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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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homeostasis at experimental animals using anesthetics. Donetsk, Ukraine.
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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).

Ключові слова: опіоїдна залежність, інтерлейкін-1 , хронічний гепатит С. 
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Вступ
Значна розповсюдженість хронічних вірус-

них гепатитів, ВІЛ-інфекцій, інших вторинних 
імунодефіцитних станів у хворих на опіоїдну за-
лежність (ОЗ) обумовлює погіршення прогнозу 
перебігу хвороби, зниження якості життя, ско-
рочує періоди ремісії ОЗ [9, 13, 14]. Це потребує 
ретельного вивчення клітинних і гуморальних 
факторів імунітету, зокрема цитокінового про-
філю, у різні періоди хвороби для прогнозуван-
ня перебігу ОЗ, призначення адекватного ліку-
вання [10, 16]. 

Інтерлекін-1  (ІЛ-1 ) є представником сі-
мейства ІЛ-1, який має ключову роль у роз-
витку і регуляції неспецифічного захисту і 
специфічного імунітету, один з перших вклю-
чається до відповідної захисної реакції ор-
ганізму при дії патогенних факторів [15] . Ос-
новними продуцентами цього інтерлейкіну є 
макрофаги, моноцити, лімфоцити, фіброблас-
ти [7]. ІЛ-1  ініціює та регулює запальні, імунні 
процеси, активує нейтрофіли, Т- і В-лімфоци-
ти, стимулює синтез білків гострої фази, ци-
токінів (ІЛ-2, 3, 6, ФНП- ), молекул адгезії (Е-
селектинів), прокоагулянтів, простагландинів 
[15]. ІЛ-1  підвищує хемотаксис, фагоцитоз, 
гемопоез, цитотоксичну та бактерицидну ак-
тивність, має пірогенний ефект [3, 5, 6]. 

Підвищення вмісту ІЛ-1  у сироватці крові 
має місце при загостреннях панкреатиту [8], ви-
разковій хворобі [12], хворобі Крона [1], неспе-
цифічному виразковому коліті [4] та інших за-
хворюваннях шлунково-кишкового тракту [11]. 

Доцільною була б оцінка патогенетич-
ної ролі ІЛ-1  у різні періоди опіоїдної залеж-
ності та визначення ролі хронічного гепатиту 
С (ХГС) як коморбідного фактора на динаміку 
цього прозапального цитокіну. 

Робота виконана у відповідності до основ-
ного плану НДР Луганського державного ме-
дичного університету і є фрагментом тем НДР 

«Опіоїдна залежність: клініко-патогенетичні, 
епідеміологічні, патопсихологічні аспекти, ме-
тоди лікування і профілактики» (№ держ. реєст-
рації 0109U002768), «Клініко-патогенетичні 
методи діагностики, лікування, профілакти-
ки та реабілітації наркотичної залежності та су-
путньої патології внутрішніх органів» (№ держ. 
реєстрації 0109U002769) та кафедри наркології 
Харківської медичної академії післядипломної 
освіти «Об’єктивізація діагностики і нові під-
ходи до лікування і реабілітації патологічної за-
лежності та коморбідних станів у наркології» 
(№ держ. реєстрації 0108U002113 до 2012 р.).

Метою дослідження стало визначення пато-
генетичної ролі сироваткового ІЛ-1  у перебі-
гу опіоїдної залежності та опіоїдної залежності, 
коморбідної із хронічним гепатитом С. 

Матеріали та методи  
дослідження 

Під наглядом знаходилось 124 хворих на 
ОЗ (96 чоловіків та 28 жінок) у віці від 19 до 48 
років, у тому числі 87 хворих із коморбідним 
ХГС (69 чоловіків та 18 жінок) у віці від 21 до 48 
років, які спостерігались у Луганському облас-
ному наркологічному диспансері та Лугансько-
му центрі з надання гепатологічної допомоги 
хворим із опіоїдною залежністю. Критеріями 
включення до дослідження було встановлення 
у хворого діагнозу опіоїдна залежність за кри-
теріями МКБ.10 (F 11.30) та ХГС на підставі 
комплексу клініко-біохімічних показників, 
визначення антитіл-анти-�CV і полімеразної 
ланцюгової реакції — �CV-RNA. 

