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È ÀËÊÀËÎÈÄÎÂ ÎÏÈß ÍÀ ÍÅÊÎÒÎÐÛÅ 
ÏÎÊÀÇÀÒÅËÈ, ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÇÓÞÙÈÅ 
ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÊËÅÒÎ×ÍÎÃÎ 
ÇÂÅÍÀ ÈÌÌÓÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ 
ÏÐÈ ÏÅÐÈÎÏÅÐÀÖÈÎÍÍÎÌ 
ÎÁÅÇÁÎËÈÂÀÍÈÈ Â ÎÍÊÎÕÈÐÓÐÃÈÈ

Â ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ïåðèîïåðàöèîííîãî 
îáåçáîëèâàíèÿ àíàëüãåòèêàìè — ñìåñüþ àëêàëîèäîâ îïèÿ è äåêñêåòîïðîôå-
íîì íà íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå ñîñòîÿíèå êëåòî÷íîãî çâåíà 
èììóííîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ðàêîì ïî÷êè, êîòîðûì âûïîëíåíà íåôðýêòîìèÿ 
èëè ðåçåêöèÿ ïî÷êè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè äåêñêåòîïðîôåíà ïî-
ñëåîïåðàöèîííàÿ èììóíîñóïðåññèÿ íîñèò ìåíåå âûðàæåííûé õàðàêòåð, ÷åì 
ïðè èñïîëüçîâàíèè àëêàëîèäîâ îïèÿ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì 
IFN-ïðîäóöèðóþùèõ Ò-êëåòîê, óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà íàòóðàëüíûõ êèëëåð-
íûõ êëåòîê è ïîâûøåíèåì èõ öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Основной причиной смерти при он-

кологической патологии является раз-

витие метастазов или рецидив после 

основного лечения [1]. При этом одним 

из решающих факторов выступает состо-

яние иммунной системы больного [1, 2]. 

Известно, что иммунная система пациен-

тов онкологического профиля находится 

в состоянии супрессии вследствие ос-

новного заболевания, психологического 

стресса, химио- и лучевой терапии, а так-

же непосредственно хирургического вме-

шательства [3–6]. Удаление первичной 

опухоли неизбежно ведет к диссеминации 

опухолевых клеток по кровеносным 

и лимфатическим сосудам. Тяжелая дис-

регуляция функций иммунной системы 

может способствовать развитию после-

операционных осложнений, в том числе 

нарушению заживления раны и развитию 

инфекционных осложнений.

Периоперационные факторы, такие 

как хирургическая травма, боль, анестезия, 

гипоксия, гипотензия, гипотермия, гипер-

гликемия и гемотрансфузия оказывают су-

щественное негативное влияние на иммун-

ную систему прооперированных больных. 

Они влияют в первую очередь на клеточ-

ный иммунный ответ, угнетая активность 

натуральных киллерных клеток (НКК) 

и цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ), 

которые являются важными эффекторами 

в противоопухолевом иммунитете [7, 8]. 

Эти факторы могут способствовать угне-

тению миграции лимфоцитов, вызывать 

апоптоз клеток иммунной системы, а так-

же индуцировать супрессорные иммунные 

клетки, такие как CD4+ регуляторные 

Т-клетки, опухолеассоциированные ма-

крофаги (ТАМs) и супрессорные клетки 

миелоидного происхождения (MDSCs), 

которые способствуют возникновению 

рецидива и метастазированию опухоли 

после операции [9, 10].

Вместе с тем следует отметить, что 

вклад анальгетиков в развитие иммуно-

супрессии в периоперационный период 

у больных онкологического профиля 

является объектом активных дискуссий. 

Большинство исследователей считают, 

что анальгетики могут нарушать функцию 

иммунной системы как за счет прямого 

воздействия на иммунокомпетентные 

клетки, так и непрямого — через модуля-

цию нейрогуморальной стресс-реакции 

[6, 11], хотя остальные не поддерживают 

такую точку зрения [12]. Наиболее изучено 

влияние опиоидных анальгетиков. Опиои-

ды, особенно морфин, обладают противо-

воспалительной активностью и способны 

вызывать угнетение иммунного ответа. 

