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Сокращения, обозначения 

 

АДФ – аденозиндифосфат  

ВАШ – визуальная аналоговая шкала 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИВЛ – искусственная вентиляция легких 

ИИН – индивидуальный идентификационный номер 

ИЛ – интерлейкин  

ИН – индекс напряжения 

ИТМЛ – индекс торможения миграции лейкоцитов 

ИФН – интерферон  

КДО – конечный диастолический объем левого желудочка 

КДР – конечный диастолический размер левого желудочка 

КОС – кислотно-основное состояние 

КСО – конечный систолический объем левого желудочка 

КСР – конечный систолический размер левого желудочка 

МАК – минимальная анестезирующая концентрация 

МОК – минутный объем кровообращения 

НК – натуральные киллеры 

НСТ-тест – тест с нитросиним теразолием 

ОПСС – общее периферическое сосудистое сопротивление 

РТМЛ – реакция торможения миграции лейкоцитов 

САД – систолическое артериальное давление 

СИ – сердечный индекс 

ТВВА – тотальная внутривенная анестезия 

УЗД – ультразвуковая диагностика 

УОК – ударный объем крови 

ФВ – фракция выброса (левого желудочка) 

ФИТЦ – флуоресцин изотиоцианат 

ФНО – фактор некроза опухоли 
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ФЧ – фагоцитарное число 

ЦОГ – циклооксигеназа 

ЦРШ – цифровая рейтинговая шкала 

ЦЭ – циркулирующий эндотелиоцит 

ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилятация 

ЭхоКГ – эхокардиография 

BIS – биспектральный индекс 

CD – claster of differentiation (кластер дифференцировки лимфоцитов) 

F- – фторид-ионы 

NO – оксид азота 

PBS – phosphate-buffered saline (забуференный фосфатами физиологический 

раствор) 

рСО2 – парциальное давление углекислого газа (в крови) 

petCO2 – содержание углекислого газа в выдыхаемом воздухе 

рН – водородный показатель 

рО2 – парциальное давление кислорода (в крови) 

S – фракция сокращения (левого желудочка) 

Δt – градиент центральной и периферической температуры тела 
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Введение 

 

Частота злокачественных новообразований среди населения как 

развитых, так и развивающихся стран мира, смертность от них на 

протяжении последнего столетия имели динамику к росту. Независимо от 

причин, со стороны системы здравоохранения эта динамика потребовала 

приоритетного развития онкологической помощи и соответствующего 

направления в медицинской науке [88, 168]. 

Развитие современной онкологии базируется в значительной степени на 

совершенствовании хирургических техник. В то же время, анестезия в 

настоящее время – неотъемлемая часть оперативного лечения. Ее развитие во 

многом определяет возможности хирургии. Действительно, при все 

усложняющихся оперативных вмешательствах, сопряженных с большим 

объемом травмирования различных тканей, только высокоэффективная и 

безопасная анестезия обеспечивает достижение хороших результатов [167, 

288]. Особенно объемными и сопряженными с выраженным травмированием 

являются хирургические вмешательства на органах грудной и брюшной 

полости [8, 87]. 

С другой стороны, опухоли именно этих локализаций (рак легких, 

желудка, пищевода, кишечника) чаще всего выявляются на поздних стадиях, 

что также определяет большой объем вмешательств [15, 110]. 

Кроме того, эти злокачественные новообразования встречаются чаще у 

лиц пожилого и старческого возраста, что также предъявляет особые 

требования к безопасности анестезиологических пособий [340]. 

Во всех случаях вмешательство сопровождается травмированием 

большого объема тканей, значительной кровопотерей. 

Ведущую роль в обеспечении онкологических операций играет именно 

анестезия. Более того, она привносит дополнительный риск поражений 

сердечно-сосудистой и дыхательной системы, с которыми зачастую связаны 

ранние послеоперационные осложнения [177, 193, 261]. Применение 
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адекватного анестезиологического пособия в онкологии представляет собой 

искусство, требующее тонкого баланса между необходимостью достижения 

продолжительной эффективной анестезии и максимальной безопасности [25]. 

Длительная анестезия, согласно современным подходам, 

применяющимся в большинстве развитых стран мира, базируется на 

использовании ингаляционных анестетиков [116, 119, 261]. Однако 

существуют и дополнительные аспекты, определяющие существенные 

различия общей и онкохирургической практики. Требования безопасности 

оказываются в последнем случае куда более жесткими, поскольку организм 

онкологического больного практически во всех случаях ослаблен в 

результате развития новообразования, а также предоперационного 

применения методов противоопухолевого лечения [264, 314]. 

Существует значительное число ингаляционных анестетиков, часть из 

которых имеет только историческое значение. В современной клинике 

используются главным образом галогензамещенные углеводороды. Их 

преимуществом является высокая эффективность и минимальный уровень 

метаболизма [178]. 

С другой стороны, использование наиболее эффективных и безопасных 

средств (согласно данным зарубежных и отечественных исследований в 

классе ингаляционных анестетиков таковым является севофлюран) может 

быть сопряжено со значительным повышением стоимости анестезии и, 

соответственно, оперативных вмешательств и общей стоимости 

пролеченного случая в онкологической практике. Экономический фактор 

нельзя не учитывать при разработке подходов к совершенствованию 

анестезии. Одним из вариантов снижения расхода анестетика может явиться 

прведение анестезии низким потоком [140]. 

Другим путем решения этой проблемы может быть использование 

комбинированных подходов, включающих использование средств для 

анестезии в невысоких дозировках, что уменьшает опасность развития 

осложнений, но в совокупности обеспечивает все требуемые компоненты 
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анестезии [85, 297]. Важным аспектом онкологической практики является 

влияние анестезии на иммунную систему организма, поскольку именно ее 

функциональное состояние во многом определяет выживаемость пациентов 

[132, 257]. В настоящее время большое значение при проведении 

хирургического лечения придается состоянию сосудистого эндотелия, однако 

в онкохирургической практике и при осуществлении анестезиологического 

пособия этот фактор практически не учитывается [253].  

Осуществление периоперационной анальгезии также занимает 

существенное место в структуре анестезиологического пособия у больных со 

злокачественными новообразованиями [115, 122]. Длительное использование 

наркотических анальгетиков и применение больших доз в настоящее время 

считается нежелательным по причине подавляющего воздействия на 

различные системы, в том числе иммунную [131].  

В повседневной практике онкологической службы анестезиологам-

реаниматологам приходится сталкиваться еще с одним фактором, негативно 

влияющим на результаты лечения больных со злокачественными 

новообразованиями – кахексией. Чаще всего данное осложнение развивается 

при опухолях органов желудочно-кишечного тракта [130, 161].  

Таким образом, целый ряд принципиальных позиций, касающихся 

периоперационного ведения онкологических больных остается 

дискутабельным, не до конца выясненным и нередко противоречивым. В 

нашей работе предпринята попытка внести ясность в некоторые 

вышеозвученные вопросы. 

Диссертация выполнена в соответствии с основным планом научных 

исследований Государственного медицинского университета г.Семей 

(Республика Казахстан) на 2008-2009 и 2010-2011 гг. 

 

Цель исследования: 

Совершенствование анестезиологического обеспечения больных со 

злокачественными новообразованиями органов желудочно-кишечного 
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тракта, подвергающихся расширенным операциям, для улучшения 

результатов лечения. 

 

Задачи исследования: 

1. В эксперименте обосновать эффективность и безопасность 

использования малых концентраций изофлюрана в закрытом контуре. 

2. Провести сравнительную оценку адекватности и управляемости 

различных способов анестезии (ТВВА, ингаляционная анестезия, 

комбинированная внутривенно-ингаляционная анестезия и сочетание 

ингаляционной анестезии и эпидуральной блокады) при проведении 

радикальных хирургических вмешательств при злокачественных 

новообразованиях. 

3. Провести сравнительную оценку влияния различных методов 

анестезии на центральную гемодинамику, показатели газового состава крови, 

содержание глюкозы и кортизола, параметры вегетативной регуляции, 

диурез в ходе оперативного вмешательства. 

4. Исследовать влияние различных методов анестезии на состояние 

иммунной системы и сосудистого эндотелия у онкологических больных в 

периоперационном и послеоперационном периоде. 

5. Оценить эффективность упреждающей анальгезии парацетамолом в 

купировании послеоперационного болевого синдрома у онкологических 

больных. 

6. Оценить результаты применения раннего энтерального питания у 

больных, подвергавшихся расширенным операциям по поводу 

злокачественных новообразований органов желудочно-кишечного тракта. 

7. Проанализировать ранние и отдаленные результаты хирургического 

лечения онкологических заболеваний ЖКТ при использовании различных 

вариантов анестезии и послеоперационного ведения. 
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Научная новизна 

В эксперименте на животных впервые доказана безвредность для 

паренхиматозных органов длительной экспозиции малых концентраций 

изофлюрана в условиях закрытого контура и применения основного 

поглотителя СО2 (натронная известь). Проведен сравнительный анализ 

течения интраоперационного периода у онкологических больных в 

зависимости от вариантов использованных анестезиологических пособий. 

Определено отсутствие существенных различий по основным 

функциональным параметрам, характеризующим адекватность и 

безопасность анестезиологического пособия, между ингаляционной, 

комбинированной и сочетанной анестезиями, включающими применение 

внутривенного анестетика, ингаляции изофлюрана и севофлюрана в режиме 

ultraminimal flow и эпидуральную блокаду. Доказано, что для сочетанной 

методики характерны стабильные показатели центральной гемодинамики, 

газов крови и КОС на всех этапах операции. В отличие от других 

применяемых методов анестезии, она обеспечивала оптимальные значения 

ряда функциональных параметров организма (уровень кортизола, градиент 

центральной и периферической температур). Впервые проведена 

сравнительная оценка влияния различных способов анестезии на состояние 

иммунной системы в послеоперационном периоде. Установлено, что любой 

вариант анестезиологического пособия усугубляет исходные нарушения 

иммунной системы, свойственные онкологическим больным. Определены 

преимущества сочетанной анестезии, заключающиеся в более быстром 

повышении показателей клеточного звена иммунитета и нормализации 

цитокинового баланса в послеоперационном периоде по сравнению с 

другими методиками. Установлено, что упреждающая интраоперационная 

анальгезия в послеоперационном периоде обеспечивает существенное 

повышение качества обезболивания и снижение потребности в 

использовании наркотических анальгетиков. Обоснована целесообразность 

клинического применения нутритивной поддержки, заключающейся в 
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раннем энтеральном питании с помощью зонда разработанной конструкции и 

применения современных питательных смесей. Обнаружено позитивное 

влияние данного метода на физиологию пищеварения и параметры 

нутритивного статуса больных. Сделано заключение, что применение 

комплекса разработанных мероприятий обеспечивает улучшение результатов 

лечения онкологических больных. 

 

Практическая значимость 

На основании проведенных экспериментальных исследований 

обоснована возможность проведения ингаляционной анестезии изофлюраном 

или севофлюраном по закрытому контуру в режиме ultraminimal flow. 

Полученные в работе результаты позволили доказать целесообразность 

применения при оперативном лечении больных со злокачественными 

новообразованиями органов пищеварения сочетанной анестезии, 

предусматривающей совмещение ингаляционной анестезии с эпидуральной 

блокадой. Данный вариант анестезиологического пособия, по нашим 

данным, можно рассматривать в качестве метода выбора анестезии у 

онкологических больных. В качестве альтернативного варианта при наличии 

противопоказаний к выполнению эпидуральной блокады можно 

рекомендовать комбинированную методику, совмещающую внутривенную и 

ингаляционную анестезии. Определенное в результате исследования 

снижение негативного влияния оперативного вмешательства и анестезии на 

состояние иммунной системы за счет применения сочетанной методики 

имеет существенное практическое значение для профилактики ранних 

послеоперационных осложнений у онкологических больных. Доказано, что 

использование в интраоперационном периоде растворимого парацетамола 

позволяет уменьшить выраженность послеоперационного болевого синдрома 

и снизить потребность в наркотических анальгетиках для его купирования. 

Установлено, что применение разработанного способа раннего энтерального 

питания у оперированных больных со злокачественными новообразованиями 
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органов верхнего отдела ЖКТ является безопасным, эффективным и 

экономически выгодным подходом к их реабилитации, что подтверждается 

позитивной динамикой физиологических показателей нутритивного 

гомеостаза и ранней нормализацией функционирования ЖКТ. 

Обосновано, что внедрение в практику модифицированных методов 

анестезии, упреждающей анальгезии и нутритивной поддержки обеспечило 

снижение частоты послеоперационных осложнений, повысило 3-х и 5-ти 

летнюю общую и безрецидивную выживаемость по сравнению с рутинной 

методикой периоперационного ведения онкологических больных. 

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Морфологические и функциональные исследования, проведенные в 

эксперименте на крысах, продемонстрировали безвредность для 

паренхиматозных органов длительной и сверхдлительной экспозиции 

изофлюрана в условиях закрытого контура. 

2. Интраоперационный BIS-мониторинг показал адекватность всех 

использованных в работе анестезиологических методик при выполнении 

расширенных операций на органах ЖКТ. При этом наиболее оптимальные 

показатели адекватности и управляемости анестезии получены при 

использовании сочетанной методики. 

3. При использовании комбинированной и сочетанной методик 

получены наиболее стабильные показатели центральной гемодинамики, газов 

крови и КОС в процессе операции. Они в большей степени, чем остальные 

технологии, способствовали адекватному контролю ряда функциональных 

параметров организма (уровень кортизола, градиент центральной и 

периферической температур). 

4. Все примененные методики усугубляли нарушения иммунитета, 

имевшиеся у онкологических больных. Однако, в наименьшей степени 

повышение уровня цитокинов, угнетение клеточного иммунитета и 
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активация фагоцитоза в послеоперационном периоде происходило у 

больных, оперированных в условиях сочетанной анестезии. 

5. Упреждающая анальгезия парацетамолом оказала благотворное 

влияние на течение раннего послеоперационного периода в виде снижения 

выраженности болевого синдрома и уменьшения потребности в 

наркотических анальгетиках. 

6. Назначение онкологическим больным в послеоперационном периоде 

раннего энтерального питания посредством оригинальной методики 

позволяет улучшить нутритивный статус и ряд физиологических параметров 

организма. 

7. Внедрение в практику хирургического лечения онкологических 

заболеваний органов ЖКТ комбинированной и сочетанной анестезии 

обеспечило снижение частоты послеоперационных осложнений по 

сравнению с ТВВА, а также способствовало увеличению 3-х и 5-ти летней 

общей и безрецидивной выживаемости больных. 

8. Совокупность достоинств, свойственных сочетанной методике, 

позволяет ее считать методом выбора анестезии в онкологической 

гастроэнтерологии в качестве альтернативной технологии может выступать 

сочетанная анестезия. 

 

Личный вклад соискателя: 

Соискатель в сотрудничестве с научным консультантом участвовал в 

разработке направления, методологического обеспечения исследовательской 

работы. Весь основной объем исследований, включая определение 

параметров течения анестезии и послеоперационного периода, выполнен 

соискателем самостоятельно с привлечением для осуществления 

лабораторных анализов соответствующих подразделений клинических баз. 

Обработка полученных клинических и параклинических материалов, 

подготовка их для статистического анализа и его выполнение осуществлены 

соискателем. Научный анализ полученных данных осуществлен соискателем 
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в сотрудничестве с научным консультантом. Написание работы, подготовка 

основных научных публикаций осуществлены соискателем лично.  

 

Публикации по теме диссертации: 

По теме диссертационной работы опубликовано 67 статей и тезисов, в 

том числе 16 – в изданиях, рекомендованных ВАК РФ для публикации 

основных результатов диссертаций. Получено 4 патента Республики 

Казахстан.  

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация состоит из введения, 7 разделов, заключения, выводов и 

практических рекомендаций, списка литературы, включающего 340 

наименований. Текст изложен на 240 страницах, содержит 64 таблицы, 18 

рисунков и диаграмм. 
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Глава 1  

 

Современные аспекты осуществления анестезиологических пособий  

в онкохирургии (Обзор литературы) 

 

Обзор современной литературы, посвященной анестезиологическому 

обеспечению хирургических вмешательств по поводу онкологических 

заболеваний брюшной полости, свидетельствует о том, что в настоящее 

время сформулированы следующие основные принципы операционной 

анестезии: 

1. Обязательное достижение адекватности анестезии [127, 172]; 

2. Обеспечение возможности изменения метода анестезии при 

расширении объема оперативного вмешательства [159]; 

3. Обеспечение высокой управляемости анестезии [89]; 

4. Достижение надежной многоуровневой антиноцицепции [284]; 

5. Отсутствие значительного подавления полезных компенсаторных 

реакций организма [26, 152]; 

6. Обеспечение быстрого пробуждения без остаточной депрессии 

дыхания [245, 318]; 

7. Достижение высококачественной анальгезии в период пробуждения 

[149, 222]; 

8. Отсутствие выраженного угнетающего влияния используемых 

препаратов на систему кровообращения [91, 92]; 

9. Минимальное токсическое влияние используемых препаратов на 

паренхиматозные органы [167, 329]; 

10. Минимальный иммуносупрессорный эффект примененной анестезии 

[141, 204]. 

Потенциальная возможность реализации указанных принципов в 

современной анестезиологической практике отражена в данном 

литературном обзоре. 
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1.1  Сравнительная характеристика современных ингаляционных 

анестетиков 

 

В настоящее время севофлюран считается препаратом, обеспечивающим 

«золотой стандарт» ингаляционной анестезии [142]. Он быстро попадает из 

альвеол в системный кровоток, распределяется в тканях и быстро из них 

элиминируется. Такой тип фармакодинамики вполне соответствует 

свойственным этому препарату коэффициентам распределения кровь/газ и 

ткани/кровь. Быстрое выведение севофлюрана из легких сводит к минимуму 

его метаболизм. 

Скорость увеличения альвеолярной концентрации анестетика (скорость 

индукции) для севофлюрана ниже, чем для закиси азота или десфлюрана, но 

выше, чем для изофлюрана и галотана 136. 

Способность десфлюрана и изофлюрана к быстрому повышению 

концентрации в альвеолярном и вдыхаемом воздухе не обеспечивает 

ускоренной индукции анестезии, так как эти препараты вызывают 

раздражение дыхательных путей в отличие от севофлюрана. Быстрое 

повышение концентрации севофлюрана в альвеолярном/вдыхаемом воздухе 

способствует индукции анестезии [290]. 

Севофлюран можно применять для быстрой вводной анестезии у детей и 

у взрослых. Такие осложнения, как повышенная саливация, задержка 

дыхания, кашель или ларингоспазм, при применении севофлюрана 

возникают с такой же частотой, как и при использовании галотана, или даже 

реже [99, 119, 170, 173, 205]. Индукция анестезии проходит плавно и может 

быть проведена быстро путем пошагового увеличения концентрации 

севофлюрана во вдыхаемом воздухе (0,5 МАК~1%). 

Севофлюран также хорошо подходит для индукции анестезии методом 

быстрого насыщения жизненной емкости легких, когда пациент, за счет 

максимального вдоха и задержки дыхания с первым вдохом получает 
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индукционную дозу анестетика. При этом пациент получает «болюсную» 

дозу анестетика, что очень напоминает применение внутривенного 

индукционного агента [114]. 

Данные фармакокинетических исследований подтверждают, что после 

начала ингаляции севофлюран быстро попадает в системный кровоток. После 

прекращения ингаляции концентрация анестетика в крови быстро снижается 

[166, 308]. 

