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Õî÷à ïðîïîôîë ââàæàºòüñÿ äîñòàòíüî áåçïå÷-
íèì çàãàëüíèì íå³íãàëÿö³éíèì àíåñòåòèêîì,
ïðîòå äåäàë³ ÷àñò³øå ç'ÿâëÿþòüñÿ ïîâ³äîìëåííÿ
ïðî âèïàäêè âèíèêíåííÿ òàê çâàíîãî "ñèíäðîìó
³íôóç³¿ ïðîïîôîëó" [1-3], ÿêèé âèðàæàºòüñÿ ñåð-
öåâî-ñóäèííîþ íåäîñòàòí³ñòþ, ìåòàáîë³÷íèì
àöèäîçîì, íåäîñòàòíüîþ ïåðôóç³ºþ òêàíèí, ã³-
ïîêñ³ºþ, ãåïàòîìåãàë³ºþ, ãîñòðîþ ïå÷³íêîâîþ
òà íèðêîâîþ íåäîñòàòí³ñòþ, ãîñòðèì íåêðîçîì
ñêåëåòíèõ ì'ÿç³â [4]. Ïðîïîôîë òàêîæ âèêîðèñ-
òîâóºòüñÿ â êîìá³íàö³¿ ç ³íøèìè ë³êàðñüêèìè
ïðåïàðàòàìè (ì³îðåëàêñàíòàìè, àíàëüãåòèêà-
ìè), ïðîòå, ÿê ö³ ïðåïàðàòè ìîæóòü âïëèíóòè íà
éîãî òîêñè÷í³ñòü ùîäî ïå÷³íêè – äîñ³ íåâ³äîìî. 

Ìåòà äîñë³äæåííÿ. Âèâ÷èòè â åêñïåðèìåí-
ò³ ñòðóêòóðí³ çì³íè ïå÷³íêè ï³ä âïëèâîì ïðîïî-
ôîëó òà éîãî êîìá³íàö³é ç òðàìàäîëîì, êåòîðî-
ëàêîì òà áóòîðôàíîëîì.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà
60 á³ëèõ ùóðàõ ìàñîþ 250-350 ã. Ïðîïîôîë ââî-
äèëè áàãàòîðàçîâî âíóòð³øíîî÷åðåâèííî â ã³ï-
íîòè÷í³é äîç³ (10 ìã/êã) ç ³íòåðâàëîì 20-40 õâ.
²íôóç³¿ òðèâàëè ïî 18 ãîä. Êðèòåð³ºì ââåäåííÿ
÷åðãîâî¿ äîçè ïðîïîôîëó áóëî ïðîáóäæåííÿ òâà-
ðèí (ïîÿâà ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³). Êåòîðîëàê òðî-
ìåòàì³í ââîäèëè â äîç³ 1 ìã/êã âíóòð³øíüîî÷åðå-
âèííî 3 ðàçè óïðîäîâæ 18 ãîä [5]. Áóòîðôàíîë
òàðòðàò (0,5 ìã/êã) ÷è òðàìàäîë (100 ìã/êã) ââî-
äèëè âíóòð³øíîî÷åðåâèííî 4 ðàçè óïðîäîâæ
18 ãîä [6]. Òâàðèíè ïîä³ëåí³ íà 4 ãðóïè ïî 12 ó
êîæí³é. Ó ïåðø³é ãðóï³ (êîíòðîëü) òâàðèíè îò-
ðèìóâàëè ïðîïîôîë; ó äðóã³é – ïðîïîôîë ðàçîì

ç òðàìàäîëîì; ó òðåò³é – ïðîïîôîë ðàçîì ç áó-
òîðôàíîëîì, ó ÷åòâåðò³é – ïðîïîôîë ðàçîì ç
êåòîðîëàêîì. Òâàðèí âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó
ìåòîäîì äåêàï³òàö³¿ íà 18-òó ãîä â³ä ïî÷àòêó
ââåäåííÿ ïðîïîôîëó. 