Влияние морфина опосредуется за счет его 

связывания с μ-опиоидными рецепторами, 

которые принадлежат к семейству рецеп-

торов, сопряженных с G-белком (G-protein 

coupled receptors) на клетках иммунной 
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системы (моноцитах, нейтрофилах, макро-

фагах, Т- и В- клетках) [13–15], в частности 

через μ3-рецепторы [16]. Применение 

морфина снижает активность нейтро-

филов и макрофагов, угнетает функцию 

ЦТЛ и НКК [15, 17], а также экспрессию 

IL-2, IFN-γ Т-клетками [18, 19]. Кроме 

этого, морфин может усиливать процессы 

ангиогенеза и пролиферацию опухолевых 

клеток, что иногда способствует развитию 

метастазов [20]. Это может приводить как 

к значительному ухудшению ближайших 

результатов хирургического лечения, так 

и к неблагоприятным отдаленным послед-

ствиям. Поэтому применение морфина 

по возможности следует ограничивать 

у больных с нарушенной иммунной си-

стемой, в частности со злокачественными 

новообразованиями [21].

Констатируется, что оптимизация 

методов анестезии и периоперационной 

анальгезии, направленная на уменьшение 

выраженности хирургически индуциро-

ванной иммуносупрессии, может снизить 

риск развития метастазов и опухолевого 

прогрессирования у больных онкологиче-

ского профиля, а также уменьшить коли-

чество послеоперационных осложнений.

В последнее время в качестве альтерна-

тивы опиоидным анальгетикам усиленный 

интерес вызывают нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП). 

Последние могут снижать риск развития 

опухоли за счет торможения активности 

циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) [22] — энзи-

ма, который отвечает за синтез различных 

простагландинов. Установлено, что про-

стагландины, в частности простаглан-

дин Е2 (PGE2), играют ключевую роль 

в ускорении пролиферации опухолевой 

ткани, а также вовлечены в развитие опу-

холеассоциированной иммуносупрессии. 

Результаты многих исследований проде-

монстрировали, что НПВП также обладают 

способностью усиливать апоптоз опухоле-

вых клеток и тормозить ангиогенез [22, 23]. 

Вместе с тем влияние НПВП, применяемых 

в периоперационный период, на состояние 

иммунной системы пациентов с онкологи-

ческой патологией мало изучено.

С учетом вышеизложенного целью 

нашего исследования было изучить вли-

яние периоперационного обезболивания 

анальгетиками — смесью алкалоидов 

опия и декскетопрофеном — на не-

которые показатели, характеризующие 

состояние клеточного звена иммунной 

системы у больных раком почки.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено в научно-

исследовательском отделении анестезио-

логии и интенсивной терапии совместно 

с научно-исследовательским отделением 

пластической и восстановительной онко-

урологии научно-исследовательской ла-

боратории экспериментальной онкологии 

Национального института рака за период 

с 01.01.2013 по 01.12.2013. Письменное 

согласие на участие в исследовании полу-

чено у каждого пациента. В исследование 

включено 42 больных почечно-клеточным 

раком, у которых выполнена нефрэкто-

мия или резекция почки. Критериями 

включения в исследование были: возраст 

больного не старше 65 лет, отсутствие вы-

раженной сердечно-сосудистой патоло-

гии (инфаркт миокарда, гипертоническая 

болезнь III степени, нарушение мозгового 

кровообращения в анамнезе), известной 

аллергической реакции на декскетопро-

фен, почечной недостаточности.

Больных проспективно рандомизи-

ровали в две группы. В группе О (n=21)

у пациентов для премедикации вечером 

и утром перед операцией применяли 

Омнопон (комбинация морфин + нарко-

тин + папаверин + кодеин + тебаин) 2% 

1 мл внутримышечно, который продол-

жали вводить для послеоперационного 

обезболивания в дозе 1 мл 4 раза в сут-

ки. В группу Д (n=21) были включены 

больные, у которых для премедикации 

вечером и утром применяли декскето-

профен в дозе 50 мг внутримышечно. 

Для послеоперационного обезболивания 

продолжали введение декскетопрофена 

в дозе 50 мг внутривенно 3 раза в сутки.

Обезболивание выполнено в усло-

виях общей ингаляционной анестезии 

севофлураном по методике низкого по-

тока. Анестезию дополняли эпидураль-

ной анальгезией ропивакаином 0,2% (бо-

люсное введение 20 мг с последующим 

продленным введением со скоростью 

6–8 мл/ч). Анальгезия ропивакаином 

0,2% 6–8 мл/ч продолжена в послеопе-

рационный период в обеих группах.

