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Як відомо, імунодефіцити бувають вродженими та на-
бутими. Набутий, або вторинний, імунодефіцит – це по-
рушення функції імунної системи, що виникає в постна-
тальному періоді життя внаслідок дії на організм якогось 
ушкоджуючого чинника. 

Практично будь-яке хірургічне втручання може ви-
кликати вторинний імунодефіцитний стан того чи іншо-
го ступеня вираженості. У періоперативному періоді на 
імунну реактивність впливають такі компоненти хірургіч-
ного стресу, як власне хірургічна травма, крововтрата, ге-
мотрансфузії, коливання артеріального тиску, гіпотермія, 
гіперглікемія і післяопераційний біль.

Депресія імунної системи у хірургічних хворих у пер-
шу чергу пов’язана з нейроендокринним стресом, який 
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ної травми, втрати крові, гемотрансфузій, гіпотермії, гіперглікемії та післяопераційного болю, анестетики 
також володіють здатністю до імуносупресії, пригнічуючи клітинний і гуморальний імунітет шляхом впливу 
на функції імунокомпетентних клітин та експресію генів запальних медіаторів і їхню секрецію. Це призводить 
до вторинної імунологічної недостатності і впливає на довгострокові прогнози пацієнтів у післяопераційному 
періоді. Тому імунологічна обізнаність у хірургії може набувати важливого значення під час будь-якого анесте-
зіологічного забезпечення. У статті зібрано дані щодо різниці імунологічних ефектів залежно від виду анестезії 
та висвітлено їх можливе практичне застосування в умовах різних клінічних ситуацій.
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виникає внаслідок активації автономної нервової та гіпо-
таламо-гіпофізарно-наднирникової (ГГНС) систем [1–2]. 
Компоненти хірургічного стресу індукують виділення 
кортизолу і катехоламінів, які, у свою чергу, взаємодіють 
з відповідними глюкокортикоїдними та β2-адренорецеп-
торами моноцитів, макрофагів і Т-лімфоцитів, пригнічу-
ючи продукцію Th1-лімфоцитами прозапальних цито-
кінів IL-12 і IFN-γ та стимулюючи виділення Th2-лімфо-
цитами протизапальних цитокінів IL-4 та IL-10 [3]. Хоча 
Th2-цитокіни в нормі обмежують запальну відповідь на 
хірургічне пошкодження, їх надмірна та неконтрольована 
секреція призводить до імуносупресії. Активовані моно-
цити, макрофаги та лімфоцити виділяють такі прозапаль-
ні цитокіни, як IL-1, IL-6, TNF-α, які, у свою чергу, можуть 
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посилювати активацію ГГНС [4]. Таким чином, у пері-
оперативному періоді нейроендокринна система, про- та 
протизапальні цитокіни синергічно посилюють імуносу-
пресивні ефекти одне одного.

Імуносупресивний ефект оперативного втручання 
призводить як до кількісних, так і до якісних змін у фа-
гоцитарній системі. Кількісні зміни полягають у зниженні 
числа основних фагоцитуючих клітин: нейтрофілів і мо-
ноцитів. Якісні ж зміни характеризуються зниженням ак-
тивності фагоцитів на всіх етапах фагоцитозу, порушен-
ням їхньої здатності до утворення активних форм кисню 
та, відповідно, пригніченням реакцій оксидативного стре-
су [5]. Важливо зазначити, що при проведенні операції 
більшою мірою страждає та популяція фагоцитарних клі-
тин, яка розташована найближче до місця втручання. Так, 
при операціях на легенях найбільше знижується функці-
ональна активність альвеолярних макрофагів [6]. Кліти-
ни моноцитарно-макрофагальної системи є первинною 
ланкою імунітету та відіграють ключову роль в індукції як 
клітинної, так і гуморальної вторинної імунної відповіді. 
Хірургічне втручання порушує цю функцію моноцитів/ 
макрофагів: на 2-й і 7-й дні після операції настає істотне 
зменшення експресії HLA-DR і HLA-DQ антигенів на цих 
клітинах [7], внаслідок чого знижується здатність організ-
му розвивати специфічну імунну відповідь. 