Çðàçêè äëÿ ì³êðîñêîï³÷íîãî äîñë³äæåííÿ â
óñ³õ âèïàäêàõ áðàëè ç ë³âî¿ ÷àñòêè ïå÷³íêè.
Øìàòî÷êè ðîçì³ðîì 10õ10 ìì ô³êñóâàëè â 10 %
ðîç÷èí³ íåéòðàëüíîãî ôîðìàë³íó. Ï³ñëÿ ô³êñàö³¿
ìàòåð³àë ïðîìèâàëè, çíåâîäíþâàëè â ñåð³¿ ñïèð-
ò³â çðîñòàþ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿, ïðîâîäèëè ÷åðåç
õëîðîôîðì òà çàëèâàëè â ïàðàô³í [7]. Íà ðîòà-
ö³éíîìó ì³êðîòîì³ âèãîòîâëÿëè çð³çè çàâòîâø-
êè 6-8 ìêì, ôàðáóâàëè ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçè-
íîì, çàëèâàëè íà ñêë³ êàíàäñüêèì áàëüçàìîì.
Ã³ñòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè âèâ÷àëè ï³ä ì³êðîñêî-
ïîì Labor-lux S (Leitz). Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó
îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â âèêîíóâàëè ñòàíäàðò-
íèìè ìåòîäàìè á³îìåòð³¿.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåí-
íÿ. ×åðåç 18 ãîä ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³íôóç³¿ ïðîïî-
ôîëó ó òâàðèí ïåðøî¿ ãðóïè ó ïàðåíõ³ì³ ïå÷³í-
êè ñïîñòåð³ãàëèñÿ ð³çíîãî ñòóïåíÿ âèðàæåíîñò³
ïàòîëîã³÷í³ çì³íè â ñóäèíàõ òà êë³òèííèõ åëå-
ìåíòàõ. Ó ïîëîâèí³ ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê âèÿâ-
ëÿëèñÿ ðîçøèðåí³ öåíòðàëüí³ âåíè òà ñóäèíè
ïå÷³íêîâèõ òð³àä. Íàâêîëî îêðåìèõ ñóäèí òð³à-
äè ñïîñòåð³ãàëàñÿ íåçíà÷íà ë³ìôîã³ñò³îöèòàðíà
³íô³ëüòðàö³ÿ, ó á³ëüøîñò³ ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê –
íåð³âíîì³ðíå êðîâîíàïîâíåííÿ ñèíóñî¿ä³â. Ïðè
öüîìó ÷àñò³øå âèÿâëÿëèñÿ ä³ëÿíêè ç ðîçøèðå-
íèìè ñèíóñî¿äàìè, â ÿêèõ áóëè ï³äâèùåíå êðî-
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Ðåçþìå. Óñòàíîâëåíî, ùî 18-ãîäèííå ââåäåííÿ ïðîïîôîëó ùóðàì ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ ³ñ-
òîòíèõ çì³í ó ñòðóêòóð³ ïå÷³íêè, ïåðåâàæíî â öåíòðîëîáóëÿðíèõ çîíàõ ÷àñòî÷îê. Âèðàæåí³ñòü ïà-
òîìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ïîñèëþºòüñÿ çà óìîâ êîìá³íóâàííÿ ïðîïîôîëó ç òðàìàäîëîì òà áóòîðôàíî-
ëîì. Ïîºäíàííÿ ïðîïîôîëó ç êåòîðîëàêîì, íàâïàêè, çìåíøóº ìîðôîëîã³÷í³ ïðîÿâè òîêñè÷íîñò³
ïðîïîôîëó. 
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âîíàïîâíåííÿ òà ÿâèùà ñòàçó. Îäíî÷àñíî òðàï-
ëÿëèñÿ ñèíóñî¿äè, â ÿêèõ áóëè ìàéæå â³äñóòí³
ôîðìåí³ åëåìåíòè êðîâ³. ×àñòî â öåíòðîëîáó-
ëÿðíèõ çîíàõ ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê âèÿâëÿëèñÿ
ä³ëÿíêè íåêðîòè÷íî çì³íåíèõ ãåïàòîöèò³â. Ó
öåíòðîëîáóëÿðíèõ çîíàõ ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê
âèÿâëÿëèñÿ ïîðóøåííÿ áàëêîâî¿ ñòðóêòóðè, ð³ç-
êî âèðàæåí³ îçíàêè æèðîâî¿, ã³äðîï³÷íî¿ òà çåð-
íèñòî¿ äèñòðîô³¿ á³ëüøîñò³ ãåïàòîöèò³â. Âîãíè-
ùà íåêðîçó ãåïàòîöèò³â – áåç âèðàæåíî¿ çàïàëü-
íî¿ ðåàêö³¿. Ó öèõ ì³ñöÿõ âèÿâëÿëèñÿ ëèøå ïî-
îäèíîê³ êë³òèíè Êóïôåðà òà ë³ìôîöèòè (ðèñ. 1).