По основным клиническим кри-

териям, объему операции, гендерному 

и возрастному признакам группы боль-

ных репрезентативны. Средний возраст 

больных в группе О составил 57±10,2 года 

(52–61 год), а в группе Д — 49±9,7 года 

(46–51 год), соотношение мужчин и жен-

щин в группе О составило 9:12, а в груп-

пе Д — 8:13 (р>0,05). Соотношение объема 

оперативного вмешательства резекции 

почки и нефрэктомии в группе О со-

ставило 12:9, в группе Д — 11:10 (р>0,05).

Оценку интенсивности боли после опе-

рации проводили по визуально-аналоговой 

10-балльной шкале каждые 4 ч. При не-

достаточном обезболивании (>4 баллов 

при движении) пациентам в обеих группах 

дополнительно вводили смесь алкалоидов 

опия 2% 1 мл внутримышечно.

У всех больных проводили забор 

образцов крови за сутки до начала ис-

следования: до премедикации (1-й этап), 

непосредственно перед началом опера-

ции при поступлении в операционную 

(2-й этап), в конце операции (3-й этап) 

и через 3 дня после оперативного вмеша-

тельства (4-й этап).

Исследование субпопуляционного со-

става лимфоцитов периферической крови 

проводили путем фенотипирования лим-

фоцитов, которое включало определение 

экспрессии маркеров клеточной принад-

лежности: СD3+ (Т-лимфоциты), CD4+ 

(Т-хелперы, Тх), CD8+ (ЦТЛ), CD16+ 

(НКК). Анализ выполняли с помощью 

метода прямой иммунофлюоресцен-

ции с использованием моноклональных 

антител к соответствующим поверх-

ностным маркерам (анти-CD3 (FITC), 

анти-CD4 (FITC), анти-CD8 (FITC), 

анти-CD16 (PE), «Bekman Coulter», США). 

В качестве изотипического контроля 

применяли моноклональные антитела, 

спе цифичные к IgG1/IgG2 (FITC). При ци-

тометрическом исследовании контроль-

ную пробу использовали для выделения 

негативного по флюоресценции лимфо-

цитарного гейта. В цитометрические про-

бирки вносили по 20 мкл соответствующих 

антител и по 100 мкл гепаринизирован-

ной крови (при количестве лейкоцитов 

в крови 2,0–9,4•106 клеток/мл). Образцы 

перемешивали и инкубировали в тем-

ноте в течение 30 мин при температуре 

20–25 °С. Для лизиса эритроцитов в каждую 

пробирку добавляли по 2 мл лизирующего 

раствора, перемешивали и инкубировали 

в темноте в течение 10 мин при темпе-

ратуре 20–25 °С. Лейкоциты осаждали 

центрифугированием при 1000 об./мин 

в течение 10 мин. Осадок клеток отмывали 

в 2 мл забуференного физиологического 

раствора (ЗФР) путем центрифугирования 

при 1000 об./мин на протяжении 10 мин. 

Затем к осадку добавляли по 400 мкл ЗФР 

и проводили анализ образцов на проточном 

цитофлуориметре FACSCalibur («Becton 

Dickinson», США) с помощью программы 

CellQuest-PRO («Becton Dickinson», США).

Для определения внутриклеточной 

продукции ІFN-γ Т-лимфоцитами ис-

пользовали мононуклеары перифери-

ческой крови, выделенные в градиенте 

плотности фикол-верографина (ρ=1,076–

1,078). Клетки культивировали в концен-

трации 1•106/мл в полной культуральной 

среде RPMI-1640 (с добавлением 10% эм-

бриональной телячьей сыворотки и IL-2). 

На 7-е сутки к клеткам добавляли форбол-

миристат ацетат для индукции синтеза 

цитокинов в лимфоцитах в концентрации 

20 и 3 мкг/мл иономицина, инкубировали 

5 ч при 37 °С и 5% СО2, затем отмывали 

путем центрифугирования, фиксировали 

4% параформальдегидом и пермеабили-

зировали мембрану 0,1% раствором са-

понина. Далее клетки  метили с помощью 

 моноклональных антител к поверхностно-

му маркеру СD3 (FITC) и внутриклеточно-

му IFN-γ (PE), как описано выше, и про-

водили оценку количества СD3+IFN-γ+ 

клеток на проточном цитофлуориметре 

FACSCalibur («Becton Dickinson», США) 

с помощью программы CellQuest-PRO 

(«Becton Dickinson», США).

