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ЕНДОГЕННА ІНТОКСИКАЦІЯ В ПАТОГЕНЕЗІ ГОСТРОЇ КИШКОВОЇ
НЕПРОХІДНОСТІ

Резюме. Проаналізовані сучасні вітчизняні та зарубіжні джерела наукової літератури, що показують роль інтоксикації в
патогенезі гострої кишкової непрохідності. Висвітлені особливості морфології та функціонування легень, серця, нейроен-
докринної системи шлунково-кишкового тракту, периферійних органів імунної системи при високій гострій тонкокишковій
непрохідності.
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Вступ
У патогенезі гострої кишкової непрохідності (ГКН),

лежать два фактори: прогресуючий ендотоксикоз і по-
рушення метаболізму в тканинах. Ці два фактори тісно
пов'язані між собою і взаємообтяжують один одного
[Wolowczuk et al., 2008]. Вивчення загальних рис мор-
фології і функції структурних елементів та проявів син-
дрому ендогенної інтоксикації, закономірностей його
розвитку, порушень зв'язків між окремими структур-
но-функціональними системами і їх регуляторними
механізмами внаслідок реакції організму на дію токсинів
є актуальною фундаментальною проблемою в біології і
медицині [Гаин и др., 2003; Бенедикт, 2006].

Одне з найскладніших і маловивчених питань вчен-
ня про інтоксикацію - проблема локального вогнища як
первинного джерела токсинів і реалізації інтоксикації
на рівні організму, тобто відповіді всіх клітинних, тка-
нинних і органних систем. Якраз ця проблема дуже важ-
лива в розробці патогенетичної терапії ендогенної інток-
сикації [Lianos et al., 2013]. До теперішнього часу ендо-
токсикоз і перитоніт залишаються основними причина-
ми летальних результатів при ГКН [Vallicelli, 2011].

Удосконалення методів лікування хворих у критич-
ному стані є актуальною проблемою сучасної інтенсив-
ної терапії. Це пояснюється високою летальністю, три-
валим лікуванням, великим відсотком ускладнень на
фоні розвитку синдрому поліорганних порушень [Вла-
сов и др., 2012].

Ще кілька років тому патогенез поліорганної недо-
статності розглядали таким чином. Провідними ушкод-
жувальними чинниками вважали ендотоксемію (при па-
тології шлунково-кишкового тракту), дистрес-синдром,
що приводить до вторинної гіпоксемії (при патології ле-
генів), а також активний викид цитокінів, які в сукупності
обумовлювали розвиток поліорганної дисфункції [Мо-
настирський, 2006]. Результатами таких порушень мог-
ло бути або одужання пацієнта, або (при залученні в
процес великої кількості органів і систем) летальний ре-
зультат. Відомо, що гіпоксія й оксидантний стрес викли-
кають викид медіаторів і цитокінів, що має місце при
будь-якій патології [Skrypko, 2014]. Цитокіни, або медіа-
тори критичного стану, в даний час вивчені достатньо
добре. До цитокінів відносять різні білки, продукти роз-

паду арахідонової кислоти, інтерлейкіни (останні є пе-
реносниками інформації між лейкоцитами і в умовах
гіпоксії практично не функціонують), фібронектін і інші
[Дєєв та ін., 2012]. В деяких дослідженнях виявлено,
що в хворих на бактеріальний перитоніт підвищується
рівень інтерлейна-1, інтерлейна-6 та ТНФ-  в асцитичній
рідині та сироватці крові [Sgourakis et al., 2013].

Цитокіни приводять до порушення кисневого обміну,
що викликає активну бронхоконстрикцію, а оскільки у
хворих з неврологічною патологією часто є центральні
і вторинні порушення механізму дихання, бронхокон-
стрикція в цих умовах украй несприятливим чином по-
силює патологічні зміни. Гіпоксія сприяє наростанню ок-
сидантного стресу. Цитокіни також підвищують про-
никність мембран, обумовлюють активний набряк ен-
дотеліальних клітин, приводять до виникнення мікрот-
ромбозів, значному стазу мікроциркуляції, а у резуль-
таті - до ДВС-синдрому. Крім того, цитокіни активують
патогенетичні механізми запалення, викликаючи тим
самим системні запальні реакції. Все це посилює про-
яви поліорганної недостатності. У функціональному плані
цитокіни класифікують на чотири основні групи [Cai et
al., 2012]. Цитокіни та інші біологічно активні субстанції,
що формуються в процесі антигенної стимуляції імун-
ної системи, є медіаторами міжклітинних реакцій, що
беруть участь в імунній відповіді, гемопоезі, розвитку
запалення; вони також забезпечують взаємодію імун-
ної системи з іншими системами організму [Breithaupt-
Faloppa et al., 2012].

