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ВПЛИВ АНАЛЬГЕТИКІВ ОМНОПОНУ ТА ДЕКСКЕТОПРОФЕНУ  
НА ЕНДОЦИТАРНУ АКТИВНІСТЬ ФАГОЦИТІВ РІЗНОЇ ЛОКАЛІЗАЦІЇ  

НА МОДЕЛІ ХІРУРГІЧНОГО ВИДАЛЕННЯ ПУХЛИНИ 
 
Метою даного дослідження було порівняти вплив знеболення із застосуванням опіоїдного анальгетика омнопону 

та неселективного інгібітора ЦОГ-2 декскетопрофену на ендоцитарну активність фагоцитів різної локалізації на 
моделі хірургічного видалення пухлини. У дослідженні було використано 50 мишей лінії C57/black, яким перещеплювали 
карциному легені Льюїс у подушечку задньої лапи. На 22 добу лапу з пухлиною ампутували. Анальгетики (омнопон у 
дозі 10 мг/кг, декскетопрофен – 20 мг/кг) вводили за 30 хв до операції та 1 разу на добу упродовж 3 днів після операції. 
Оцінку ендоцитарної активності фагоцитів проводили методом протокової цитометрії до, на 1 та 3 добу після опе-
рації. Було встановлено, що застосування декскетопрофену сприяє підтриманню ендоцитарної активності фагоци-
тів крові та селезінки у післяопераційному періоді. На 3 добу після операції у групі тварин, що отримували для знебо-
лення декскетопрофен, фагоцитарна активність гранулоцитів крові та селезінки були вищими порівняно із групою, 
що отримувала опіоїдну анальгезію, на 70% та 86% відповідно. Фагоцитарні індекси моноцитів крові та селезінки та-
кож були вищими у 2 рази при знеболенні декскетопрофеном. Таким чином, при аналгезії декскетопрофеном актив-
ність фагоцитів крові та селезінки мишей після операції зберігається на значно вищому рівні у порівнянні із застосу-
ванням омнопону. 

Ключові слова: фагоцитарна активність, периопераційна аналгезія, інгібітори циклооксигенази-2, опіоїдні 
препарати. 

 
Вступ. Хірургічне видалення пухлини є основним 

терапевтичним підходом первинного лікування більшо-
сті нозологічних форм раку. Клінічні та експеримента-
льні дослідження останніх 10 років встановили, що хі-
рургічні стресові фактори, такі як пошкодження тканин, 
крововтрата, біль, а також анестезіологічні препарати 
чинять негативний вплив на імунну систему пацієнта, 
створюючи тим самим сприятливі умови для уникнення 
пухлинними клітинами імунного нагляду [1, 2]. Крім то-
го, післяопераційне запалення є одним із важливих 
чинників системного поширення пухлини [3]. Мінімізація 
післяопераційного запалення – один із терапевтичних 
підходів для зниження ризику розвитку рецидивів і ме-
тастазів. Виключну роль в динаміці запального процесу 
відіграють фагоцити [4, 5]. На початкових стадіях запа-
лення фагоцити поляризуються до прозапального функ-
ціонального профілю (М1 для мононуклеарних і N1 для 
полімлрфонуклеарних фагоцитів), для яких властиве 
посилення синтезу реактивних форм кисню, нітритів, 
прозапальних медіаторів. Це сприяє елімінації тригерних 
чинників запальної реакції. Резолюція запалення супро-
воджується зміною функціонального профілю фагоцитів 
на протизапальний [4]. Важливим компонентом протиза-
пальної функціональної поляризації фагоцитів є підви-
щення ендоцитарної активності, необхідної для утилізації 
загиблих після нетозу нейтрофілів та тканинного дебри-
су, котрий є наслідком руйнівної дії запалення. Зниження 
ендоцитарної активності фагоцитів може призводити до 
хронізації запального процесу, який стає одним із чинни-
ків, що сприяють прогресії пухлинного процесу [6, 5].  