Для оценки цитотоксической актив-

ности (ЦА) в качестве клеток-эффекторов 

использовали мононуклеары перифериче-



Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, îíêîìîðôîëîãèÿ, îíêîèììóíîëîãèÿ

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÎÍÊÎËÎÃÈß, ¹ 4 (16), 2014 

77

ской крови, выделенные в градиенте плот-

ности фикол-верографин (ρ=1,076–1,078), 

а в качестве клеток-мишеней — клетки 

опухолевой линии К-562 (не экспрессиру-

ют МНС І класса) на 2-е сутки после пере-

сева (предоставленная банком клеточных 

линий из тканей человека и животных 

Института экспериментальной патологии, 

онкологии и радиобиологии им. Р.Е. Ка-

вецкого НАН Украины). Клетки К-562 от-

мывали в 2 мл ЗФР при 1000–1500 об./мин 

в течение 5 мин. Затем оценивали их жиз-

неспособность по окрашиванию раствором 

0,1% трипанового синего. Жизнеспособ-

ность клеток была не менее 90%. Затем 

подсчитывали количество клеток-мише-

ней в камере Горяева и доводили кон-

центрацию клеток до 0,2•106/мл полной 

культуральной средой RPMI-1640.

Для каждого отдельного исследова-

ния использовали 2 пробирки: в кон-

трольную вносили только клетки-мише-

ни, в опытной смешивали клетки-мише-

ни и клетки-эффекторы в соотношении 

20:1. Пробы инкубировали в объеме 

200 мкл полной культуральной среды 

RPMI-1640 в течение 24 ч при 37 °С и 5% 

СО2. После инкубации клеточную су-

спензию переносили в цитометрические 

пробирки, добавляли интеркалирующий 

краситель флюорохром пропидий йодид 

(PI) в концентрации 2,5 мг/мл. Анализ 

образцов проводили на проточном ци-

тофлуориметре FACSCalibur («Becton 

Dickinson», США) с помощью програм-

мы CellQuest-PRO («Becton Dickinson», 

США). ЦА определяли как разницу между 

количеством мертвых клеток-мишеней 

в опытной и контрольной пробирках.

Статистическую обработку полу-

ченных результатов проводили с по-

мощью программного обеспечения 

«STATISTICA 8.0» (StatSoft.Inc., 2008). 

Оценку распределения непрерывных 

данных в группах проводили с построе-

нием диаграмм распределения, а также 

по критерию Колмогорова — Смирнова. 

При ненормальном распределении дан-

ных сравнение между группами проводи-

ли, используя непараметрические методы 

оценки. Сопоставление количественных 

показателей между группами выполняли 

с использованием критерия Манна — 

Уитни, качественных — двустороннего 

критерия Фишера. Статистически значи-

мыми считали различия при вероятности 

ошибки 1-го рода <5% (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении исследования 

6 больных в группе О и 4 — в группе Д ис-

ключены из анализа в связи с невозмож-

ностью забора образцов периферической 

крови для иммунологического изучения 

на всех этапах.

При оценке адекватности обезболи-

вания установлено, что средняя интен-

сивность боли через 12 ч после операции 

у больных группы О составила 3,6±0,9 бал-

ла, группы Д — 3,4±1,1 балла (р=0,5799; 

Mann — Whitney U-test). Через сутки 

после операции средняя интенсивность 

боли при движении в группе О достигла 

4,1±1,1 балла, а в группе Д — 3,5±0,9 балла 

(р=0,0245). Среднесуточная доза комби-

нации морфина, наркотина, папаверина, 

кодеина, табеина у пациентов в груп-

пе О составила 60 мг, и ни у одного из них 

не требовалось дополнительного введения 

анальгетиков. В группе Д ни у одного 

больного не было необходимости в до-

полнительном введении опиоидных 

анальгетиков.

Наши дальнейшие исследования 

были сфокусированы на изучении влия-

ния периоперационного обезболивания 

анальгетиками разных групп (алкалоиды 

опия и декскетопрофен) на состояние 

клеточного звена иммунной системы 

у больных раком почки. В частности, оце-

нивали влияние препаратов на количе-

ственные показатели субпопуляционного 

состава и ЦА лимфоцитов перифериче-

ской крови прооперированных больных.