Характерною зміною гуморального імунітету є зни-
ження кількості імуноглобулінів усіх класів, особливо IgG, 
який відіграє ключову роль у боротьбі з інфекційними 
агентами. Деякі автори відзначили появу в сироватці кро-
ві після операції нового білка кислої природи, що володіє 
імуносупресивними властивостями [8]. Поява цього білка 
чітко корелює з падінням рівня IgG [5]. 

У клітинному імунітеті під впливом оперативного 
втручання також спостерігаються кількісні і якісні зміни. 
Знижується загальне число лімфоцитів, зменшується рі-
вень NK-клітин, цитотоксичних Т-лімфоцитів та Т-хелпе-
рів з одночасним зростанням кількості Т-супресорів [8].

Численні дослідження показали, що поряд з хірургіч-
ним стресом безпосередньо впливати на функції імуно-
компетентних клітин у періопераційному періоді можуть 
також анестетики й анальгетики. Про вплив анестезії 
на імунну систему було відомо ще з початку ХХ століт-
тя. У 1911 році Graham [9] описав дію ефірного наркозу 
на бактеріоліз та фагоцитоз у людини, а Gaylord у 1916 
році [10] дослідив ефекти анестетиків на ріст пухлини 
на тваринній моделі. Численні подальші дослідження 
in vitro показали потенційний імуносупресивний ефект 
інгаляційних анестетиків на різні імунні клітини залежно 
від дози та часу. Більше трьох десятиліть тому Welch по-
відомив про галотан-індуковане “зворотне” дозозалежне 
пригнічення здатності людських нейтрофілів знешкоджу-
вати бактеріальні клітини in vitro [11]. Автор припустив, 
що галотан зменшує кисеньзалежну бактерицидну ак-
тивність нейтрофілів. Це припущення було вивчене та 
підтверджене іншими дослідниками, які визначили, що 
продукція активованими нейтрофілами вільних радикалів 
кисню пригнічується галотаном, енфлураном, ізофлура-
ном та севофлураном [12]. Вважається, що даний ефект 

зумовлений прямим або опосередкованим інгібуванням 
анестетиками НАДФН-оксидази. За відсутності радикалів 
кисню, які регулюють функцію ендотеліальних молекул 
адгезії, таких як Р-селектин та ІСАМ-1, порушується взає-
модія нейтрофілів з ендотеліоцитами та формування пер-
винної запальної відповіді [13–14]. Таким чином, інгаля-
ційні анестетики інгібують не лише бактерицидну функ-
цію нейтрофілів, а й їхню здатність активувати подальшу 
запальну реакцію. З іншого боку, негативний вплив на 
функцію нейтрофілів може бути терапевтично сприятли-
вим у випадку ішемічно-реперфузійного пошкодження, 
адже ключовими елементами його індукції є саме окис-
ні радикали та адгезія нейтрофілів до ендотелію судин за 
допомогою молекул CD11b/CD18 та L-селектину на ней-
трофілах і Р-селектину та ІСАМ-1 на ендотеліоцитах [15]. 

У ряді досліджень in vitro та in vivo визначено, що під 
впливом інгаляційних анестетиків (галотан, ізофлуран) 
знижується фагоцитарна активність моноцитів та макро-
фагів (у першу чергу досліджувались альвеолярні макро-
фаги) та виділення ними прозапальних цитокінів [16]. 
Інгаляції ізофлурану, галотану, десфлурану та енфлура-
ну підвищували експресію NO-синтази та виділення NO 
альвеолярними макрофагами. Функція макрофагального 
NO залишається невідомою, хоча оксид азоту може чи-
нити протективний вплив, індукуючи вазодилатацію в ді-
лянці запалення та попереджаючи накопичення запальних 
медіаторів і окисних радикалів [15]. Дані щодо впливу ін-
галяційних анестетиків на антигенпрезентуючу функцію 
макрофагів у літературі відсутні [1].