Опіоїди широко застосовуються для периопераційно-
го знеболення, а також при больовому синдромі, що ви-
кликаний пухлинним процесом. Проте, сучасні дослі-
дження встановили, що опіоїдні препарати негативно 
впливають на клітини імунної системи. [7]. Застосування 
опіоїдів пригнічує продукцію антитіл та цитокінів, знижує 
активність природних кілерів та фагоцитів [7, 8]. Останні 
кілька років активно дискутується питання щодо заміни 
або ж доповнення опіатів іншими анальгетиками, що 
дозволило б зменшити негативний вплив премедикації 
на імунну систему хірургічних хворих. Серед альтерна-
тив опіатам особливо перспективними вважаються інгібі-
тори циклооксигенази-2 (ЦОГ-2). Продуктом ЦОГ-2 є 
простагландин Е2 (PGE2), котрий залучений як у механі-
змах формування болю, так і в регуляції імунної відпові-

ді. Беручи до уваги те, що PGE2 є одним із основних 
медіаторів пухлиноасоційованої імуносупресії та дані 
недавніх ретроспективних досліджень, які вказують на 
здатність інгібіторів ЦОГ-2 знижувати ризик розвитку де-
яких нозологічних форм раку [9, 10] особливо актуаль-
ним видається дослідження цих препаратів для пери-
операційного знеболення саме в онкохірургії. 

Метою даного дослідження було порівняти вплив 
знеболення із застосуванням опіоїдного анальгетика омно-
пону та неселективного інгібітора ЦОГ-2 декскетопрофену 
на ендоцитарну активність фагоцитів різної локалізації на 
моделі хірургічного видалення перещепленої пухлини. 

Матеріали і методи. У дослідженні було використа-
но 50 самців мишей лінії C57/black вагою 18–22 г та 
віком 1,5 місяця. Всі дослідження на мишах проводили 
у відповідності до вимог регіонального Комітету з етики 
роботи з піддослідними тваринами та з додержанням 
правил роботи з лабораторними тваринами. Як експе-
риментальну пухлинну модель було використано кар-
циному легень Льюїс (КЛЛ). Клітини КЛЛ були люб'язно 
надані Банком клітинних ліній Інституту експеримента-
льної патології, онкології та радіобіології ім. Р.Є. Каве-
цького НАН України. КЛЛ перещеплювали підшкірно у 
подушечку стопи задньої лапи у кількості 4x105 клітин 
на мишу. Після трансплантації пухлини тварин було 
розділено на 3 групи (по 15 тварин на групу): тваринам 
у групі І вводили для периопераційного знеболення 
опіоїдний анальгетик омнопон у дозі 10 мг/кг, у групі ІІ 
тваринам вводили 20 мг/кг неселективнго інгібітору 
ЦОГ-2 декскетопрофену, у контрольній групі тварини 
отримували рівнозначний об'єм фізіологічного розчину. 
5 тварин були використані як інтактний контроль. 

Хірургічне видалення пухлини проводили на 22 добу 
після перещеплення. Анестезію проводили кетаміном 
(25 мг/кг внутрішньочеревно), на лапу з пухлиною накла-
дали лігатуру та ампутували на рівні колінного суглобу. 
Знеболюючі препарати (або фізіологічний розчин у конт-
рольній групі) вводили внутрішньочеревно 4 рази: за 30 хв 
до початку операції та протягом 3 днів після операції 
(1 раз на добу). У 3 часових точках (до операції, на 1 та 
3 добу після операції) проводили евтаназію 5 тварин з кож-
ної групи, проводили забір біологічного матеріалу та аналіз 
ендоцитарної активності фагоцитів різної локалізації.  

