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Впровадження штучного кровообігу в хірургічну 
практику зробило можливим проведення складних 
операцій із критичними вадами серця та дозволило 
розширити вікові межі хірургічного лікування, в тому 
числі серед новонароджених та дітей з комбінованими 
вадами серця [1]. 

В останні роки з’явилисґ нові дані про роль цито-
кін-опосередкованих механізмів у розвитку хірургіч-
них інфекцій та поліорганної недостатності. Виявлено, 
що в результаті ушкодження або інфікування тканин в 
організмі розвивається складний багатокомпонентний 
каскад послідовних реакцій, невід’ємною ланкою яко-
го є цитокіни імунної системи [2].

Цитокіни відіграють ключову роль як у розвитку за-
хисної запальної відповіді, так і в регуляції прояву сис-
темного запалення. Порушення цитокінового балансу 
призводить до розвитку або інфекційно-токсичного шо-
ку та дисфункції органів, що є причиною ранньої леталь-
ності хворих, або глибокої імуносупресії, що спричиняє 
формування пізньої поліорганної недостатності [3]. 

Характер перебігу і прогноз захворювання багато 
в чому визначає баланс між прозапальними та про-
тизапальними цитокінами [4]. В наш час визначення 
рівня цитокінів використовується для оцінки важкості 
перебігу патологічного процесу, ефективності прове-
дення методів захисту та терапії, прогнозування розви-
тку тяжких інфекційно-запальних післяопераційних 
ускладнень [5].

Мета роботи – вивчення ролі цитокінів імунної систе-
ми для прогнозування розвитку та тяжкості перебігу піс-
ляопераційних ускладнень у кардіохірургічних хворих.

Матеріали і методи. В ДУ «Національний інсти-
тут серцево-судинної хірургії імені М.  М.  Амосова 
НАМН» з 2013 по 2015 роки у відділенні хірургії вро-
джених вад серця новонароджених та дітей молодшого 
віку були госпіталізовані та прооперовані 333 пацієнти 
з вродженими вадами серця (ВВС) в умовах штучного 

кровообігу, з них у 35 пацієнтів проводився аналіз ци-
токінів з метою вивчення їх ролі у прогнозуванні після-
операційних ускладнень. Вік дітей становив від 2,0 до 
37,0 місяців, медіана – 9,0 місяців, інтерквартильний 
розмах [Q25% ; Q 75%] від 5,75 до 16 міс. Вага дітей бу-
ла від 3 до 15 кілограм, медіана – 7,8 кілограм, інтер-
квартильний розмах від 5,87 до 9,75. Група пацієнтів 
набиралася послідовно, складність за шкалою ризиків 
за “ARISTOTEL score “ становила від 3,0 до 10,0.

Для оцінки взаємозв’язку активності імунної сис-
теми та морфофункціональних дисфункцій найбільш 
інформативною стосовно функціональних параметрів 
імунної системи є оцінка цитокінів – ендогенних ме-
діаторів міжклітинних взаємодій. Дослідження цито-
кінового статусу проводили у дітей в доопераційному 
(до розрізу) та інтраопераційному періоді (початок 
штучного кровообігу, кінець операції). Матеріалом для 
дослідження була сироватка крові, дослідження про-
водилися методом імуноферментного аналізу. Визна-
чалися такі прозапальні цитокіни – IL-6 (норма 5,4 пг/
мл), TNF-a (норма 6,2 пг/мл) і протизапальні – IL-10 
(норма 5 пг/мл) для дослідження цитокін-опосередко-
ваного зв’язку як наслідок операційної травми та впли-
ву штучного кровообігу. З метою виключення інфекції 
у пацієнтів проводився аналіз бактеріального статусу 
на доопераційному етапі за допомогою прокальцито-
нінового тесту. 

Нашим завданням стало вивчення ролі цитокінів 
імунної системи для прогнозування розвитку і тяжко-
сті перебігу післяопераційних ускладнень у кардіохі-
рургічних хворих.

