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ПАТОЛОГIЇ СУПРОВОДЖУЕТСЯ ПIДВIЩЕННЯМ
РIВНЯ ТОЛЛ-ПОДIБНИХ РЕЦЕПТОРIВ (TLR-4)

Вiнницький нацiональний медичний ун iверситет iменi  М. I.Пирогова
Вступ.  Метою нашого  досл iдження було встановити , чи впливає застосування в
ранньому п iсля операцiйному пер iод i  iнфуз i ї  розчину фентан iлу на  виникнення
ста ну г iпер алгез i ї  у  д i тей  з  онк олог iчно ю патоло г iєю  та  в ивчи ти  р iвен ь ТО ЛЛ-
под iбних рецептор iв  в  ранньому п iсляоперацiйному перiод i .
М атер i ал и та метод и.  У  1 8  д iт ей  пр оо пе ров ан их з  пр иво ду  п ухл ин  че ре вн о ї
п ор о ж ни н и  ( сер е д н i й  в i к  1 4 ,6  ±  2 ,4  р о к i в ) ,  я к i  з на ход и л ись  в  р ан н ь ом у
пiсляоперацiйному пер iод i, було виконано 20 вимiрювань механ iчного  больового
порогу з  використанням  набору з  10  мо нофiламент iв  в он  Фрея (VFMs)  (Touch-
Tes t  Se n sor y  E va lu a to r ,  No r th  Coa s t  M e d i ca l  I nc . ,  CA ,  US A) .  Бол ьо в и й  п о р i г
в им iр ю ва ли  на  п о ве рхн i  на в ко ло  п i сл яо п ер ац i йн о ї  ра ни .  В мi с т  то л л- по д iбни х
р еце пт ор i в  T LR- 4  в  сир о ва т цi  кр о в i  в и зн а ча л и  i муно ф ер м ен т ни м  м ет о до м  з а
набором “Human TLR4 ELISA Ki t”  (NeoBio lab , CША).
Резул ьтати .  Ви ко ри ста нн я  в исок и х до з  ф ен та н iл у ( 28 00 –6 2 00  м к г /до бу ) ,  дл я
з не бо ле н н я в  р а н нь о м у п iсл я оп е р ац i йн о м у п е р i о д i  у  д i т ей  п ро о пе р о ва н и х з
п ри в о ду  п ухл ин  ч ер е в но ї  п о р ож н и ни ,  м о ж е  п р из в од и т и  д о  г i пе р а лг е з i ї .
Г iп е р ал г е з i я  в  р ан н ьо м у  п i сля о пе р а цi й но м у  п е р iо д i  р е пр е зе н т ув а л ася
п iд в и ще н н ям  TL R4  в  к ро в i  д i те й ,  п р оо п е ро в а ни х  з  п ри в о ду  п ухл ин  ч ер е в но ї
порожнини. Наприклад, на 3-й день розвитку г iпералгез iї р iвень TLR4 склав 14,2 ±
2,4  нг /мл,  на  5 -й  день розвитку г iпералгез i ї –  12 ,1 ± 1,6  нг /мл,  що значно вище
дооперацiйного  р iвня – 5,2±1 ,4 ,  нг /мл .
Ви сно в о к .  По д а ль ш i  д о сл i дж е н ня  по т р iбн i  д л я о п ти м iз а ц i ї  та  в ибо ру  схе м
адекватного  методу знеболення у  д iтей з  використанням оп iатних анальгетикiв
та знеболювальних препарат iв  iнших груп .
Ключовi слова:  Гiпералгезiя, толл-подiбнi рецептори, пiсляоперацiйний пер iод,
д iти .