×åðåç 18 ãîä ó òâàðèí 2-3 ãðóï (ïðîïîôîë +
òðàìàäîë, ïðîïîôîë + áóòîðôàíîë) ñïîñòåð³ãà-
ëèñÿ âèðàæåí³ ïàòîëîã³÷í³ çì³íè â ïå÷³íêîâèõ
÷àñòî÷êàõ, ðîçøèðåííÿ á³ëüøîñò³ öåíòðàëüíèõ
âåí. Íà â³äì³íó â³ä òâàðèí ïåðøî¿ ãðóïè âèÿâ-
ëÿëèñÿ ð³çêî ïîâíîêðîâí³ öåíòðàëüí³ âåíè, õî÷à
îêðåì³ ç íèõ áóëè ïîðîæí³. Ñèíóñî¿äè öåíòðî-
ëîáóëÿðíèõ çîí á³ëüøîñò³ ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê,
â ÿêèõ çáåðåãëàñÿ òðàáåêóëÿðíà áóäîâà, áóëè
ð³çêî ðîçøèðåí³, ìîçà¿÷íî ïîâíîêðîâí³ àáî
ïîðîæí³, ó ÷àñòèí³ ç íèõ – ñòàç òà ñëàäæ åðèòðî-
öèò³â. Ñïîñòåð³ãàëîñÿ òàêîæ çâóæåííÿ ÷àñòèíè

ñèíóñî¿ä³â öåíòðîëîáóëÿðíî¿ çîíè. Â îêðåìèõ
ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷êàõ âèÿâëåíî íåçíà÷í³ êðîâî-
âèëèâè â ïàðåíõ³ìó. Á³ëüøà ïîëîâèíà ïå÷³íêî-
âèõ ÷àñòî÷îê õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîðóøåííÿì
òðàáåêóëÿðíî¿ áóäîâè. Â öèõ ä³ëÿíêàõ, ïåðåâàæ-
íî â öåíòðîëîáóëÿðíèõ çîíàõ, ïîðÿä ç íàáóõëè-
ìè ãåïàòîöèòàìè ç îçíàêàìè çåðíèñòî¿ äèñòðî-
ô³¿ ÷àñòî âèÿâëÿëèñÿ ãåïàòîöèòè ç ð³çêî âèðàæå-
íèìè îçíàêàìè ã³äðîï³÷íî¿ òà æèðîâî¿ äèñòðî-
ô³é (ðèñ. 2). Ïåðåâàæíî â öåíòðîëîáóëÿðíèõ çî-
íàõ ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê âîãíèùåâî ñïîñòåð³ãà-
ëèñÿ ä³ëÿíêè ç óòâîðåííÿì íåêðîç³â. Çâåðòàº íà
ñåáå óâàãó òå, ùî ä³ëÿíêè öåíòðîëîáóëÿðíèõ
çîí ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê, â ÿêèõ âèçíà÷àëèñÿ
âîãíèùà íåêðîçó ãåïàòîöèò³â, íå ñóïðîâîäæóâà-
ëèñÿ ðîçâèòêîì âèðàæåíî¿ çàïàëüíî¿ ë³ìôîã³ñ-
ò³îöèòàðíî¿ ³íô³ëüòðàö³¿. Ó öèõ ì³ñöÿõ äå³íäå
âèÿâëÿëèñÿ íåâåëèêà ê³ëüê³ñòü êë³òèí Êóïôåðà
òà íåçíà÷íå ñêóï÷åííÿ ë³ìôîöèò³â ³ ëåéêîöèò³â.

Ó òâàðèí ÷åòâåðòî¿ ãðóïè â ïå÷³íêîâèõ ÷àñ-
òî÷êàõ òàêîæ ñïîñòåð³ãàëèñÿ ïàòîëîã³÷í³ çì³íè,
îäíàê ñòóï³íü äèñòðîô³÷íèõ òà íåêðîòè÷íèõ
çì³í, îá'ºì óðàæåíî¿ ïàðåíõ³ìè ïå÷³íêè áóëè
çíà÷íî ìåíøèìè, í³æ ó òâàðèí 1-3 ãðóï. Ó á³ëü-