Все ингаляционные анестетики в той или иной степени подвергаются 

метаболическим превращениям. У исследованных млекопитающих 

ограниченная биотрансформация севофлюрана (≤5%) приводит к 

образованию гексафторизопропанола (ГФИП) с высвобождением 

неорганического фтора (F-) и двуокиси углерода [269, 299]. Другие пути 

метаболизма севофлюрана не установлены. В отличие от галотана, 

севофлюран не подвергается восстановительному метаболизму. 

Образовавшийся ГФИП быстро связывается глюкуроновой кислотой и 

выводится с мочой [202]. У собак метаболизму подвергается менее 2,5% 

поступившей дозы анестетика, за 48 часов выведение метаболитов 

практически завершается. У человека 70% экзогенного ГФИП находится в 

связанном состоянии уже через 15 минут после введения, а свободный ГФИП 

не определяется. Севофлюран – единственный галогенсодержащий 

ингаляционный анестетик, которому для последующего метаболизма и 

выведения метаболитов требуется пройти биотрансформацию фазы II 

(глюкуронизация) [283]. Определено, что единственным сайтом 

высвобождения фторид-иона из севофлюрана является фторметоксигруппа 

[164, 263]. 

У крыс, подвергнутых действию севофлюрана, в отличие от крыс, 

подвергнутых действию метоксифлюрана, не было обнаружено признаков 

почечной дисфункции [96, 157]. Результаты исследований in vitro, 

проведенных на микросомах крысиных гепатоцитов, указывают на 
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следующий порядок степени дефторирования фторсодержащих анестетиков: 

метоксифлюран>севофлюран=энфлюран>изофлюран. 

В организме человека и у крыс пик концентрации фторид-ионов (F-) 

отмечается в интервале от 2 до 3 часов после окончания анестезии 

севофлюраном; за 48 часов концентрация возвращается к уровню, который 

близок к исходному [154, 156, 256]. В 5 исследованиях, проведенных фирмой 

Abbott, средние пиковые концентрации F- у взрослых пациентов или 

здоровых добровольцев варьировали в интервале 25-50 мкМ; у лиц, 

получивших одинаковые дозы севофлюрана, концентрации были сходными 

[93, 187]. 

В 7,7% случаев уровень F– превышал 50 мкМ. Несмотря на 

эпизодическое определение таких высоких концентраций F– после анестезии 

севофлюраном, у всех пациентов лабораторные показатели почечной 

функции были нормальными и не отличались от показателей у тех 

пациентов, которые получали контрольные препараты. Также отмечают, что 

никаких особенностей, связанных с биотрансформацией севофлюрана, не 

было выявлено у лиц с патологическим ожирением. 

Средние пиковые концентрации F– и время полувыведения (t1⁄2) также 

определяли на трех субпопуляциях пациентов: пожилые пациенты старше 65 

лет (26 мкМ, 24 часа), пациенты с нарушением функции печени (31 мкМ, 23 

часа) и пациенты с нарушением функции почек (два исследования: 34 мкМ 

29 часов и 25 мкМ, 33 часа) [255]. В этих субпопуляциях были определены 

такие же максимальные концентрации F–как и в общей популяции 

хирургических пациентов, однако время полувыведения F– было несколько 

увеличено у пациентов с нарушенной функцией почек (время полувыведения 

у здоровых испытуемых в среднем составляло 21 час. 

В микросомах гепатоцитов человека изоформа 2E1 системы цитохрома 

P450 является основным путем дефторирования севофлюрана, хотя в этой 

реакции также участвует изоформа 2A6 и, вероятно, изоформа 3A [281, 294]. 
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Однако метаболический путь 2E1 практически не задействован в почках 

человека [294]. Индукция системы цитохрома P450 такими агентами, как 

фенобарбитал и изониазид стимулирует дефторирование фторсодержащих 

анестетиков, включая севофлюран [185, 223, 301]. 

Важным фактором, определяющим качество современного 

ингаляционного анестетика, является возможность его применения в 

полузакрытом и закрытом контуре, причем кроме степени управляемости 

данной анестезии очень существенным становится степень его 

взаимодействия с веществами, поглощающими углекислый газ [312]. 

Севофлюран не является единственным препаратом для ингаляционной 

анестезии, который разрушается под действием сильных оснований, 

присутствующих в натронной извести. Анестетики, содержащие -CHF2 

группу, такие как десфлюран, энфлюран и изофлюран, могут выделять 

существенное количество монооксида углерода (CO). Максимальное из этих 

трех препаратов количество СО образуется при использовании десфлюрана, 

далее следует энфлюран, затем изофлюран. CO практически не выделяется 

при использовании севофлюрана и галотана [206].  

На сегодняшний день нет сообщений об осложнениях, связанных с 

образованием СО при ингаляционной анестезии фторсодержащими 

препаратами.  

Когда в середине 1995 года севофлюран был одобрен для применения в 

США, было известно, что он разлагается с образованием Вещества А, 

относящегося к семейству нефротоксичных продуктов распада анестетиков. 

В центре обсуждения был механизм нефротоксичности Вещества А у крыс и 

вопрос о том, оказывает ли оно нефротоксическое действие на человека при 

хирургических вмешательствах. Поскольку при скорости потока свежего газа 

менее 2 л/мин Вещество А образуется в большем количестве, чем при 

высоко-поточной анестезии, высказывались опасения по поводу этого 

обстоятельства. Результаты исследований почечной функции у пациентов 

после низко-поточной анестезии севофлюраном (<2 л/мин) не отличались от 
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данных по пациентам, у которых применяли контрольные препараты или 

которым вводили севофлюран при более высоком газотоке. Однако в 

Программу клинической разработки севофлюрана фирмы Abbott было 

включено относительно мало пациентов, которым проводили анестезию с 

низким потоком газа (<2 л/мин) (258 из 3185 пациентов, 8,1%). Поэтому в 

рамках контролируемого исследования еще 206 пациентов были подвергнуты 

экспозиции севофлюрана в условиях низкого газотока (<1 л/мин), и никаких 

признаков связанных с токсичностью препарата у этих пациентов не 

наблюдалось [111, 156, 169, 313]. Эти и другие исследования доказывают, 

что севофлюран не является нефротоксичным для хиругических больных, 

каким бы ни был механизм токсического действия Вещества А на крыс [163]. 

При использовании модельных анестезиологических контуров 

установлен дозозависимый характер распада севофлюрана с образованием 

Вещества А [199]. Кроме того, исследования in vitro показывают, что 

концентрация Вещества А обратно пропорциональна скорости потока 

свежего газа (FGF) [201]. Клинические исследования и проведенный 

метаанализ подтверждают эти экспериментальные данные [143, 255]. 

Кроме того, на образование Вещества А влияют такие факторы, как тип 

и температура адсорбента и его насыщение водой. Вещество А образуется 

более интенсивно при использовании адсорбента Baralyme [200, 236], чем 

при использовании натронной извести, при высоких температурах – более 

интенсивно, чем при низких [319], тогда как эффект гидратации адсорбента 

CO2 на образование Вещества А не постоянен [198]. Температура в 

резервуаре с адсорбентом CO2 (реакция между CO2 и натронной известью 

носит экзотермический характер) и скорость потока свежего газа в контуре 

влияют на содержание воды в адсорбенте CO2. Влияние этих факторов носит 

комплексный характер, так как адсорбенты CO2 могут разрушать уже 

образовавшееся Вещество А. Оно разрушается при контакте со свежим, 

сухим адсорбентом, а пересушенные асорбенты, в течение некоторого 

времени находившиеся в контакте с севофлюраном, могут выделять 
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Вещество А. В присутствии влажных адсорбентов разрушается намного 

меньше севофлюрана, чем в присутствии сухих. На скорость образования 

Вещества А также влияет продолжительность экспозиции адсорбентов CO2 c 

анестетиками [300].  

Кроме того, в настоящее время разрабатываются новые адсорбенты, при 

взаимодействии с которыми галогенсодержащих ингаляционных анестетиков 

токсические вещества не выделяются [208]. 

Все факторы, которые влияют на образование Вещества А, 

взаимосвязаны и зависят от конкретных клинических обстоятельств, таких 

как метаболический статус пациента, вентиляционная функция легких 

(минутный объем дыхания) и вес пациента. Например, Frink et al. определяли 

уровни Вещества А у 22 детей (в возрасте от 3 месяцев до 7 лет) при 

анестезии севофлюраном в течение 4 часов (1 МАК) при скорости потока 

свежего газа 2 л/мин в контуре с натронной известью. Концентрации его 

были довольно низкими; средний пик концентрации во вдыхаемом воздухе 

был равен 5 ppm (ppm – частей на 1 млн. частей воздуха) [155]. 

Эти значения совпадают с показателями, определенными в 

исследованиях клинической программы по севофлюрану фирмы Abbott у 

детей. У взрослых концентрации Вещества А в среднем составляли 15-25 

ppm. В одном из самых экстремальных случаев Bito и Ikeda вводили 

севофлюран 16 взрослым пациентам (18,2 МАК-час) при скорости потока 

свежего газа 1 л/мин. Средние концентрации Вещества А в первые 10 часов 

(после 10 часов уровни снижались) варьировали от 19 до 22 ppm с натронной 

известью в качестве адсорбента и 20-28 ppm при использовании баралайма 

[112]. 

Впервые нефротоксичность Вещества А была показана у крыс в 

исследовании Morio et al. [244] В ходе эксперимента крыс подвергали 

воздействию Вещества А в концентрации 700-1400 ppm в течение 1 часа (т.е., 

700-1400 ppm-час) или 110-490 ppm в течение 3 часов (330-1470 ppm-час). 

Авторы отмечали дегенерацию и некроз почечных канальцев, повышенное 



23 

выделение глюкозы и белка с мочой и повышение уровня азота мочевины в 

крови после экспозиции, равной примерно 1000 ppm-час. Вещество А не 

вызывало поражения почек при введении его в концентрации 700 ppm в 

течение 1 ч или 250 ppm в течение 3 часов. 

Однако Gonsowski et al. сообщили о гораздо более низком пороге 

нефротоксического действия Вещества А. Дозозависимая почечная 

нефротоксичность Вещества А характеризовалась некрозом клеток почечных 

канальцев в области кортикомедуллярного соединения. В ходе эксперимента 

крысы были подвергнуты воздействию Вещества А в концентрации 12,5-400 

ppm в течение 3, 6 или 12 часов. Признаки поражения почек выявляли в 1% 

клеток почечных канальцев у трех из десяти крыс, подвергнутых экспозиции 

Вещества А в концентрациях 50 ppm в течение 3 часов (150 ppm-час), но не 

после экспозиции 25 ppm в течение 3 часов (75 ppm-час) [165]. 

Далее Keller et al. сообщили о более высоком пороге нефротоксичности, 

равном 342 ppm-час, отмечая незначительный некроз канальцев у крыс после 

воздействия 114 ppm Вещества А в течение 3 часов. Однако у крыс, 

экспонированных 61 ppm в течение 3 часов (183 ppm-час), изменения 

отсутствовали. В том же году Kandel et al. сообщили о некрозе почечных 

канальцев у крыс линии Wistar, подвергнутых воздействию 150-200 ppm-час 

Вещества А [199]. 

В настоящее время нефротоксичность Вещества А для крыс не вызывает 

сомнений; хотя порог нефротоксического действия остается под вопросом. 

Что касается нефротоксичности Вещества А для человека, то проведено уже 

более сорока клинических исследований по севофлюрану, спланированных 

таким образом, чтобы можно было выявить связанное с анестезией 

поражение почек; препарат использован для анестезии более 65 миллионов 

раз, а сообщений о нефротоксическом действии севофлюрана нет. По 

влиянию на почки севофлюран (и, соответственно, Вещество А и 

неорганический фтор) не отличается от других анестетиков, включая 

изофлюран. 
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Несмотря на наличие общего для крыс и людей потенциально 

токсичного метаболического пути, существуют важные межвидовые 

различия между почечными эффектами Вещества А. У крыс после 

воздействия высоких доз Вещества А развивается тяжелое поражение почек, 

которое может привести к смерти от почечной недостаточности [195], тогда 

как о повышении частоты клинически значимой нефротоксичности у людей 

после анестезии севофлюраном (и, соответственно, экспозиции Веществом 

А) не сообщалось. Наиболее вероятное объяснение отсутствия значительной 

почечной токсичности у хирургических больных заключается в низкой 

активности почечных лиаз в организме человека по сравнению с 

активностью этих ферментов у крыс, которая ограничивает образование 

потенциально токсичных конъюгатов. Эту концепцию подтверждают данные 

Lash et al., которые показали, что цитозольная активность (цистеин-S-

конъюгат) лиаз в почечной ткани у грызунов примерно в 10 раз выше, чем у 

человека [214], а также данные Iyer et al., согласно которым специфическая 

активность β-лиаз в почечной ткани грызунов в 8-30 раз выше, чем у людей. 

Iyer et al. также исследовали систему почечных лиаз у обезьян и сообщили о 

том, что ее активность ниже, чем у крыс, и только в 1,3 раза выше, чем у 

людей [187]. 

После исследования Iyer et al., Mazze et al. провели эксперименты в 

системе полностью реверсивного дыхания, в которой обезьян в течение 8 

часов подвергали воздействию одной из двух смесей: (1) 1,95% изофлюран, 

100 ppm Вещества A (800 ppm-час) плюс 3,0% севофлюран или (2) 75 ppm 

Вещества А (600 ppm-час) плюс 3,0% севофлюран. Экспозиция Вещества А 

(800 ppm-час, но не 600 ppm-час) плюс севофлюран привела к появлению 

признаков нефротоксичности (повышение сывороточного креатинина в 

первый день после экспозиции, увеличенное выделение общего белка с 

мочой на третий день после экспозиции и патологическая гистология почек). 

Изменения были минимальны и носили обратимый характер, через день эти 

показатели восстанавливались до нормы [235].  
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1.2 Влияние анальгезии на исходы оперативных вмешательств  

 

Одним из недостаточно контролируемых при общей анестезии 

механизмов реактивности организма является болевая чувствительность. 

Негативные эффекты боли могут проявляться на различных уровнях 

регуляции ЦНС, в том числе за счет активации нейрогуморальных систем, 

вовсе не контролируемых применением средств для анестезии [267]. 

Логичным выходом является дополнительное применение различных 

способов анальгезии. 

В общей хирургии улучшение результатов оперативного лечения при 

применении этого подхода доказано в многочисленных крупных 

исследованиях [27, 270].  

В современных условиях сердечно-сосудистые или легочные побочные 

эффекты блокады периферических нервов и местной анестезии минимальны. 

Однако риск потенциальных осложнений сохраняется, и блокада 

периферических нервов должна осуществляться с учетом адекватных мер 

безопасности анестезиологами с соответствующим опытом [115, 138]. 

Потенциально существенный побочный эффект – системная 

токсичность препаратов для местной анестезии [242]. При использовании 

методик для уточнения конфигурации зоны анестезии объемы вводимых 

местных анестетиков могут быть резко уменьшены [90, 144, 280], что 

обеспечивает снижение риска токсических побочных эффектов. 

Кажется вероятным, что блокада периферических нервов должна быть 

более безопасной, чем общая анестезия, прежде всего благодаря отсутствию 

необходимости искусственной вентиляции легких. Однако доказательства 

этого предположения, вероятно, никогда не будут доступны из-за весьма 

небольшого числа связанных с анестезией серьезных осложнений [242].  

Важным фактором безопасности при осуществлении регионарной 

анестезии является то, что можно уменьшить периоперационное потребление 
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опиатов или даже избежать их введения, в особенности при применении 

катетерных методов [135]. Вследствие этого побочные эффекты опиатов 

могут быть уменьшены при осуществлении регионарной анестезии.  

Перидуральное обезболивание в комплексе методов интра- и 

послеоперационной анестезии в абдоминальной и торакальной хирургии 

было исследовано в большом количестве научных работ. Впоследствии был 

проведен ряд метаанализов, посвященных этому вопросу. Самый большой 

доступный метаанализ был издан в 2000 г. Rodgers et al. [271], который 

включал данные исследований, проведенных до января 1997 г.  

Хотя объем и качество данного анализа высоки, есть некоторые 

недостатки, связанные с существовавшими стандартами исследований. Во-

первых, анализ включал пациентов, подвергающихся различным методам 

регионарной анестезии, включая спинальную, перидуральную, или 

перидуральную анестезию в сочетании с общей анестезией по сравнению с 

одной общей анестезией. Такая существенная клиническая разнородность 

ограничивает достоверность данного метаанализа. Во-вторых, многие 

включенные в анализ исследования были небольшими, с объемом 

обследования менее 100 пациентов. В-третьих, самые старые исследования 

были выполнены в 1971, и многие в 1980-х. Соответственно эти данные 

просто не отражают современную клиническую практику. В-четвертых, у 

многих включенных исследований есть методологические недостатки, В 

свете этих проблем, главное заключение анализа Rodgers, что регионарная 

анестезия уменьшает смертность по сравнению с общей анестезией, 

сомнительно. 

Проведенные с использованием более жестких подходов к отбору 

включенных исследований метаанализы привели к менее оптимистическим 

выводам.  

Два исследования Кокрейновского сотрудничества показали 

преимущества перидурального обезболивания при хирургических операциях 

на органах брюшной полости [102] и в хирургии брюшной аорты [252]. 
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Самым четким выводом является то, что перидуральная анестезия 

обеспечивает лучшее обезболивание по сравнению с опиатами. 

Использование перидурального обезболивания привело к уменьшению 

потребности в послеоперационной ИВЛ, снижению частоты 

послеоперационного инфаркта миокарда, уменьшению числа осложнений со 

стороны желудка и почек. Однако эти преимущества все же не обеспечивали 

существенного снижения смертности. 

Спинальная анестезия – один из наиболее эффективных и безопасных 

методов в хирургии брюшной полости, малого таза и нижних конечностей. В 

большом количестве исследований были осуществлены попытки доказать 

эффективность данного варианта анестезии при различных операциях, 

главным образом у пожилых пациентов. В кокрейновском метаанализе было 

объединено 22 клинических исследования с включением 2567 пациентов, где 

регионарная (главным образом спинальная) анестезия сравнивалась с общей 

анестезией [252].  

Несмотря на то, что во всех включенных исследованиях имелись 

методические проблемы, авторы выявили снижение риска для 

послеоперационного тромбоза глубоких вен (30% по сравнению с 47%), и 

острых послеоперационных осложнений (9.4% по сравнению с 19.2%) у 

пациентов с регионарной анестезией по сравнению с общей анестезией. Не 

было никаких доказательств уменьшения периоперационной смертности или 

других существенных показателей риска (инфаркт миокарда, легочная 

эмболия, и т.д.). 

Luger et al. объединили в метаанализе 18715 пациентов из 34 

рандомизированных контролируемых исследований, в которых спинальная 

анестезия сравнивалась с общей анестезией при операциях на бедре у 

пожилых пациентов. Их заключения оказались намного более 

оптимистичными по сравнению с вышеуказанным метаанализом, с четкой 

рекомендацией к использованию региональной (спинальной) анестезии при 

оперативных вмешательствах на бедре у пожилых [226]. Вопреки другим 
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исследователям, Luger et al. выдвигают на первый план процесс принятия 

индивидуальных решений и мультидисциплинарный подход для 

оптимального ведения этих пациентов. 

