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Відомо, що виразність спайкового процесу (СП) залежить від індивідуальних особливостей метаболізму 
сполучної тканини. Останніми роками активно вивчають роль процесів ацетилювання в прогнозуванні 
патологічного спайкоутворення. Для розвитку спайкової хвороби очеревини (СХО) несприятливим тлом 
є генетично детермінований швидкий тип ацетилювання.

Мета – вивчити ефективність прогнозування післяопераційної спайкової кишкової непрохідності (СКН) 
та її рецидиву в дітей на основі визначення фенотипу ацетилювання (ФА).

Матеріали та методи. Для виявлення прогностичного значення ФА у формуванні післяопераційної СКН 
вивчено активність ацетилювання в 30 дітей (віком 4–16 років), оперованих із приводу апендикулярного 
перитоніту (основна група). До контрольної групи залучено 30 соматично здорових дітей. Крім того, до-
сліджено ФА в 42 дітей (віком 3–17 років), прооперованих із приводу післяопераційної СКН, для вивчення 
інформативності цього тесту як прогностичного фактора рецидиву СКН. Встановлено ФА в дітей за допо-
могою визначення біохімічної активності ферменту N-ацетилтрансферази (NAT).

Результати. У дітей, оперованих із приводу апендикулярного перитоніту, у яких у подальшому виникла 
післяопераційна СХО, переважав фенотип швидкого ацетилювання (ФША) (57,14% дітей), а в дітей без 
ознак СХО ФША виявлявся лише в 1 (6,25%) випадку. Серед дітей, прооперованих із приводу післяопера-
ційної СКН, частка хворих із ФША виявилася ще вищою (63,64%). Протилежні результати відзначалися 
стосовно фенотипу повільного ацетилювання (ФПА). Серед дітей із рецидивом СКН ФША спостерігався 
в 57,14% випадків, а без рецидиву – у 25,0% дітей. Протилежна закономірність виявлена стосовно хворих 
із ФПА. Також відзначалася пряма корелятивна залежність між активністю NAT і величиною перитонеаль-
ного спайкового індексу (ПСІ) – чим вищий рівень активності NAT, тим вищий ПСІ.

Висновки. Визначення в дітей ФА на підставі біохімічної активності ферменту NAT дає змогу встанови-
ти ступінь ризику СКН. СКН та її рецидив достовірно частіше виникають у хворих із ФША. Виявлення 
у хворого ФША може слугувати прогностичним критерієм тяжкості СП.

Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвале-
но Локальним етичним комітетом інституту. На проведення досліджень отримано інформовану згоду 
пацієнтів.

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.

Ключові слова: спайкова кишкова непрохідність, спайковий процес, фенотип ацетилювання, рецидив, 
прогнозування, лікування, профілактика, діти.
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Вступ
Спайкова кишкова непрохідність (СКН) є одним 

із найпоширеніших в абдомінальній хірургії тяжких 
захворювань, яке часто потребує негайного опера-
тивного втручання [19]. СКН на сьогодні є найчас-
тішим видом набутої кишкової непрохідності в ді-
тей. Частота її в дітей, які перенесли оперативне 
втручання на органах черевної порожнини, колива-
ється в межах 1,1–12,6% [5,7,13]. Крім того, приблиз-
но 65–75% випадків кишкової непрохідності в роз-
винених країнах пов’язані саме з післяопераційними 
інтраабдомінальними спайками [4].

Адгезіолізис є однією з найпоширеніших опера-
цій на черевній порожнині, які проводять у дітей 
[16]. До 60% усіх релапаротомій у дітей виконуються 
з приводу післяопераційної СКН [1,18]. У метаана-
лізі, проведеному R.P. G. Ten Broek та співавт., по-
казано, що ризик розвитку післяопераційної СКН є 
значно вищим у пацієнтів, оперованих cаме в дитя-
чому віці (4,2%), порівняно з пацієнтами, оперова-
ними в дорослому віці (2,4%) [17]. Крім того, діти 
значно частіше за дорослих потребують хірургічно-
го лікування СКН. Високою також є частота реци-
диву СКН, яка становить 12–19%. Ще значно вищий 
ризик рецидиву реєструється після консервативно-
го лікування [3,12].