Одной из наших задач было устано-

вить изменения показателей иммунной 

системы после введения анальгетиков, 

то есть еще до начала хирургического вме-

шательства. При оценке количественных 

изменений популяции CD3+-лимфоцитов 

отмечали уменьшение их абсолютного 

количества (рис. 1). Так, у больных группы 

О на 2-ом этапе исследования количество 

Т-лимфоцитов уменьшилось на 20,3% 

по сравнению со значением до премеди-

кации (р<0,05), тогда как в группе Д такое 

снижение составляло 10% и не было ста-

тистически значимым.

Т-клетки составляют большую часть 

лимфоцитов периферической крови 

(70–80%), осуществляют как регулятор-

ные, так и эффекторные функции: CD4+ 

Т-лимфоциты (Т-хелперы, Тх) уча-

ствуют в регуляции иммунного ответа; 

цитотоксические CD8+ Т-лимфоциты, 

в свою очередь, способны распознавать 

антигены в комплексе с молекулами 

МНС І и реализуют киллинг трансфор-

мированных клеток, являясь основными 

эффекторами специфического противо-

опухолевого иммунного ответа [24, 25].

В некоторых исследованиях пока-

зано, что опиоиды способны усиливать 

апоптоз Т-клеток in vitro через взаимо-

действие с μ-опиоидными рецепторами, 

экспрессия которых повышается при ак-

тивации Т-лимфоцитов [26, 27]. В нашем 

исследовании уменьшение их количества 

перед началом операции в группе О мож-

но расценивать как следствие влияния 

алкалоидов опия, что свидетельствует 

об иммуносупрессивном эффекте этого 

препарата.

Следует отметить, что изменения в ко-

личестве Т-клеток после премедикации 

препаратом, содержащим морфин и дру-

гие опиоиды, происходило в основном 

за счет уменьшения количества CD4+ 

Т-лимфоцитов, абсолютное количество 

которых сократилось на 25% по сравнению 

со значением до премедикации (р<0,05) 

(рис. 2), в то время как изменения в суб-

популяции CD8+ Т-лимфоцитов после 

введения вышеуказанного лекарственного 

средства были незначительными (рис. 3). 

Негативное влияние опиоидов на CD4+ 

клетки продемонстрировано и в некоторых 

других исследованиях, в которых отмечено 

значительное сокращение количества 

Тх у больных онкологического профиля 

с хронической болью, которые принимали 

морфин в высоких дозах [28].

На сегодня также известно, что 

влияние опиоидов на Тх1 и Тх2 клетки 

имеет разнонаправленный характер. 

Так, опиаты повышают продукцию IL-4, 

который способствует дифференциации 

СD4+ клеток в Тх2 и усиливают на них 

экспрессию μ-опиоидных рецепторов, 

повышая чувствительность Тх2 к опио-

идным пептидам [18, 29]. С другой сто-

роны, опиоиды способны угнетать про-

лиферацию Тх1 и снижать экспрессию 

INF-γ как в Тх1 [18], так и в ЦТЛ [27].

INF-γ является одним из ключевых 

цитокинов в противоопухолевом иммун-

ном ответе. Он способствует развитию 

Тх1-зависимого иммунного ответа, уси-
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Рис. 1. Абсолютное (а) и относительное (б) количество CD3+ лимфоцитов в пери-
ферической крови больных раком почки в динамике периоперационного периода.
Примечание: *р<0,05 по сравнению со значением до введения препаратов (1-й этап)
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ливает активность ЦТЛ, антигенпре-

зентирующих клеток и синтез других 

провоспалительных цитокинов, повы-

шает экспрессию МНС І на опухолевых 

клетках [30].

Таким образом, опиоидные пептиды 

могут способствовать смещению цито-

кинового баланса в сторону развития 

иммунного ответа по Тх2-типу, угнетая 

тем самым клеточный иммунный ответ. 

Исходя из этого, мы провели оценку 

продукции INF-γ Т-лимфоцитами 

периферической крови больных раком 

почки в динамике периоперационного 

периода (рис. 4).

Спонтанная секреция INF-γ Т-лим -

фоцитами в обеих группах практически 

не изменялась после премедикации 

и после хирургического вмешательства, 

тогда как на 3-и сутки после операции 

в группе Д отмечали значительное увели-

чение количества INF-γ-продуцирующих 

Т-клеток — до 1,79±0,26% (рис. 4, а), что 

было в 2,2 раза выше соответствующего 

значения у больных в группе О (р<0,05). 