Возможные механизмы противовоспалительных эффектов региональной 

анестезии включают подавление продукции С-реактивного белка (CРБ) [207], 

снижение продукции цитокинов [192], и подавление активности 

симпатического отдела ВНС [219], Так как послеоперационная боль, главным 

образом, вызвана воспалением ткани и активацией продукции CРБ, 

уменьшенное содержание цитокинов могло бы ограничить выраженность 

послеоперационной боли [145, 333]. Цитокины могут также влиять на 

развитие послеоперационной гиперальгезии [217]. 

Martin et al. недавно исследовали возможные противовоспалительные 

эффекты блокады периферических нервов после операций в области колена. 

Они показали, что сочетанная блокада седалищного и бедренного нервов 

уменьшила клинические признаки воспаления (повышение местной 

температуры кожи и окружности колена) после вмешательства по сравнению 

с обезболиванием путем применения опиатов, в то время как содержание 

цитокинов в тканях и синовиальной жидкости (ИЛ-6, ФНО, ИЛ-1, ИЛ-10) и 

плазменные концентрации (ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО, ИЛ-10, sФНО-R1) не 

различались между группами, включенными в исследование [232]. 

Freise et al. в эксперименте показали, что перфузия печени и печеночный 

воспалительный ответ находятся под влиянием торакальной перидуральной 

анестезии независимо от сердечной функции. Эти исследования 

свидетельствуют, что торакальная перидуральная анестезия может вызвать 

эффективный симпатический блок с последующим подавлением 

воспалительной реакции [254]. Эффекты торакальной перидуральной 

анестезии в отношении CРБ у пациентов, подвергающихся шунтированию 

коронарных артерий, были исследованы Palomero et al. Несмотря на 

уменьшенный воспалительный ответ при проведении перидуральной 

анестезии, этот эффект не отражался на клинических результатах [260]. 
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Исследование уровня болевых ощущений в покое и в движении после 

операций на колене показало улучшение результатов в раннем 

послеоперационном периоде и спустя 1 месяц после вмешательства при 

проведении региональной анестезии по сравнению с системным 

применением опиатов [158]. Эти результаты были подтверждены в 

исследовании Capdevila et al., где непосредственные и отдаленные 

послеоперационные результаты были значительно лучше после 

осуществления перидуральной анестезии и блокады периферического нерва 

по сравнению с системной терапией боли [125]. Болюсное или непрерывное 

введение анестетика через периневральные или перидуральные катетеры 

обеспечивает лучшие результаты в послеоперационном периоде. 

Известны сердечные и легочные эффекты региональной анестезии. 

Принимая во внимание, что прямые сердечные и легочные эффекты блокады 

периферических нервов незначительны, регионарная анестезия вызывает 

глубокий симпатический блок с соответствующим влиянием на сердечный 

выброс и перфузию. Доказано, что торакальная перидуральная анестезия 

может использоваться даже при сердечной недостаточности [229]. По 

результатам метаанализа [302], перидуральная анестезия во время операции 

на сердце уменьшает частоту послеоперационных наджелудочковых аритмий 

и дыхательных осложнений, но категорические заключения относительно 

смертности, инфаркта миокарда и инсульта было невозможно сделать из-за 

неоднородности данных, хотя отмечено снижение риска сердечно-легочных 

осложнений. 

При исследовании воздействия перидуральной анестезии у пациентов с 

хронической обструктивной болезнью легких на результаты операции на 

органах брюшной полости было выявлено уменьшение частоты 

послеоперационных легочных осложнений, главным образом, у больных с 

тяжелой степенью заболевания [304].  

Powell et al. сравнили влияние паравертебральной блокады с 

торакальным перидуральным блоком по частоте основных осложнений 
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пульмонэктомии [266]. Хотя некоторые данные свидетельствуют в пользу 

проведения паравертебральной блокады относительно уровня 

послеоперационных осложнений в этом исследовании, для определения 

оптимального метода регионального обезболивания во время операции на 

легком требуются дополнительные данные.  

Вероятно, что уменьшение дозировки или отсутствие применения 

опиатов оптимизировало легочные функции в послеоперационном периоде 

при проведении регионарной анестезии. Однако использование региональной 

анестезии при обширных оперативных вмешательствах должно быть 

тщательно сбалансировано. Индивидуальная оценка степени риска и наличие 

необходимой квалификации врача представляют важные факторы для 

достижения оптимальных эффектов региональной анестезии при 

хирургических вмешательствах на органах грудной и брюшной полости 

[215]. 

Послеоперационная кишечная непроходимость играет большую роль в 

структуре послеоперационных осложнений и является важным фактором 

повышения летальности. Торакальная перидуральная анестезия вызывает 

подавление симпатической активности, улучшенное микроциркуляции с 

последующим улучшением функции кишечника [123, 220, 239]. 

Профилактика и лечение послеоперационной кишечной непроходимости 

является многофакторной задачей и должно включать снижение дозировки 

или отказ от опиатов, использование перидуральной блокады, декомпрессию 

кишечника и коррекцию нарушений электролитного баланса.  

Влияние региональной анестезии на функции тромбоцитов хорошо 

изучено [118, 197, 238, 317]. Недавние публикации показывают, что 

перидуральная анестезия также предотвращает периоперационный венозный 

застой [181, 216], частота периоперационных венозных тромбозов может 

быть значительно уменьшена [186]. Местные анестетики действительно 

оказывают прямое влияние на функции тромбоцитов [98, 100, 241]. Таким 

образом, комбинация косвенных и прямых механизмов влияния 
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региональной анестезии на свертывание крови, как полагают, определяет ее 

антитромбические эффекты. 

Исследования in vivo и in vitro определили характеристики нескольких 

механизмов, посредством которых оперативное лечение злокачественных 

новообразований может влиять на клеточный иммунитет. Это операционный 

стресс, связанный с массивным повреждением тканей, негативное влияние 

препаратов для общей анестезии и использование опиатов в 

периоперационном периоде. В настоящее время рассматривается гипотеза о 

том, что региональная анестезия может оказывать влияние на риск рецидивов 

рака несколькими путями: снижая нейроэндокринный ответ на 

интраоперационное повреждение тканей, ограничивая использование 

препаратов для общей анестезии и снижая потребление опиатов [126]. 

Влияние применения региональной анестезии на риск рецидивирования 

рака – один из ключевых вопросов современной анестезии. Доказательство 

того факта, что анестезия может влиять на исходы хирургического лечения 

рака подняло бы нашу специальность на новый уровень. 

Первичный ретроспективный анализ коэффициентов выживаемости 

после оперативных вмешательств у больных раком молочной железы 

показал, что существенно лучшие результаты были ассоциированы с 

паравертебральной анестезией (безрецидивная выживаемость 94%) по 

сравнению с больными, получавшими общую анестезию (77%) [250], 

проводится мультицентровое исследование, результаты которого определяют 

достоверность этого ретроспективного анализа [124, 264].  

Положительное влияние региональной анестезии на результаты 

оперативного лечения рака было также установлено при аденокарциноме 

простаты.  

С другой стороны, Myles et al. не выявили положительной корреляции 

между использованием перидуральной анестезии и исходами оперативного 

лечения новообразований органов брюшной полости [249].  
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Поэтому исследования в настоящем направлении продолжаются, и 

требуются дополнительные доказательства влияния способа анестезии на 

исходы при оперативном лечении злокачественных новообразований. 

 

1.3 Воздействие анестезиологического пособия на иммунитет и его 

роль в онкохирургии 

 

Все шире распространяется мнение, что у интраоперационной анестезии 

могут быть не только непосредственные, но и существенные отдаленные 

последствия [251, 289].  

Имеется аналогия между развивающейся в послеоперационном периоде 

раневой инфекцией и метастазированием после радикального 

онкохирургического вмешательства [146]. В обоих случаях, этот принцип 

означает, что в интраоперационный период, как в наиболее критический 

момент, подавление защитных механизмов организма может вызвать 

долгосрочные негативные последствия. Уже давно признано, что адекватное 

анестезиологическое пособие играет определенную роль в предотвращении 

послеоперационной раневой инфекции. Роль анестезии в улучшении 

долгосрочных результатов после операции по удалению злокачественной 

опухоли до сих пор вызывает интерес. Концепция о том, что мероприятия, 

проводимые в интраоперационном периоде, влияют на долгосрочные 

результаты операции по удалению злокачественной опухоли, основана на 

знаниях о биологии опухоли и ее взаимодействии с защитными системами 

организма [203].  

Вероятность метастазирования опухоли зависит от баланса между 

метастатическим потенциалом опухоли и защитными системами организма 

[291].  

Согласно одной из теорий метастазирования [97] описывает 

прогрессивный рост первичной опухоли, во время которого питание 

происходит по существующим средствам диффузии. Однако при достижении 
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первичной опухолью определенных размеров требуется образование новых 

сосудов. Синтезируются и выделяются ангиогенные факторы, формируются 

коллатерали из смежных тканей. Опухолевые клетки, которые генотипически 

и фенотипически разнообразны, поступают в системный кровоток чаще всего 

через лимфатическую систему. Эти опухолевые клетки мигрируют и 

формируют эмболы. Большинство этих клеток разрушается иммунной 

системой организма [225]. 

Выжившие опухолевые клетки попадают в кровеносное русло 

отдаленных органов, проникают из сосудов в ткани, пролиферируют, в 

конечном итоге развивается их собственное кровоснабжение, что определяет 

формирование отдаленного метастаза. Медиаторами этого процесса 

ангиогенеза являются сосудистый эпидермальный фактор роста (VEGF) и 

простагландин Е2 [253]. В настоящее время признано, что метастазы будут 

развиваться только в определенных органах и это является результатом 

действия биологически уникального микроокружения [212]. Сами 

опухолевые клетки являются продуктом эволюционного процесса, в течение 

которого они случайно мутируют и проходят отбор. В начальной стадии 

опухолевые клетки могут не вызывать иммунного ответа. Это стадия 

рассматривается как фаза неконтролируемой пролиферации и случайной 

мутации [291]. Чем дальше они мутируют, тем в большей степени 

приобретают антигенные свойства. Это – фаза распознавания, уничтожения и 

отбора иммунорезистентных клеток. В конечном счете, развитие опухоли 

сопровождается развитием механизмов избегания или подавления 

иммунного ответа.  

Интактная, не имеющая признаков угнетения иммунная система, в 

первую очередь – ее клеточное звено – является основной защитой организма 

от развития метастазов новообразования [291]. Натуральные киллеры (NK) – 

первичная защита против раковых клеток [109]. Это субпопуляция больших 

гранулоцитов, которые распознают и лизируют опухолевые клетки.  
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Многочисленные исследования показали обратную зависимость между 

клеточной активностью натуральных киллеров во время операции и 

развитием метастазирования. Имеются данные о том, что пациенты с низким 

уровнем активности натуральных киллерных клеток, имеют также более 

высокую заболеваемость раком [121]. Исследования на животных показали, 

что стресс-индуцированное снижение активности натуральных киллеров 

может послужить причиной ускорения развития опухоли [106]. Интерлейкин-

2 (IL-2) и интерферон-γ (IFN-γ) являются важными активаторами 

натуральных киллеров [94]. 

Еще одной важной составляющей противоопухолевой активности 

системы иммунитета является функция цитотоксических Т-клеток. Пациенты 

с высокой цитотоксической активностью в отношении первичного 

локализованного рака легких достигли полной ремиссии на 5 лет, в то время 

как ни один из пациентов в данном исследовании, имевший низкую 

цитотоксичность не выжил [311]. Мононуклеарные и дендритные клетки 

также обладают антиметастатическими функциями. 

Как уже упоминалось, в конечном итоге появление опухолевых клеток, 

резистентных в отношении механизмов клеточного иммунитета, является 

основным моментом развития метастазов. Опухолевые клетки из метастазов 

у иммунокомпетентных мышей имеют генетические повреждения, которые 

защищают их от иммунного ответа [160]. 

Клеточно опосредованный иммунитет не уничтожает первичную 

опухоль, однако он может устранить минимальные остаточные явления 

болезни. У многих пациентов имеются остаточные раковые клетки в 

участках, таких как костный мозг, но они не идут на развитие метастазов 

[228]. 

Оперативное вмешательство является основой лечения солидных 

опухолей. В англоязычной литературе для описания опухолевых клеток, 

остающихся после радикальной операции, используется термин «minimal 

residual disease». В качестве последнего может выступать небольшое 
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количество опухолевых клеток в операционных полях, невыявленные 

метастазы в лимфоузлы или более отдаленные микрометастазы [133]. 

Исследования, проведенные в том числе в клинических условиях, 

показали, что оперативное вмешательство само по себе может 

способствовать развитию метастазов, причем важным механизмом такового 

является стрессорное ингибирование активности натуральных киллерных 

клеток [106]. 

На настоящем уровне знаний представляется возможным наличие 

четырех механизмов оперативного вмешательства, которые могут 

способствовать метастазированию: 

I. Разрушение опухоли во время операции может сопровождаться 

поступлением опухолевых клеток в кровоток. Подтверждением тому служит 

повышение числа опухолевых клеток в крови, определяемых с помощью 

полимеразной цепной реакции [336]. 

II. Наличие первичной опухоли может ингибировать ангиогенез и, 

следовательно, удаление опухоли может устранить защиту от неоангиогенеза 

[286].  

III. Местное и системное высвобождение фактора роста опухоли во 

время операции может способствовать как местному рецидиву опухоли, так и 

развитию отдаленных метастазов. Уровни эпидермального фактора роста и 

трансформирующего фактора роста-β повышены, как и эндотелиальный 

фактор роста сосудов. Кроме того, содержание анти-ангиогенных факторов, 

таких как ангиостатин и эндостатин, при операции может уменьшаться [109]. 

IV. Существует интраоперационная иммуносупрессия, включающая 

негативное воздействие на механизмы клеточного звена иммунной системы. 

Это является результатом нейроэндокринной и цитокиновой стрессорной 

реакции на операционную травму [122], а также следствием действия 

анестетиков и других интраоперационных факторов. 

Большая часть литературы о влиянии операции на исход опухолевого 

процесса в значительной степени устарела ввиду развития в последнее время 
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малоинвазивных технологий в хирургической практике. Так, известно, что 

лапароскопические вмешательства оказывают меньшее супрессивное 

воздействие на иммунную систему, чем лапаротомические [321]. Так, 

доказательными следует признать результаты ряда исследований, в том 

числе свидетельствующих о том, что лапароскопическая резекция 

колоректального рака позволила увеличить продолжительность 

безрецидивной выживаемости по сравнению с открытой резекцией [211]. 

Повышение степени операционного стресса приводило к увеличению 

частоты метастазирования при экспериментах на животных [310]. 

Обширное травматичное оперативное вмешательство  обусловливает 

подавление клеточного звена системы иммунитета на несколько дней [291]. 

Имеется значимое уменьшение продукции цитокинов, которые стимулируют 

механизмы клеточного иммунитета (интерлейкин-2, интерлейкин-1, и 

интерферон-γ), а также увеличение продукции цитокинов (интерлейкин-10), 

подавляющих потенцирование клеточного иммунитета.  

Также определяется уменьшение количества циркулирующих 

натуральных киллеров, цитотоксических Т-лимфоцитов, дендритных клеток, 

и Т-хелперов [122]. Есть указания, что пик иммуносупрессии наступает с 3 

по 17 дни после вмешательства [133], и это может быть тем вероятным 

промежутком, в течение которого «minimal residual disease» может 

реализовать свой метастатический потенциал. Активация клеточного 

иммунитета может снизить вероятность метастазирования, даже если не 

предотвратила первичную опухоль [175]. 

Иммунологические эффекты анестезии изучаются in vitro и на животных 

моделях, и лишь в некоторых случаях при проведении клинических 

исследований. 

Эффект внутривенного введения анестетических препаратов был изучен 

на крысах, которым вводились опухолевые клетки с одновременной 

анестезией различными препаратами [237]. При введении кетамина и 

тиопентала количество жизнеспособных опухолевых клеток, которые были 
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обнаружены в легких при вскрытии, увеличивалось в 5,5 и 2,0 раза 

соответственно. Выживаемость раковых клеток не возрастала у крыс, 

подвергшихся воздействию пропофола и диазепама.  

В том же исследовании кетамин и тиопентал, но не пропофол, 

существенно подавляли активность натуральных киллеров. Все три 

препарата вызвали уменьшение содержания натуральных киллеров по 

сравнению с исходным. Выявлена корреляция между количеством 

жизнеспособных опухолевых клеток, обнаруженных при аутопсии, и 

активностью натуральных киллеров при анализе данных объединённых 

групп, но не тогда, когда они были проанализированы отдельно.  

Ингибирующее влияние кетамина на активность натуральных 

киллерных клеток было показано в другом исследовании [196]. 

Интересно, что связанный пропофол (пропофол-докосагексанат и 

пропофол-экозапентанат) рассматривался как препарат для лечения рака 

молочной железы, так как данные соединения ингибируют клеточную 

адгезию, миграцию и стимулируют апоптоз в клетках рака молочной железы 

[296]. 

Изофлюран и галотан препятствуют стимуляции цитотоксичности 

натуральных киллеров у мышей [231]. Многократные исследования in vitro 

продемонстрировали эффекты, которые могут иметь определенное значение 

в лечении новообразований. Например, севофлюран влияет на 

высвобождение цитокинов (ИЛ-1β и ФНО-α, но не интерлейкина-2) НК и 

НК-подобными клетками in vitro [240].  

Данные клинических исследований являются более трудными для 

интерпретации, поскольку имеет место воздействие значительно большего 

числа факторов, влияющих на опухоль, состояние иммунной системы и 

другие механизмы защиты организма.  

По крайней мере, в одном крупном анализе показано, что применение 

общего обезболивания при удалении первичной меланомы было связано со 

снижением выживаемости (относительный риск 1,46) по сравнению с 
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местной анестезией [285]. Авторы объясняли различие результатов 

непосредственными негативными эффектами общей анестезии. Общая 

анестезия уменьшала объем пула циркулирующих натуральных киллеров у 

пациентов, перенесших оперативные вмешательства [117]. Функциональные 

показатели нейтрофилов, макрофагов, дендритных клеток и Т-лимфоцитов 

также были при этом нарушены [289].  

Закись азота влияет на синтез ДНК, пуринов и тимидилата и угнетает 

хемотаксис нейтрофилов [328]. Это воздействие подавляет образование 

кроветворных клеток, которые необходимы для контроля над опухолью. 

Снижается функция нейтрофилов, пролиферация мононуклеарных клеток. В 

опытах на мышах было показано ускорение развития метастазов рака легких 

и печени при использовании закиси азота, причем это был самый мощный 

изученный стимулятор роста метастазов печени среди анестетиков [292].  

Воздействие анестезии закисью азота на рецидивы колоректального рака 

у людей после операции являлось предметом повторного обследования в 

группах лиц, подвергавшихся колэктомии [150, 151]. В одной группе 

анестезия была осуществлена введением 65% закиси азота и кислорода, в то 

время как другая группа получила газовую смесь 65% закиси азота + 35% 

кислорода с одновременной внутривенной анестезией. Не было обнаружено 

никаких различий между двумя группами в отношении рецидива рака.  