ВСТУП
Бiльшiсть клiтин ЦНС, серед яких

мiкроглiя, нейрони, астроцити, ендо-
телiальнi клiтини судин мозку,
експресують толл-подiбнi рецептори –
TLR. Клiтини мiкроглiї – мiєлоїднi клi-
тини ЦНС, експресують всi види TLR, в
астроцитах експресується їх обмежена

кiлькiсть. Є також данi щодо дифе-
ренцiйованого впливу TLR на функцiї
мiкроглiї. Пiд дiєю патогенiв активована
мiкроглiя секретує бiологiчно активнi
iнтерлейкiни IЛ-1в та IЛ-18, що в свою
чергу,  викликає синтез  вторинних
прозапальних цитокiнiв як в клiтинах
мiкроглiї, так i в астроцитах. Наприклад,
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IЛ – 1в може викликати експресiю ФНП-
б i IЛ-6, тодi як IЛ-18 стимулює продук-
цiю IЛ-17. Прозапальнi цитокiни пригнi-
чують функцiї гематоенцефалiчного
бар’єру, опосередковують залучення
гематогенних лейкоцитiв у мозок та є
причиною виникнення болю запального
ґенезу [1-4].

TLR 4, що експресується клiтинами
мiкроглiї ЦНС, вiдiграє важливу роль у
генезi патологiчного болю, особливо
причиною якого є пошкодження нервiв,
кiсток, запалення тканин. Linda Watkins та
її колеги iз Колорадського унiверситету
в Боулдерi в дослiдах на тваринах пока-
зали, що експериментальний блокатор
рецепторiв  TLR4 глiальних клiтин
спинного мозку послаблює невропатичний
бiль, зумовлений пошкодженням сiднич-
ного нерва [18]. При активацiї TLR4 ЛПС
пригнiчується ГАМК-ергiчна система,
секретується у великiй кiлькостi IЛ-1в,
що пригнiчує дiяльнiсть ГАМК-
рецепторiв за допомогою активацiї про-
теїнкiнази С у нейронах та сприяє
пiдтриманню больового синдрому та
розвитку гiпералгезiї. Активацiя TLR4
спричинює синаптичну пластичнiсть,
пiдтримує нейрозапалення, викликає
аномальну нейронну дiяльнiсть [5-7].

Локально впливати на бiль, зокрема
запального характеру, здатнi клiтини
моноцитарно-макрофагальної системи
завдяки наявностi в  них опiоїдних
пептидiв. При активацiї TLR4 моноцитiв/
макрофагiв, окрiм прозапальних цито-
кiнiв, виникає вихiд опiоїдних пептидiв з
останнiх, що є одним iз важливих
механiзмiв антиноцицептивної системи
[8].

Вiдкриття Toll- подiбних рецепторiв є
однiєю iз яскравих сторiнок сучасної

iмунологiї, що зумовило велику зацi-
кавленiсть щодо їх вивчення як в нормi,
так i при патологiї. TLR вiдiграють важ-
ливу роль у формуваннi вродженого та
набутого (адаптивного) iмунiтету,
пiдтриманнi фiзiологiчного гомеостазу
органiзму. Активацiя TLR призводить до
широкого спектру їх дiї як на вроджений,
так i набутий iмунiтет. Деякi механiзми цих
впливiв на вказанi форми iмунологiчної
вiдповiдi мають визначену iдентичнiсть,
що особливо проявляється по вiдно-
шенню до запального процесу, ступiнь
вираження якого при фiзiологiчнiй вiдпо-
вiдi i при патологiї суттєво вiдрiзняється
[5-7].

Безперечний факт багатоплановостi
впливiв TLR на рiзнi прояви вродженого i
набутого iмунiтету виправдовує постав-
лене питання щодо очевидних перспектив
використання впливiв на TLR з тера-
певтичною метою. За напрямком
терапевтичної дiї запропонованi препарати
можуть бути двох типiв: агонiсти TLR –
iмуностимулюючi препарати та антаго-
нiсти – iмуносупресанти, спрямованi для
корекцiї хронiчних iмунозапальних
процесiв. На даному етапi розробка таких
препаратiв ведеться за кордоном. Усi вони
знаходяться лише на етапi клiнiчних
випробувань [8].