Синдром імунної недостатності формується в ранні
терміни і багато в чому зумовлює подальшу прогресію
ендотоксикозу та наростання органних дисфункцій
[Півторак та ін., 2010]. При високій гострій обтураційній
непрохідності тонкої кишки у макрофагах відмічається
незначна функціональна активність з посиленими дес-
труктивними змінами, що дає можливість говорити про
значне пригнічення клітинного імунітету в слизовій
оболонці тонкої кишки [Булько, 2008]. У зв'язку з цим
своєчасна імунокорекція на фоні оптимального хірург-
ічного лікування ГКН розглядається в даний час як не-
обхідний компонент комплексного лікування пацієнтів
з даною патологією.
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З сучасних позицій патогенезу ГКН значна роль в
розвитку ендотоксичного шоку, порушень імунних ме-
ханізмів, парезу шлунково-кишкового тракту, метабо-
лічних порушень в організмі належить нейроендок-
ринній системі шлунково-кишкового тракту [Півторак,
Бурков, 2006]. В останні роки встановлено, що після
резекції значних ділянок тонкої кишки, в плазмі крові
та зменшених відділах тонкої кишки збільшується вміст
раніше невідомих шлунково-кишкових пептидів [Півто-
рак та ін., 2012]. Морфометричний аналіз свідчить про
значне гальмування імуноцитогенезу в лімфатичних
вузлах і лімфатичних вузликах тонкої кишки при ви-
сокій обтураційній ГКН. Як у периферичних, так і в цен-
тральних ділянках лімфатичних вузликів тонкої кишки
на п'яту добу експерименту знижується об'ємна частка
малих лімфоцитів у 1,2-1,3 раза (p<0,05). У перифе-
ричній зоні вузликів лімфовузлів на п'яту добу в 5,3
раза збільшується концентрація зруйнованих клітин і
з'являються макрофаги, у центральних ділянках зни-
жується в 2 рази вміст клітин, що діляться мітозом і
підвищується частка зруйнованих клітин у 1,8 раза
(р<0,05). Об'єм брижового лімфовузла з розвитком ГКН
достовірно зростає [Булько, 2008].

Вивчення мікроекології тонкої кишки показало, що
через 12 год. і особливо 24 год. після моделювання
ГКН розвивається надмірна мікробна колонізація як її
дистальних, так і проксимальних відділів. Концентрація
мікроорганізмів у всіх відділах тонкої кишки більше ніж
у 5 разів перевищувала фізіологічні границі [Yu et al.,
2014]. При цьому представники ентеробактерій стано-
вили більш ніж 65% від загального компоненту аероб-
ної мікрофлори. Однак, через 12 год. після моделю-
вання ГКН питома вага ентеробактерій в системі пор-
тального кровотоку становила 38,7%. Через 24 год. після
моделювання ГКН в гемокультурах вен брижі ентеро-
бактерії складали вже 50,2%, а в лімфатичних вузлах -
76,6%. Паралельно рівень стрептококів, бактероїдів і
стафілококів збільшувався відповідно до 40%, 30% і
20%. Важливим для розуміння бактеріємії стали резуль-
тати бактеріологічних досліджень крові печінкової вени.
Питома вага ентеробактерій в ній через 12 год. склада-
ла 28,6%, а через 24 год. досягала вже 48,4%. Все це
підтверджує не тільки сам факт транслокації мікробів з
просвіту кишки в кровоносне і лімфатичне русло, але
й свідчить про відносне збереження антимікробної
функції печінки через 12 год. після моделювання ГКН і
пригнічення її через 24 год. [Khan, Collins, 2006].

Існує точка зору, що транслокація мікроорганізмів
насамперед залежить від наявності здатних до неї мікро-
організмів, а не від пошкодження кишкової стінки [El-
Awady et al., 2009]. Вивчення патогенезу сепсису пока-
зало, що поряд з синдромом системної запальної
відповіді (SIRS) значну роль відіграє компенсаторна
протизапальна відповідь (CARS), яка виникає у відповідь
на SIRS і характеризується пригніченням імунної
відповіді та синтезом протизапальних цитокінів: ІЛ-10,

ІЛ-13, фактор некрозу пухлин (ФНП) [Killoran et al., 2014].
Опубліковані дані про виникнення токсико-інфекц-

ійного шоку при гострій товстокишковій непрохідності
[Patel et al., 2012]. При непрохідності ободової кишки
встановлено збільшення кількості МСМ в сироватці
крові, продуктів перекисного окислення ліпідів, знижен-
ня активності церулоплазміну, глибокі зміни в струк-
турі печінки аж до руйнування гладкої та зернистої ен-
доплазматичної сітки, мітохондрій та ядер гепатоцитів.
Значна роль в розвитку ендотоксичного шоку, парезу
шлунково-кишкового тракту, метаболічних порушень
в організмі належить серцевосудинній системі [Шап-
ринський, 2012]. На основі експериментальних дослід-
жень виявлено, що в перші години високої гострої об-
тураційної кишкової непрохідності відбувається незначне
збільшення площ мітохондрій на електронограмах,
збільшення кількості крист в них. Подальше погіршен-
ня стану мітохондрій приводить на 6-7 добу до зриву
компенсаторних резервів серця [півторак78]. Досить
часто (60-80%) у хворих на ГКН знаходять значну суп-
ровідну патологію серцево-судинної, дихальної систем,
у 25 -30 % хворих - мультисистемну патологію [Півто-
рак, Коморовський, 2012].