Противораковый эффект лидокаина был выявлен in vitro с 

использованием клеток рака языка [278]. Лидокаин в клинических 

концентрациях был использован с целью прямого тормозящего действия на 

рецептор эпидермального фактора роста, тем самым препятствуя 

распространению опухолевых клеток. Кроме того, было показано, что он 

ингибирует способность раковых клеток у человека к инвазии [227]. In vitro 

ропивацин подавляет рост атипичных клеток у пациентов с язвенными 

колитами [233]. Есть и другие данные, подтверждающие 

антипролиферативное и цитотоксическое действия на опухолевые клетки 

местных анестетиков.  
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Применение опиоидов как интраоперационно, так и для 

продолжиельной анальгезии оказывает супрессивное действие на клеточно-

ассоциированный и гуморальный иммунитет [288]. Эти эффекты включают 

подавление активности НК-клеток, продукции иммунорегуляторных 

цитокинов, фагоцитарную активность и продукцию антител [314]. У крыс 

наблюдается дозовая зависимость угнетения клеточной цитотоксичности 

морфина [103]. Подавление является налоксон-чувствительным. Морфин в 

клинически значимых дозах увеличивает ангиогенез и способствует росту 

рака груди у мышей [171].  

Интраоперационное применение опиодов также подавляет клеточную 

цитотоксичность, что показано в клинических исследованиях [104]. Одна 

группа пациентов в данном исследовании получила высокие дозы фентанила 

(75-100 мг/кг) и вторая группа получала меньшую дозу фентанила (до 6 

мг/кг). Через 24 часа после операции степень подавления цитотоксичности в 

обеих группах была сходной (около 20%). Это подавление было более 

длительным в группе применения высокоих доз анестетика, что прявилось и 

на второй день после операции. Это же исследование in vitro показывает 

воздействие человеческого рекомбинантного ИЛ-2, ИФН-α и ИФН-β. 

Подавление функции натуральных киллеров в этом исследовании было 

полностью компенсировано введением ИФН-α и ИФН-β.  

Данный эффект опиоидов может быть опосредован нейроэндокринными 

реакциями, которые они вызывают. На здоровых добровольцах также было 

показано, что компоненты их клеточного иммунитета, в том числе 

цитотоксичность НК-клеток, подавляется введением морфина [338]. 

В отличие от приведенных выше результатов, у крыс было 

продемонстрировано благотворное влияние интраоперационного, особенно 

предоперационного применения морфина при лапаротомии [259]. В этом 

исследовании индуцированное хирургическим вмешательством увеличение 

опухоли было уменьшено у всех крыс, которые получали морфин, и оно 

было более выраженным, если морфин вводили до операции. Это может 
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свидетельствовать о роли предоперационного применения морфина, как 

способа уменьшения метастазирования, связанного с операционным 

повреждением. Эффект морфина также был продемонстрирован в отношении 

подавления опухолевого роста и метастазирования, причем он коррелировал 

со степенью снижения болевой чувствительности [282]. 

Трамадол, который обладает норадренергической и 

серотонинергической активностью в дополнении к своим действиям на 

опиоидные рецепторы, стимулирует активность НК-клеток, как у грызунов, 

так и у людей. Кроме того в экспериментальной модели трамадол был 

применен для снижения количества метастазов рака легких, индуцированных 

хирургическим путем, а также для предотвращения стресс-индуцированного 

подавления активности НК-клеток [162]. У морфина подобные эффекты 

выявлены не были. Различия между морфином и трамадолом показаны в 

клиническом исследовании у лиц, которые перенесли гистерэктомию при 

раке матки, и сразу после операции получили либо 10 мг морфина или 100 мг 

трамадола [276]. Подавление пролиферации Т-лимфоцитов наблюдалось в 

обеих группах, но более длительно оно оставалась подавленной только в 

группе введения морфина. Ни операция, ни морфин не действовали на 

активность НК-клеток, в то время как при применении трамадола было 

показано повышение активности НК-клеток. Долгосрочные эффекты 

изучены не были. 

Нестероидные противовоспалительные препараты подавляют синтез 

простагландинов [330] посредством ингибирования фермента 

циклооксигеназы (ЦОГ). Опухолевые клетки выделяют простагландины, что 

может являеться механизмом, избегания клеточного иммунного ответа. 

Ингибиторы ЦОГ-2 обладают противоопухолевым и антиангиогенным 

свойствами на экспериментальной модели [107, 176].  

Ингибитор ЦОГ-2 (этодолак) был применен для уменьшения вредного 

воздействия операции удаления злокачественной опухоли в отношении 

простагландиновой регуляции в сочетании с пропранололом. Разовое 
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предоперационное введение было достаточно эффективным. Целекоксиб, 

ингибитор ЦОГ-2 используется в клинической практике для подавления 

хронической морфин-индуцированного стимулирования ангиогенеза, 

опухолевого роста, развития метастазов [147]. 

Клетки рака молочной железы гиперэкспрессируют ЦОГ-2. Женщины с 

длительным ингибированием ЦОГ-2 могут иметь меньшую частоту рака 

молочной железы [176].  

По поводу влияния регионарной анестезии на клинические результаты 

лечения злокачественных новообразований имеются два крупных 

ретроспективных анализа. Один показал 57% снижение частоты рецидивов 

опухоли в случае проведения эпидуральной анестезии при открытой 

простатэктомии по сравнению с послеоперационной опиоидной анельгезией 

(период наблюдения – 2,8-12,8 лет) [106]. В другом представлены данные о 

снижении частоты рецидивов или развития метастазов у больных после 

первичного оперативного вмешательства по поводу рака молочной железы в 

4 раза при проведении общей и паравертебральной анестезию по сравнению 

с общей анестезией и обезболиванием морфином (продолжительность 

наблюдения до 32 месяцев) [188]. Относительно недавно проведено 

повторное обследование рандомизированных пациентов, получавших для 

общую анестезию с или без эпидуральной анестезии при радикальной 

простатэктомии [322]. Первичными конечными точками анализа были 

анельгезия, кровопотеря и потребность в переливании крови. Это 

исследование не показало различий между двумя группами при анализе 

клинически или лабораторно определенного рецидива рака предстательной 

железы. Показана высокая эффективность и позитивная прогностическая 

роль применения эпидуральной анестезии при абдоминальных операциях у 

онкологических больных [5]. 

На сегодняшний день не существует опубликованных данных 

проспективных исследований на людях, специально разработанных для 
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выявления влияния регионарной анестезии на исходы лечения 

злокачественного новообразования.  

Ряд исследований с использованием анимальных моделей 

демонстрируют достоверное влияние регионарной анестезии на отдаленные 

результаты хирургического удаления злокачественной опухоли.  

В частности, выявлено, что общая анестезия севофлюраном и 

лапаротомия подавляют противоопухолевую функцию мононуклеарных 

клеток печени (Т-хелперы), а спинальный блок предотвращает этот 

негативный эффект [137]. Это исследование также показало уменьшение 

числа метастазов рака печени при анестезии севофлураном в сочетании со 

спинальным блоком по сравнению с применением одного севофлурана. 

Положительный эффект спинальной анестезии у крыс, перенесших 

лапаротомию, был показан в другом исследовании [134]. Одна группа 

животных получала галотан для общей анестезии и морфин системно, в то 

время как другая группа получала галотан для общей анестезии, но с 

добавлением бупивакаина и морфина для спинальной анестезии. Воздействие 

лапаротомии при проведении общей анестезии в 17 раз повышало частоту 

метастазов в легких, тогда как дополнительное спинальное обезболивание 

снизило этот показатель на 70%. 

Наблюдалось также снижение цитотоксической активности НК-клеток 

при операции под общей анестезией по сравнению с контрольной группой. 

Был сделан вывод, что хирургическое вмешательство у крыс способствует 

развитию метастазов, но этот эффект может быть значительно ослаблен 

путем проведения регионарного обезболивания.  

Влияние регионарной анестезии на клетки рака молочной железы у 

человека in vitro было рассмотрено в исследовании [243]. При исследовании 

сыворотки крови пациентов, получавших сочетание пропофол – 

паравертебральная анестезия было установлено, что она ингибирует 

пролиферацию, но не миграцию эстроген-отрицательных клеток рака 

молочной железы, по сравнению с анестезией севофлураном в сочетании с 
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опиоидами. Это представляется важным, поскольку имеется корреляция 

между увеличением клеточной пролиферации и ухудшением прогноза у 

нелеченных больных [293]. 

Развитие эффектов регионарной анестезии в отношении улучшения 

отдаленных результатов после операции по поводу удаления 

злокачественной опухоли можно отнести к трем различным механизмам 

[292]. Во-первых, регионарная анестезия ослабляет иммуносупрессивный 

эффект оперативного вмешательства, связанный с болевым стрессом. 

Регионарная анестезия ингибирует нейроэндокринные реакции стресса [109]. 

Во-вторых, пациенты, которые получают регионарную анестезию имеют 

более низкий опиоидный порог. Паравертебральная анестезия может снизить 

опиоидный порог после операции [14, 252]. Опиоиды способны сами 

тормозить клеточный иммунитет и противораковую защиту организма. 

Наконец, при использовании регионарной анестезии в дополнении к общей 

анестезии, объем препаратов, используемых для общей анестезии во время 

операции можно и нужно уменьшать. 

Острая послеоперационная боль подавляет активность НК-клеток [257, 

258]. Оптимизация послеоперационного обезболивания может уменьшить 

послеоперационное ингибирование защитных антиопухолевых механизмов, в 

том числе связанных с функцией НК-клеток. Это было продемонстрировано 

на экспериментальных моделях [326]. 

Потенциально негативные эффекты острой боли трудно отделить от 

последствий использования опиоидов. Один из выводов заключается в том, 

что in vivo опиоиды улучшают противоопухолевую резистентность 

организма только при послеоперационной боли, но применение опиоидов в 

данных условиях может способствовать иммуносупрессии и разитию 

метастазов [113].  

Таким образом, была четко продемонстрирована значимость механизмов 

клеточного иммунитета в плане отдаленных результатов радикального 

хирургического лечения злокачественной опухоли. Моделирование на 
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животных и клинические исследования указывают на активность НК-клеток 

в интраоперационном периоде, как существенный фактор в определении 

результата лечения после радикальной операции. Важную роль играют также 

другие компоненты защиты организма [298].  

Как полагают некоторые авторы, следующим шагом могут стать 

исследования, в которых оценивается не только эффект анестезии и других 

интраоперационных факторов на показатели противоопухолевой защиты, 

такие как активность НК-клеток, но также влияние анестезии на отдаленные 

исходы рака [24].  

Ретроспективный анализ показал потенциальную выгоду от регионарной 

анестезии при операциях по поводу рака молочной железы и рака 

предстательной железы, в этой области ведутся проспективные 

рандомизированные контролируемые исследования.  

Таким образом, приведенный обзор литературы показал, что несмотря 

на значительные достижения анестезиологии в области онкохирургии, 

методики анестезиологического пособия, которая бы в полной мере отвечала 

заявленным требованиям не существует. Ни изолированная тотальная 

внутривенная анестезия, ни эндотрахеальная анестезия современными 

ингаляционными анестетиками, ни один из вариантов проводниковой 

блокады не лишен очень существенных недостатков. В связи с 

вышеизложенным, возникает мысль о комбинированном или сочетанном 

применении известных технологий с целью нивелирования их недостатков и 

потенцирования достоинств. Обоснованию целесообразности применения 

такой методики в хирургии новообразований органов брюшной полости и 

посвящено настоящее исследование. 
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1.4 Раннее энтеральное питание и его роль при оперативных 

вмешательствах на органах верхнего отдела ЖКТ 

 

По мнению большинства исследователей, в раннем постагрессивном 

(послеоперационном) периоде, обеспечение потребностей в нутриентах и 

коррекция метаболических нарушений у оперированных больных не может 

быть достигнута без включения в комплексную терапию искусственного 

питания, основой которого является обеспечение организма больного 

питательными веществами в соответствии с его особыми потребностями 

[230]. Однако до настоящего времени многие вопросы, связанные с его 

реализацией, остаются малоизученными. Прежде всего, эти вопросы связаны 

с возможностями адекватного обеспечения организма питательными 

веществами и выбора способа искусственного питания в соответствии с 

метаболическими возможностями организма [234]. 

Имеются данные о невозможности или, по крайней мере, большой 

затруднительности полноценной коррекции недостаточности питания у 

оперированных онкобольных путем парентерального питания [246]. Кроме 

того, оно требует значительных материальных затрат [190] и представляет 

дополнительный риск ввиду необходимости инфузии значительных объемов 

жидкости [213, 247]. Кроме того, энтеральное питание способно 

стимулировать функции кишечника и организма в целом, что является 

положительным фактором в отношении реабилитации пациентов в 

послеоперационном периоде [265]. 

Вышеперечисленное является основанием для изучения 

целесообразности применения зондового питания в клинической практике. 

Работами многих исследователей показано, что энтеральное введение 

питательных смесей улучшает жизнедеятельность эпителиоцитов, 

обеспечивает синтез незаменимых питательных веществ, в том числе, 

липопротеидов и арахидоновой кислоты, создает наиболее благоприятные 

условия для их включения в процессы обмена веществ [129]. 
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Становление и развитие проблемы зондового питания связано с 

достижениями в области физиологии и биохимии пищеварения и обмена 

веществ, химии и технологии получения пищевых ингредиентов (модулей) и 

созданием на их основе смесей [221], совершенствованием конструкции 

зондов для питания и техники их проведения в требуемый отдел желудочно-

кишечного тракта и внедрением специальных устройств для введения 

питательных смесей [182]. Выбор пути введения смесей должен определяться 

функциональным состоянием желудочно-кишечного тракта после операции 

[332].  

Основным принципом создания питательных смесей для 

внутрижелудочного зондового питания является их сбалансированность по 

составу белков, углеводов, липидов, электролитов, микроэлементов и 

витаминов [273, 279, 320]. Смеси для зондового питания могут состоять как 

из натуральных продуктов, так и из отдельных компонентов – модулей: 

белкового, углеводного, жирового с последующим добавлением 

электролитов, микроэлементов и витаминов. Предпочтение отдается 

сочетанию модулей, обеспечивающему минимальную нагрузку на процессы 

гидролиза и всасывания нутриентов в желудочно-кишечном тракте. 

В литературе имеются работы, в которых показан положительный 

эффект применения питательных смесей, содержащих эти компоненты (так 

называемые иммунодиеты), заключающийся в положительном влиянии на 

иммунный статус и снижении количества инфекционных осложнений [331, 

339]. 

Использование изотоничных и изоосмотичных химусу, 

формирующемуся в условиях естественного пищеварения в 

гастродуоденальном отделе желудочно-кишечного тракта, растворов и 

питательных смесей после оперативных вмешательств на ЖКТ по поводу 

рака пищевода и желудка позволило установить благоприятное влияние 

зондового питания, как в плане коррекции послеоперационных 
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метаболических нарушений, так и улучшения функционального состояния 

желудочно-кишечного тракта [95, 139, 272]. 

Однако, несмотря на выраженный положительный эффект, эти 

питательные смеси ввиду низкого содержания питательных веществ лишь 

частично позволяют удовлетворять энергетические и пластические 

потребности организма, что требует применения парентерального питания 

[248]. 

Анализ работ, посвященных применению энтерального зондового 

питания полностью обеспечивающего энергетические и пластические 

потребности организма, показывает, что лимитирующим фактором для его 

использования является угнетение процессов переваривания и всасывания в 

тонкой кишке [183].  

Мнение большинства авторов о сроках начала зондового питания 

является общим – его необходимо начинать как можно раньше [17, 19, 218]. 

Создавая нагрузку на ферментативные и транспортные системы, раннее 

зондовое питание способствует ускорению их восстановления, препятствует 

развитию парезов кишечника [189]. Предпочтение отдается раннему 

внутрикишечному зондовому питанию, поскольку в послеоперационном 

периоде скорость восстановления функционального состояния кишечника 

выше, чем желудка. Более того, активация желудочного пищеварения, 

сопровождающаяся закислением среды, что в случае вмешательств на 

верхних отделах ЖКТ способствует повышению риска повреждения области 

анастомоза [268].  

Создание полифункциональных зондов специальной конструкции, 

позволяющих одновременно с введением питательной смеси проводить 

аспирацию невсосавшейся смеси или декомпрессию [327] сделало 

возможным проведение зондового питания у больных с частично 

нарушенной функцией кишечника. 

Основные клинические эффекты энтерального зондового питания 

заключаются в благоприятном влиянии на функциональное состояние 
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желудочно-кишечного тракта – восстановление переваривающей, 

всасывательной и двигательной функций [287], следствием чего является 

уменьшение количества послеоперационных парезов и параличей 

кишечника.  

Наряду с высокой клинической значимостью, считается, что зондовое 

питание экономически более эффективно, чем парентеральное: стоимость 

зондового питания в 2,6-3,0 раза ниже стоимости парентерального [174]. 

Таким образом, наиболее решенными следует признать вопросы 

зондового питания при состояниях с сохранной функцией желудочно-

кишечного тракта. Однако и в этом случае вопрос об объемах внутривенного 

инфузионного пособия и внутрижелудочного зондового питания остается 

недостаточно выясненным, особенно при расширенных операциях с 

лимфодиссекциями. Поскольку операционная кровопотеря является 

состоянием, требующим массивной инфузионной терапии, вопрос о раннем 

включение энтерального пути введения растворов, в ее состав, приобретает 

особый интерес [323]. По-видимому, в остром периоде у таких больных 

вопросы наиболее полного удовлетворения энергетических и пластических 

потребностей организма не должны быть первостепенными: на первый план 

выходит требование коррекции волемических нарушений [108]. Вопрос о 

возможности использования энтерального пути введения растворов и 

питательных смесей с этой целью остается неисследованным. 

Несмотря на то, что при целом ряде патологических состояний (острая 

тонкокишечная непроходимость, перитонит) всасывательная функция тонкой 

кишки достаточно хорошо изучена, что позволяет выбрать оптимальные 

сроки назначения зондового питания и рациональные соотношения между 

энтеральным и внутривенным питанием, вопрос о сроках восстановления 

функционального состояния тонкой кишки у больных после расширенных 

операций остается исследованным недостаточно. 

Таким образом, в настоящее время многие теоретические и 

практические вопросы применения искусственного питания в инфузионной 
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терапии неотложных состояний остаются нерешенными. Отсутствуют 

сведения о соотношении парентерального и энтерального зондового питания 

в программе искусственного питания в раннем постагрессивном периоде, не 

определены сроки перехода от парентерального к энтеральному зондовому 

питанию. Нет данных о соотношении объемов инфузионно-трансфузионных 

сред и препаратов искусственного питания. Практически не исследована 

эффективность действия введения растворов и питательных смесей на 

состояние гемодинамики, волемии, кислородтранспортной функции крови, 

метаболические процессы при включении искусственного питания в 

комплексное инфузионное пособие после расширенных и объемных 

операций на органах ЖКТ [309]. 

У большинства больных, находящихся на лечении в отделениях 

интенсивной терапии, под влиянием экстремальных факторов (обширные 

хирургические вмешательства, гипоксия, интоксикация и др.) развивается 

комплекс реакций, имеющих как неспецифический, так и специфический 

характер [324]. Наиболее часто в клинической практике используется пробы 

с антигенами, вводимыми внутрикожно. Однако энергетическая реакция не 

всегда связана с расстройствами питания, и может явиться результатом 

септических осложнений, стероидной терапии, массивных оперативных 

вмешательств, почечной недостаточности, что снижает ценность применения 

этих методов. 