Фагоцитарну активність клітин селезінки, периферичної 
крові та перитонеальних макрофагів оцінювали методом 
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протокової цитометрії. У пробірку вносили 50 мкл крові, 
суспензії спленоцитів або перитонеальних макрофагів (по-
передньо доводили концентрацію до 2х106 кл/мл) та дода-
вали 40 мкл суспензії Staphylococcus aureus (1х107 кл/мл), 
міченого флюоресцеїн ізотіоціанатом. У пробу негативного 
контролю замість мічених мікроорганізмів додавали забу-
ферений фізрозчин. Клітини інкубували при 370С протягом 
30 хв. Після цього для зупинки реакції та лізису еритроцитів 
додавали холодний лізуючий розчин, що містить ЕДТА. 
Клітини двічі відмивали в забуференому фізрозчині та оці-
нювали результати на протоковому цитофлуориметрі 
FACSCalibur з використанням програми CellQuest (Becton 
Dickinson, США). Фагоцитарне число (ФЧ) визначали як 
відсоток клітин із флюоресценцією у відповідному гейті, а 
фагоцитарний індекс (ФІ) визначали як середню інтенсив-
ність свічення цих клітин, яка була пропорційна кількості 
поглинутих мічених бактеріальних клітин. 

Статистичну обробку результатів проводили в програмі 
Statistica 10 (StatSoft Inc., USA) із застосуванням дисперсій-
ного аналізу One-way ANOVA для порівняння двох і більше 
вибірок та Wilcoxon test для порівняння двох вибірок залеж-
них даних. Відмінності вважали статистично достовірними 
при значенні похибки першого роду p<0,05. 

Результати та обговорення. 
Одними із перших на периопераційний стрес реа-

гують клітини вродженої ланки імунної системи, серед 
яких нейтрофіли, моноцити та макрофаги [11]. Як за-
значено вище, хірургічна травма асоціюється зі знач-
ним пригніченням активності імунних клітин, у тому 
числі й фагоцитів, що пов'язано із активацією гіпота-
ламо-гіпофізарної осі внаслідок пошкодження тканин 
та болю, крововтратою та іншими стресовими факто-
рами, до яких зараз відносять і опіоїдні анальгетики [2, 
8]. Стратегічно важливими для мінімізації післяопера-
ційного запалення і зниження ризику рецидиву та ме-
тастазування злоякісної пухлини є циркулюючі фаго-
цити та фагоцити селезінки. Циркулюючі фагоцити 

утилізують апоптичні клітини, тканинний дебрис і за-
лишкові пухлинні клітини, котрі з'являються у крові 
після операції [12]. Фагоцити селезінки забезпечують її 
основну функцію – фільтрування та елімінацію цирку-
люючих антигенів, у тому числі й експонованих вна-
слідок хірургічної травми [13]. 

У даному дослідженні на моделі хірургічної травми 
при видаленні перещепленої пухлини нами було пока-
зано зниження відносної кількості фагоцитуючих грану-
лоцитів периферичної крові та селезінки мишей на 
1 добу після операції (Рис. 1), що, імовірно, пов'язано з 
крововтратою. На 3 добу після операції спостерігалося 
відновлення цього показника, що може бути наслідком 
активації кровотворення, характерної для післяопера-
ційних репаративних процесів. Частка гранулоцитів 
крові, здатних до фагоцитозу, на 3 добу після хірургіч-
ного видалення пухлини у тварин, що отримували для 
знеболення омнопон, була вірогідно нижчою, ніж у кон-
трольних тварин з пухлинами (р<0,05) і становила 
62±4,3)% (Рис. 1, А), Це узгоджується з даними літера-
тури про здатність морфіну пригнічувати кровотворення 
[14], а також функціональну активність нейтрофілів зі 
зниженням експресії рецепторів комплементу, інтенси-
вності фагоцитозу та киснезалежного метаболізму [15]. 
При застосуванні для аналгезії інгібітора ЦОГ-2 декске-
топрофену фагоцитарне число гранулоцитів крові на 
1 добу після видалення пухлини знижувалось незначно. 
На 3 добу кількість фагоцитуючих гранулоцитів у пери-
феричній крові відновлювалась практично до передо-
пераційного рівня і становила (83±2,5)%. Фагоцитарне 
число спленічних гранулоцитів у контрольних тварин з 
пухлинами та тварин, що отримали омнопон, прогреси-
вно знижувалося у післяопераційному періоді. У тварин, 
котрі отримали декскетопрофен, цей показник зберігав-
ся на рівні інтактних тварин упродовж всього післяопе-
раційного періоду (Рис. 1, Б).  