Ðèñ. 1. Ïå÷³íêîâà ÷àñòî÷êà ùóð³â ïåðøî¿ ãðóïè: À – ðîçøèðåíà òà ñïîðîæí³ëà öåíòðàëüíà
âåíà, áàçîô³ë³ÿ òà çåðíèñò³ñòü öèòîïëàçìè îêðåìèõ ãåïàòîöèò³â, íåð³âíîì³ðíå êðîâîíà-
ïîâíåííÿ ïå÷³íêîâèõ ñèíóñî¿ä³â. Á – ðîçøèðåíà öåíòðàëüíà âåíà, âèðàæåí³ äèñòðîô³÷í³ çì³íè
á³ëüøîñò³ ãåïàòîöèò³â. Ì³êðîïðåïàðàòè. Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì. Çá. 400õ.

À Á



Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

Êë³í³÷íà àíàòîì³ÿ òà îïåðàòèâíà õ³ðóðã³ÿ – Ò. 9, ¹ 2 – 2010 24

øîñò³ ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê ñïîñòåð³ãàëîñÿ ëè-
øå íåçíà÷íå ðîçøèðåííÿ öåíòðàëüíèõ âåí òà
ñóäèí ïå÷³íêîâèõ òð³àä ç ïîì³ðíèì êðîâîíàïîâ-
íåííÿì. Çð³äêà òðàïëÿëèñÿ ä³ëÿíêè, ÷àñò³øå â
öåíòðîëîáóëÿðíèõ çîíàõ, â ÿêèõ êðîâîíàïîâ-
íåííÿ ñèíóñî¿ä³â áóëî íåð³âíîì³ðíèì, ÷àñòèíà ç
íèõ áóëà çàïîâíåíà åðèòðîöèòàìè àáî ñïîðîæ-
í³ëà (ðèñ. 3). Êðîâîâèëèâ³â ó ïàðåíõ³ìó ïå÷³íêè
íå âèÿâëåíî. Çð³äêà âèÿâëÿëîñÿ âîãíèùåâå ïî-
ðóøåííÿ òðàáåêóëÿðíî¿ áóäîâè ïå÷³íêîâèõ ÷àñ-
òî÷îê ç âèðàæåíîþ áàçîô³ëüíîþ ³íô³ëüòðàö³ºþ.

Îòæå, ìîðôîëîã³÷íå äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëî,
ùî òðèâàëå ââåäåííÿ ïðîïîôîëó âèêëèêàº ñóò-
òºâ³ çì³íè ñòðóêòóðè ïå÷³íêè, ïåðåâàæíî â öåíò-
ðîëîáóëÿðíèõ çîíàõ ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê. Íàé-
á³ëüø âèðàæåí³ ïàòîìîðôîëîã³÷í³ çì³íè â ïå-
÷³íö³ âèÿâëÿëèñÿ çà óìîâ êîìá³íóâàííÿ ïðîïî-
ôîëó ç òðàìàäîëîì òà áóòîðôàíîëîì. Ïðîòå ïî-
ºäíàííÿ ïðîïîôîëó ç êåòîðîëàêîì íå ò³ëüêè íå
ïîñèëþâàëî òîêñè÷íó ä³þ ïðîôîëîôó íà ïå÷³í-
êó, àëå é çìåíøóâàëî ¿¿. 

Çà ãåïàòîòîêñè÷íîþ ä³ºþ ïðîïîôîë ìîæíà
â³äíåñòè äî ïåðåâàæíî öåíòðîëîáóëÿðíèõ òîê-
ñèí³â, îñê³ëüêè ñàìå â öåíòðîëîáóëÿðíèõ çîíàõ
ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê íàìè âèÿâëåí³ ä³ëÿíêè ç
íåêðîòèçîâàíèìè ãåïàòîöèòàìè òà îçíàêàìè

Ðèñ. 2. Ïå÷³íêîâà ÷àñòî÷êà ùóð³â äðóãî¿ ãðóïè: À – ðîçøèðåíà òà ñïîðîæí³ëà öåíòðàëüíà
âåíà, íåð³âíîì³ðíå êðîâîíàïîâíåííÿ òà ðîçøèðåííÿ ïå÷³íêîâèõ ñèíóñî¿ä³â.

Á – ïîðóøåííÿ òðàáåêóëÿðíî¿ áóäîâè, âèðàæåí³ äèñòðîô³÷í³ çì³íè ãåïàòîöèò³â ó
öåíòðîëîáóëÿðí³é òà ïðîì³æí³é çîíàõ ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè. Ì³êðîïðåïàðàòè.

Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì. Çá. 400õ.

À Á

Ðèñ. 3. Ïå÷³íêîâà ÷àñòî÷êà ùóðà ÷åòâåðòî¿
ãðóïè: äèñòðîô³÷í³ çì³íè ãåïàòîöèò³â ó
öåíòðîëîáóëÿðí³é òà ïðîì³æí³é çîíàõ ÷àñ-
òî÷êè, âîãíèùåâå ðîçøèðåííÿ ñèíóñî¿äíèõ
ãåìîêàï³ëÿð³â. Ì³êðîïðåïàðàò. Çàáàðâëåííÿ
ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì. Çá. 400õ.
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ñòåàòîçó. Íàêîïè÷åííÿ æèð³â ó ïå÷³íö³ ìîæå áó-
òè ïîâ'ÿçàíî ÿê ç ïðÿìîþ ä³ºþ ïðîïîôîëó íà
îáì³í ë³ï³ä³â [8], òàê ³ ïåðåâàíòàæåííÿì ïå÷³í-
êè æèðàìè ñî¿, ïðèñóòí³ìè â ë³êàðñüê³é ôîðì³
ïðîïîôîëó [9]. Ââàæàºìî, ùî âèÿâëåí³ ïàòî-
ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè â ïå÷³íö³ ìîæíà êâàë³ô³êó-
âàòè ÿê òîêñè÷íèé ñòåàòîãåïàòèò. 

Âèñíîâêè. 1. 18-ãîäèííå ââåäåííÿ ùóðàì

ïðîïîôîëó âèêëèêàº ÿâèùà ñòåàòîãåïàòèòó, ã³ñòî-
ëîã³÷íèìè îçíàêàìè ÿêîãî º ðîçøèðåííÿ öåíò-
ðàëüíèõ âåí òà ñóäèí ïå÷³íêîâèõ òð³àä, ë³ìôîã³ñ-
ò³îöèòàðíà ³íô³ëüòðàö³ÿ òà öåíòðîëîáóëÿðíèé
íåêðîç ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê, æèðîâà, ã³äðîï³÷íà
òà çåðíèñòà äèñòðîô³ÿ ãåïàòîöèò³â. 2. Áóòîðôàíîë
³ òðàìàäîë ï³äñèëþþòü òîêñè÷íó ä³þ ïðîïîôîëó
íà ïå÷³íêó, à êåòîðîëàê, íàâïàêè, ïîì'ÿêøóº.
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ÄËÈÒÅËÜÍÎÅ ÂÂÅÄÅÍÈÅ ÏÐÎÏÎÔÎËÀ
ÊÀÊ ÏÐÅÄÈÊÒÎÐ ÂÎÇÍÈÊÍÎÂÅÍÈß
ÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÃÅÏÀÒÈÒÀ

Ðåçþìå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 18-÷àñîâîå ââåäåíèå
ïðîïîôîëà êðûñàì ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ
ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â ñòðóêòóðå ïå÷åíè,
ïðåèìóùåñòâåííî â öåíòðîëîáóëÿðíûõ çîíàõ
äîëåê. Âûðàæåííîñòü ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé óñèëèâàåòñÿ ïðè êîìáèíàöèè ïðîïî-
ôîëà ñ òðàìàäîëîì è áóòîðôàíîëîì. Êîìáèíà-
öèÿ ïðîïîôîëà ñ êåòîðîëàêîì, íàîáîðîò, óìåíü-
øàåò ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ òîêñè÷íîñ-
òè ïðîïîôîëà. 
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîïîôîë, ïå÷åíü, ïàòîìîð-
ôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ýêñïåðèìåíò.

A PROLONGED INTRODUCTION PROPO-
FOL AS A PREDICTOR OF THE ONSET OF
TOXIC HEPATITIS

Abstract. It has been established that an 18-hour
introduction of propofol to rats leads to the onset of
essential changes in the liver structure, mainly in
the centrolobular regions of the lobes. A marked
character of pathomorphologic changes in the liver
intensified in a combination of propofol with tra-
madol and butorfanol. A simultaneous introduction
of propopofol with ketorolac, on the contrary, dimi-
nishes morphological manifestations of propofol
toxicity.
Key words: propofol, liver, pathomorphologic
changes, experiment.
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