Показатели белой крови дают существенную реакцию на нарушения 

нутриционного статуса, особенно в условиях онкопроцесса, сопряженного с 

напряжением и дисфункцией иммунной системы [334]. Абсолютное число 

лимфоцитов не всегда является специфическим индикатором таких 

нарушений, оно может быть связано как с изменением объёма 

циркулирующей крови, так и с проводимой химиотерапией, тяжелой травмой 

и сепсисом [325]. Исследователи обнаружили взаимосвязь состояния питания 

с показателями гуморального (иммуноглобулины G,M,A, синтез 

специфических антител), клеточного иммунитета (содержание 
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циркулирующих Т- и В-клеток) и факторами неспецифической 

иммунорезистентности [101]. До настоящего времени остается не 

выясненным вопрос, какие дефекты иммунной системы, связанные 

непосредственно с голоданием, приводят к инфекционным осложнениям. 

Более того, не определен вклад нарушений питания как такового наряду с 

другими конкурирующими условиями (рак, инфекция, применение лекарств) 

в возникновении этих дефектов. Поэтому дискуссии об использовании 

иммунологических методов исследования для оценки статуса питания 

продолжаются. 

С исследовательскими целями используются результаты прямого 

изучения состава тела, позволяющие с большей точностью оценить массу 

жировой ткани и безжировую массу тела методом радиографического 

анализа, внеклеточную и клеточную массу тела методом разведения 

изотопов, содержание общего калия, азота и воды в организме путем 

нейтронного активационного анализа [315]. Однако высокая стоимость, 

трудоемкость и невозможность динамического исследования не позволяют 

использовать их в повседневной клинической практике. 

Идеальный критерий для оценки белково-энергетической 

недостаточности (БЭН) должен отвечать следующим требованиям: 1) 

значительно изменяться у больных с БЭН; 2) не изменяться при отсутствии 

БЭН; 3) не зависеть от факторов, не относящихся к питанию; 4) при 

адекватном питании положительно изменяться. К сожалению ни один из 

имеющихся критериев не удовлетворяет всем четырем условиям, что 

определяет необходимость использования совокупности различных 

показателей. Использование метода балльной оценки степени изменения 

каждого из совокупности параметров можно объективно оценить не только 

степень нарушения питательного статуса, но и установить тип БЭН [4]. 

Несмотря на успехи, достигнутые в области создания и использования 

смесей для энтерального питания при различных патологических состояниях, 

вопросы практической организации энтерального питания являются 
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предметом обсуждения. Анализ последних публикаций показывает, что даже 

в крупных лечебных учреждениях при наличии обученного медицинского 

персонала, существуют реальные препятствия для осуществления 

полноценного энтерального питания. Так, специальными исследованиями, 

выполненными в отделении интенсивной терапии, установлено, что реально 

примененные объемы энтерального зондового питания были существенно 

ниже назначенных более чем у 30%, что, по мнению авторов, 

свидетельствовало о недостаточном нутриционном обеспечении больных и 

требовало более тщательного подхода к организации энтерального питания и 

контроля за выполнением назначений [209]. 

Проведение энтерального питания в стационаре требует наличие 

достаточного ассортимента питательных смесей для зондового питания, 

оборудования для подачи смесей, обученного медперсонала. 

Согласно данным отечественной и зарубежной литературы, частота 

больничного голодания больных хирургического профиля, связанная с 

невозможностью естественного питания составляет более 50% [275, 287]. 

Следствием недостаточности питания являются увеличение степени риска 

оперативных вмешательств [182], количества послеоперационных 

осложнений [116, 79], сроков стационарного лечения [9, 224]. 

Анализируя в целом обширные данные, имеющиеся в научной 

литературе по предмету анестезиологического обеспечения оперативных 

вмешательств по поводу злокачественных новообразований, следует 

отметить, что используемые способы интраоперационной анестезии 

считаются адекватными, в особенности ингаляционная анестезия с 

использованием современных препаратов. Однако особенности пациентов 

данной категории требуют применения наиболее эффективных и в то же 

время безопасных методов, так что возможности совершенствования далеко 

не исчерпаны. Существует комплекс проблем, связанных с необходимостью 

максимальной антиноцицептивной защиты на протяжении оперативного 

вмешательства и в периоперационном периоде. Адекватным представляется 
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широкое использование региональной анестезии и применение 

ненаркотических препаратов для анальгезии. Комплексный подход к 

ведению онкохирургических больных должен учитывать влияние 

используемых методов на иммунную систему. Важным аспектом, в 

особенности при операциях на органах желудочно-кишечного тракта, 

является обеспечение нутриционной поддержки и адаптация органов 

пищеварительной системы. 
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Глава 2 

 

Материалы и методы исследования 

 

Исследование проведено в период 2010-2016 гг. на базе Регионального 

онкологического диспансера (РОД) г.Семей, Государственного 

медицинского университета (ГМУ) г.Семей с использованием 

диагностических ресурсов Клинического центра ГМУ г.Семей и 

Консультативно-диагностического центра г.Семей в соответствии с 

Протоколом, утвержденным на заседании Ученого совета СГМА от 

28.05.2008 г. 

 

2.1 Характеристика обследованных больных и проведенных 

хирургических вмешательств 

 

Всего обследовано 438 больных, подвергавшихся оперативному 

лечению по поводу онкологических заболеваний органов ЖКТ. 

Течение интраоперационного периода было анализировано у всех 438 

пациентов, а  послеоперационного периода – у 158 больных.  

Критерии включения в исследование:  

- возраст (40-69 полных лет);  

- наличие клинически и морфологически верифицированного диагноза 

злокачественного новообразования органов брюшной полости;  

- проведение радикального оперативного вмешательства в 

запланированном объеме, выполненного в условиях общей 

анестезииродолжительностью не менее 2 часов;  

- наличие информированного согласия (в письменном виде) на участие в 

исследовании и проведение анестезии избранным методом. 

Критерии исключения из исследования:  
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- наличие тяжелых сопутствующих соматических заболеваний в стадии 

декомпенсации, выраженной кахексии, тяжелых степеней белковой 

недостаточности (массивный асцит, гидроторакс);  

- прекращение оперативного вмешательства на его ранней стадии ввиду 

интраоперационной диагностики неоперабельности новообразования;  

- неполнота обследования пациента 

- отказ пациента от участия в исследовании на любом этапе. 

В исследования вошли пациенты с онкологическими заболеваниями, 

подлежащие радикальному хирургическому лечению и требующие 

сопоставимых по объему оперативных вмешательств  на органах брюшной 

полости: – рак желудка, рак головки поджелудочной железы и рак толстой 

кишки (исключая терминальный отдел) (таблица 1).  

Таблица 1 

Распределение обследованных больных в зависимости  от локалиции 

опухолевого процесса 

 

Патология 

Число больных, 

включенных в 

исследование 

% больных с данной  

патологией от общего числа 

Рак желудка 320 73,1 

Рак головки 

поджелудочной 

железы 

66 15,0 

Рак толстой кишки 52 11,9 

 

Наибольшее число пациентов было подвергнуто оперативным 

вмешательствам по поводу рака желудка (73,1%). На втором месте находился 

рак головки поджелудочной железы (15,0%), минимальное число пациентов 

наблюдалось с раком толстой кишки.  
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Распределение обследованных больных в зависимости от нозологии и 

клинической стадии злокачественного новообразования представлено в 

таблице 2. 

Таблица 2 

Распределение оперированных больных злокачественными опухолями в 

зависимости от клинической стадии новообразования  

 

Новообразование 
I клин. стадия II клин. стадия III клин. стадия 

абс. % абс. % абс. % 

Рак желудка, n=320 10 3,1 106 33,1 204 63,8 

Рак головки 

поджелудочной 

железы, n=66 -  17 25,8 49 74,2 

Рак толстой кишки, 

n=52 - - 12 23,1 40 76,9 

 

Лишь несколько пациентов (3,1%), страдающих раком желудка было 

выявлено и оперировано в I клинической стадии заболевания, и только 1/3 –  

во II клинической стадии. Больные раком головки поджелудочной железы и 

толстой кишки все были оперированы во II и III клинической стадии, с 

явным преобладанием III клиннической стадии.  

Больные  поступали в стационар в возрасте от 40 до 70 лет (средний 

возраст – 61,7±2,0 года). Подобные возрастные характеристики 

онкологических больных, подлежащих оперативному вмешательству на 

органах ЖКТ, приводят и другие авторы. 

На рисунке 1 представлено распределение обследованных больных по 

полу и возрасту 
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Рисунок 1 - Распределение оперированных больных  

в зависимости от пола и возраста 

 

Среди анализируемых пациентов преобладали мужчины, поскольку в 

структуре заболеваний, включенных в исследование, по крайней мере, рак 

желудка развивается и диагностируется чаще в данной гендерной группе. 

Соотношение мужчины: женщины составило 295: 143 (67,4% и 32,6% 

соответственно). Аналогичные сведения приводятся и другими 

исследователями. 

У большинства пациентов диагностированы сопутствующие 

хронические  заболевания: артериальная гипертензия I-III ст.; ИБС, 

стенокардия напряжения I-II ФК; постинфарктный кардиосклероз с ХСН до I 

ФК; хронический обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) с наличием 

хронической дыхательной недостаточности до I ФК; бронхиальная астма 

(БА) с наличием хронической дыхательной недостаточности до I ФК; 

хронические заболевания урогенитальной системы без ХПН (пиелонефриты, 

гломерулярная болезнь почек, аденома простаты); хронические заболевания 
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органов пищеварения (панкреатиты, холециститы, гепатиты различного 

генеза); дегенеративно-дистрофические заболевания опорно-двигательного 

аппарата; неврологические заболевания, включая последствия перенесенных 

острых нарушений мозгового кровообращения, не сопровождающиеся 

выраженным неврологическим дефицитом. 

Предоперационная подготовка продолжалась от 2 до 5 дней и включала 

применение комплекса мероприятий, направленных на коррекцию 

функциональных расстройств, компенсацию нарушений водно-

электролитного баланса, гемостаза, восполнение протеиновой 

недостаточности. 

В зависимости от характера проведенного оперативного вмешательства 

обследованные больные распределены следующим образом (таблица 3). 

Во всех случаях оперативные вмешательства сопровождались 

лимфодиссекцией в объеме, адекватном степени диссеминации 

злокачественного новообразования, т.е., согласно принятым в клинике 

подходам, требующим повышать степень выявленной пре- и 

интраоперационно диссеминации на 1 уровень.  

Включенные в исследование пациенты не являлись специально 

подобранными  по тяжести общего состояния, формы заболевания и 

хирургической тактики. Они имели типичные клинические проявления 

соответствующих стадий онкологических заболеваний ЖКТ, и им были 

выполнены принятые в современной онкохирургии и рекомендованные в 

рамках действующих национальных Протоколов оперативные 

вмешательства. 
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Таблица 3 

Распределение больных в зависимости от нозологии и проведенного 

оперативного вмешательства 

 

Злокачественное 

новообразование 

Проведенные операции 

характеристика 
число 

больных 
% 

Рак желудка, n=320 

гастрэктомия 239 74,7 

субтотальная резекция 

желудка по Бильрот II 63 19,7 

проксимальная резекция 

желудка 18 5,6 

Рак головки 

поджелудочной 

железы, n=66 

панкреато-дуоденальная 

резекция 
49 74,2 

корпокаудальная 

резекция  
17 25,8 

Рак толстой кишки, 

n=52 

резекция поперечно-

ободочной кишки 
8 15,4 

гемиколонэктомия слева 21 40,4 

гемиколонэктомия 

справа 
23 44,2 

 

В зависимости от характера вида примененной анестезии больные были 

разделены на 4 группы (рисунок 2). 

Были использованы 4 варианта анестезии: тотальная внутривенная 

анестезия пропофолом; ингаляционная анестезия изофлюраном или 

севофлюраном; сочетанная анестезия (изофлюран или севофлюран в режиме 

ультраминимальных доз и пропофол) и комбинированная анестезия 

изофлюраном с эпидуральной блокадой.  
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Рисунок 2 - Распределение оперированных больных в зависимости  

от проведенной анестезии 

 

В группы обследованных было включено сравнимое число пациентов, 

достаточное для использования методов статистического анализа, принятых 

в биомедицинских исследованиях. 

Рандомизация больных осуществлялась на этапе планирования 

операции. Для выделения групп была использована процедура, 

предусматривающая распределение суммы цифр ИИН пациента по принятым 

критериям. В результате число пациентов, включенных в группы в завимости 

от анестезии, оказалось неодинаковым, но вероятность попадания пациента в 

ту или иную группу не различалась. 

Сравниваемые группы больных сопоставимы по 6 существенным 

объективным признакам (возраст, пол, новообразования, объем проведенного 

оперативного вмешательства, сопутствующие заболевания, оценка по шкале 

ASA-анестезиологическая оценка физического состояния больных перед 

хиургическим вмешательством (таблица 4), т.е. их можно признать 

репрезентативными, а выявленные закономерности объективными.  
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Таблица 4 

Сравнительная характеристика обследованных больных по группам 
 

Признак 

Группа больных в зависимости от анестезиологического пособия 

ТВВА 

(пропофол), 

n=75 (группа 1) 

ингаляционная 

анестезия, n=141 

(группа 2) 

сочетанная 

анестезия, n=116 

(группа 3) 

комбинированная 

анестезия, n=106 

(группа 4) 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Средний возраст, лет 60,9±2,4 61,7±1,9 62,5±2,2 62,1±2,5 

Пол муж., n=295 48 64,0 94 66,7 77 66,4 76 71,7 

жен., n=143 27 36,0 47 33,3 39 33,6 30 28,3 

Заболевание рак желудка, 

n=320 
53 70,7 103 73,0 86 74,1 78 73,6 

рак головки 

поджелудочной 

железы, n=66 

12 16,0 22 15,6 17 14,7 15 14,2 

рак толстой 

кишки, n=52 
10 13,3 16 11,3 13 11,2 13 12,3 

Опер. 

вмешательство 

гастрэктомия, 

n=239 
39 52,0 72 51,1 65 56,0 63 59,4 

субтотальная 

резекция 

желудка по 

Бильрот II, n=63 

10 13,3 25 17,7 16 13,8 12 11,3 
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 проксимальная 

резекция желудка, 

n=18 

4 5,3 6 4,3 5 4,3 3 2,8 

панкреато-

дуоденальная 

резекция, n=49 

10 13,3 16 11,3 13 11,2 10 9,4 

корпокаудальная 

резекция, n=17  
2 2,7 6 4,3 4 3,4 5 4,7 

резекция 

поперечно-

ободочной кишки, 

n=8 

2 2,7 2 1,4 2 1,7 2 1,9 

гемиколонэктомия 

слева, n=21 
4 5,3 6 4,3 5 4,3 6 5,7 

гемиколонэктомия 

справа, n=23 
4 5,3 8 5,7 6 5,2 5 4,7 

Сопутствующие 

заболевания 

артериальная 

гипертензия, 

n=239 

41 54,7 79 56,0 60 51,7 59 55,7 

ИБС, стенокардия, 

ПИКС, n=75 
13 17,3 26 18,4 17 14,7 19 17,9 

ХОБЛ или БА, 

n=82 
15 20,0 29 20,6 20 17,2 18 17,0 
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 хронические 

заболевания 

урогенитальной 

системы, n=137 

28 37,3 47 33,3 32 27,6 30 28,3 

хронические 

заболевания 

системы 

пищеварения, 

n=205 

33 44,0 74 52,5 50 43,1 57 53,8 

ASA II, n=334 57 76,0 106 75,2 88 75,9 83 78,3 

III, n=104 18 24,0 35 24,8 28 24,1 23 21,7 

Примечание – в графе % представлены показатели групп больных в зависимости от анестезиологического пособия 
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Превентивное послеоперационное обезболивание проведено у 45 

пациентов, оперированных по поводу рака желудка из группы сочетанной 

анестезии. Группу сравнения для них составили 43 больных из той же 

категории, репрезентативные по полу, возрасту и объему оперативного 

вмешательства. 

Анализ течения послеоперационного периода в зависимости от его 

ведения осуществлен в двух группах больных раком желудка общей 

численностью 158 человек (таблица 5).  

 

Таблица 5 

Сравнительная характеристика больных групп послеоперационного 

ведения 

Показатель 

Группа сравнения, 

n=78 

Основная группа, 

n=80 

абс. % абс. % 

1 2 3 4 5 

Распределение по полу: 

мужчины, n=92 44 56,4 48 60,0 

женщины, n=66 34 43,6 32 40,0 

Средний возраст 60,4±2,7 61,7±2,5 

Оперативное вмешательство: 

гастрэктомия, n=110 54 69,2 56 70,0 

субтотальная резекция 

желудка, n=48 24 30,8 24 30,0 

Анестезиологическое пособие: 

ТВВА, n=30 14 17,9 16 20,0 

ингаляционная анестезия, 

n=46 23 29,5 23 28,8 
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Продолжение таблицы 5 

1 2 3 4 5 

сочетанная анестезия, 

n=40 
19 24,4 21 26,3 

комбинированная 

анестезия, n=42 
22 28,2 20 25,0 

 

В группу сравнения вошли 78 пациентов, подвергавшихся стандартному 

для клиники послеоперационному ведению, в основную группу – 80 

больных, ведение которых осуществлялось с использованием разработанных 

технологий послеоперационного ведения. Пациенты обеих групп перенесли 

оперативные вмешательства по поводу рака желудка. Не было значимых 

различий между группами по возрастно-половому составу, стадии 

новообразования, объему проведенных оперативных вмешательств, 

показателям анестезиологического и операционного риска, а также 

использованному анестезиологическому пособию. Таким образом, 

сравниваемые группы были репрезентативны по 6 основным признакам.  

 

Материалы экспериментального исследования 

Экспериментальное исследование проводилось на 40 десятинедельных, 

белых беспородных крысах, самцах, массой от 190 до 220 г (средняя масса 

201±7 г) в возрасте 9-10 мес. 

Эксперимент был рассмотрен и утверждён Этическим комитетом 

Государственного медицинского университета г. Семей, Казахстан 

(Протокол №3 от 11.03.2011 г.), в соответствии с Директивой 

Европарламента по защите животных, используемых для научных целей. 

Проведение экспериментов на животных и выведение животных из 

эксперимента проводились в соответствии с «Правилами проведения 

доклинических, медико-биологических экспериментов и клинических 
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испытаний в Республике Казахстан» Министерства здравоохранения 

Республики Казахстан от 25 июля 2007 года №442. 

Животных содержали в виварии научно-исследовательской 

лаборатории Государственного медицинского университета г. Семей, 

которая являлась экспериментальной базой исследования, со свободным 

доступом к основной диете и водопроводной воде и кормили 

сбалансированным кормом, специально предназначенным, для лабораторных 

животных.  

В зависимости от продолжительности анестезии животные были 

распределены на 3 подгруппы по 10 особей. В I подгруппе 

продолжительность анестезии составила 4 часа, во II подгруппе – 10 часов и 

в III подгруппе – 16 часов. 

В группе эксперимента была проведена ингаляционная анестезия с 

использованием анестетика изофлюран в закрытом контуре (поглотитель 

углекислого газа – натронная известь). Дозировка анестетика осуществлялась 

в соответствии с принятой в клинической практике концентрацией паров 

изофлюрана (севоран) в закрытом контуре 0,3-0,5об.% и кислорода (50% во 

вдыхаемой смеси).  

Для осуществления анестезии использовали специально изготовленное 

устройство, представляющее собой герметичный прозрачный контейнер 

25*15*20 см с наличием двух разъемов, соответствующих входу и выходу 

стандартного наркозного аппарата.  