 

 
 

Рис. 1. Показники фагоцитарної активності гранулоцитів мишей до та після видалення перещепленої пухлини:  
фагоцитарне число гранулоцитів крові (А) та селезінки (Б); фагоцитарний індекс гранулоцитів крові (В) та селезінки (Г). 

t0 – до операції; t1 – на 1 добу після операції; t2 – на третю добу після операції. Значення представлені  
як середнє ± похибка середнього (n=5); * – p<0,05 порівняно із значеннями у групі, що отримувало омнопон 
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Фагоцитарна активність гранулоцитів крові після 
операції суттєво знижувалася в контрольній групі та 
групі омнопону, тоді як при застосуванні декскетопро-
фену достовірно не відрізнялася від аналогічного пока-
зника інтактних тварин (Рис.1, В) і перевищувала зна-
чення у групі омнопону на першу добу після операції в 
2,7 разів, а на 3 добу – в 1,8 разів (р<0,05). Фагоцитар-
ний індекс гранулоцитів селезінки на 3 добу після вида-
лення пухлини також був найвищим у групі, що отриму-
вала декскетопрофен (Рис.1, Г) та перевищував на 86% 
значення у групі тварин, яким застосовували опіоїдну 
анальгезію (р<0,05). 

Операція негативно позначилася і на фагоцитарній 
функції мононуклеарних фагоцитів різної локалізації. 
Відносна кількість фагоцитуючих моноцитів у перифери-
чній крові була істотно знижена у всіх дослідних групах 
(Рис. 2, А), що також може бути пов'язано із хірургічною 
травмою та крововтратою. Через 3 доби після операції 
кількість фагоцитуючих мононуклеарних клітин віднов-
лювалась, проте значно слабше при застосуванні опіоїд-
ної анальгезії (фагоцитарне число становило 

(47,25±4,8)% у групі омнопону проти (62,5±5,0)% у групі 
декскетопрофену, p<0,05). Фагоцитарне число моноцитів 
селезінки у тварин, що отримували декскетопрофен, 
практично не змінювалось у після операційному періоді 
(Рис. 2, Б), тоді як в контрольній групі вже на 1 добу після 
операції знижувалось на 13%, а в групі опіоїдної аналге-
зії – на 22% (p<0,05). Фагоцитарний індекс моноцитів як 
крові, так і селезінки, у післяопераційному періоді також 
був найвищим у тварин, що отримували декскетопрофен 
(Рис. 2, В, Г), та на 3 добу після операції перевищував 
значення у групі опіоїдної анальгезії у 2 рази (p<0,05). 
Слід також зазначити, що фагоцитарна активність моно-
цитів крові у тварин із пухлиною була зниженою у порів-
нянні з інтактними тваринами (Рис. 2, В), що може бути 
наслідком пухлиноіндукованої імуносупресії. Після вида-
лення пухлини фагоцитарний індекс циркулюючих моно-
нуклеарних фагоцитів зростав незначно у контрольній 
групі та групі омнопону, тоді як при застосуванні декске-
топрофену уже на 1 добу після операції збільшувався в 
2,7 разів (р<0,05) і навіть перевищував значення аналогі-
чного показника у інтактних тварин.  
 

 
 
Рис. 2. Показники фагоцитарної активності моноцитів мишей до та після видалення перещепленої пухлини:  

фагоцитарне число моноцитів крові (А) та селезінки (Б); фагоцитарний індекс моноцитів крові (В) та селезінки (Г).  
t0 – до операції; t1 – на 1 добу після операції; t2 – на третю добу пісчля операції. Значення представлені  

як середнє ± стандартна похибка середнього (n=5); * – p<0,05 порівняно із значеннями у групі, що отримувала омнопон,  
# – p<0,05 порівняно із значеннями контрольної групи 