Статистичний аналіз проводився із застосуванням 
пакету програмного забезпечення – версія SPSS 21.0. 
Після перевірки на нормальність розподілу за критері-
єм Колмогорова-Смірнова застосовано параметричні 
тести: t-критерій для залежних і незалежних вибірок, а 
також дисперсійний аналіз АNOVA. 
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Результати дослідження та їх обговорення. Проведе-
но аналіз 35 пацієнтів із ВВС, прооперованих у відді-
ленні хірургії вроджених вад серця новонароджених та 
дітей молодшого віку ДУ “НІССХ імені М. М. Амосо-
ва” в умовах штучного кровообігу за період з 2013 по 
2015 роки, і виявлено такі ускладнення: серцева недо-
статність, легеневі ускладнення, інфекційні усклад-
нення. Можливий ризик інфікування на дооперацій-
ному етапі був виключений за допомогою прокальци-
тонінового тесту, рівень прокальцитоніну не переви-
щував 0,25 мкг/л у всіх пацієнтів.

Динаміка рівня цитокінів на основних етапах відо-
бражена на рис. 1.

Рис. 1.  Динаміка цитокінів на різних етапах у загальної 
когорти пацієнтів

Відмічається незначне підвищення прозапального 
цитокіна TNF-a і значуще збільшення протизапаль-

ного IL-10. Збільшення рівня цитокінів на початку 
операції не таке значуще, як наприкінці операції. Для 
подальшого вивчення проводився аналіз кожного ци-
токіна окремо, визначався рівень і динаміка під час 
кожного етапу.

Різниця TNF-a у всіх трьох досліджуваних групах 
(табл. 1) на початок ШК статистично значуща порів-
няно зі значенням до розрізу (р<0,05), що свідчить 
про розвиток запального процесу, зумовленого хірур-
гічними чинниками (розрізом, розведенням грудини, 
підключенням апарату ШК). Проте рівень цього по-
казника в кінці операції істотно не відрізнявся від по-
чаткового рівня.

Динаміка TNF-a на всіх трьох етапах була статис-
тично значущою (р=0,03) тільки у групі із серцевою 
недостатністю (табл. 1), що спричинено хірургічною 
корекцією вродженої вади.

При цьому TNF-a в обох групах з ускладненнями 
на всіх етапах суттєво не відрізнялись (р>0,05).

Різниця IL-6 у всіх трьох досліджуваних групах 
(табл. 2) на початок ШК статистично значуща порівня-
но зі значенням на кінець операції (р<0,05), що свідчить 
про гостру фазу запальної відповіді, яку пов’язуємо з ре-
акцією на оперативне втручання та ШК.

Динаміка IL-6 на всіх трьох етапах була більш ста-
тистично значущою у групі із серцевою недостатніс-
тю (р=0,001), ніж у групі без ускладнень (р=0,022) 
(табл.  2), що пов’язано з хірургічною корекцією вро-
дженої вади.

Таблиця 1
Динаміка TNF-a на різних етапах операції

Ускладнення
TNF-a, пг/мл

Рдо розрізу початок ШК кінець операції
Легеневі ускладнення*** 14,2 [9,1; 24,6] 17,6 [9; 80,2]* 12,1 [4,7; 43,2] 0,06
Серцева недостатність*** 12,3 [8,1; 25,5] 17,34 [9; 32,1]* 9,1 [5,3; 32,9] 0,03**
Без ускладнень 17,8 [9,5; 30,1] 15,95 [15,9; 20,6] 10,23 [7,9; 26,3] 0,247

* – різниця статистично значуща порівняно зі значеннями до розрізу
** – динаміка статистично значуща (на всіх трьох етапах) 
*** – різниця статистично не значуща порівняно зі значеннями у хворих без ускладнень