Гiпералгезiя – це стан пiдвищеної
чутливостi до болю, який виникає
внаслiдок iнтенсивної ноцицептивної
стимуляцiї або може бути iндукований
опiоїдними анальгетиками [9-12].
Гiпералгезiя реалiзується переважно на
рiвнi спинного мозку та асоцiюється iз
збiльшенням iнтенсивностi болю, та
,вiдповiдно, розвитком стрес-вiдповiдi на
бiль, пiдвищенням ризику хронiзацiї
болю, розвитком толерантностi до
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опiоїдiв та потребою у пiдвищеннi доз
[12-14]. Для дiагностики гiпералгезiї
стандартно виконують визначення
больового порогу за допомогою моно-
фiламентiв вон Фрея в зонi
пiсляоперацiйної рани, використовуючи
монофiламенти у зростаючому порядку
до найменшої сили тиску, що сприй-
мається дослiджуваним як больове
вiдчуття [9,15-17].

В терапiї раннього пiсляоперацiйного
синдрому у дiтей використання постiйної
iнфузiї фентанiлу є необхiдним для забез-
печення адекватного рiвня знеболення,
зменшення пiсляоперацiйного стресу та
адаптацiї до штучної вентиляцiї легень
(ШВЛ). Переважно у всiх випадках в
ранньому пiсля операцiйному перiодi
застосовується фентанiл (або iнший
опiатний анальгетик) у виглядi постiйної
iнфузiї з постiйною швидкiстю.

Метою нашого дослiдження  було
встановити, чи впливає застосування в
ранньому пiсля операцiйному перiодi
iнфузiї розчину фентанiлу на виникнення
стану гiпералгезiї у дiтей з онкологiчною
патологiєю та вивчити рiвень ТОЛЛ-
подiбних рецепторiв в ранньому пiсля-
операцiйному перiодi.

МАТЕРIАЛИ I МЕТОДИ
У 18 дiтей прооперованих з приводу

пухлин черевної порожнини (середнiй вiк
14,6 ± 2,4 рокiв), якi знаходились у ВАIТ
в ранньому пiсляоперацiйному перiодi
було виконано 20 вимiрювань механiчного
больового порогу. Одночасно з цим
оцiнювалась динамiка неврологiчного
статусу, показники стану гемодинамiки та
дихальної системи, а також фiксувалась
отримана добова доза фентанiлу. Перед
визначенням порогу болю iнфузiю

фентанiлу припиняли на 60 хвилин, що
цiлком достатньо для закiнчення дiї
препарату. Для визначення механiчного
порогу болю використовували набiр з 10
монофiламентiв  вон Фрея (VFMs),
калiброваних здiйснювати тиск на шкiру
зi зростаючою силою вiд 4 г (39.216 mN)
до 300 г (2941.176 mN) (Touch-Test
Sensory Evaluator, North Coast Medical
Inc., CA, USA). Монофiламент притискали
до поверхнi шкiри пiд кутом 90є, доки
останнiй не зiгнеться, на 1-1,5 с. Моно-
фiламенти використовували у
зростаючому порядку. Мiж дослiджен-
нями витримували iнтервал в  10 с.
Механiчний больовий порiг визначали як
найменшу силу тиску, що спричинювала
больову реакцiю пацiєнта (4 балiв або
бiльше за поведiнковою шкалою оцiнки
болю Behavioral Pain Scale (BPS).
Больовий порiг вимiрювали на поверхнi
навколо пiсляоперацiйної рани.