 
Результати дослідження резидентних мононуклеар-

них фагоцитів перитонеальної порожнини показали. що у 
всіх мишей із перещепленою пухлиною спостерігалось 
істотне зменшення кількості перитонеальних фагоцитую-
чих клітин (у 3,3 разів порівняно з інтактними тваринами) 
(Рис. 3, А) у відсутності змін їх поглинальної активності. У 
попередніх дослідженнях нами показано, що ріст карци-
номи легені Льюїс супроводжуєтсья розвитком паранео-
пластичного гематологічного синдрому [16], тому суттєве 
зменшення кількості перитонеальних макрофагів може 
бути наслідком системного впливу пухлинного процесу. 
Після хірургічного видалення пухлини кількість фагоци-
туючих клітин у перитонеальній порожнині контрольних 

тварин та тварин,котрі отримали анальгезію з омнопо-
ном, відновлювалася до значень інтактних тварин, а у 
групі декскетопрофену перевищувала показник тварин 
інших груп, більше, ніж в 1,5 разів. Інтенсивність ендоци-
тозу після проведення хірургічної операції вірогідно зни-
жувалася у всіх тварин (Рис. 3, Б). Та третю добу після 
операції цей показник у контрольних прооперованих тва-
рин та тварин групи декскетопрофену сягав значень ін-
тактних тварин, а у групі омнопону залишався вірогідно 
зниженим. Це узгоджується з даними, що опіоїди, зокре-
ма морфін, здатні пригнічувати проліферацію клітин по-
передників зрілих мононуклеарних фагоцитів – макрофа-
гів та їх здатність до фагоцитозу [17]. 
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Рис. 3. Показники фагоцитарної активності перитонеальних макрофагів мишей до та після видалення перещепленої  
пухлини: фагоцитарне число (А) та фагоцитарний індекс (Б). t0 – до операції; t1 – на 1 добу після операції;  

t2 – на третю добу після операції. Значення представлені як середнє ± стандартна похибка середнього (n=5);  
* – p<0,05 порівняно із значеннями у групі, що отримувала омнопон 

 
Підтримання високої факгоцитарної активності як 

нейтрофілів, так і моноцитів є важливим у периоперацій-
ному періоді. Гостре запалення, яке виникає при пошко-
дженні тканин, в нормі згасає і приводить до відновлення 
тканинного гомеостазу. Порушення механізмів його ре-
гуляції приводить до хронізації запального процесу, що 
супроводжується зниженням адаптивної імунної відповіді 
та сприяє метастазуванню пухлинних клітин [18, 3]. 

Поліморфноядерні та моноцитарні клітини знахо-
дяться у тісному взаємозв'язку при розвитку запалення 
та його резолюції. Їх фагоцитарна функція має важливе 
значення для елімінації чинників, які є джерелом проза-
пальних сигналів [5]. Нейтрофіли першими приходять у 
сайт запалення та виконують фагоцитоз клітинного де-
брису, а їх дегрануляція забезпечує атракцію моноцитів 
та інших клітин імунної системи. Нейтрофіли є коротко-
живучими клітинами і після виконання своїх функцій 
гинуть шляхом нетозу [19]. Ендоцитарна функція фаго-
цитів моноцитарного походження забезпечує не лише 
елімінацію дебрису, а й резолюцію запалення, адже 
саме фагоцитування апоптизованих нейтрофілів запус-
кає процес реполяризації моноцитів та макрофагів до 
протизапального фенотипу [4]. 

При застосуванні для аналгезії інгібітора ЦОГ-2 дек-
скетопрофену спостерігалось збереження фагоцитар-
ної функції гранулоцитів та моноцитів у післяоперацій-
ному періоді на високому рівні у порівнянні із контроль-
ною групою. Це узгоджується з тим фактом, що індукція 
ЦОГ-2 є одним з ключових факторів у розвитку запа-
лення, а її посилена експресія сприяє пролонгації запа-
льного процесу [6]. PGE-2, що є продуктом ЦОГ-2, зда-
тен негативно впливати на фагоцитарну активність фа-
гоцитарних клітин [20], а також вважається одним із 
основних медіаторів, що пов'язує хронічне запалення 
та посилення пухлинного росту [6, 3]. При знеболенні 
омнопоном зниження активності та кількості фагоцитів 
після операції було більш виразним ніж у тварин конт-
рольної групи та при знеболенні декскетопрофеном, що 
лише підтверджує дані досліджень про негативний 
вплив опіатів на фагоцитарну активність макрофагів, 
моноцитів та нейтрофілів [11, 17]. 