Крім загальноприйнятого клініко-лабора-
торного обстеження хворим на ОЗ проводи-
лось динамічне визначення рівня ІЛ-1  у си-
роватці крові за допомогою сертифікованих в 
Україні наборів ТОВ «Укрмед-Дон» (Донецьк) 
на імуноферментному аналізаторі �TAT FA� 
2100 (U�A).

Таблиця 1
Вміст інтерлейкіну-1  у сироватці крові хворих на опіоїдну залежність та опіоїдну залежність, 
коморбідну із хронічним гепатитом С

 Донори Період гострої 
інтоксикації (ГІ)

Ранній абстинентний 
період (РАП)

Пізній абстинентний 
період (ПАП)

Період 
ремісії (ПР)

Вміст ІЛ-1  у сироватці крові 
донорів (пг/мл) (n=52)

23,2±1,1

Вміст ІЛ-1  у сироватці крові 
хворих на ОЗ (пг/мл) (n=37)n=37)=37)

90,5±4,0# 70,7±3,5# 58,0±2,7# 41,7±2,2#

Вміст ІЛ-1  у сироватці крові 
хворих на ОЗ, коморбідну із 
ХГС (пг/мл) (n=87)

127,4±3,4*# 152,3±5,8*# 106,1±4,2*# 72,3±3,6*#

Примітки: * — при p<0,0001 у співставленні з показниками групи хворих на ОЗ; # — при p<0,0001 у співставленні з показниками 
донорів.
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Медико-статистичну обробку отриманих ре-
зультатів, зокрема дисперсійний, дискримінан-
тний аналіз, тест ��ann-.hitney та .ilcoxon, 
проводили за допомогою пакета статистичних 
програм «�TATI�TICA 6.0», ��icrosoft Excel в 
середовищі .indows [2]. 

Результати дослідження  
та їх обговорення

При аналізі результатів обстеження хво-
рих на ОЗ нами встановлено, що у періоді го-
строї інтоксикації (ГІ) вміст у сироватці крові 
ІЛ-1  перевищував показники донорів у 3,9 
разу (90,5±4,0 пг/мл; 23,2±1,1 пг/мл відповід-
но; P<0,0001 за ��ann-.hitney) (табл. 1). При 
продовженні лікування в ранньому абстинен-
тному періоді (РАП) відбувається зниження 
концентрації цього цитокіну до 70,7±3,5 пг/мл,  
що перевищує показники донорів у 3,0 рази 
(P<0,0001 за ��ann-.hitney) (табл. 2). 

У ПАП у хворих на ОЗ відбувається зни-
ження концентрації ІЛ-1  у сироватці крові — 
58,0±2,7 пг/мл, що вірогідно менше, ніж у хво-
рих у РАП (P<0,0071 за .ilcoxon) (табл. 2). 
При ремісії у хворих на ОЗ має місце подальше 
зменшення вмісту ІЛ-1  у сироватці до 41,7±2,2  
пг/мл, що має вірогідну відмінність від показ-
ників ПАП (P<0,0007 за .ilcoxon), але в 1,8 
разу перевищує показники донорів (23,2±1,1 
пг/мл; P<0,0001 за ��ann-.hitney) (рис. 1).