Вмiст толл-подiбних рецепторiв TLR-
4 в сироватцi кровi визначали iмуно-
ферментним методом за набором “Human
TLR4 ELISA Kit” (NeoBiolab, CША) у
вiдповiдностi до iнструкцiї фiрми-
виробника. В лунки планшетiв, на стiнках
яких адсорбованi антитiла до естрадiолу,
додавали по 100 мкл стандартних розчинiв
(з концентрацiями естрадiолу – 0; 1,0; 2,5;
5,0; 10,0; 25,0 нг/мл), 50 мкл ензимного
кон’югату (стрептавiдин-пероксидази),
перемiшували 10 с. Iнкубували 60 хв. при
37оС у вологiй камерi для утворення на
твердiй фазi комплексу АТ-АГ-АТ-ензим.
Лунки вiдмивали вiд надлишку незв’я-
заних реагентiв, вносили в них по 50 мкл
хромогенного субстрату. Перемiшували,
iнкубували 15 хв. при 25оС, реакцiю
зупиняли 50 мкл стоп-розчину i фотомет-
рували при 450 нм (диференцiйний фiльтр
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630 нм) на автоматичному аналiзаторi
STAT FAX 303/PLUS. Проби сироватки
кровi, що зберiгались при -20oC у мiкро-
пробiрках Еппендорф. Всi проби придатнi
для проведення дослiдження.  Гемо-
лiзованi, лiпемiчнi зразки сироватки кровi
та зразки зi згортками не дослiджувались.
Дослiдження бiологiчного матерiалу
проводилось на кафедрi бiологiчної та
загальної хiмiї НДКДЛ ВНМУ iм. М.I.
Пирогова (свiдоцтво МОЗ України про
переатестацiю №049/15 вiд 02.03.2015р.).
Статистичну обробку отриманих даних
проводили iз застосуванням методiв
варiацiйної статистики за допомогою
програми «Stаtistica 5.5» (належить ЦНIТ
ВНМУ iм. М.I. Пирогова, лiцензiйний
№AXXR910A374605FA). Для оцiнки наяв-
ностi та сили зв’язку мiж ознаками
застосовували рангову кореляцiю Спiр-
мена (аналог регресiйного аналiзу). Стати-
стично значимою рiзницю мiж показ-
никами вважали при ймовiрностi
справедливостi нульової гiпотези менше
5% (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Всi пацiєнти, включенi у дослiдження,

були прооперованi з приводу пухлин
черевної порожнини i знаходились в
ранньому пiсляоперацiйному перiодi. Всiм
хворим проводилась респiраторна
пiдтримка апаратом “Hamillton C2” –
режим ASV за параметрами ( FiO2, 40%,
PEEP 2 см вод. ст., PIP 15-20 см вод. ст.),
на момент дослiдження гемодинамiка була
стабiльною. Всiм хворим в пiсля-
операцiйному перiодi проводили зне-
болення шляхом постiйної iнфузiї
фентанiлу. Доза фентанiлу коливалась вiд
3 до 10 мкг/кг/год, i в середньому за добу
складала 4,1±1,2 мкг/кг/год (вiдповiдає

добовiй дозi 600-4200 мкг/добу).
Результати вимiрювань механiчного
больового порогу наведенi в таблицi.

У 8 пацiєнтiв реакцiя на подразнення
виникала лише при застосуваннi сили
тиску 100 та 180 г, у 6 пацiєнтiв була
потрiбна сила тиску 26 або 60 грам. Це
були пацiєнти,  що отримували дози
фентанiлу в дiапазонi вiд 600 – 2400 мкг/
добу, та не перевищували iз перерахунку
0,5 – 4 мкг /кг /добу. У 6 пацiєнтiв рухова

№ Добова доза 
фентанілу Сила тиску, г

1 600 мкг/добу 100

2 600 мкг/добу 180

3 600 мкг/добу 180

4 900 мкг/добу 100

5 900 мкг/добу 180

6 900 мкг/добу 100

7 1200 мкг/добу 60

8 1200 мкг/добу 60

9 1200 мкг/добу 26

10 1200 мкг/добу 26

11 1800 мкг/добу 26

12 1800 мкг/добу 60

13 2400 мкг/добу 26

14 2400 мкг/добу 26

15 2800 мкг/добу 10

16 3200 мкг/добу 10

17 3200 мкг/добу 8

18 4200 мкг/добу 10

19 4200 мкг/добу 8

20 4200 мкг/добу 6

Таблиця.   Механічний больовий поріг 
дітей, прооперованих з приводу пухлин 
черевної порожнини в ранньому 
післяопераційному періоді
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реакцiя була вже на подразнення з силою
тиску 8 або 10 г та оцiнка по шкалi
Behavioral Pain Scale (BPS) склала бiльше
4 балiв (4,6±0,4, балiв), що свiдчило про
знижений больовий порiг, у хворих, що
отримували дози фентанiлу в дiапазонi вiд
2400 – 4200 мкг/добу, та не перевищували
iз перерахунку 4-5 мкг /кг /добу.