Таблиця 2
Динаміка IL-6 на різних етапах операції

Ускладнення
IL-6, пг/мл

Рдо розрізу початок ШК кінець операції
Легеневі ускладнення*** 50,4 [15,3; 85,3] 101,3 [22,1; 120,1] 96,8 [9,04; 205,4]* 0,086
Серцева недостатність*** 46,4 [19,9; 103,1] 57,9 [21,8; 123,9] 112,2 [43,6; 325,2]* 0,001**
Без ускладнень 6,2 [3,3; 84,5] 40,0 [17,9; 53,7] 101,7 [48,6; 189,9]* 0,022**

* – різниця статистично значуща порівняно зі значеннями до розрізу
** – динаміка статистично значуща (на всіх трьох етапах)
*** – різниця статистично не значуща порівняно зі значеннями у хворих без ускладнень
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Підвищений рівень IL-6 до розрізу свідчить про до-
операційну тяжкість стану, пов’язану з ВВС.

Різниця IL-10 у всіх трьох досліджуваних групах 
(табл.  3) на початок ШК статистично значуща по-
рівняно зі значенням на кінець операції (р<0,05), що 
пов’язано із запальною реакцією на ШК. Відмічається 
більш значуще підвищення IL-10 у групах зі легеневи-
ми ускладненнями та серцевою недостатністю порів-
няно із групою без ускладнень.

Аналіз рівнів цитокінів на різних етапах операції 
у дітей з ускладненнями показав значне підвищення 
рівня IL-10 під кінець операції, також незначне підви-
щення рівня TNF-a під час штучного кровообігу, що 
свідчить про дисбаланс між цитокінами та імуносупре-
сією, що проявляється у більшій динаміці у групі з піс-
ляопераційними ускладненнями.

З метою аналізу зв’язку показників цитокінів під 
час операції та окремих видів лейкоцитів до і після 
операції статистично підраховано можливе виникнен-
ня інфекційного ускладнення за показниками лейко-

цити, паличкоядерні нейтрофіли, швидкість осідання 
еритроцитів (ШОЕ).

Різниця паличкоядерних нейтрофілів статистично 
значуща порівняно зі значеннями до операції (табл. 5), 
що пояснює запальну відповідь унаслідок травматизації 
тканин та забезпечує боротьбу з бактерійною інфекцією. 
Різниця ШОЕ значуща порівняно зі значенням до опера-
ції (р<0,05), що свідчить про запальний процес (табл. 6).

Таким чином, найбільш важливим діагностичним і 
прогностичним  критерієм є дисбаланс між прозапальни-
ми та протизапальними цитокінами: при наростанні сту-
пеня тяжкості стану хворого в післяопераційному періоді 
та поширеності запального процесу збільшується рівень 
IL-10 на кінець операції по відношенню до низького рівня 
TNF-a, що свідчить про розвиток глибокого дефекту клі-
тинно-опосередкованого імунного захисту та розвиток у 
ранньому післяопераційному періоді ускладнень. 

Висновки 
1.	 Прогнозування виникнення та тяжкості перебігу 

післяопераційних ускладнень здійснюється завдя-

Таблиця 3
Динаміка IL-10 на різних етапах операції

Ускладнення
IL-10, пг/мл

рдо розрізу початок ШК кінець операції
Легеневі ускладнення*** 6,2 [3,1; 38,9] 32,4 [5,4; 74,4] 263,97 [40,1; 280,4]* 0,001**
Серцева недостатність*** 6,9 [3,7; 23,3] 15,7 [6; 44,1] 208,33 [44,8; 277,1]* 0,001**
Без ускладнень 3,1 [0,5; 14,0] 26,0 [15,3; 57]* 67,21 [47,5; 163,7]* 0,001**

* – різниця статистично значуща порівняно зі значеннями до розрізу
** – динаміка статистично значуща (на всіх трьох етапах)
*** – різниця статистично не значуща порівняно зі значеннями у хворих без ускладнень