У профілактиці післяопераційної СКН, як пер-
винній, так і вторинній (профілактика рецидиву), 
велике значення має прогнозування спайкової хво-
роби очеревини (СХО) та її ускладнень. На сьогодні 
не існує загальновизнаного методу, за яким можна 
було б передбачити виникнення захворювання або 

його прогресування, хоча дослідження в цьому на-
прямі ведуться постійно. Для прогнозування розви-
тку СХО були спроби використовувати різні марке-
ри: рівень С-реактивного білка, α1-антитрипсину, 
α2-макроглобуліну, трансферину та інших білків 
гострої фази запалення, вміст гідроксипроліну в 
тканинах очеревини в експериментальних умовах, 
активність інгібітора активатора плазміногену в 
ексудаті з черевної порожнини [2,11]. Розроблено 
методику прогнозування індивідуальної схильності 
до спайкоутворення за виразністю спастичних ре-
акцій судин черевної порожнини у відповідь на по-
дразнення. Також відомий метод визначення тяжко-
сті перебігу післяопераційної СКН за рівнем 
прокальцитоніну сироватки крові. Особливо ефек-
тивним він є в прогнозуванні ішемічних ускладнень 
СКН [15]. Однак жоден із цих маркерів не дає змоги 
достовірно прогнозувати ризик розвитку СХО.

Відомо, що виразність спайкового процесу (СП) 
залежить від індивідуальних особливостей метабо-
лізму сполучної тканини. Останніми роками актив-
но вивчається роль процесів ацетилювання в про-
гнозуванні патологічного спайкоутворення. Відомо, 
що до числа детермінованих властивостей організму 
людини належить поліморфізм за ферментом 
N-ацетил трансферази (NAT), який бере участь у ме-
таболізмі певних ендогенних субстратів. Цей фер-
мент відіграє ключову роль в аномальному розвитку 
сполучної тканини та формуванні спайок. Протео-
глікани є основним компонентом сполучної ткани-
ни і відіграють важливу роль у процесах в інтерсти-
ціальному просторі. Метаболізм їхніх складових 
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Д-галактозаміну та Д-глюкозаміну значною мірою 
визначається активністю NAT, яка стимулює їхній 
катаболізм [9, 10,11].

За активністю NAT людей поділяють на тих, що 
мають фенотип швидкого ацетилювання (ФША), і 
тих, що мають фенотип повільного ацетилювання 
(ФПА). У нормі як у швидких, так і в повільних аце-
тиляторів існує динамічна рівновага між синтезом і 
розпадом усіх позаклітинних компонентів сполуч-
ної тканини. Однак за наявності патології у швидких 
ацетиляторів значно швидше розвиваються пору-
шення обміну речовин в інтерстиціальному просто-
рі в бік гіперпродукції його компонентів (насампе-
ред аміногліканів), ніж у повільних ацетиляторів. 
Отже, у цих пацієнтів спостерігається гіперпродук-
ція основної речовини сполучної тканини за раху-
нок низького рівня катаболізму. У зв’язку з цим для 
розвитку і перебігу СХО несприятливим тлом є ге-
нетично детермінований швидкий тип ацетилюван-
ня. У цих хворих біосинтез позаклітинного компо-
нента переважає над її катаболізмом, тобто 
патологічний адгезіогенез переважає над фізіологіч-
ним. У людей із ФПА домінують процеси катаболіз-
му, а після травми очеревини утворюються незначні 
спайки або вони зовсім відсутні. Отже, цей факт 
можна використовувати для визначення схильності 
людини до патологічного (надмірного) спайкоутво-
рення [9,11].

Мета дослідження – вивчити ефективність про-
гнозування СКН та її рецидиву в дітей на основі ви-
значення фенотипу ацетилювання (ФА).

Матеріали та методи дослідження
Для досягнення мети дослідження розроблено 

спосіб прогнозування ризику післяопераційної СКН 
у дітей, суть якого полягає в такому. У хворого після 
хірургічного втручання на органах черевної порож-
нини беруть взірець крові і визначають активність 
NAT, встановлюють ФА. У разі виявлення ФША вва-
жають, що в пацієнта є висока схильність до над-
мірного спайкоутворення, і такого хворого відно-
сять до групи ризику розвитку СКН, проводять 
комплекс лікування, спрямований на профілактику 
СКН [8].