Дослiдження динамiки рiвня Толл –
подiбних рецепторiв (TLR4) в кровi у
пацiєнтiв на рiзних етапах пiсля-
операцiйного знеболення груп дещо
вiдрiзнялася в залежностi вiд термiну
розвитку гiпералгезiї: виявлено вiрогiдне
пiдвищення середнiх значень TLR-4 в
кровi в 2,7 рази (на 3-й день розвитку
гiпералгезiї – 14,2±2,4, нг/мл), в 2,34 рази
(на 5-й день розвитку гiпералгезiї –
12,1±1,6, нг/мл), в порiвняннi з доопе-
рацiйним рiвнем (5,2±1,4, нг/мл) (р<0,05)
(див. дiаграму.1).

При оцiнцi кореляцiйного зв’язку з
використанням коефiцiєнту Спiрмена було
виявлено сильний зворотнiй зв’язок мiж
добовою дозою фентанiлу та силою тиску,
що викликала подразнення (r = -0,74,
p<0,05). Таким чином, високi дози фен-
танiлу асоцiювалися зi зниженим больо-
вим порогом, що, ймовiрно, пов’язано з
розвитком центральної гiпералгезiї, яка

репрезентувалася пiдвищенням TLR4 в
кровi дiтей, прооперованих з приводу
пухлин черевної порожнини, що експре-
сується клiтинами мiкроглiї ЦНС,
вiдiграє важливу роль у генезi пато-
логiчного болю та гiпкералгезiї.

ВИСНОВКИ
1. Використання високих доз фентанiлу

(2800 – 4200 мкг/добу) для знеболення
в ранньому пiсляоперацiйному перiодi
у дiтей прооперованих з приводу пухлин
черевної порожнини може призводити
до гiпералгезiї.

2. Гiпералгез iя в  ранньому пiсля-
операцiйному перiодi репрезен-
тувалася пiдвищенням TLR4 в кровi
дiтей, прооперованих з приводу пухлин
черевної порожнини. Наприклад, на 3-
й день розвитку гiпералгезiї рiвень
TLR4 склав 14,2±2,4, нг/мл, на 5-й
день розвитку гiпералгезiї – 12,1±1,6,
нг/мл, що значно вище дооперацiйного
рiвня – 5,2±1,4, нг/мл.

3. Подальшi дослiдження потрiбнi для
оптимiзацiї та вибору схем адекватного
методу знеболення у дiтей з
використанням опiатних анальгетикiв та
знеболюючих iнших груп.

