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В литературе имеется много работ по фармакодинамическим и нейротоксическим эффектам 
анестетиков, а по патоморфологическим нарушениям, происходящим в органах биотрансформации, 
нет. Целью исследования было оценить токсического эффект анестетиков пропофола, кетамина и 
тиопентала натрия в эксперименте. Основную группу составили 45 новорожденных белых крыс (2-
3-дневного возраста) линии «Вистар». 15 крыс составили 1 подгруппу, которым внутрибрюшинно 
вводили пропофол — 4-6 мг/кг; 2 подгруппа была представлена 15 животными, которым вводился 
кетамин из расчета 4-5 мг/кг; 3 подгруппа — 15 животных, которым вводился тиопентал натрия 2-3 
мг/кг. Токсико-патологические нарушения в органах, участвующих в биотрансформации анестетика 
пропофола, минимальны и соответствуют функциональным морфологическим изменениям этих 
органов в адаптационном периоде. Выраженные дистрофические изменения в исследуемых органах у 
животных кетаминовой подгруппы целесообразно обосновывать -адреномиметическими эффектами 
кетамина. Патоморфологические изменения в тиопенталовой подгруппе аналогичны изменениям у крыс 
кетаминовой подгруппы, за исключением более выраженных нарушений вследствие гипоксической 
гипоксии, связанной с апноэподобным эффектом препарата. 
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Введение
В литературе имеется много работ по фар-

макодинамическим и нейротоксическим эф-
фектам анестетиков кетамина, тиопентала 
натрия, пропофола, которые имеют как поло-
жительные, так и отрицательные стороны воз-
действия во время проведения анестезии на ор-
ганизм новорожденного, а данных литературы 
по патоморфологическим нарушениям, проис-
ходящим в органах, участвующих в метаболиз-
ме, нет [2, 3]. 

Причинно-следственных закономерностей 
развития нарушений гомеостаза и патологоа-
натомических изменений со стороны органов, 
участвующих в метаболизме препарата, в ре-
зультате проведения анестезии с пропофолом 
не установлено [1]. 

Таким образом, сравнительное экспери-
ментальное изучение патоморфологических 
изменений при применении анестетиков про-

пофола, кетамина и тиопентала натрия у ново-
рожденных крыс является актуальным.

Целью исследования было оценить токси-
ческие морфофункциональные изменения со 
стороны органов, участвующих в биотрансфор-
мации анестетиков пропофола, кетамина и ти-
опентала натрия в эксперименте.

Материалы и методы 
исследования

Основную группу подопытных животных 
составили 45 новорожденных белых крыс (2-
3-дневного возраста) линии «Вистар», из ко-
торых 15 крыс составили 1 подгруппу. Им в 
качестве анестетика внутрибрюшинно вводи-
ли пропофол из расчета 4-6 мг/кг. 2 подгруп-
па была представлена 15 животными, которым 
вводился кетамин внутрибрюшинно из расче-
та 4-5 мг/кг массы тела, 3 подгруппа была пред-
ставлена 15 животными, которым внутрибрю-
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шинно вводился тиопентал натрия из расчета 
2-3 мг/кг. Врожденных аномалий развития у 
подопытных животных на момент опыта не вы-
явлено. Масса тела экспериментальных живот-
ных составила 0,0065±0,0008 кг, длина тела — 
0,055±0,007 м. 

Эксперимент проводился в условиях вива-
рия Донецкого государственного медицинско-
го университета в соответствии с требования-
ми к процессу доклинических исследований 
лекарственных средств на основании «Методи-
ческих рекомендаций по изучению общетокси-
ческого действия фармакологических средств» 
и состоял в трехкратном (через 1 сут.) внутри-
брюшном введении (в течение 2-3 мин.) рас-
творов изучаемых анестетиков, что превышало 
предельно допустимую дозу у человека в сред-
нем в 1,5 раза (в связи с путем введения пре-
паратов). Методика повторных введений анес-
тетиков была аналогична первому введению. 
После очередного введения препарата все по-
допытные животные помещались в клетку к 
матери. Кормление новорожденных крыс осу-
ществлялось естественным путем. В дальней-
шем (на 9-10 сут. жизни) экспериментальных 
животных как основной, так и контрольной 
группы исследования с целью получения па-
тологоанатомического материала под анесте-
зией (внутрибрюшинное введение анестетика, 
применяемого в опыте из расчета 20 мг/кг мас-
сы, — летальная доза) после наступления био-
логической смерти подвергали аутопсии. 