При аналізі показників ІЛ-1  у групі хворих на 
ОЗ, коморбідну із ХГС, має місце значне підви-
щення рівня цитокіну в ПГІ до 127,4±3,4 пг/мл, 
що перевищує показники групи хворих на ОЗ в 
1,4 разу (P<0,0001 за ��ann-.hitney). При комор-
бідній патології (ОЗ із ХГС) відбувається прогре-
сивне зростання вмісту ІЛ-1  у РАП (152,3±5,8 
пг/мл), поступове зменшення цього показника в 
ПАП (106,1±4,2 пг/мл) і ПР (72,3±3,6 пг/мл), пе-
ревищуючи відповідні показники групи хворих 
із ОЗ (70,7±3,5 пг/мл; 58,0±2,7 пг/мл; 41,7±2,2  
пг/мл відповідно) (рис. 1).

Нами був проведений дискримінантний 
аналіз показників ІЛ-1  між групами хворих 
на ОЗ та ОЗ, коморбідну із ХГС, у різні періо-
ди захворювання. Встановлено, що найбіль-
ші міжгрупові відмінності спостерігаються в 
РАП (F=77,882; P<0,0001) та ПАП (F=52,165; 
P<0,0001). У меншій мірі показники ІЛ-1  
відрізняються в ПГІ (F=39,521; P<0,0001) та 
ПР (F=28,311; P<0,0001) у групі хворих із наяв-
ністю ХГС (рис. 2).

Таким чином, коморбідна патологія — ХГС 
обумовлює суттєве зростання рівня прозапаль-
ного цитокіну ІЛ-1  в усі періоди ОЗ із найбіль-
шим перевищенням його рівня в РАП та ПАП 
у співставленні з групою хворих на ОЗ без ХГС. 
Це потребує більш ретельного вивчення пато-
генетичних процесів реактивації системного 
запалення у хворих на ОЗ, сполучену із ХГС. 

Таблиця 2
Результати міжгрупового аналізу Wilcoxon вмісту інтерлейкіну-1  у сироватці крові  
в динаміці перебігу опіоїдної залежності

Вірогідність між 
показниками ГІ та РАП

Вірогідність між 
показниками РАП та ПАП

Вірогідність між 
показниками ПАП та ПР

Група хворих на ОЗ (n=37)n=37)=37) <0,0011 <0,0071 <0,0007

Група хворих на ОЗ, коморбідну 
із ХГС (n=87)n=87)=87)

<0,0027 <0,0001 <0,0001

Рис. 1. Вміст інтерлейкіну-1  у сироватці крові хворих на опіоїдну 
залежність та опіоїдну залежність, коморбідну із хронічним 
гепатитом С, у різні періоди хвороби.

Рис. 2. Результати дискримінантного аналізу показників 
інтерлейкіну-1  у групах хворих на опіоїдну залежність та 
опіоїдну залежність, коморбідну із хронічним гепатитом С.
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Висновки
1. У хворих на опіоїдну залежність відмі-

чається суттєве збільшення вмісту ІЛ-1  у си-
роватці крові в усі періоди захворювання, про-
те найбільша концентрація цього цитокіну має 
місце в періоді гострої інтоксикації (90,5±4,0 
пг/мл), яка знижується в ранньому (70,7±3,5 
пг/мл), пізньому (58,0±2,7 пг/мл) абстинент-
них періодах та періоді ремісії (41,7±2,2 пг/мл). 

2. У групі хворих на опіоїдну залежність, ко-
морбідну із хронічним гепатитом С, має міс-
це вірогідне зростання концентрації ІЛ-1  в най-
більшій мірі в ранньому абстинентному періоді 
(152,3±5,8 пг/мл), зберігаючи високі показники 
цього цитокіну в пізньому абстинентному періоді 
(106,1±4,2 пг/мл) і періоді ремісії (72,3±3,6 пг/мл). 

3. Найбільші дискримінантні властивості 
між групами хворих на опіоїдну залежність 
та опіоїдну залежність із хронічним гепати-
том С мають показники ІЛ-1  у ранньому аб-
стинентному (F=77,882; P<0,0001) та пізнь-
ому абстинентному (F=52,165; P<0,0001) 
періодах, що свідчить про значне зростання 
системного запалення при наявності хроніч-
ного гепатиту С у ці періоди опіоїдної залеж-
ності. 