При проведении эксперимента животное помещали в контейнер, 

предварительно продутый кислородом, далее осуществляли быстрое 

введение смеси для замещения на рабочую концентрацию газов и далее – ее 

постоянную подачу в заданной концентрации на весь период эксперимента.  
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2.2 Методы исследования 

 

2.2.1  Оценка глубины анестезии 

 

Глубина анестезии оценивалась путем определения BIS-индекса на 

аппарате А2000XP (Aspect Medical Systems). 

 

2.2.2 Исследование гемодинамических показателей 

 

Эхокардиографические исследования центральной гемодинамики 

(ЭхоКГ) проводили на аппарате Acuson 128XP/4m по общепринятой 

методике 148. Исследование проводилось при горизонтальном положении 

больного, через апикальный и субкостальный доступы. Для расчета 

временных интервалов одновременно со спектром потоков крови 

записывались моменты открытия и закрытия клапанов легочной артерии. 

Анализировались следующие показатели: конечный диастолический и 

систолический размеры (КДР и КСР) и объемы (КДО, КСО), фракция 

выброса (ФВ), фракция сокращения (S). 

Для расчета объема полости левого желудочка использованы формулы H. 

Feigenbaum и соавторов [148]. 

Конечный диастолический объем:  

КДО=7,0/(2,4+КДР)(КДР)3 (мл) 

Конечный систолический объем:  

КСО=7,0/(2,4+КСР)(КСР)3 (мл)  

Фракция выброса (ФВ)  

ФВ = ((КДО-КСО)/КДО)100 (%) 

Фракция сокращения (S)  

S =((КДР-КСР)/КДР)100 (%) 

Определялись также следующие показатели системной гемодинамики: 

Ударный объем:  
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УОК=КДО – КСО (мл) 

Минутный объем:  

МОК=УОЧСС/1000 (л/мин) 

Сердечный индекс:  

СИ = МОК/S (л/мин/м2)  

ОПСС = 80  АДср./МОК (дин/с  см-5). 

 

2.2.3 Содержание глюкозы в периферической крови 

Содержание глюкозы в периферической крови определялось на 

аппаратах ChimWell (Австрия) и ExpressPlus (Япония). 

 

2.2.4 Исследование газов артериальной крови и показатели кислотно-

основного состояния 

рО2, рСО2 и рН артериальной крови определялись на газоанализаторе 

MEDICA Easy Stat (США).  

 

2.2.5 Определение содержания СО2 в выдыхаемом воздухе 

Для определения содержания СО2 в выдыхаемом воздухе (petCO2) 

использовали комплекс мониторирования состояния пациента «МИТАР-01 

Р-Д» (РФ). 

 

2.2.6 Определение содержания кортизола в крови 

Содержание кортизола в крови определяли иммунофлюоресцентным 

методом на анализаторе BIORAD (США). 

 

2.2.7 Анализ функционального состояния вегетативной нервной системы 

Определение интегративного показателя баланса симпатического и 

парасимпатического отделов вегетативной нервной системы (индекс 

напряжения) [3] осуществлялось на мониторе «МИТАР-01 Р-Д» (РФ). 
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2.2.8 Иммунологические методы 

Содержание в крови иммунорегуляторных цитокинов (фактор некроза 

опухоли α — ФНО-α, интерлейкины ИЛ-2, -10, -12) исследовано методом 

иммунофлюоресценции с использованием готовых наборов CytElisaTM.  

Принцип метода основан на связывании человеческих интерлейкинов 

моноклональными мышиными антителами. Одновременно они связываются 

с поликлональными антителами кролика. Визуализация процесса 

обеспечивается использованием конъюгированных с щелочной фосфатазой 

антикроличьих антител, связывание которых активирует энзиматическую 

реакцию хромогенного субстрата. Содержание интерлейкинов в каждом 

образце сравнивалось с калибровочной кривой, определяющей прямое 

соотношение между оптической плотностью и концентрацией цитокина: 

повышение оптической плотности соответствует повышению концентрации 

цитокина в образце. 

 

Исследования клеточного звена системы иммунитета 

Число Т-лимфоцитов и определение клеток в зависимости от кластеров 

дифференцировки: 

1. Лимфоциты выделяли из гепаринизированной крови 

центрифугированием на градиенте фикол-верографина (плотность 1,077 

г/мл). 

2. 1,0±0,1 млн. лимфоцитов в объеме 50 мкл вносили в центрифужные 

пробирки или лунки 96-луночного круглодонного планшета. К клеткам 

добавляли 5 мкл тестируемого моноклонального антитела и инкубировали 

30-45 мин при +4°С. 

3. Добавляли 150 мкл раствора Хенкса и центрифугировали 5 мин при 

200g (1200 об/мин на центрифуге с радиусом 15 см). 

4. Удаляли супернатант. Затем вносили 50 мкл раствора Хенкса, клетки 

суспендировали, добавляли 150 мкл раствора Хенкса и центрифугировали 5 

мин при 200g. 
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5. К осадку отмытых клеток добавляли 50 мкл F(ab´)2 – фрагментов 

овечьих антител к Ig мыши, меченных ФИТЦ и разведенных 1:100. Для 

разведения использовали физраствор, забуференный фосфатами (PBS), 

содержащий 0,5% желатины и 0,1% азида натрия (вместо PBS можно 

использовать раствор Хенкса). Клетки суспендировали и инкубировали 30 

мин при 4°С. 

6. Клетки 2 раза отмывали, как указано в пп. 3-4. 

7. Клетки готовы для наблюдения иммунофлуоресценции, однако, если 

результаты теста учитывались лишь через несколько часов, то клетки 

фиксировались. Для этого после заключительного центрифугирования и 

удаления супернатанта к осадку клеток добавляли 50 мкл 1% 

параформальдегида на PBS (можно использовать раствор формалина, 

разведенный 1:40 на PBS). Клетки суспендировали. Фиксированные клетки 

сохраняют флуоресценцию в течение недели. 

В условиях Регионального онкологического диспансера в период 

исследования до 2009 г. окрашенные клетки просматривались с помощью 

флуоресцентного микроскопа. Для этого клетки суспендировались, суспензия 

переносилась на предметное стекло, накрывалась покровным стеклом, и 

препарат просматривался под иммерсией на флуоресцентном микроскопе 

(объектив х90). Наилучшее качество изображения достигалось при 

использовании окуляров с небольшим увеличением (х3 или х1,7). 

Использовалось нефлуоресцирующее иммерсионное масло. Наблюдения 

проводились в затемненном помещении. Количество антиген-позитивных 

клеток определяли как процент флуоресцирующих клеток, наблюдаемых в 

препарате отрицательного контроля. В качестве отрицательного контроля 

использовали препараты, подготовленные аналогичным образом, за 

исключением того, что вместо моноклональных антител клетки 

обрабатывали раствором Хенкса или нормальным Ig мыши. 

Определялись следующие кластеры лимфоцитов с использованием 

диагностикумов: 
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CD3+ - зрелые Т-лимфоциты (Beckman Coulter, №А07746); 

CD3+CD4+ - Т-хелперы (Beckman Coulter, №А07750); 

CD3+CD8+ - Т-супрессоры и киллеры (Beckman Coulter, №А07757); 

CD3-CD56+CD16+ - натуральные киллеры (Beckman Coulter, №А07735); 

CD3+CD56+CD16+ - NKT-лимфоциты (Beckman Coulter, №А07415); 

CD19+ - В-лимфоциты (Beckman Coulter, № 6603859); 

CD3+CD25+ - активированные Т-лимфоциты на ранней стадии 

активации (Beckman Coulter, №IM3486U); 

CD95+ - преапоптотические активированные лейкоциты всех кластеров 

дифференцировки (Beckman Coulter, № IM1504). 

Кроме того, были исследованы следующие соотношения: 

CD3+CD4+/ CD3+CD8+ - иммунорегуляторный индекс; 

CD3+CD25+/CD95+ - индекс активации. 

Реакция торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ). 

Реакцию торможения миграции лейкоцитов проводили по 

А.Г.Артемовой [2]. 

При постановке реакции гепаринизированную кровь разливали в две 

лунки планшета по 0,2 мл (контроль и опыт). В контрольную добавляли 0,05 

мл физиологического раствора, а в опытную – 0,05 мл митогена. Заполняли 

капилляры длиной 4-5 см, диаметром 1 мм. 

Противоположный конец капилляра осторожно запаивали над пламенем 

горелки, помещали в центрифужную пробирку запаянным концом вниз и 

центрифугировали 10 мин при 1000 об/мин. После этого капилляры ставили в 

термостат на 18 часов при 37°С. После инкубации оценивали уровень 

миграции лейкоцитов в капилляре под микроскопом с помощью окуляр-

микрометра. Индекс торможения миграции (ИТМЛ) вычисляли по формуле: 

ИТМЛ = О/К х 100%, где О – данные опытной, К – контрольной пробирки. 
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Определение показателей фагоцитоза  

Содержание фагоцитирующих полинуклеаров (нейтрофилов и 

псевдоэозинофилов) определяли по методике Е.А.Кост и М.И.Стенко [84]. В 

качестве фагоцитируемого материала использовали латекс. 

Фагоцитарным показателем считали процент нейтрофилов, вступивших 

в фагоцитоз от общего количества нейтрофилов. 

Ход определения: гепаринизированную кровь (20-25 Ед/мл) разливали в 

центрифужные пробирки в объеме 0,2 мл. В опытную пробирку добавляли 

0,1 мл латекса, в контрольную – физиологический раствор в объеме 0,1 мл. 

Взвесь перемешивали встряхиванием, пробирку закрывали и выдерживали 

при 370С 30 минут. Повторное встряхивание проводили через каждые 10-15 

минут центрифугирования. После окончания инкубации пробирки охлаждали 

проточной водой 7 минут. Супернатант удаляли, осадок ресуспензировали в 

остатке жидкости. Затем из осадка готовили мазки. Предметное стекло 

высушивали на воздухе, фиксировали в смеси Никифорова 5 минут и 

окрашивали по способу Романовского-Гимзы. Для этого наносили на мазок 

0,5 мл предварительно приготовленного красителя и выдерживали 30 минут. 

После этого мазки отмывали от красителя и микроскопировали под 

иммерсией с увеличением 10х90. На 100 просчитанных клеток определяли 

количество фагоцитировавших латекс нейтрофилов. 

Поглотительную способность клеток оценивали по двум показателям: 

проценту фагоцитоза, то есть по количеству фагоцитировавших клеток на 

100 нейтрофилов, и по фагоцитарному числу (ФЧ). 

Фагоцитарное число было определено после 2 сроков инкубации: ФЧ1 – 

30 минут, ФЧ2 – после 2-кратной отмывки физиологическим раствором и 

повторной инкубации в течение 2 часов. 

 

Тест с нитросиним тетразолием (НСТ-тест). 

Тест относится к методам определения показателей неспецифического 

звена иммунитета по методу Нагоева Б.С. [18]. 
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Ход определения: В пробирку забирали 0,2 мл гепаринизированной 

крови. Добавляли 0,1 мл реактива нитросинего тетразолия (НСТ). 

Выдерживали в течение 1,5 часов в термостате при температуре 37 С.  

Содержимое пробирки центрифугировали при 1500 об./мин в течение 5 

минут. Надосадочная жидкость снималась.  

Делался мазок осадка. Окраска мазка производился сафронином. 

Фиксировался смесью эфира и спирта до полного высыхания. Выдерживали 

мазок в течение 20 мин. и промывали проточной водой. 

Осуществлялся подсчет клеток с окрашенными гранулами, НСТ-тест 

рассчитывался в процентном отношении ко всем фагоцитам. 

 

2.2.9 Методы исследования сосудистого эндотелия 

 

Исследование метаболитов NO в крови и моче 

Исследование метаболитов NO в крови осуществляется по методике 

Navarro J.A., Molina J.A., 1993 в модификации Карпюк В.Б. и соавт., 1998 

[12]: Кровь для исследования в объеме 2-3 мл брали утром натощак. Для 

осаждения белков к 1 мл сыворотки добавляли 1 мл 0,12 моль/л раствора 

NaOH, 4 мл 5,4 г/л раствора сульфата цинка и нагревают 6 мин на кипящей 

водяной бане. После охлаждения и фильтрации брали 900 мкл фильтрата, 

добавляли 100 мкл 3 моль/л водного аммиака, 200 мкл 0,1 моль/л раствора 

соляной кислоты и 600 мкл 1 мкг/мл раствора нитрита натрия для усиления 

окрашивания. Приливали 1,8 мл реактива Грисса, который готовят 

предварительно путем смешивания равных объемов раствора 1 (0,5 г 

сульфаниловой кислоты растворяют в 150 мл 12% раствора уксусной 

кислоты) и раствора 2 (0,2 г β-нафтиламина кипятят 15 мин с 20 мл воды, 

фильтровали и прибавляли 180 мл 12% раствора уксусной кислоты). Через 15 

мин измеряли интенсивность окраски на спектрофотометре при длине волны 

538 нм. Параллельно с исследованием сыворотки каждый раз проводили 

холостую (вода для инъекций) и контрольную (фиксанал 1 мкг/мл нитрита) 
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пробы. Рассчитывали массовую концентрацию нитрита в микрограммах на 1 

мл. 

 

Допплер-эхографическая проба с реактивной гиперемией на плечевой 

артерии 

Изменения диаметра плечевой артерии при проведении пробы с 

реактивной гиперемией (эндотелийзависимая реакция) осуществляли на 

УЗД-аппарате ACUSON 128 (США), с использованием линейного датчика с 

фазированной решеткой с частотой 7 МГц. Время между пробами с 

реактивной гиперемией и приемом нитроглицерина составляло 10 мин. 

Артериальный диаметр измеряли в непосредственной близости от 

выбранного анатомического маркера.  

Измерения проводили линейным методом, предложенным D. Celermajer 

и соавт. в модификации Затейщикова Д.А., который заключается в измерении 

диаметра артерии с использованием двух точек, устанавливаемым 

ультразвуковым курсором: одной – на границе адвентиция-медия передней 

стенки артерии, другой – на границе медия-адвентиция задней стенки [11, 

128]. Изображение сосуда автоматически синхронизировали с зубцом R ЭКГ. 

Диаметром плечевой артерии считали среднюю величину, вычисленную по 

трем сердечным циклам. Рассчитывалась потокзависимая дилатация как 

характеристика эндотелийзависимого ответа, равная отношению изменений 

диаметра плечевой артерии в течение реактивной гиперемии к диаметру 

артерии в покое, выраженную в процентах к исходному диаметру. 

 

Определение содержания десквамированных эндотелиоцитов в крови 

Количественное определение циркулирующих (десквамированных) 

эндотелиоцитов в крови проводили по методу Hladovec J. et al, 1978 [180]. 

Метод основан на изоляции клеток эндотелия вместе с тромбоцитами с 

последующим осаждением тромбоцитов с помощью АДФ.  
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Кровь из локтевой вены брали в количестве 5 мл, в пробирку с 3,8% 

лимоннокислым натрием, в соотношении 1:9. кровь центрифугировали 15 

мин при 200 g. Затем 1 мл плазмы смешивали с 0,2 мл натриевой соли 

аденозиндифосфата (Na-АДФ) в концентрации 1 мг/мл, после чего вновь 

центрифугировали в прежнем режиме. Свободный от тромбоцитов 

супернатант центрифугировали при 200 g в течение 15 мин для осаждения 

эндотелиоцитов, надосадочную плазму удаляли, готовой суспензией 

заполняли камеру Горяева. Количество эндотелиоцитов подсчитывали в 2 

сетках камеры методом фазово-контрастной микроскопии. Учитывая 

соотношение между количеством клеток в сетке и объемом камеры Горяева, 

объема полученной суспензии и объема плазмы, при подсчете количества 

эндотелиальных клеток результат умножали на 104/л. 

 

2.2.10 Контрольные показатели  

 

В качестве контрольной группы обследованы 60 здоровых людей 

(добровольцев) в возрасте от 29 до 65 лет (средний возраст – 55,2±2,6 года), в 

том числе 29 мужчин (64,4%) и 16 женщин (35,6%). 

Полученные при комплексном обследовании показатели представлены в 

таблице 6. 

Исследованные показатели в контрольной группе находились в пределах 

нормативных по данным ряда справочных изданий [1, 6, 13], а также 

руководств к использованию примененных диагностикумов. Доля 

измерений, выходящих за пределы нормативов, ни по одному из 

исследованных параметров не превышала 5%. 
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Таблица 6 

Основные исследованные показатели в контрольной группе  

Показатель Границы колебаний Среднее значение 

1 2 3 

ЧСС, мин-1 61-88 68±3 

САД, мм рт.ст. 104-131 122±4 

ДАД, мм рт.ст. 74-85 81±2 

АДср., мм рт.ст. 89-103 96±3 

ФВ, % 60-72 69±4 

ОПСС, дин/см/с-5 650-1000 787±41 

pH крови 7,39-7,41 7,40±0,01 

SpO2, мм рт.ст. 98-100 99,5±0,5 

PetCO2, % 5,1-5,2 5,2±0,1 

pСO2, мм рт.ст. 34-37 36±1 

Глюкоза в крови, мМ/л 4,4-6,0 5,0±0,3 

Кортизол в крови, нмоль/л 300-400 325±12 

ИН интервалограммы 320-900 440±35 

ФНОα, пг/мл 1,6-8,4 4,4±0,3 

ИЛ-2, пг/мл 4,3-20,0 11,3±0,5 

ИЛ-6, пг/мл 3,7-14,2 8,5±0,4 

ИЛ-10, пг/мл 1,0-4,5 2,3±0,2 

Лимф. общ., *109/л 1,90-2,30 2,10±0,09 

CD3+, *109/л  1,15-1,65 1,45±0,06 

CD3+CD4+, *109/л  0,77-1,00 0,89±0,05 

CD3+CD8+, *109/л  0,31-0,47 0,39±0,02 

CD19+, *109/л  0,17-0,30 0,24±0,02 

CD3+CD56+CD16+, *109/л 0,13-0,22 0,17±0,02 

CD3-CD56+CD16+, *109/л 0,10-0,15 0,12±0,01 

CD3+СD25+, *109/л 0,11-0,18 0,14±0,01 
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Продолжение таблицы 6 

1 2 3 

CD3+CD HLA-DR, *109/л 0,17-0,28 0,21±0,02 

CD3+CD69+, *109/л 0,12-0,18 0,15±0,02 

CD3+CD95+, *109/л 0,14-0,27 0,19±0,02 

ИТМЛ, % 22,0-37,0 27,5±1,0 

Фагоцитоз, % 17,5-31,4 25,6±1,7 

ФЧ1 3,9-5,6 4,4±0,2 

ФЧ2 0,7-1,2 0,9±0,1 

ФЧ2/ ФЧ1, % 15,8-27,4 20,5±1,7 

НСТ спонт., % 13,3-23,8 17,5±1,4 

 НСТ стим., % 21,7-35,4 26,2±1,8 

ИС НСТ, % 37,6-56,8 49,7±3,5 

ЦЭ, на 1000 тромбоцитов 0,9-1,6 1,3±0,2 

ЭЗВД, % 16-30 24±5 

Метаболиты NO в крови 

(мкМ/мл) 
20-50 34,6±10,7 

 

 

2.2.11 План обследования больных 

 

Показатели центральной гемодинамики исследовали в ходе 

оперативного вмешательства – до начала (непосредственно перед  вводной 

анестезией), после осуществления вводной анестезии, после достижения 

степени хирургической анестезии, через 1, 2 и 3 часа от начала 

вмешательства, через 1 час после прекращения подачи анестезирующего 

препарата. В эти же сроки исследовали показатели газов и pH крови, 

содержание глюкозы и кортизола, диурез и температуру тела. 
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Иммунологические исследования проводились до оперативного 

вмешательства, через 3 и 7 суток после его проведения, а также (для 

быстрореагирующего показателя – содержания цитокинов – во время 

оперативного вмешательства). 