Галотан, енфлуран та ізофлуран дозозалежно зво-
ротно інгібують цитотоксичність NK-клітин [17], які віді-
грають ключову роль у протипухлинному імунітеті. Крім 
того, дослідження з використанням тваринної моделі 
показали, що галотан-індуковане пригнічення активності 
NK-клітин збільшило метастазування пухлин in vivo [18].

Інгаляційні анестетики знижують проліферативну 
здатність лімфоцитів і виділення ними прозапальних ци-
токінів IL-1β, TNFα, IFNγ [19], призводячи таким чином 
до втрати протипухлинного та протиінфекційного захи-
сту. Проте цей же ефект анестетиків в умовах синдрому 
системної запальної відповіді (SIRS) може воявляти про-
тективну дію шляхом зменшення кількості прозапальних 
цитокінів. Механізм даного впливу на лімфоцити досі 
залишається неясним, проте певна роль у ньому нале-
жить апоптозу. Так, ізофлуран та севофлуран викликають 
дозозалежний апоптоз Т-лімфоцитів шляхом порушен-
ня мембранного потенціалу мітохондрій та вивільнення 
з мітохондрій у цитозоль цитохрому с, що призводить до 
подальшої активації каспаз та загибелі клітини [20–22].

Накопичені дані щодо впливу на імунну систему неін-
галяційного анестетика пропофолу менш однозначні. Так, 
у дослідженнях in vitro пропофол дозозалежно інгібував 
хемотаксис нейтрофілів, оксидативний вибух та нейтро-
фільний фагоцитоз Escherichia coli та Staphylococcus 
aureus [23]. В іншому дослідженні in vitro клінічно значи-
мі дози пропофолу не викликали пригнічення фагоцитозу 
[24]. Дослідження ex vivo також не виявило вираженого 
ефекту на утворення нейтрофілами радикалів кисню [25].  



30 Огляд / Review

ISSN 2414–3812

Подібний ефект пропофол чинить і на моноцитар-
но-макрофагальну систему, пригнічуючи хемотаксис, 
фагоцитоз та респіраторний вибух [26–27]. Високі дози 
пропофолу призводять до зупинки клітинного циклу 
макрофагів у фазі G1/S та подальшої загибелі клітини 
[27], а низькі дози, навпаки, можуть захищати макрофаги 
від NO-індукованого апоптозу [28].

Дані більшості досліджень щодо імуносупресивного 
впливу пропофолу вказують на відсутність значимих змін 
кількості та активності NK-клітин і лімфоцитів [18]. Проте 
пропофол здатний підвищувати співвідношення Th1/Th2, 
стимулюючи таким чином клітинну ланку імунітету [29], 
що може набувати клінічно важливого значення у випад-
ку лікування імуноскомпрометованих осіб, зокрема з на-
явним пухлинним процесом.

На противагу загальній, регіонарна анестезія місцеви-
ми анестетиками пригнічує нейроендокринну активацію 
та зумовлену нею імуносупресію. Так, у пацієнтів з комбі-
нованою загальною та епідуральною анестезією була від-
сутня депресія цитотоксичної активності NK-клітин, яка 
спостерігалась у пацієнтів, що отримували лише загаль-
ну анестезію. Гальмування депресії активності NK-клітин 
було пов’язане з пригніченням кортизолової відповіді 
внаслідок аферентної невральної блокади [30–31]. Також 
у пацієнтів, яким виконувалась епідуральна або спінальна 
анестезія, не спостерігалось характерне для загальної ане-
стезії пригнічення проліферації лімфоцитів та виділення 
ними лімфокінів [32–33]. Цей ефект регіонарної анестезії 
на імуносупресивний вплив хірургічної травми та загаль-
ної анестезії може захистити пацієнтів від післяоперацій-
ного розвитку інфекційних ускладнень або метастазуван-
ня пухлин.