Дослідження передбачало два напрями. Першим 
напрямом визначено прогностичне значення ФА у 
формуванні післяопераційної СКН. Для цього ви-
вчено активність ацетилювання в дітей, оперованих 
із приводу апендикулярного перитоніту. Відбір хво-
рих саме з цією патологією обґрунтовано тим, що 
найбільшу частоту СКН у клініці дитячої хірургії 
Івано-Франківського національного медичного уні-

верситету спостерігають після відкритих операцій 
із приводу апендикулярного перитоніту. Обстежено 
30 дітей віком 4–16 років, які становили основну 
групу, серед них – 12 дівчаток і 18 хлопчиків (спів-
відношення – 1:1,5). 19 (63,33%) дітей прооперовано 
з приводу поширеного гнійно-фібринозного пери-
тоніту, у 6 (20,0%) дітей виявлено периапендикуляр-
ний абсцес, у решти 5 (16,67%) пацієнтів – місцевий 
гнійний перитоніт. Усіх хворих прооперовано шля-
хом відкритої лапаротомії.

Контрольну групу для порівняльної оцінки ФА 
становили 30 соматично здорових дітей, госпіталі-
зованих до клініки на планові операції, без ознак 
гострих інфекційних захворювань протягом остан-
ніх двох місяців. Віковий і гендерний розподіл дітей 
контрольної групи практично не відрізнявся від та-
ких даних в основній групі. Вік дітей контрольної 
групи також становив 4–16 років; 13 дівчаток і 
17 хлопчиків (співвідношення – 1:1,3).

Фенотип ацетилювання в дітей встановлено за до-
помогою визначення біохімічної активності фер-
менту NAT, продукція якої контролюється геном 
NAT2. Дослідження проведено за методом Преб-
стінга–Гаврилова в модифікації М.М. Анілової 
і Н.Ф. Толкачевської [9]. За активності ацетилюван-
ня <50% констатовано ФПА, а >70% – ФША [14], 
у межах 50–70% – фенотип помірно повільного аце-
тилювання (ФППА).

Другим напрямом дослідження вивчено ФА у хво-
рих, прооперованих із приводу післяопераційної 
СКН, для вивчення інформативності цього тесту як 
прогностичного фактора рецидиву СКН. З цією ме-
тою визначено NAT у 42 дітей, оперованих із при-
воду післяопераційної СКН, віком 3–17 років. Серед 
обстежених дітей було 20 дівчат і 22 хлопчики (спів-
відношення – 1: 1,1). До дослідження залучено 9 хво-
рих, оперованих із приводу рецидиву СКН, і 5 дітей, 
які мали клінічні й радіологічні ознаки рецидивної 
СКН, але проліковані консервативно.

Для оцінювання виразності СП в оперованих ді-
тей використано інтегральний показник – перито-
неальний спайковий індекс (ПСІ), який враховував 
як поширеність, так і тяжкість СП [6]. При цьому в 
кожної дитини інтраопераційно оцінено наявність 
і тяжкість СП у кожній із 9 анатомічних ділянок че-
ревної порожнини і наявність міжкишкових зро-
щень. Дані по кожній анатомічній ділянці за тяжкіс-
тю в балах (від 0 до 3) сумували, далі виводили 
загальну суму балів, яка і становила ПСІ. Теоретич-
но ПСІ може становили від 0 (повна відсутність СП) 
до 30 (максимальний за тяжкістю і поширенням 
індекс).
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Отримані результати дослідження проаналізова-
но методом біостатистики. Усі розрахунки здійснено 
на персональному комп’ютері за допомогою про-
грамного забезпечення «AtteStat Microsoft Excel 
2015». За умови параметричного розподілу перемін-
них для порівняння двох груп застосовано методи 
описової статистики з оцінюванням середнього зна-
чення показників (М), величини середньої стан-
дартної похибки (m), t-критерію Стьюдента. За умо-
ви непараметричного розподілу перемінних для 
перевірки статистичних гіпотез і порівняльної оцін-
ки якісних (нечислових) показників, для визначення 
достовірності переваги однієї ознаки над іншою, 
використано відношення шансів (odds ratio, OR) та 
їхніх довірчих інтервалів (confidence intervale – CI). 
Для перевірки кореляції двох якісних (нечислових) 
показників застосовано коефіцієнт кореляції Пірсо-
на (K. Pearson). Рівень статистичної достовірності 
(p) дорівнював ≤0,05.

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження 
ухвалено Локальним етичним комітетом Івано-
Франківського національного медичного універси-
тету. На проведення досліджень отримано інформо-
вану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів).