В експерименті доведено, що при високій ГКН ви-
никають патологічні зміни в стінці тонкої кишки в пер-
шу чергу з боку її слизової оболонки, починаючи з 1
доби перебігу захворювання і збільшуються по мірі
прогресування процесу. Основними патологічними про-
цесами, що розвиваються в тонкій кишці були різке
повнокрів'я, сладж та адгезія формених елементів крові,
мікротромби в судинах мікроциркуляторного русла,
інтра- та перицелюлярний набряк, укорочення та де-
формація ворсин, некротичні зміни, які досягали ба-
зальних відділів власної пластинки слизової оболонки.
Глибокі зміни в паренхімі печінки, які проявляються
структурно-функціональними порушеннями судинного
апарату та супроводжуються поряд з реологічними по-
рушеннями кровотоку (переважно у венах та синусої-
дах) глибокою дезорганізацією гістогематичного бар'є-
ру та дисемінованими, центро-портальними, порто-пор-
тальними некрозами гепатоцитів [Шапринський., Півто-
рак, Вернигородський, 2007].

У формуванні та прогресуванні ендогенної інтокси-
кації при експериментальній гострій тонкокишковій не-
прохідності важливу роль відіграють порушення гоме-
остазу мікроелементів - металів, що є одним із пуско-
вих механізмів формування факторів ендоінтоксикації
[Cкрипко, 2013].

Доведено, що ендогенна інтоксикація має вираже-
ний вплив, з одного боку, на функціональну активність
тромбоцитів, клітин моноцитарно-макрофагального
ряду, нейтрофілів і лімфоцитів, з другого боку, на си-
стему гемостазу, призводячи до активації як "зовніш-
нього", так і "внутрішнього" шляху зсідання крові, сис-
теми комплементу. Активізація нейтрофілів, їх адгезія
з судинною стінкою, приводить до формування мікро-
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емболів і більшого вивільнення медіаторів [Cabrera-
Benitez, 2014]. Процес цей носить безперервно про-
гресуючий, "каскадний" характер і веде до поліорган-
ної недостатності, яка включає: у першу чергу - респі-
раторний дистрес-синдром дорослих (РДСД), гостру
ниркову недостатність; гостру печінкову недостатність,
ДВС-синдром, порушення функції центральної нерво-
вої системи (енцефалопатію), синдроми імунних пору-
шень і ентеральної недостатності [Kuhl et al., 2010].

Роль легень в патогенезі ГКН слід розглядати в двох
аспектах. По-перше, їх ураження призводить до поси-
лення гіпоксичних ушкоджень в організмі [Монастирсь-
кий, 2006]. З другого боку, легені є важливим метабо-
лічним органом і їх залучення до патологічного проце-
су призводить до зміни метаболічних процесів в
організмі в цілому [Kuhl et al., 2010].

Експериментально доведено [Півторак, Монастирсь-
кий, 2006], що морфологічною основою патогенезу
виникнення і розвитку легеневих ускладнень при ВОГКН
є зменшення діаметру просвіту судин артеріального
відділу гемомікроциркуляторного русла в легенях при
терміні спостереження від 1 до 3 діб, з їх паралітичною

дилатацією на 6 добу експерименту, а також збільшен-
ня діаметру просвіту венулярного відділу гемомікро-
циркуляторного русла при терміні спостереження 1 добу
і зменшення діаметру просвіту судин венулярного
відділу гемомікроциркуляторного русла через парава-
зальний набряк тканин, що наростає при збільшенні
терміну експерименту

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Своєчасна діагностика та лікування ступеня вира-
женості ендотоксикозу в різні періоди розвитку захво-
рювання є актуальним і маловивченим напрямком в
проблемі гострої кишкової непрохідності. Залишають-
ся питання контролю, прогнозування і регулювання про-
цесів пошкодження механізмів саморегуляції і самоза-
хисту організму.

Не вирішено питання зворотності морфофункціо-
нальних змін органів імунної системи в умовах корекції
ГКН хірургічним шляхом з використанням ентеродеток-
сикації. Також перспективним є вивчення бактеріаль-
ної токсинемії та септичних ускладнень при ГКН.
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