У пацієнтів, яким виконувалась резекція легені, епіду-
ральна анестезія ропівакаїном призводила до значимого 
зниження співвідношення кількості IFN-γ / IL-4, порівняно 
з групами, які отримували внутрішньовенне знеболення. 
Позаяк кількість IFN-γ та IL-4 опосередковано свідчить 
про співвідношення активності Th1/Th2, то можна дійти 
висновку, що у групи пацієнтів з епідуральною анестезі-
єю була менш виражена запальна відповідь на хірургічне 
втручання [34]. Отже, регіонарна анестезія є свого роду 
врівноважуючим фактором, який, з одного боку, не до-
пускає надмірної запальної реакції у відповідь на хірургіч-
не пошкодження, а з іншого – лімітує імуносупресивний 
вплив активованої нейроендокринної системи.

Ступінь вираженості нейроендокринної відповіді та, 
відповідно, імуносупресії також залежить і від методики 
виконання регіонарної анестезії. Так, у випадку епіду-
рального введення 0,125 % розчину ропівакаїну за 30 хви-
лин до розрізу шкіри з подальшим рутинним введенням 
анестетику кожні 60 хвилин протягом операції та КПЕА 
(контрольована пацієнтом епідуральна аналгезія) піс-
ля операції у пацієнтів, яким виконувалась торакотомія, 
було виявлено суттєво менший рівень таких прозапаль-
них цитокінів, як TNF-α, IL-6, IL-8, та підвищення рівня 
протизапального цитокіну IL-4 у порівнянні з групами па-
цієнтів, які отримували однократне введення ропівакаїну 
після операції з подальшою КПЕА або лише КПЕА [61].

Наступним важливим компонентом анестезії та після-
операційного знеболення, який впливає на функцію імун-
ної системи, є опіоїдні аналгетики. Ці препарати реалізу-
ють свою аналгетичну дію через μ-, δ-, κ-, та σ-рецептори 
центральної нервової системи, які мають окремі підтипи 
і відрізняються за структурою, функцією та віповідними 
агоністами/антагоністами [35–38]. 

В умовах широкого розповсюдження та подальшого 
розширення сфер застосування цих препаратів (купіру-
вання больового синдрому при травмах, лікування різних 
видів хронічного болю, зокрема при онкопатології, нар-
котичне зловживання) все більша увага звертається на 
їхні імунологічні ефекти. Опіоїд-індуковані зміни у функ-
ціонуванні імунної системи можуть впливати на результат 
хірургічного втручання і перебіг інфекційних та онколо-
гічних захворювань [39]. 

Про імуносупресивний ефект опіоїдів було відомо ще 
століття тому. Хоча його точні механізми досі залишають-
ся не зовсім ясними, досконально відомо, що опіоїд-ін-
дукована імуномодуляція опосередковується опіоїдними 
рецепторами [40] та участю як вегетативної нервової, 
так і гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової систем 
(ГГНС) [41]. Активація опіоїдних рецепторів (ОР) в ГГНС 
викликає виділення АКТГ гіпофізом, що, у свою чергу, 
призводить до підвищення рівня глюкокортикоїдів, які 
пригнічують імунну реактивність. Стимуляція ОР симпа-
тичної НС викликає виділення катехоламінів, що взаємо-
діють з адренергічними рецепторами лімфоцитів, NK-клі-
тин та макрофагів, пригнічуючи їхні функції [42–43].

Проте ОР присутні не тільки в нервовій системі, вклю-
чаючи ГГНС, але й на імунокомпетентних клітинах. Ней-
трофіли та NK-клітини експресують на своїй поверхні 
μ- та δ-рецептори. Моноцити, макрофаги і Т-лімфоцити 
експресують також κ-рецептори [44].

В ряді досліджень in vitro на різних популяціях іму-
нокомпетентних клітин було встановлено, що ефекти як 
екзогенних, так і ендогенних опіатів суттєво відрізнялись 
між собою та в різній мірі призводили до стимуляції, де-
пресії або дозозалежної двофазної зміни імунореактив-
ності. Отримані результати пояснюються специфічною 
афінністю кожного окремого опіату до різних підтипів 
рецепторів на поверхні імуноцитів. 

Вважається, що в морфін-індукованій імуносупресії 
ключову роль відіграє μ-рецептор, тому що даний ефект 
морфіну нівелюється антагоністом – налоксоном [45].