Перспективними були б дослідження вміс-
ту інших прозапальних та протизапальних ци-
токінів у динаміці опіоїдної залежності, їх 
корелятивні взаємозв’язки з показниками 
комп’ютерної перекисної хемілюмінесценції в 
різні періоди опіоїдної залежності. 
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Ключевые слова: опиоидная зависимость, интерлейкин-1 , хронический гепатит С. 
Целью исследования было определить патогенетическую роль сывороточного интерлейкина-1  в тече-

ние изолированной опиоидной зависимости и опиоидной зависимости, сочетанной с хроническим гепатитом 
С. Под наблюдением находилось 124 больных с опиоидной зависимостью (96 мужчин и 28 женщин) в возрас-
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те от 19 до 48 лет, в том числе 87 больных с сочетанным хроническим гепатитом С (69 мужчин и 18 жен-
щин) в возрасте от 21 до 48 лет. Всем больным проводилось динамическое определение уровня интерлейкина-
1  в сыворотке крови. По результатам дискриминантного анализа показателей интерлейкина-1  в разные 
периоды заболевания между группами с изолированной опиоидной зависимостью и опиоиодной зависимос-
тью, сочетанной с хроническим гепатитом С, установлено, что наибольшие межгрупповые отличия наблю-
даются в раннем абстинентном периоде (F=77,882; P<0,0001) и позднем абстинентном периоде (F=52,165; 
P<0,0001). В меньшей степени показатели интерлейкина-1  между группами отличаются при острой ин-
токсикации (F=39,521; P<0,0001) и в периоде ремиссии (F= 28,311; P<0,0001).

M.O.Ovcharenko. Content of interleukine-1  in the blood serum of patients with opioid dependence. 
Lugansk, Ukraine. 

Key words: opiod dependence, interleukine-1 , chronic hepatitis C. 
The aim of research is definition of pathogenetic role of serum interleukine-1  during opioid dependence and opioid 

dependence associated with chronic hepatitis C. Under supervision, there were 124 patients with opioid dependence (96 
men and 28 women) in age from 19 to 48 years, including 87 patients with associated chronic hepatitis (69 men and  
18 women) in age from 21 to 48 years. All patients were conducted with dynamic determination of level of interleukine-
1  in the blood serum. The results of discriminant analysis of indicator of interleukine-1  in different periods of disease 
between groups with opioid dependence and opioid dependence associated with chronic hepatitis C revealed that 
most intergroup differences are observed in early abstinent period (F=77,882; P<0,0001) and late abstinent period 
(F=52,165; P<0,0001). In less degree the indicators of interleukine-1  between groups differ during acute intoxication 
(F=39,521; P<0,0001) and in the period of remission (F=28,311; P<0,0001).
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Профилактика тромбозов и эмболий у взрослых,  
детей и новорожденных
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Обзор литературы посвящен проблеме тромбоэмболизма — главной причине заболеваемости и 
смертности у взрослых и детей разных возрастных групп. Несмотря на то, что система гемостаза 
необходима для существования, патологическое формирование кровяного сгустка или тромбоза влечет 
за собой значительный риск для здоровья и может вести к долгосрочным осложнениям. Диагностика 
может быть трудной: доступные тесты и их интерпретация спорны. Тромбопрофилактика не является 
установленной практикой, хотя исследования показали, что риск тромбоэмболизма достаточно высок 
у стационарных пациентов как хирургического, так и терапевтического профиля. Низкомолекулярные 
гепарины более эффективны для профилактики венозного и артериального тромбоэмболизма по 
сравнению с нефракционированным гепарином, а также проще в управлении и контроле.

Ключевые слова: венозный и артериальный тромбоэмболизм, коагуляция, эндотелиальная дисфункция, 
тромбопрофилактика у хирургических пациентов, низкомолекулярный гепарин, нефракционированный 
гепарин. 