В качестве основных параметров, характеризующих нутриционный 

статус больных, подвергшихся оперативному лечению, были избраны: 

- динамика массы тела (в процентах от исходной). Обследования 

проведены до, после операции, через 7 суток, 14 суток, 1 месяц; 

- динамика морфометрических показателей питания (окружности 

конечностей, толщина жировой складки – до операции, через 14 суток 

и 1 месяц после операции). 

Кроме того, до, после операции, и далее в динамике на протяжении 

первых 7 суток исследовались биохимические показатели: 

- содержание общего белка и белковых фракций в крови, 

- содержание глюкозы в крови, 

 

2.3 Методы исследования в эксперименте 

 

У экспериментальных животных мopфoлoгичecкoму aнaлизу 

пoдвepгaлиcь ткaни печени и почек.  

Для пpoвeдeния oкpacки фpaгмeнты иccлeдуeмыx opгaнoв фикcиpoвaли 

в 10% нeйтpaльнoм фopмaлинe в тeчeниe 24 чacoв пpи кoмнaтнoй 

тeмпepaтуpe и пocлe cooтвeтcтвующeй пpoвoдки зaливaли в пapaфин, нa 

микpoтoмe изгoтaвливaли пoпepeчныe cepийныe cpeзы тoлщинoй 5-6 мкм и 

oкpaшивaли гeмaтoкcилинoм (пo Мaйepу) и эoзинoм (H&E), зaключaя в 

пoлиcтиpoл пoд пoкpoвнoe cтeклo. Чacть фpaгмeнтoв зaмopaживaли c 

фopмиpoвaниeм блoкoв, тaким oбpaзoм, чтoбы пpи изгoтoвлeнии 

кpиocтaтныx cpeзoв нa oднoм пpeдмeтнoм cтeклe был кoнтpoльный и 

экcпepимeнтaльный мaтepиaл. Oкpaшeнныe пpeпapaты для изучeния 
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микpocтpуктуpы лeгкoгo и ceмeнникoв иccлeдoвaли c пoмoщью микpocкoпa 

Leica DM 1000 (Гepмaния) пpи oбщeм увeличeнии ×10, ×40, ×100. 

Биохимические исследования включали исследование содержания в 

крови общего белка, альбумина, мочевины, креатинина, суточного диуреза, в 

том числе относительного, суточной экскреции белка и креатинина, 

осуществлялись стандартными методами в биохимической лаборатории 

Онкологического диспансера г.Семей.  

Иммунологические исследования включали определения интерлейкинов 

(ФНОα, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10) и лейкоцитов различных кластеров 

дифференцировки (общих, CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD95+), а также 

ИТМЛ с использованием методов, аналогичных использованным у больных. 

 

2.4 Методы статистической обработки материалов 

 

При проведении статистического анализа данных, представленных в 

работе, полученные результаты исследования вносились в базу данных, 

подготовленную в программе Microsoft Excel XP. Система обработки данных 

включала автоматизированную проверку качества подготовки информации 

(исключение значений, несоответствующих числовому ряду согласно 

критерию Смирнова), обработку результатов обследования и группировку 

данных по задаваемым критериям. 

При анализе использованы параметрические и непараметрические 

методы 7. Непрерывные величины представлены в виде средних 

арифметических значений и ошибки среднего (М±m). Сравнение 

количественных признаков проводилось с помощью критерия Стьюдента, 

для непрерывных переменных – парного критерия Стьюдента. При 

отсутствии соответствия числовых рядов граничным критериям 

применимости критерия Стьюдента (отсутствие нормального распределения 

значений или равенства дисперсий по критерию Колмогорова-Смирнова) 
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использовали непараметрический метод (Манна-Уитни в независимых 

группах или Вилкоксона для динамики показателей в одной группе). 

Оценка связи качественных признаков по величине инерции и оценка 

значимости этой связи по критерию 2.  

В качестве граничного показателя статистической значимости принимали 

р<0,05.  

 

2.5 Методы анестезии и послеоперационного ведения 

 

2.5.1 Тотальная внутривенная анестезия пропофолом 

 

После стандартной премедикации (атропин 0,1% – 0,7-1,0 мл, промедол 

2,0% – 1,0 мл, димедрол 1,0% – 1,0 мл) больного доставляли в операционную. 

Вводная анестезия осуществлялась пропофолом, в виде медленной 

внутривенной болюсной инъекции, с интервалом 10 секунд в дозе 1,5-2,5 

мг/кг массы тела. После интубаций трахеи больного переводили в режиме 

нормовентиляций на ИВЛ. На этапах вводного и основного наркозов 

миорелаксацию проводили дитилином и ардуаном в стандартных дозировах. 

Для обеспечения анестезии пропофол вводили шприцевым насосом SEP-

10S в дозе 10 мг/кг массы тела в 1 час (50-60 мл/час). Центральная анальгезия 

поддерживалась введением наркотических доз фентанила 3,5-4,5 мкг/кг.  

 

2.5.2 Ингаляционная анестезия  

 

После стандартной премедикации больного доставляли в операционную. 

Вводную анестезию осуществляли пропофолом, в виде медленной 

внутривенной болюсной инъекцией, с интервалом 10 секунд в дозе 1,5-2,5 

мг/кг массы тела. После интубации трахеи подключали ингаляцию 

изофлюрана или севофлюрана в дозе 0,4-0,7%. На этапах вводной и основной 

анестезии миорелаксацию проводили дитилином и ардуаном. Центральная 

анальгезия поддерживалась введением субнаркотических доз фентанила (2,5-
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3,5 мкг/кг). Для поддержания хирургической стадии анестезии 

осуществлялась ингаляция паров изофлюрана (форан) в дозе 1,0-1,5 об.% (у 

75 пациентов) или севофлюрана (севоран) в дозе 1,5-2,0 об.% (у 66 

пациентов) и кислорода (50% во вдыхаемой смеси).  

 

2.5.3 Комбинированная анестезия 

 

После стандартной премедикации больного доставляли в операционную. 

Вводную анестезию осуществляли пропофолом, в виде медленной 

внутривенной болюсной инъекции с интервалом 10 секунд в дозе 1,5-2,5 

мг/кг массы тела. 

Для достижения хирургической стадии анестезии пропофол вводили 

шприцевым насосом SEP-10S в дозе 5 мг/кг массы тела в 1 ч. Одновременно 

осуществлялась ингаляция паров изофлюрана (форан, 65 больных) или 

севофлюрана (севоран, 51 пациент) в закрытом контуре в дозе 0,3-0,5об.% и 

кислорода (50% во вдыхаемой смеси). Центральная анальгезия 

поддерживалась введением субнаркотических доз фентанила (2,0-2,5 мкг/кг). 

На этапах вводного и основного наркозов миорелаксацию проводили 

дитилином и ардуаном. 

 

2.5.4 Сочетанная анестезия 

 

После стандартной премедикации больного доставляли в операционную. 

Вводную анестезию осуществляли пропофолом, в виде медленной 

внутривенной болюсной инъекции с интервалом 10 секунд в дозе 1,5-2,5 

мг/кг массы тела. 

Для поддержания хирургической стадии анестезии осуществлялась 

ингаляция паров изофлюрана в дозе 0,5-1,0 об.% и кислорода (50% во 

вдыхаемой смеси). Для обеспечения анальгезии в эпидуральное пространство 

одномоментно вводили 2% лидокаин в общей дозе 200 мг затем вторым 

шприцевым насосом SEP - 10S остальные 100-200 мг в дозе 10-20 мл/ч. для 
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поддержания хирургической стадии анестезии и послеоперационной 

анальгезии. Для обеспечения общей анальгезии осуществляли внутривенное 

введение парацетамола в дозе 1,0-1,5 г со скоростью 10–15 мл/ч [51, 63]. 

 

2.5.5 Анальгезия парацетамолом 

 

В основной группе центральную анальгезию поддерживали 

внутривенным введением парацетамола в дозе 1,0-1,5 г со скоростью 10–15 

мл/ч [50].  

 

2.5.6 Методика раннего энтерального питания  

 

В первый день после операции осуществлялся лаваж кишечника через 

зонд посредством введения мономерно-солевого раствора, состав которого 

представлен в таблице 7. 

 

Таблица 7 

Состав мономерно-солевого раствора для подготовительного лаважа 

кишечника 

Компонент Количество 

Натрий хлористый 1,57 г 

Калий хлористый 1,51 г 

Магнезия сернокислая 25% 5,0 мл 

Кальций хлористый 10% 15,0 мл 

Глюкоза 6,0 г (или 15 мл 40% р-ра) 

Дистиллированная вода до 1000 мл 

 

В качестве средств для раннего энтерального питания была использована 

сбалансированная питательная смесь, вводимая внутрикишечно через зонд. 

В таблице 8 представлен протокол энтерального питания, 

использованный у пролеченных больных. 
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Таблица 8 

Протокол энтерального питания больных, оперированных на органах 

ЖКТ 

Сутки 

Объем 

питательной смеси 

(мл) 

Скорость 

введения 

(мл/час) 

Энергия 

(ккал) 

Содержан

ие 

белка(г) 

2 250 25 250 20 

3 500 75 1000 40 

4 1000 100 1500 60 

5 1500 125 2000 80 

6 2000 150 2500 100 

 

Для осуществления энтерального питания нами применен зонд 

оригинальной конструкции [64]. 

Зонд состоит из двух трубок разного диаметра с отверстиями и 

металлического гибкого проводника (рисунок 3). Внешняя трубка 

полимерная, диаметром 6 мм. Имеет на дистальном конце боковые 

отверстия. Внутренняя трубка из прозрачного полиуретана диаметром 2,8 мм 

с мягкой оливой на конце плотно прилегает к просвету внешней трубки, на 

дистальном конце имеет отверстия. Внутри расположен металлический 

гибкий проводник.  

Конструкция зонда предполагает ход катетера внутри внешней трубки в 

дистальном направлении. Имеющаяся олива способствует атравматическому 

проведению зонда через нос в полость желудка. Во время формирования 

анастомоза внутренний катетер продвигается в ишечник через анастомоз. С 

первых суток после операции с помощью зонда проводится декомпрессия 

желудка, энтеральное питание.  
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Рисунок 3 – Универсальный желудочно-кишечный зонд 

 

Применение зонда заключается в следующем. Интраоперационно после 

формирования желудочно-кишечного анастомоза, интраназально в желудок 

вводится зонд, ведущая внутренняя трубка с оливой на конце проводится 

через анастомоз в кишечник, после чего удаляется металлический проводник. 

Функциональные возможности трубок разные. Выполняется единая задача – 

эффективная декомпрессия соединенных полых органов и раннее 

энтеральное питание.  

На рисунке 4 представлен вариант установки зонда для энтерального 

питания после проведения гастрэктомии.  

 

2,8 

мм 

1,5 

мм 

1 2 3 4 

А Б 

1 – внутренняя трубка 
2 – внешняя трубка 
3 – боковые отверстия внешней трубки 
4 – олива 
5 – боковые отверстия внутренней трубки 
6 – металлический гибкий проводник 
 
А – положение зонда до операции 

Б – положение зонда после операции 

5 

6 
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1 – зонд; 2 – пищевод; 3 – заглушка; 4 – пищеводно-тонкокишечный анастомоз; 5 – 

межпетельное Брауновское соустье; 6 – культя ДПК; 7 – диафрагма  

 

Рисунок 4 – Расположение двухпросветного зонда после гастрэктомии 

(пищеводно-тонкокишечный анастомоз по Давыдову с Брауновским 

соустьем) 

 

Во время оперативного вмешательства интраназальный зонд проводится 

через пищевод и, под пальпаторным контролем оперирующего хирурга, 

вводится непосредственно в пищеводно-тонкокишечный анастомоз и далее 

по отводящей петле тонкой кишки за Брауновское соустье до 20 см 

дистальнее анастомоза.  

1 
2 

3 

4 
7 

5 

6 
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Глава 3 

 

Экспериментальная оценка безопасности ингаляционной анестезии 

малыми концентрациями изофлюрана в закрытом контуре 

 

Исходя из концепции настоящего исследования, предусматривающей 

минимизацию анестезиологического риска у онкологических больных, нами 

было проведено экспериментальное изучение длительного применения 

фторсодержащего анестетика (изофлюран) у крыс. При этом оценивались 

показатели морфофункционального состояния печени и почек, как наиболее 

уязвимых органов для токсических продуктов метаболизма анестетика. 

Известно, что при контакте фторсодержащих ингаляционных анестетиков 

с поглотителем углекислого газа, используемым в реверсивных системах, 

образуются нефротоксичные вещества [167]. Именно этот фактор до 

настоящего времени в определенной степени ограничивает использование 

закрытого дыхательного контура в современной анестезиологической 

практике.  

Применение последнего могло бы сопровождаться существенными 

преимуществами – значительным сокращением расхода анестетика (вплоть 

до практического прекращения его подачи на определенном этапе анестезии), 

так и улучшением экологии операционной, обеспечением безопасности 

медицинского персонала.  

Данные, характеризующие выживаемость экспериментальных животных 

по стадиям исследования, представлены в таблице 9. 

На первых двух стадиях наблюдалась 100% выживаемость 

экспериментальных животных. На III стадии имела место гибель 1 животного 

от случайной тяжелой травмы до срока забоя.  
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Таблица 9 

Выживаемость животных в эксперименте 

 

Группа 
Число выживших 

животных, n=30 
% 

I (4 часа) 30 100 

II (4+6 часов) 30 100 

III (4+6+6 часов) 29 96,7 

 

В таблице 10 представлены данные, характеризующие исследованные 

биохимические показатели крови у животных в динамике в процессе 

эксперимента. 

 

Таблица 10 

Биохимические показатели крови у экспериментальных животных 

 

Показатель 
Контроль, 

n=10 

Изофлюран, 4 

часа, n=10 

Изофлюран, 

10 часов, 

n=10 

Изофлюран, 

16 часов, n=9 

Общий белок, 

г/л 
74,7±3,5 73,9±4,1 74,2±3,7 72,6±3,5 

Альбумины, 

г/л 
43,5±2,8 41,9±2,7 42,2±3,1 41,3±2,9 

Мочевина, 

мМ/л 
4,26±0,24 4,41±0,31 4,38±0,26 4,25±0,28 

Креатинин, 

мкМ/л 
66,7±4,0 67,2±4,5 68,0±4,2 67,9±3,9 

 

Как видно из данных, представленных в таблице 10, не было 

существенных и статистически значимых различий по основным 

биохимическим показателям крови у экспериментальных животных ни в 
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один из сроков обследования. Отмечалось лишь кратковременное и 

незначительное снижение содержания белка в крови за счет альбуминовой 

фракции с одновременным, но столь же незначительным повышением 

концентрации мочевины и креатинина. К 10 суткам исследования все 

вышеуказанные изменения полностью нивелировались, что позволяет 

отвергнуть гипотезу об их связи с повреждением почек, по крайней мере, 

необратимым.  

В таблице 11 показаны результаты исследований мочи 

экспериментальных животных. 

 

Таблица 11 

Показатели функционального состояния почек у экспериментальных 

животных 

 

Показатель 
Контроль, 

n=10 

Изофлюран, 

4 часа, n=10 

Изофлюран, 

10 часов, 

n=10 

Изофлюран, 

16 часов, 

n=9 

1 2 3 4 5 

Суточный 

диурез, мл/100 

г 

1,9±0,2 2,2±0,2 2,1±0,2 1,8±0,1 

Относительный  

диурез, %  
15,8±1,1 17,7±1,3 17,5±1,4 15,1±1,3 

Экскреция 

белка, мг/100 г 

за сутки 

0,15±0,1 0,16±0,2 0,16±0,1 0,14±0,1 

Экскреция 

креатинина, 

мкМ/100 г за 

сутки 

10,8±0,7 10,3±0,7 11,6±0,9 11,0±0,6 
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Не было зарегистрировано существенных изменений показателей 

абсолютного и относительного суточного диуреза, повышения экскреции 

белка и изменений экскреции креатинина, что полностью исключает 

формирование почечной недостаточности в результате длительного 

воздействия анестетиков в закрытом контуре. 

Кроме того, на протяжении всего периода исследования не было 

выявлено признаков острых воспалительных процессов, снижения 

иммунологических показателей (таблица 12). 

 

Таблица 12 

Значения некоторых иммунологических показателей у 

экспериментальных животных  

 

Показатель 
Контроль, 

n=10 

Изофлюран, 

4 часа, n=10 

Изофлюран, 

10 часов, 

n=10 

Изофлюран, 

16 часов, n=9 

1 2 3 4 5 

ФНОα, пг/мл 33,2±3,2 37,5±3,8 40,4±3,9 35,1±2,3 

ИЛ-2, пг/мл 10,5±0,7 9,5±0,8 10,3±0,6 10,8±1,0 

ИЛ-6, пг/мл 7,7±0,7 6,9±0,7 7,1±0,7 7,4±0,6 

ИЛ-10, пг/мл 4,9±0,5 5,1±0,5 5,4±0,5 5,2±0,4 

Лимф. общ., 

*109/л 2,77±0,13 2,86±0,15 2,81±0,13 2,83±0,12 

CD3+, *109/л  1,96±0,09 1,89±0,10 1,93±0,09 1,95±0,08 

CD3+, %  70,8±3,4 66,1±3,4 68,7±3,3 68,9±2,9 

CD4+, *109/л  1,15±0,05 1,10±0,06 1,12±0,05 1,13±0,05 

CD4+, %  41,5±2,0 38,5±2,0 39,9±1,7 39,9±1,4 

CD8+, *109/л  0,52±0,02 0,49±0,03 0,51±0,02 0,47±0,02 

CD8+, %  18,8±0,9 17,1±0,8 18,1±0,9 16,6±0,6 
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Продолжение таблицы 12  

1 2 3 4 5 

CD19+, 

*109/л  0,33±0,02 0,35±0,02 0,36±0,01 0,37±0,01 

CD19+, %  11,9±0,6 12,2±0,6 12,8±0,6 13,1±0,4 

CD95+, 

*109/л 0,14±0,01 0,15±0,01 0,14±0,01 0,14±0,01 

CD95+, % 5,1±0,2 5,2±0,3 5,0±0,3 4,9±0,2 

ИТМЛ, % 21,8±1,1 23,2±1,1 24,9±1,2 22,6±0,9 

 

Так, наблюдалась только тенденция к росту содержания двух из четырех 

исследованных цитокинов (ФНОα и ИЛ-10), наиболее выраженная при 

проведении ингаляционной анестезии в течение 10 часов. Не имело различий 

с контролем общее содержание лимфоцитов исследованных кластеров 

дифференцировки. Была выявлена лишь тенденция к снижению абсолютного 

и относительного числа CD8+ клеток и рост CD19+. Также не отмечалось 

значимой динамики величины ИТМЛ, отражающей одно из функциональных 

качеств лимфоцитов. 

После декапитации проведено морфологическое исследование 

внутренних органов (почки, печень) экспериментальных животных в 

сравнении с контролем (10 особей), не выявившее никаких признаков 

повреждения паренхимы и других структур (рисунки 5 и 6).  