Стимуляція морфіном μ3-рецепторів на імуноциті ви-
кликає підвищення внутрішньоклітинного кальцію ([Ca]i), 
що, у свою чергу, активує NO-синтазу. Утворений в ре-
зультаті цього оксид азоту попереджає деградацію нукле-
арного фактору ІκВα, який інгібує нуклеарний фактор 
NF-κВ та блокує його здатність зв’язуватись з відповід-
ною промоторною ділянкою ДНК. Оскільки транскрип-
ційний фактор NF-κВ відіграє важливу роль в експресії 
прозапальних цитокінів та молекул адгезії, то кількість 
останніх відповідно зменшиться, що призведе до осла-
блення запальної реакції [46].

Вищеописаним шляхом морфін пригнічує такі функції 
нейтрофілів, як фагоцитоз, респіраторний оксидативний 
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вибух, експресія рецепторів компонентів комплементу 
[47]. Інгібування утворення активних форм кисню є обо-
ротним і зникає при введенні налоксону. У дослідженнях, 
виконаних іn vivo, виявлено здатність морфіну пригнічу-
вати проліферацію та диференціацію клітин-попередників 
макрофагів, фагоцитарну функцію моноцитів та макро-
фагів [48] і продукцію ними IL-10 та IL-12 [45]. Вказані 
порушення було виявлено у функціонуванні перитоне-
альних, альвеолярних та селезінкових макрофагів, що від-
повідають за вроджений імунітет. Отже, з результатів цих 
досліджень випливає те, що морфін знижує захисні сили 
організму проти різноманітних інфекційних захворювань.

Окрім того, виявлена висока чутливість до морфіну ін-
ших імунокомпетентних клітин. Іn vivo введення морфіну 
викликає депресію активності NK-клітин [49], мітогенної 
відповіді В-лімфоцитів та утворення антитіл плазматич-
ними клітинами [45], проліферації Т-лімфоцитів [48], 
продукції IFN-γ та IL-2 Th1-лімфоцитами [45]. Проте 
вплив морфіну іn vivo на утворення IL-4 Th2-лімфоцита-
ми суперечливий: в одному експерименті отримано дані 
про підвищення продукції [50], а в іншому – про знижен-
ня [51]. Також виявлено, що морфін здатен викликати 
апоптоз Т-лімфоцитів шляхом модуляції Fas-FasL системи 
in vitro. Цей процес також опосередкований присутніми 
на клітинах опіоїдними рецепторами [52].

На відміну від морфіну, такі синтетичні опіоїди, як 
фентаніл та реміфентаніл, не проявляють подібних іму-
носупресивних ефектів за рахунок меншої взаємодії зі 
специфічними рецепторами. Фентаніл, реміфентаніл та 
альфентаніл не впливають на фагоцитоз і виділення ак-
тивних форм кисню нейтрофілами [53]. Фентаніл не має 
жодного впливу на виділення цитокінів клітинами крові 
[54]. Хоча в одному експерименті з використанням ви-
соких доз фентанілу на тваринній моделі було отримано 
пригнічення NK-активності та протипухлинного імунітету 
[55], клінічно відповідна доза підвищує кількість та ак-
тивність NK-клітин та CD8+ цитотоксичних T-лімфоцитів 
у здорових добровольців [56]. З іншого боку, кількість 
циркулюючих В- та Т-лімфоцитів залишається незмінною 
[57]. Фентаніл не має здатності зв’язуватися з μ3-рецеп-
торами. Таким чином, він не впливає на вивільнення NO 
та клітинну адгезію [58] і, відповідно, не володіє здатністю 
суттєво впливати на імунну реактивність та пригнічувати 
запальну реакцію, пов’язану з хірургічним втручанням.

Вплив інших представників цієї групи препаратів до-
сліджений значно менше і потребує подальшого вивчення 
з урахуванням специфічності взаємодії з різними типами 
опіоїдних рецепторів. 