Методы исследования включали: патомор-
фологическое исследование органов (ткань пе-
чени, почки), окраску секционного материала 
реактивом гематоксилин-эозином, ШИК-ре-
акцию с реактивом Шиффа (PAS); микроско-
пическое исследование проводилось с помо-

щью светового микроскопа «Olympus CX-31». 
Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась методом вариационной ста-
тистики с помощью программы Microsoft Excel 
7,0 (Windows 97). 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Морфологические изменения внутренних 
органов (печень, почки) у крыс 1 (пропофол) 
подгруппы. В ткани печени крыс 1 подгруп-
пы выявлены умеренно выраженная, места-
ми слабая вакуольная дистрофия гепатоцитов 
(рис. 1). Вакуоли мелкие, в разном количест-
ве. Практически отсутствовала баллонная дис-
трофия и некроз гепатоцитов. Дискомплекса-
ция была выражена слабо. Апоптоз отдельных 
гепатоцитов и пролиферация эндотелия, а так-
же имелось незначительное количество очагов 
экстрамедуллярного кроветворения.

В ткани почек (рис. 2) определены невы-
раженные дистрофические изменения, име-
лась зернистая и вакуольная дистрофия эпите-
лия канальцев почек, некроз единичных клеток 
с сохранением просвета канальцев. Щеточная 
каемка в основном сохранена, нет тотального 
некроза со слущиванием. В эпителии извитых 
канальцев встречалась вакуольная дистрофия 
вплоть до некроза отдельных клеток. Наблюда-
лись признаки спазма в артериях среднего ка-
либра.

Так, данные патоморфологического иссле-
дования органов, участвующих в биотрансфор-
мации анестетика пропофола (1 подгруппа), 
соответствовали функциональным морфоло-
гическим изменениям этих органов в адап-
тационном периоде. Отмечено преобладание 
зернистой дистрофии, отсутствие баллонной 

Рис. 1. Сохранность структуры дольки, очаговая дискомплексация 
гепатоцитов, дистрофия по периферии дольки. Окраска 
гематоксилином и эозином, 200.

Рис. 2. Эпителий канальцев со слабыми дистрофическими 
изменениями. Окраска гематоксилином и эозином, 400.
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дистрофии и некроза гепатоцитов, извитых ка-
нальцев почек с признаками спазма в артериях 
среднего калибра.

Морфологические изменения внутренних 
органов (печень, почки) у крыс 2 (кетамин) 
подгруппы.  В исследуемом материале 2 (кета-
мин) подгруппы в гепатоцитах (рис. 3) обна-
руживались мелкие и средних размеров округ-
лые вакуоли на фоне интенсивно окрашенной 
цитоплазмы. В портальных трактах, преиму-
щественно вокруг протоков, умеренно выра-
женная ограниченная клеточная гистиоцитар-
ная инфильтрация с примесью эозинофилов. 
Дистрофия разной степени тяжести, вплоть 
до некроза отдельных клеток, некробиоза, бо-
лее выраженного в центре долек. Имелся поли-
морфизм, дискомплексация гепатоцитов, отек 
в портальных трактах, склероз вокруг желч-

ных протоков. Встречается много мелких оча-
гов экстрамедуллярного кроветворения. PAS-
реакция — уменьшено количество гликогена 
(дистрофический показатель) в цитоплазме ге-
патоцитов, в части клеток в центре долек коли-
чество его снижено вплоть до исчезновения из 
гепатоцитов с сохранением структуры. Встре-
чались гранулы гликогена и вне гепатоцитов 
(погибшие клетки).

В эпителии проксимальных канальцев по-
чек (рис. 4) выражена вакуольная дистрофия 
с сохранением в большинстве случаев щеточ-
ной каемки, дающей PAS-реакцию, встреча-
ется выраженный некроз с отсутствием ще-
точной каемки и тотальный некроз эпителия. 
Имеется недоразвитие канальцев, сохранение 
эмбриональной структуры подоцитов по пе-
риферии клубочков. Максимально выражены 

Таблица 1
Сравнительный анализ морфологических изменений внутренних органов  
(печень, почки) у крыс основной группы

Орган Морфологические изменения 1 подгруппа 
(пропофол)

2 подгруппа 
(кетамин)

3�����������  подгруппа 
(тиопентал)