0

5

10

15

TLR-4 нг/мл

до операції 3-й день гіпералгезії 5-й день гіпералгезії

Рис 1.  Динаміка рівня TLR-4 в крові у пацієнтів в залежності від
терміну розвитку гіпералгезі ї
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Дмитриев Д. В.
ГИПЕРАЛГЕЗИЯ В  РАННЕМ П ОМЛЕОПЕРАЦИОННОМ П ЕРИОДЕ У ДЕТЕЙ
ПРООПЕ РИРОВАННЫХ  ПО ПОВОД У  ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ
СОПРОВОЖДАЕТСЯ ПОВЫШЕНИЕМ УРОВНЯ ТОЛЛ-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ
(TLR-4)
Введение.  Целью нашего исследования было установить, влияет ли применение
в  ранн ем посл еоп ерацион ном пер иоде  ин фузи и  р аств ора  фен тан ила  на
возникновение состояния гипералгезии  у  детей  с  онкологической патологией  и
из учит ь урове нь ТОЛЛ -  п одобных  рецепто ров  в  р анн ем п осл еопе рационн ом
периоде .
М атер иалы  и  м етод ы.  У  18  дет ей  про опер иро ван ных  по  пов оду  опухол ей
брюшной полости ( средний возраст  14 ,6 ± 2,4  лет) ,  которые находили в раннем
по слео пер ацио нно м п ерио де ,  был о  п роиз вед ено  20  изме рен ий  меха нич еско го
бо лево го  пор ога  с  и спол ьзо ван ием набора  из  10  моно фил амен тов  во н  Фр ея
(VFMs) (Touch-Test Sensory Evaluator, Nor th Coast Medical  Inc., CA, USA). Болевой
пор ог  изм еряли  на  пов ерхности  вок руг  п ослеоп ерацио нной  р аны.  Содержа ние
то лл-п одо бных ре цеп торо в  T LR-4  в  сыр оват ке  кров и  о пре деля ли
им муно фер мент ным  ме тодо м з а  на бор ом “ Hum an T LR4  EL ISA K i t ”  (NeoB io la b ,
CША ) .
Результаты.  Использование высоких доз фентанила  (2800 –  4200 мкг/добу) ,  для
обезболивания в раннем послеоперационном периоде у детей прооперированных
по  пов оду  опухол ей  брюш ной пол ости ,  м оже т  пр иво дить  к  гипе рал гези и .
Ги пера лгезия в  р анне м п осле опе раци онн ом п ери оде  реп резе нто вала сь
повышением TLR4 в крови детей прооперированных по поводу опухолей брюшной
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полости. Например, на 3-и сутки развития гипералгезии уровень TLR4 составил –
1 4 ,2 ±2 ,4 ,  н г /м л ,  н а  5 - ые  сут к и  р аз в и ти я  ги п ер а л ге з ии  –  1 2 ,1 ±1 ,6 ,  н г /м л ,  ч т о
значительно  выше дооперационного  уровня –  5 ,2±1 ,4 ,  нг /мл .
Выв о д ы.  Да ль не йш ие  иссл ед ов ан ия  не обхо ди мы дл я оп ти ми за ции  и  в ыбор а
схем а дек ватн ого  мет ода  обе збо лива ния  у  д ете й  с  исп ольз ова нием  оп иатн ых
анальгетиков  и  обезболивающих других групп.
К л ючевы е сло ва :  ги пе р а лг е з ия ,  тол л -по д об ны е р е це пт ор ы ,
посл еопера ционны й пери од ,  де ти.

Dmytriiev D.V.
HYPERALGESIA IN EARLY POSTOPERATIVE PERIOD IN CHILDREN OPERATED ON
FOR ONCOLOGICAL PATHOLOGY IS ACCOMPANIED BY AN INCREASE OF TOLL-
LIKE RECEPTORS (TLP-4)
Introduction.  The a im of our  study was to determine whether  the application early in
the postoperative phase of fentanyl in fusion solution to the emergence of the state of
hyperalgesia in children with cancer pathology and study level TOLL- these receptors
in the ear ly postoperative per iod.
Mater i a l  and  met hod.  In  18  ch i ld ren  opera ted  on  fo r  tumors of  abdomina l  cav i ty
(average age 14,6 ± 2,4 years), who were in  early postoperative period, was performed
20  measuremen ts  o f mechanica l  pain  th resho ld  us ing  a  se t  o f  10  von  Frey
mono fi lamen ts (VFMs) (Touch-Test Sensory Eva luator,  Nor th  Coast Medical  Inc.,  CA,
USA).  Pa in th resho ld  was measured  on  the  area  a round  the  postopera ti ve  wound .
Levels of to l l- l ike receptors TLR-4 in b lood serum were determined by ELISA method
according to the set “Human TLR4 ELISA Kit”  (NeoBiolab, CША).
Results .  Using o h igh doses of fen tanyl (2800-4200 mcg/day) , fo r  anesthesia in  the
ear ly postoperative per iod in children operated on for  tumors of abdominal cavity, can
lead to  the hyperalges ia.  The  hypera lges ia  in  ea r ly  postopera t i ve pe r iod was
represented by increased levels of TLR4 in blood of the children operated on for tumors
of abdominal cavi ty. For  example, on the  3 rd day of  hyperalgesia developmen t b lood
level of TLR4 was 14,2±2,4 , ng/ml, on the 5 th day of hyperalgesia development 12,1±1,6 ,
ng/ml, that was noticeably h igher than the preoperation – 5,2±1,4 , ng/ml.
Fu r the r  s tudies are  requ ired  fo r  op timizat ion and choos ing of schemes o f adequa te
method o f anesthesia  in  ch i ld ren  wi th using o f opio id ana lgesics and anesthetics of
other  g roups.
Key words:  Hyperalgesia, to ll - l ike receptors, postoperative period, children.
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