Результати дослідження та їх обговорення
За результатами вивчення активності ацетилюван-

ня в дітей, оперованих із приводу апендикулярного 
перитоніту (основна група) виявлено, що активність 
NAT у них становила 28–82%, а середнє значення ак-
тивності NAT – 52,5±29,5%. При цьому ФША виявле-
но у 9 (30,0%) дітей, у яких середнє значення актив-
ності NAT дорівнювало 78,5±4,5%. ФППА відзначено 
у 6 (20,0%) пацієнтів, у яких середнє значення актив-
ності NAT становило 59,0±5,0%. ФПА виявлено в ре-
шти 15 (50,0%) хворих, у яких середнє значення ак-
тивності NAT дорівнювало 39,5±4,5% (табл. 1).

У дітей контрольної групи середнє значення ак-
тивності NAT становило 45,5±27,5%. У 7 (23,33%) 
дітей виявлено ФША, у яких середнє значення ак-
тивності NAT дорівнювало 77,0±6,0%. У 7 (23,33%) 
пацієнтів встановлено ФППА, у яких середнє зна-
чення активності NAT дорівнювало 57,5±5,5%. У ре-
шти 16 (53,33%) дітей відзначено ФПА, у яких серед-
нє значення активності NAT становило 38,0±4,0%. 
Рівень активності NAT не залежав від статі, віку та 
характеру патології в дітей обох груп.

Слід зазначити, що в обох групах переважали діти 
з ФПА. В основній групі частка хворих з ФША була 
вищою, ніж у контрольній групі, однак різниця не 
достовірна. Середній рівень NAT також достовірно 
не відрізнявся в дітей обох груп.

Усі обстежені діти основної групи одужали і пере-
бували під спостереженням до 6 років. У 14 (46,67%) 
із них у подальшому виникли ознаки СХО, ці діти 
проходили стаціонарне лікування з приводу СХО 
(деякі з них неодноразово), мали клінічні та рентге-
нологічні ознаки хвороби (абдомінальний біль, блю-
вання, затримка дефекації та відходження газів, 
здуття живота, за даними рентгенологічного дослі-
дження – наявність нерівномірної пневматизації 
кишок, чаші Клойбера, затримка евакуації контр-
асту). 11 (36,67%) дітей у подальшому були проопе-
ровані з приводу післяопераційної СКН.

Серед дітей, у яких виникла СХО, 8 (57,14%) паці-
єнтів мали ФША і лише 2 (14,29%) хворих – ФПА. 
У решти 4 (28,57%) пацієнтів встановлено ФППА. 
Серед дітей, прооперованих із приводу післяопера-
ційної СКН, ФША виявлено у 7 (63,64%) пацієнтів, 
а ФПА – лише в 1 (9,09%) хворого. Водночас серед 
16 дітей, у яких не було післяопераційної СХО, ФША 
відзначено лише в 1  (6,25%) хворого, а ФПА – 
у 13 (81,25%) пацієнтів (рис.).

Отже, у хворих із післяопераційною СХО пере-
важав ФША (8 (57,14%) дітей), а в дітей без ознак 

Таблиця 1
Розподіл хворих основної та контрольної груп за фенотипом ацетилювання
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СХО виявлено ФША лише в 1 (6,25%) випадку, різ-
ниця показників достовірна (OR: 20,0; 95% CI: 2,04–
196,37). Серед дітей, прооперованих із приводу 
 післяопераційної СКН, частка хворих із ФША вия-
вилася ще вищою (8 (63,64%) хворих). Протилежні 
результати відзначено стосовно ФПА: його виявле-
но в 13 (81,25%) дітей, у яких не було СХО, і в 
1 (9,1%) хворого серед прооперованих із приводу 
СКН (OR: 43,33, 95% CI: 3,89–481,82). Отже, ФША в 
дітей можна розглядати як прогностичний критерій 
виникнення післяопераційної СХО та вагомий фак-
тор ризику СКН.

Іншим напрямом дослідження було вивчення ін-
формативності визначення ФА для прогнозування 
рецидиву СКН. З цією метою досліджено активність 
NAT у 42 дітей, прооперованих із приводу післяопе-
раційної СКН. Результати досліджень наведено в 
таблиці 2.