Печень

Зернистая дистрофия 53,3%* 20%* 6,7%

Вакуольная дистрофия 26,7% 20% 20%

Баллонная дистрофия 6,7% 26,7%* 26,7%*

Тотальный некроз 13,3% 33,3%* 46,6%*

Дискомплексация гепатоцитов 33,3% 53,3%* 60%*

Склероз гепатоцитов - 20%* -

Почки

Зернистая дистрофия 33,3%* 20% 13,3%

Вакуольная дистрофия 40% 33,3% 26,7%

Баллонная дистрофия - - 26,7%*

Некроз с сохранением просвета канальцев 26,7% 26,7% 13,3%

Тотальный некроз со слущиванием щеточной каемки - 20%* 20%*

Примечание: * — достоверность статистического различия критерия согласия (χ2) (p<0,05).

Рис. 3. Дискомплексация и тяжелая вакуольная дистрофия гепа-
тоцитов, вплоть до баллонной. Окраска гематоксилином и эо-
зином, 400.

Рис. 4. Некроз и тяжелая дистрофия эпителия извитых каналь-
цев, исчезновение щеточной каемки PAS, 400.
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изменения извитых канальцев средней зоны 
коры в виде тяжелых дистрофических измене-
ний вплоть до тотального некроза.

Так, в органах новорожденных крыс (табл. 
1), участвующих в биотрансформации анесте-
тика кетамина, в ткани печени преобладала вы-
раженная вакуольная и баллонная дистрофия, 
в ткани почки — тотальный некроз эпителия 
канальцев. 

Морфологические изменения внутренних 
органов (печень, почки) у крыс 3 (тиопентал 
натрия) подгруппы. В исследуемом материале 
ткани печени у крыс 3 подгруппы выражена ва-
куольная и баллонная дистрофия в гепатоцитах 
вплоть до некроза, дистрофия всей цитоплаз-
мы. Преобладал некробиоз и апоптоз, кари-
олизис был выражен незначительно. Имелся 
полиморфизм, дискомплексация гепатоцитов. 
Встречались очаги экстрамедуллярного кро-
ветворения. PAS-реакция менее выражена, чем 
в 1 подгруппе.

В эпителии канальцев почки выражена ва-
куольная дистрофия вплоть до баллонной с то-
тальным некрозом, но есть и более умеренные 
дистрофические изменения. Кортикальные из-
менения более выражены, чем юкстагломеру-
лярные. Так, в органах новорожденных крыс 
(табл. 1), участвующих в биотрансформации 
анестетика тиопентала, в ткани печени преоб-
ладала выраженная баллонная дистрофия, дис-
комплектация гепатоцитов, в ткани почки — 
баллонная дистрофия с тотальным некрозом 
эпителия канальцев. 

Оценка морфофункциональных измене-
ний внутренних органов у крыс основной груп-
пы представлена в табл. 1. Выраженные дист-
рофические изменения в исследуемых органах 
у животных 2 подгруппы целесообразно обос-
новывать -адреномиметическими эффекта-
ми кетамина, усугубляющими явления цирку-
ляторной гипоксии в период ранней адаптации 
новорожденных крыс. Патоморфологические 

изменения в 3 подгруппе аналогичны измене-
ниям у крыс 2 подгруппы, за исключением более 
выраженных нарушений вследствие гипокси-
ческой гипоксии, связанной с апноэподобным 
эффектом препарата (множество мелкоочаго-
вых кровоизлияний) с усугублением метаболи-
ческих нарушений со стороны гомеостаза (рез-
кое снижение количества гликогена в печени). 

Выводы
1. Токсико-патологические нарушения в 

органах, участвующих в биотрансформации 
анестетика пропофола, минимальны и соот-
ветствуют функциональным морфологическим 
изменениям этих органов в адаптационном пе-
риоде (преобладание зернистой дистрофии, 
отсутствие баллонной дистрофии и некроза 
гепатоцитов, извитых канальцев почек с при-
знаками спазма в артериях среднего калибра).

2. Токсико-патологические нарушения в ор-
ганах, участвующих в биотрансформации анес-
тетика кетамина, характеризуются преобла-
данием выраженной вакуольной и баллонной 
дистрофиия, в ткани почки — тотальный не-
кроз эпителия канальцев. 