Таким чином, отримані результати створюють під-
ґрунтя для подальших досліджень декскетопрофену як 
перспективної альтернативи опіоїдним препаратам для 
зменшення ризику розвитку метастазів та післяопера-
ційних ускладнень прооперованих онкологічних хворих 
внаслідок постхірургічного запалення. 
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ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ ОМНОПОНА И ДЕКСКЕТОПРОФЕНА НА ЭНДОЦИТАРНУЮ АКТИВНОСТЬ  

ФАГОЦИТОВ РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ НА МОДЕЛИ ХИРУРГИЧЕСКГО УДАЛЕНИЯ ОПУХОЛИ 
Целью данного исследования было сравнить влияние обезболивания с применением опиоидного анальгетика омнопона и неселек-

тивного ингибитора ЦОГ-2 декскетопрофена на эндоцитарную активность фагоцитов различной локализации на модели хирургиче-
ского удаления опухоли. В исследовании было использовано 50 мышей линии C57/black, которым перевивали карциному легких Льюис в 
подушечку задней лапы. На 22 сутки лапу с опухолью ампутировали. Анальгетики (омнопон в дозе 10 мг / кг, декскетопрофен – 20 мг / 
кг) вводили за 30 мин до операции и 1 раз в сутки в течение 3 дней после операции. Оценку эндоцитарной активности фагоцитов 
проводили методом проточной цитометрии за сутки до, на 1 и 3 сутки после операции. Было установлено, что применение декске-
топрофена способствует поддержанию эндоцитарной активности фагоцитов крови и селезенки в послеоперационном периоде. На 
3 сутки после операции в группе животных, получавших для обезболивания декскетопрофен, фагоцитарная активность гранулоци-
тов крови и селезенки были выше по сравнению с группой, получавшей опиоидную анальгезию, на 70% и 86% соответственно. Фаго-
цитарные индексы моноцитов крови и селезенки также были выше в 2 раза при обезболивании декскетопрофеном. Таким образом, при 
аналгезии декскетопрофена активность фагоцитов крови и селезенки мышей после операции сохраняется на более высоком уровне 
по сравнению с применением омнопона. 

Ключевые слова: фагоцитарная активность, периоперационная анальгезия, ингибиторы циклооксигеназы-2, опиоидные препараты. 
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THE EFFECT OF ANALGESIA WITH OMNOPON AND DEXKETOPROFEN ON THE ENDOCYTIC ACTIVITY  

OF PHAGOCYTES OF DIFFERENT LOCALISATION ON THE SURGICAL TUMOR RESECTION MODEL 
We aimed to compare the effect of anesthesia with opioid analgesics omnopon and non-selective COX-2 inhibitor dexketoprofen on the 

endocytic activity of phagocytes of different localization sites on the model of surgical tumor removal. The study used 50 C57/black mice, which 
were transplanted with Lewis lung carcinoma in the hind paw pad. After 22 days the tumor paw was amputated. Analgesics (omnopon 10 mg/kg, 
dexketoprofen – 20 mg/kg) was administered 30 minutes before the operation and once per day for 3 days after surgery. Assessment of endocytic 
activity of phagocytes was performed by flow cytometry before the surgery, at days 1 and 3 after the surgery. It was found that dexketoprofen 
analgesia maintain the endocytic activity of blood and spleen phagocytes in the postoperative period. At day 3 postsurgery in dexketoprofen-
treated animals phagocytic activities of blood and spleen granulocytes were higher compared to the group receiving opioid analgesia by 70% and 
86% respectively. Phagocytic indices of blood and spleen monocytes were also 2 times higher at dexketoprofen-treated mice. Thus, dexketoprofen 
analgesia maintains the activity of blood and spleen phagocytes in mice after the surgical tumor removal at a much higher level as compared with 
the omnopon analgesia. 

Keywords: phagocytic activity, perioperative analgesia, cyclooxygenase-2 inhibitors, opioid drugs. 
 
 