Установлено, що середній рівень активності NAT 
був вищим у хворих із рецидивом СКН порівняно з 
хворими без рецидиву (49,5±21,5% проти 37,6±18,5%) 

(різниця не достовірна). Однак за результатами по-
рівняння кількості хворих із ФПА і ФША у групах 
дітей із рецидивом СКН і без рецидиву помічено до-
стовірну різницю. Серед дітей із рецидивом СКН 
ФША виявлено в 8 (57,14%) хворих, а серед пацієн-
тів без рецидиву – у 7 (25,0%) дітей, різниця показ-
ників достовірна (OR: 4,0; 95% CI: 1,04–15,59). Про-
тилежну закономірність встановлено стосовно 
хворих із ФПА: його виявлено у 17 (60,71%) дітей без 
рецидиву СКН і у 3 (21,43%) дітей із рецидивом СКН 
(OR: 0,17; 95% CI: 0,04–0,78). Отже, наявність ФША 
в оперованих із приводу післяопераційної СКН ді-
тей можна розглядатися також як фактор ризику та 
прогностичний критерій рецидиву СКН.

Вивчено виразність і поширеність СП в оперова-
них із приводу СКН дітей залежно від типу ацети-
лювання. Тяжкість СП оцінено за допомогою ПСІ. 
Серед обстежених дітей у 14 (33,33%) хворих вияв-
лено легкий ступінь тяжкості СП, середнє значення 
ПСІ становило 8,5±2,0. Середній ступінь тяжкості 
СП виявлено у 17 (40,48%) пацієнтів, середнє зна-

Таблиця 2
Розподіл оперованих з приводу спайкової кишкової непрохідності хворих за фенотипом ацетилювання
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чення ПСІ дорівнювало 15,5±2,5 балу. Тяжкий сту-
пінь адгезивного процесу відзначено в 11 (26,19%) 
хворих, середній ПСІ становив 21,5±1,5 балу. За 
тяжкого ступеня СП у 60,0% дітей виявлено ФША і 
лише у 5,0% – ФПА, різниця достовірна (OR: 28,5; 
95% CI: 2,97–273,3). За легкого ступеня СП помічено 
протилежну залежність: ФША встановлено у 13,33% 
дітей, ФПА – у 45,0% хворих (OR: 0,19; 95% CI: 0,03–
1,06) (табл. 3).

Виявлено також пряму корелятивну залежність 
між активністю NAT і величиною ПСІ – чим вищий 
рівень активності NAT, тим вищий ПСІ. Так, у хво-
рих із тяжким ступенем СП середнє значення ПСІ 
становило 21,5, а середнє значення активності 
NAT – 68,2; у дітей із легким ступенем СП середнє 
значення ПСІ становило 8,5, а середній рівень ак-
тивності NAT – 39,5 (коефіцієнт кореляції Пірсона 
r=0,9995). Отже, виявлено прямий позитивний ко-
релятивний зв’язок між активністю NAT і величи-
ною ПСІ.

Таким чином, встановлено чітку залежність тяж-
кості СП від ФА. У більшості хворих із ФША вияв-
лено тяжкий ступінь СП, водночас у 95,0% хворих із 
ФПА відзначено легкий і середньої тяжкості ступені 
СП. Отже, виявлення ФША у хворого може слугува-
ти прогностичним критерієм тяжкості СП і дає змо-
гу віднести пацієнта до групи ризику стосовно пато-
лог і ч ног о  с п а й ко у т в о р е н н я  і  п р ов е с т и 
профілактичні заходи для запобігання СКН у май-
бутньому, наприклад, використати антиадгезивний 
бар’єрний засіб.

Висновки
Визначення в дітей ФА на підставі біохімічної ак-

тивності ферменту NAT дає змогу встановити гене-
тичну схильність пацієнта до патологічного спайко-
утворення та ступінь ризику СКН. Показано, що 
СКН та її рецидив достовірно частіше виникають у 
хворих із ФША. Крім того, виявлено достовірну чітку 
корелятивну залежність тяжкості СП від фенотипу 
ацетилювання. У більшості хворих із ФША відзна-

чено тяжкий ступінь СП, а у 95,0% хворих із ФПА – 
легкий і середньої тяжкості ступені СП. Отже, вияв-
лення ФША у хворого може слугувати не лише 
фактором ризику післяопераційної СКН або її реци-
диву, але й прогностичним критерієм тяжкості СП.

Перспективи подальших досліджень. Зважаючи 
на значний рівень поширеності післяопераційної 
СКН та її рецидиву, важливість прогнозування СКН 
для проведення адекватних профілактичних захо-
дів, вважаємо за доцільне продовжити дослідження 
в цьому напрямі.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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