3. Токсико-патологические нарушения в 
органах, участвующих в биотрансформации 
анестетика тиопентала натрия, характеризуют-
ся преобладанием выраженной баллонной дис-
трофии, дискомплектации гепатоцитов, в тка-
ни почки — баллонной дистрофии с тотальным 
некрозом эпителия канальцев.

4. Патоморфологические изменения в ор-
ганах, взятых для исследования, обусловле-
ны проявлениями как токсических эффектов 
изучаемых анестетиков, так и гипоксической 
и циркуляторной гипоксии на фоне течения 
адаптационного периода у экспериментальных 
животных, что диктует при использовании изу-
чаемых анестетиков необходимость респира-
торной поддержки и коррекции сосудистых на-
рушений в интра- и постнаркозном периодах.
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У літературі є багато робіт з фармакодинамічних і нейротоксичних ефектів анестетиків, а з патомор-

фологічних порушеннь, які відбуваються в органах біотрансформації, немає. Метою дослідження було оціни-
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ти токсичні ефекти анестетиків пропофолу, кетаміну та тіопенталу натрію в експерименті. Основну гру-
пу склали 45 новонароджених білих щурів (2-3-денного віку) лінії «Вістар», з яких 15 склали 1 підгрупу, яким 
вводили внутрішньочеревинно пропофол 4-6 мг/кг; 2 підгрупа була представлена 15 щурами, яким уводився 
кетамін 4-5 мг/кг; 3 підгрупа — 15 тварин, яким вводили тіопентал натрію 2-3 мг/кг. Токсично-патологіч-
ні порушення в органах, які беруть участь у біотрансформації анестетика пропофолу, мінімальні та відпові-
дають функціональним морфологічним змінам цих органів в адаптаційному періоді. Виражені дистрофічні 
зміни в досліджуваних органах у тварин кетамінової підгрупи доцільно обґрунтовувати -адреноміметични-
ми ефектами кетаміну. Патоморфологічні зміни в тіопенталовій підгрупі аналогічні змінам у щурів кетамі-
нової підгрупи, за винятком більш виражених порушень унаслідок гіпоксичної гіпоксії, пов’язаної з апноетич-
ним ефектом препарату.
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In the literature there are many works about pharmacodynamic and neurotoxic effects of anesthetics, and there is 

no any information about pathomorphological violations occurring in the organs of biotransformation. The purpose of 
research is estimation of toxic effects of anesthetics propofol, кеtamine and thiopental sodium in experiment. The basic 
group included 45 newborn white rats (2-3-day of age) of «Vistar» line. 15 rats have made I subgroup which intraab-
dominal propofol 4-6 mg/kg was administered, II subgroup included 15 animal which kеtamine 4-5 mg/kg was ad-
ministered, III subgroup included 15 animals received thiopental sodium 2-3 mg/kg. Toxic-pathological infringements 
in organs which participate in biotransformation of anesthetic propofol are minimal and correspond to the functional 
morphological alterations of this organ in adaptation period. Significant dystrophic alteration in explore organs of ani-
mals kеtamins subgroup appropriate substantiated -adrenomimetic effect of kеtamine. Pathomorphological alteration 
in thiopental subgroup are analogous to alteration at rats in kеtamine subgroup, exclusion more significant infringement 
as a result of hypoxic hypoxia, expenses incidental to the respiratory arrest effect drug. 
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Метою дослідження стало визначення патогенетичної ролі сироваткового інтерлейкіну-1  у перебігу 
окремо опіоїдної залежності та опіоїдної залежності, сполученої із хронічним гепатитом С. Під наглядом 
знаходилось 124 хворих на опіоїдну залежність (96 чоловіків та 28 жінок) у віці від 19 до 48 років, у тому 
числі 87 хворих із супутнім хронічним гепатитом С (69 чоловіків та 18 жінок) у віці від 21 до 48 років. Усім 
хворим проводилось динамічне визначення рівня інтерлейкіну-1  у сироватці крові. За результатами 
дискримінантного аналізу показників інтерлейкіну-1  між групами з опіоїдною залежністю та сполученою 
із хронічним гепатитом С у різні періоди захворювання встановлено, що найбільші міжгрупові відмінності 
спостерігаються в ранньому абстинентному періоді (F=77,882; P<0,0001) та пізньому абстинентному 
періоді (F=52,165; P<0,0001). У меншій мірі показники інтерлейкіну-1  між групами відрізняються при 
гострій інтоксикації (F=39,521; P<0,0001) та в періоді ремісії (F=28,311; P<0,0001).
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