Таблиця 4
Рівень лейкоцитів у доопераційному і ранньому післяопераційному періоді

Ускладнення
Лейкоцити, 109/л

рдо операції 1 доба після операції 3 доба після операції
Інфекційні ускладнення 10,4 [8,5; 11,5] 14,0 [11,1; 19,1]* 10,6 [8,0; 13,4] 0,001**

* – різниця статистично значуща порівняно зі значеннями до операції
** – динаміка статистично значуща (на всіх трьох етапах)

Таблиця 5
Рівень паличкоядерних нейтрофілів в доопераційному і ранньому післяопераційному періоді

Ускладнення
Паличкоядерні , %

Рдо операції 1-а доба після операції 3-тя доба після операції
Інфекційні ускладнення 3,0 [2,0; 9,0] 16,0 [11,0; 21,0]* 8,0 [2,0; 17,0]* 0,001**

* – різниця статистично значуща порівняно зі значеннями до операції
** – динаміка статистично значуща
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ки інтраопераційному визначенню рівня цитокінів 
(TNF-a, IL-6, IL-10).

2.	 У хворих з ускладненнями рівень протизапальних 
цитокінів вищий при зниженому рівні прозапаль-
них цитокінів, що свідчить про їх дисбаланс із пере-
важанням імуносупресії.

3.	 При наростанні ступеня тяжкості стану хворого в 
післяопераційному періоді та поширеності запаль-
ного процесу зростає рівень IL-10, що свідчить про 
розвиток глибокого дефекту клітинно-опосередко-
ваного  імунного захисту.

4.	 Підвищений рівень IL-6 до розрізу свідчить про до-
операційну тяжкість стану, що значно збільшує ймо-
вірність розвитку післяопераційних ускладнень.

5.	 Використання показників загального аналізу крові 
для прогнозування ускладнень у комбінації з цито-
кінами може підвищити точність прогнозу, оскіль-
ки рівень змін показників периферичної крові не 
завжди є достатньо значущим.
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Роль цитокинов в прогнозировании 
послеоперационных осложнений  

у детей после операций с искусственным 
кровообращением

Мошковская Л.В., Хемио Арнес С.Г.,  
Беспалова Е.Я., Настенко Е.А., Носовец Е.К., 

Головенко А.С., Лазоришинец В.В.
В работе проанализирована роль цитокинов в про-

гнозировании тяжести протекания и количества 
послеоперационных осложнений у детей после операций с 
искусственным кровообращением (ИК). Посчитана частота 
осложнений и прослежена связь между уровнем цитокинов 
в развитии осложнений у кардиохирургических больных.

Ключевые слова: цитокины, осложнения, врожденные 
пороки сердца, искусственное кровообращение.

Effects of Cytokines on Prognosis of 
Postoperative Complications in Children after 

Cardiopulmonary Bypass Surgery
Moshkivska L.V., Khemio Arnes S.G.,  

Bespalova O.Ya., Nastenko E.A., Nosovets O.K., 
Golovenko A.S., Lazorishinetz V.V.

The current work is dedicated to the analysis of cytokines 
effects on the prognosis of the severity and the amount of 
postoperative complications in children after cardiopulmonary 
bypass surgery (CPB). The frequency of complications 
was calculated and a direct correlation between the level of 
cytokines and the development of postoperative complications 
was established for patients undergoing cardiac surgery. 

Key words: cytokines, complications, congenital heart 
diseases, cardiopulmonary bypass.

Таблиця 6
Рівень ШОЕ в доопераційному і ранньому післяопераційному періоді

Ускладнення
ШОЕ, мм/год.

Рдо операції 1-а доба після операції 3-тя доба після операції
Інфекційні ускладнення 3,0 [2,0; 8,0] 11,0 [5,0; 15,0]* 10,5 [6,0; 15,0] * 0,001**

* – різниця статистично значуща порівняно зі значеннями до операції
** – динаміка статистично значуща