Также при применении декскетопро-

фена, в отличие от смеси алкалоидов 

опия, проявлялась тенденция к незна-

чительному повышению показателей 

стимулированной секреции IFN-γ CD3+ 

лимфоцитами. Возможно, существенное 

возрастание количества IFN-γ+ CD3+ 

клеток на 4-м этапе исследования связано 

со способностью декскетопрофена инги-

бировать синтез PGE2, который вовлечен 

в формирование опухолеассоциирован-

ной иммуносупрессии. Одним из эффек-

тов PGE2 на клетки иммунной системы 

является угнетение экспрессии цитоки-

нов Тх1-профиля, в том числе и INF-γ [31, 

32]. Можно предположить, что декскето-

профен нивелирует негативное влияние 

PGE2 на секрецию INF-γ Т-клетками и, 

соответственно, на развитие клеточного 

иммунного ответа.

В настоящее время НКК рассматри-

вают как отдельный класс лимфоцитов, 

которые являются одними из основных 

компонентов врожденного клеточного 

иммунитета. Функцией этих клеток в им-

мунной системе является обнаружение 

и уничтожение чужеродных или транс-

формированных клеток, в том числе опу-

холевых с низким уровнем экспрессии 

молекул MHC I на своей поверхности, 

недоступных для действия ЦТЛ [33].

В нашем исследовании установлено, 

что опиоидный анальгетик, который яв-

ляется комбинацией морфина, наркотина, 

папаверина, кодеина, тебаина, оказывает 

более выраженное влияние на количество 

и функциональную активность НКК 

по сравнению с декскетопрофеном (рис. 5). 

Абсолютное количество СD16+ лимфоци-

тов у больных в группе О на 3-и сутки после 

операции уменьшено на 52%, а относитель-

ное — на 29% по сравнению с 1-м этапом 

исследования (р<0,05). В то же время 

у больных в группе Д относительное коли-

чество СD16+ клеток на 3-и сутки после 

операции практически не отличалось от ис-

ходного значения, а абсолютное количество 

хоть и уменьшалось, но все же в 1,5 раза 

превышало соответствующее значение 

у пациентов в группе О (р<0,05).

Сокращение количества НКК у боль-

ных в группе О сопровождалось также 

значительным угнетением их ЦА. Так, 

ЦА НКК еще до операции снизилась 

с 28,4±3,2 до 20,5±2,9% после исполь-

зования смеси алкалоидов опия в пре-

медикации (р<0,05), в то время как 

при  применении  декскетопрофена 

ЦА снизилась незначительно и состав-

ляла 26,3±3,0%. На последующих этапах 

существенное снижение ЦА происходи-

ло у больных обеих групп и было более 

выражено в группе О. Так, на 3-и сутки 

после операции ЦА лимфоцитов у боль-

ных в группе Д была в 1,6 раза выше, чем 

в группе О (р<0,05).
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Рис. 2. Абсолютное (а) и относительное (б) количество CD4+ лимфоцитов в пери-
ферической крови больных раком почки в динамике периоперационного периода.
Примечание *р<0,05 по сравнению со значением до введения препаратов (1-й этап)
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Рис. 3. Абсолютное (а) и относительное (б) количество и CD8+ лимфоцитов в пери-
ферической крови больных раком почки в динамике периоперационного периода.
Примечание: *р<0,05 по сравнению со значением до введения препаратов (1-й этап)
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Рис. 4. Секреция INF-γ CD3+ лимфоцитами (спонтанная (а) и стимулирован-
ная (б) фитогемагглютинином) периферической крови больных раком почки 
в динамике периоперационного периода.
Примечание: *р<0,05 по сравнению со значением до введения препаратов (1-й этап); 
•р<0,05 по сравнению со значением в группе О
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Сохранение функции одного из ос-

новных эффекторов противоопухолевой 

защиты — НКК — при применении НПВП 

может иметь принципиальное значение 

в периоперационном обезболивании 

у пациентов онкологического профиля. 

Выраженное угнетение функциональной 

активности НКК в периоперационный 

период может значительно нарушать ме-

ханизмы противоопухолевой защиты [34, 

35]. В других исследованиях выявлено зна-

чительную корреляционную зависимость 

между активностью НКК в послеопера-

ционный период и прогнозом развития 

метастазов [36]. Важность поддержания 

высокой функциональной активности 

НКК в противоопухолевой защите организ-

ма подтверждается в исследованиях других 

авторов при использовании некоторых 

иных анальгетиков. 