Особливий інтерес викликають лікарські засоби 
з властивостями агоніста/антагоніста. Наприклад, нал-
буфін, який є агоністом κ- та антагоністом µ-рецепторів, 
у порівнянні з омнопоном, який містить у своєму складі 
морфін, статистично значимо менше знижував кількість 
і активність CD4+-, CD8+- та CD16+-лімфоцитів на всіх 
етапах періопераційного знеболення у хворих, прооперо-
ваних з приводу раку нирки [59].

Періопераційна імуносупресія в межах 20 % від норми 
не призводить до серйозних наслідків для здоров’я паці-

єнта з адекватною імунологічною реактивністю. Проте 
у хворих з початково скомпрометованою імунною сис-
темою, наприклад, внаслідок старіння, розвитку пухлин-
ного процесу, цукрового діабету, недоїдання, вона може 
відігравати помітну негативну роль у розвитку післяопера-
ційних ускладнень та смертності [60] внаслідок зниження 
протипухлинного, противірусного та антибактеріального 
імунітету. 

На противагу цьому протизапальний ефект компонен-
тів анестезії може бути терапевтично корисним у випад-
ках ішемії і реперфузійного пошкодження (зменшення 
оксидативного стресу) та при SIRS [17]. 

Отже, в умовах сучасної хірургії дедалі важливішим 
стає правильний підбір компонентів анестезії відповідно 
до імунологічного статусу кожного окремого пацієнта, 
який дозволяє найбільш адекватно профілактувати мож-
ливі післяопераційні ускладнення.
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Изменения иммунологической реактивности ор-
ганизма во время хирургического вмешательства 
и в послеоперационном периоде в зависимости от 
схемы обезболивания

Попко И. Ю., Дмитриев Д. В.

Винницкий национальный медицинский универси-
тет имени Н. И. Пирогова, г. Винница, Украина

Резюме. Различные компоненты хирургического 
вмешательства способны подавлять иммунитет, 
непосредственно воздействуя на иммунную или ак-
тивируя нейроэндокринную систему. Наряду с пе-
риоперационным стрессом вследствие собственно 
хирургической травмы, потери крови, гемотранс-
фузий, гипотермии, гипергликемии и послеопераци-
онной боли, анестетики также обладают способ-
ностью к иммуносупрессии, подавляя клеточный 
и гуморальный иммунитет путем воздействия на 
функции иммунокомпетентных клеток, экспрессию 
генов воспалительных медиаторов и их секрецию. 
Это приводит к вторичной иммунологической не-
достаточности и влияет на долгосрочные прогнозы 
у пациентов в послеоперационном периоде. Поэтому 
иммунологическая осведомленность в хирургиче-
ской области может приобретать важное значение 
во время любого анестезиологического обеспечения. 
В статье собраны данные о разнице иммунологиче-
ских эффектов в зависимости от вида анестезии 
и освещено их возможное практическое применение 
в условиях различных клинических случаев.

Ключевые слова: иммуносупрессия, иммунные 
клетки, иммунные реакции, общая анестезия, ре-
гионарная анестезия, опиоиды, морфин, фентанил, 
налбуфин, местные анестетики, пропофол, ингаля-
ционные анестетики.

Changes of immunological reactivity during surgery 
and in postoperative period depending on analgesic 
regimen
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Abstract. Different components of surgery are able to 
suppress immunity, presumably affecting the immune 
system or activating neuroendocrine system directly. 
Along with perioperative stress such as surgery, blood 
loss, hemotransfusion, hypothermia, hyperglycemia 
and postoperative pain, anesthetics are also associated 
with suppressed immunity because of direct suppres-
sive effects on cellular and humoral immunity through 
influence upon the functions of immunocompetent cells, 
and expression and secretion of inflammatory mediator 
genes. It leads to the secondary immune deficiency and 
affect the long-range prognosis in patients after sur-
gery. Therefore, awareness of immunological properties 
in the surgical area might be significant for any anes-
thetic management. The article summaries data about 
the difference in immunological effects depending on 
the type of anesthesia and shows its possible practical 
usage in various clinical cases.

Key words: immunosuppression, immune cells, immune 
responses, general anesthesia, regional anesthesia, opi-
oids, morphine, fentanyl, nalbuphine, local anesthetics, 
propofol, volatile anesthetics.