Так, в исследовании [37] показано, что 

у животных с опухолью при использова-

нии фентанила значительно ухудшалась 

функция НКК и увеличивалось количество 

метастазов в легких по сравнению с кета-

мином и клонидином. Сходные резуль-

таты, свидетельствующие о негативном 

влиянии анальгетиков на функции НКК, 

получены при сравнении эффективности 

морфина и трамадола у больных раком 

тела матки [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение опиоидного анальгети-

ка — комбинации морфин + наркотин + 

папаверин + кодеин + тебаин — способ-

ствует уменьшению количества Т-клеток 

и снижению ЦА НКК у больных раком 

почки еще до начала хирургического 

вмешательства, в то время как при обе-

зболивании НПВП декскетопрофеном 

эти показатели практически не изменя-

ются. При применении декскетопрофена 

послеоперационная иммуносупрессия 

носит менее выраженный характер, чем 

при использовании смеси алкалоидов 

опия, что проявляется более высоким 

уровнем IFN-γ-продуцирующих Т-клеток, 

НКК и их ЦА. Принимая во внимание 

то, что клеточное звено иммунной систе-

мы играет основную роль в реализации 

противоопухолевого иммунного ответа, 

обеспечивая общую противоопухолевую 

резистентность организма, представ-

ляется перспективным использование 

декскетопрофена в качестве альтернативы 

опиоидным анальгетикам при периопе-

рационном обезболивании у пациентов 

онкологического профиля.
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Рис. 5. Абсолютное (а) и относительное (б) количество CD16+ лимфоцитов в периферической крови, цитотоксическая 
активность НКК (в) больных раком почки в динамике периоперационного периода.
Примечание: *р<0,05 по сравнению со значением до введения препаратов (1-й этап); •р<0,05 по сравнению со значением в группе О
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Âïëèâ äåêñêåòîïðîôåíó é àëêàëî¿ä³â îï³þ íà äåÿê³ 
ïîêàçíèêè, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòü ñòàí êë³òèííî¿ 
ëàíêè ³ìóííî¿ ñèñòåìè ïðè ïåðèîïåðàö³éíîìó 
çíåáîëþâàíí³ â îíêîõ³ðóðã³¿
І.І. Лісний, Р.І. Сидор, Е.А. Стаховський, Л.В. Клімчук, 
Н.М. Храновська, О.В. Скачкова, С.В. Ушаков, А.В. Медведєв, 
М.І. Музика, М.О. Катриченко, Ю.В. Кабанчук

Національний інститут раку, Київ

Резюме. У статті наводяться результати дослідження впливу 

периопераційного знеболювання анальгетиками — сумішшю 

алкалоїдів опію і декскетопрофеном на деякі показники, які 

характеризують стан клітинної ланки імунної системи у хво-

рих на рак нирки, яким проведено нефректомію чи резекцію 

нирки. Встановлено, що при застосуванні декскетопрофену 

післяопераційна імуносупресія має менш виражений характер 

порівняно з використанням алкалоїдів опію, що проявляється 

більш високим рівнем IFN-γ-продукуючих Т-клітин, збіль-

шенням кількості натуральних кілерних клітин і підвищенням 

їх цитотоксичної активності.

Ключові слова: алкалоїди опію, декскетопрофен, імунна 

система, нирково-клітинний рак.

Influence of perioperative analgesia with 
dexketoprofen and alkaloids of opium 
on some parameters of cell-mediated immunity 
in oncological patients
I.I. Lisnyy, R.I. Sydor, E.A. Stakhovsky, L.V. Klimchuk, 
N.M. Khranovska, О.V. Skachkova, S.V. Ushakov, A.V. Medvedev, 
N.I. Muzyka, M.O. Katrychenko, Y.V. Kabanchuk

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Present article investigates the influence of periopera-

tive analgesia with alkaloids of opium and dexketoprofen on some 

para meters of cell-mediated immune response in renal cancer pa-

tients undergoing partial or radical nephrectomy. It had been shown 

that analgesia with dexketoprofen results in less severe postoperative 

immunosuppression than analgesia with the alkaloid of opium. 

Thus, patients treated with dexketoprofen had higher levels of IFN-

γ-producing T-cells, quantity and cytotoxic activity of NK cells.

Key words: alkaloids of opium, dexketoprofen, immune system, 

renal cell carcinoma.