Следует отметить, что литературные источники [175] свидетельствуют о 

наличии существенных различий ферментативных систем 

экспериментальных животных и человека, обусловливающих значительно 

большее повреждение почек у первых при воздействии токсических 

продуктов.  
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Контроль Экспозиция (6 часов) 

  

 

Рисунок 5 – Морфологическая картина паренхимы печени у животных 

контрольной группы и подвергнутых воздействию изофлюрана в закрытом 

контуре (10 часов) (гематоксилин-эозин, *100) 

 

Контроль Экспозиция (12 часов) 

  

 

Рисунок 6 – Морфологическая картина паренхимы почек у животных 

контрольной группы и подвергнутых воздействию изофлюрана в закрытом 

контуре (16 часов) (гематоксилин-эозин, *100) 

 

Поэтому доказанная безопасность применения фторсодержащих 

ингаляционных анестетиков в сниженных концентрациях в условиях 

закрытого контура у животных (крыс) [39] предопределила нашу 
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уверенность в отсутствии негативных эффектов у пациентов. Это 

обстоятельство свидетельствует в пользу целесообразности использования 

низкопоточной анестезии изофлюраном, как компонента 

анестезиологического обеспечения операций в онкологической практике. 
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Глава 4 

 

Влияние различных методов анестезии на функциональные 

параметры организма в процессе оперативного вмешательства 

 

Выбор наиболее безопасных способов анестезии имеет особое значение 

в онкохирургической практике в связи с большим объемом и 

травматичностью оперативного вмешательства, наличием существенных 

нарушений гомеостаза организма еще до операции, связанных со 

злокачественным новообразованием [171]. 

В этой связи нами было проведено исследование, характеризующее ряд 

показателей системной гемодинамики, оксигенации, метаболизма,   

адренергической регуляции, активности вегетативной нервной системы и 

иммунной реактивности при различных методах комбинированной анестезии 

у больных, подвергнутых радикальным оперативным вмешательствам на 

органах брюшной полост по поводу онкологических заболеваний. 

 

4.1 Анализ адекватности анестезии при различных вариантах ее 

проведения 

 

В таблице 13 представлены средние величины BIS-индекса у 

обследованных, подвергавшихся ТВВА. 

Средние величины BIS-индекса при проведении ТВВА значимо 

снижались относительно исходной во все сроки обследования. При этом 

разброс изучаемого показателя был значительным. Так, при индукции 

анестезии имелись случаи снижения BIS-индекса ниже 35 (10%), в начале и в 

ходе операции также имелось (до 5% больных) с низкими значениями BIS-

индекса. Высокой оказалась вариабельность BIS-индекса, достигающая в 

ходе основного этапа вмешательства 20%. 
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При выходе из анестезии величины BIS-индекса варьировали от 45 до 75 

единиц, что свидетельствует о недостаточной степени защиты  организма в 

конце операции у ряда пациентов. 

 

Таблица 13 

Величины BIS-индекса у больных группы ТВВА 

 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

BIS-

индекс, % 
80±2 43± 2** 45± 3** 39± 5** 51± 4** 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии значимы, 

p<0,05, ** - p<0,01 

 

В таблице 14 представлены данные BIS мониторинга у больных, 

которым применена ингаляционная анестезия. 

 

Таблица 14 

Величины BIS-индекса у больных в условиях ингаляционной анестезей  

 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

BIS-

индекс, % 
81±4 40±3** 47±2** 43±2** 68±3* 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии статистически 

значимы, p<0,05 

 

Средняя величина BIS-индекса на протяжении всего периода анестезии 

находилась в рамках рекомендованных границ [336], кроме момента вводной 
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анестезии, когда отмечалось снижение среднего значения показателя до 

40±3.  

В начале и в течение основного этапа операции у 85% пациентов 

значения BIS-индекса постоянно находились в пределах 45-60%, а у 

остальных не были меньше 40%, что позволяет характеризовать глубину 

ингаляционной анестезии как адекватную. Отмечалось достаточно быстрое 

повышение BIS-индекса в конце операции. В 90% случаев нормализация 

показателя достигалась в течение первого часа после прекращения анестезии, 

что  способствовало ранней экстубации пациентов.  

В таблице 15 представлены данные о показателях BIS-индекса при 

проведении сочетанной внутривенно-ингаляционной анестезии. 

 

Таблица 15 

Величины BIS-индекса у больных с комбинированной внутривенно-

ингаляционной анестезией  

 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

BIS-

индекс, % 
83±3 42±3** 46±2** 45±2** 66±4* 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05, ** - p<0,01 

 

Величины BIS-индекса в процессе проведения анестезии комбинацией 

пропофол+ ингаляционный анестетик также приобретали тенденцию к 

снижению. При индукции анестезии только в 30% случаев величина данного 

показателя была ниже 40, а в 20% - выше 50. В процессе операции средняя 

величина BIS-индекса находилась в пределах 48-49 единиц, а величины у 

конкретных больных колебались от 43 до 54. 
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В конце операции отмечалось быстрое повышение средней величины 

BIS-индекса, достигшего на этапе повторного обследования 60-66 единиц. 

В таблице 16 показаны данные анализа BIS-индекса у больных группы 

сочетанной анестезии - пропофол+парацетамол+эпидуральная блокада. 

 

Таблица 16 

Величины BIS-индекса у больных с сочетанной анестезией 

изофлюран+парацетамол+эпидуральная блокада 

 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

BIS-

индекс, % 
81±4 45±2** 42±2** 43±1** 64±4* 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05, ** - p<0,01 

 

Значительное снижение исследуемого показателя относительно 

исходной величены при осуществлении вводной анестезии сохранялось до 

конца вмешательства. В конце операции отмечалось быстрое повышение 

показателя. В целом динамика BIS-индекса была оптимальной. Ни в одном из 

случаев показатель не выходил за пределы рекомендованных значений 

(область граничных показателей – 38-49). В конце операции отмечалось 

повышение, и уровень колебания изучаемого параметра находился в 

пределах 57-71. 

На рисунке 4 показана динамика средней величины BIS-индекса при 

осуществлении анестезии в процессе оперативного вмешательства. 
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Рисунок 4 - Средние величины BIS-индекса в динамике оперативного 

вмешательства в зависимости от варианта анестезии 

 

Общие принципы проведения вводной анестезии обусловливали 

практически равную степень снижения BIS-индекса на данном этапе 

обследования. Однако в дальнейшем, на фоне ТВВА отмечалось постепенное 

снижение показателя во время основного этапа вмешательства – менее 40, 

что является негативным эффектом анестезии. 

Напротив, при применении сбалансированной анестезии 

ингаляционными анестетиками и эпидуральной блокадой удалось добиться 

стабильного уровня BIS-индекса в пределах 45-55, т.е., оптимального по 

современным представлениям. Отмечался также более значительный рост 

величины BIS-индекса на этапе выхода из анестезии при использовании 

ингаляционных препаратов по сравнению с ТВВА [22, 28, 33, 47, 53, 56, 62, 

78-80, 82, 305]. 

На рисунке 5 представлены сравнительные показатели вариабельности 

BIS-индекса в зависимости от методики анестезии. 
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Рисунок 5 - Величина вариабельности BIS-индекса при различных способах 

операционной анестезии 

 

Наиболее высокий уровень вариабельности показателя глубины 

анестезии был определен при ТВВА. Имелись значимые различия по 

данному параметру между ТВВА и обеими группами, в которых 

применялись разработанные методы анестезии (комбинированной – на 

62,8%, p=0,003 и сочетанной – на 55,1%, p=0,009). Высокая вариабельность 

свидетельствует о наличии нестабильности и малой управляемости 

анестезии, что требует достижения большей ее глубины с риском 

превышения безопасных величин.  

Таким образом, проведенные нами исследования показали, что при всех 

вариантах  нестезии при условии правильного выполнения технологии ее 

проведения обеспечивается адекватность. Однако, наиболее стабильные 

параметры, характеризующие глубину анестезии и ее наилучшая 

управляемость достигается при одновременном применении ингаляционной 

и внутривенной анестезии или сочетания ингаляционной с эпидуральной 

блокадой. В наименьшей степени этим требованиям отвечает тотальная 

внутривенная анестезия. 
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4.2 Сравнительный анализ показателей гемодинамики при 

различных методах анестезии 

 

Результаты проведенных гемодинамических исследований 

представлены в таблицах 17-20 и на рисунках 5-6. 

 

Таблица 17 

Динамика показателей системной гемоциркуляции у больных при 

использовании ТВВА 

Показатель Контроль 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

1 2 3 4 5 6 7 

ЧСС, мин-1 68±3 79±2 74±2 77±1 68±1 70±2 

САД, мм 

рт.ст. 
122±4 145±5 134±3* 118±3* 112±3* 128±4* 

ДАД, мм 

рт.ст. 
81±2 93±2 85±2* 75±2* 74±2* 93±3 

АДср., мм 

рт.ст. 
96±3 114±4 105±3 92±2 88±2 107±3 

КДО, мл 
146,2± 

7,3 

132,6± 

6,8 

135,7± 

6,1 

137,0± 

5,9 

139,2± 

7,7 

137,4± 

8,0 

КСО, мл 50,7±4,4 46,1±4,9 57,2±4,7 65,5±4,1 71,1±5,9 62,5±5,8 

S, % 42,6±3,2 39,9±3,5 34,1±3,0 33,0±2,7 31,6±2,9 33,8±3,4 

ФВ, % 69,0±4,0 66,2±2,9 58,0±3,7 
52,2± 

2,9* 

49,7± 

2,6* 
53,2±2,9 

УОК, мл 87,5±6,6 85,2±7,0 77,9±6,5 71,8±6,2 68,4±5,5 73,0±6,7 
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Продолжение таблицы 17 

1 2 3 4 5 6 7 

МОК, 

л/мин 

5,99± 

0,43 

6,51± 

0,50 

5,74± 

0,46 

5,53± 

0,44 

4,61± 

0,41 

5,11± 

0,53 

СИ, 

л/мин/м2 

3,37± 

0,22 

3,69± 

0,34 

3,25± 

0,29 

3,13± 

0,24 

2,58± 

0,19 

2,87± 

0,26 

ОПСС, 

дин/см/с-5 
787±41 

1647± 

100 
1522±96 1503±85 1489±64 1621±70 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05 

 

Поскольку, как было показано выше, все используемые варианты 

анестезии оказались адекватными, изменения показателей центральной 

гемодинамики у обследованных больных определялись исходными 

гемодинамическими сдвигами и были неспецифичны для конкретного вида 

анестезии.  

В ходе проведения ТВВА статистически значимых изменений 

показателей частоты сердечных сокращений не произошло ни на одном из 

этапов исследований. Наиболее низкий уровень САД отмечался в начале и 

при проведении основного этапа операции. В 10% случаев диагностирована 

гипотония, проявлявшаяся снижением САД более 25% от исходного. Эти 

изменения были зарегистрированы в начале анестезии и при выполнении 

основного этапа операции, что свидетельствует о наличии определенного 

риска сердечно-сосудистых событий при проведении данного вида анестезии 

у онкологических больных. 

На этих же этапах оперативного лечения отмечено снижение и уровня 

диастолического АД в среднем на 20,4% от исходного, в 2 случаях 

наблюдалось его снижение более чем на 25%  по сравнению с начальным 

этапом исследования. При этом значимых изменений АДср. не происходило, 
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Величина конечного диастолического объема до начала анестезии в 

группе пациентов была несколько ниже, чем в контроле, как и конечного 

систолического объема. Различия не были статистически значимыми. В 

динамике показатель КДО имел небольшую тенденцию к увеличению, 

максимальное значение определялось на основном этапе операции. 

Существенно больший рост прослеживался по величине КСО, что отражает 

снижение сократительной способности миокарда. Значимое превышение над 

исходным уровнем и показателем контрольной группы было выявлено в 

начале операции, на основном этапе и по ее завершению. 

Обнаружено значимое уменьшение среднего значения показателя 

фракции выброса в начале операции  в среднем на 21,1%, а при проведении 

основного этапа на 24,9%.  

Величина ударного объема крови при этом в динамике снижалась менее 

значительно. Статистически значимые различия с показателем до операции 

были определены только во время основного этапа. В результате уменьшения 

ЧСС и снижения УОК прослеживалось уменьшение минутного объема 

кровообращения. Значимые различия с показателем до операции он имел в 

начале, при основном этапе и по завершению вмешательства, а с 

контрольной группой – на основном этапе. Адекватное снижение с 

аналогичными моментами определения значимости различий было выявлено 

по средней величине сердечного индекса. 

Общее периферическое сопротивление на этапах оперативного лечения 

значимо не изменялось. 

Обнаруженные изменения центральной гемодинамики можно 

трактовать, как проявление негативного влияния ТВВА на сократимость 

миокарда и формирование его гиподинамии на наиболее ответственных 

этапах оперативного лечения. 

При проведении анестезиологического пособия с использованием 

ингаляционных препаратов (таблица 18) отмечалось умеренное, хотя и в ряде 

случаев значимые изменения показателей системной гемоциркуляции.  
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Таблица 18 

Динамика показателей системной гемоциркуляции у больных при 

ингаляционной анестезии  

 

Показа-

тель 
Контроль 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

ЧСС, мин-1 68±3 83±4 76±3 71±3* 69±3* 72±5 

САД, мм 

рт.ст. 
122±4 148±5 137±4 130±4* 128±3* 133±4* 

ДАД, мм 

рт.ст. 
81±2 96±2 90±2 88±1* 88±2* 91±2 

АДср., мм 

рт.ст. 
96±3 118±4 110±3 106±3* 105±4* 109±4 

КДО, мл 146,2± 7,3 130,9± 6,8 131,3± 5,9 132,2± 5,2 134,0± 4,7 133,6±6,0 

КСО, мл 50,7±4,4 45,2±4,2 48,3±4,0 51,8±4,3 54,9±4,5* 50,7±5,1 

S, % 42,6±3,2 38,5±3,4 37,0±2,9 36,4±2,7 35,1±2,7 37,3±3,5 

ФВ, % 69,0±4,0 68,5±4,2 64,9±3,7 63,6±3,1 62,0±2,7 65,5±3,4 

УОК, мл 87,5±6,6 85,9±7,3 83,1±6,5 80,6±6,1 79,2±6,0 83,3±7,4 

МОК, 

л/мин 
5,99± 0,43 6,92±0,65 6,31±0,58 5,72±0,52 

5,48± 

0,49* 
5,98±0,57 

СИ, 

л/мин/м2 
3,37± 0,22 3,74±0,31 3,43±0,29 3,28±0,24 

3,04± 

0,19* 
3,32±0,26 

ОПСС, 

дин/см/с-5 
787±41 1576± 127 1396± 109 1275±96 

1090± 

105* 
1318± 100 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05 
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Так, существенное снижение ЧСС относительно исходного показателя 

отмечалось в начале операции (на 14,5%, p<0,05) и на её основном этапе (на 

16,9%, p<0,05). 

Наличие сопутствующей патологии, характерной для  анализируемых 

пациентов, определяло исходное повышение уровня систолического и 

диастолического АД. В процессе анестезии имелось значимое снижение 

обоих показателей, достигавшее максимума на основном этапе операции в 

среднем 13,5% систолического и 8,3% - диастолического АД (p<0,05 по 

обоим параметрам). Однако ни в одном из клинических случаев у больных 

рассматриваемой группы не было зарегистрировано снижения показателей 

АД более чем на 20% от исходного, а диастолического – более чем на 12%. 

Это свидетельствует о безопасности применяемой методики анестезии у 

больных с сопутствующей артериальной гипертензией. 

Анализ параметров, характеризующих функциональное состояние 

миокарда, свидетельствовал об отсутствии влияния ингаляционной 

анестезии, даже на основном этапе и в конце операции, на эффективность 

работы сердца. 

Средняя величина КДО в группе не имела существенной динамики, 

разброс этого показателя оставался весьма умеренным и снижался вплоть до 

основного этапа операции. Напротив, величина КСО имела существенную 

динамику к росту, максимальные значения, имеющие значимое превышение 

над исходным уровнем, но не над контрольной группой, определялись на 

основном этапе операции. Это соответствовало снижению ударного объема 

крови и тенденции к уменьшению фракции выброса. По этим показателям 

значимых различий с исходом и контрольной группой не было.  

МОК в начале исследования имел существенное превышение над 

нормативными показателями, главным образом, за счет повышения ЧСС. 

Далее он имел динамику к снижению на протяжении всего периода анестезии 

с умеренной тенденцией к росту по ее завершению. Значимые различия с 

исходом были определены во время основного этапа операции на 20,9% 
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(p<0,05). Аналогично вело себя значение сердечного индекса. Он снижался и 

имел значимое различие с исходом в ходе основного этапа (p<0,05). 

Непосредственное влияние проводимой анестезии на сосудистый тонус 

выражалось в значимом уменьшении периферического сосудистого 

сопротивления, степень которого была максимальной на основном этапе 

операции и составила 30,8% от среднего исходного показателя (p<0,05). 

Таким образом, гемодинамические изменения, обнаруженные в группе 

больных, оперированных под ингаляционной анестезией, обусловлены 

вазоплегическими свойствами анестетика - снижение исходно повышенного 

артериального давления и общего периферического сопротивления при 

нормальных значениях фракции сердечного выброса. 

В таблице 19 приведены данные, характеризующие влияние  

комбинированной анестезии пропофол+изофлюран (севофлюран) на 

параметры системной гемоциркуляции. 

 

Таблица 19 

Динамика показателей системной гемоциркуляции у больных при 

использовании комбинированной анестезии  

Показате

ль 
Контроль 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операци

и 

1 2 3 4 5 6 7 

ЧСС, 

мин-1 
68±3 82±3 75±2 71±2* 70±2* 74±3 

САД, мм 

рт.ст. 
122±4 151±6 137±5 129±4* 130±4* 135±4* 

ДАД, мм 

ст.рт. 
81±2 97±3 89±2* 87±2* 86±1* 93±3 
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Продолжение таблицы 19 

1 2 3 4 5 6 7 

АДср., мм 

рт.ст. 
96±3 120±4 109±3* 105±3* 104±2* 111±3 

КДО, мл 146,2± 

7,3 

135,5± 

6,9 

135,8± 

7,7 

136,1± 

5,2 

137,3± 

5,0 

134,9± 

8,3 

КСО, мл 50,7±4,4 52,3±5,1 54,1±4,9 55,3±4,3 55,8±3,9 56,0±4,2 

S, % 42,6±3,2 38,3±3,5 36,4±3,1 36,1±2,9 36,1±2,7 36,9±3,4 

ФВ, % 69,0±4,0 66,9±4,1 63,2±3,9 62,1±3,5 61,6±3,8 66,9±4,0 

УОК, мл 87,5±6,6 83,2±7,1 81,7±6,5 80,8±5,9 81,5±5,5 78,9±6,4 

МОК, 

л/мин 

5,99± 

0,43 
6,82±0,52 6,13±0,46 5,74±0,41 

5,71± 

0,39* 
5,84±0,50 

СИ, 

л/мин/м2 

3,37± 

0,22 

3,80± 

0,25 

3,41± 

0,24 

3,20± 

0,21 

3,18± 

0,20 

3,25± 

0,27 

ОПСС, 

дин/см/с-5 
787±41 1612±87 1425±81 

1318± 

77* 

1155± 

65* 
1376±80 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии значимы, 

p<0,05 

 

Исходная тахикардия на фоне применения данного метода анестезии 

приобретала тенденцию к обратному развитию – снижению ЧСС, причем 

размах колебаний данного параметра в начале и в ходе основного этапа 

операции не выходил за пределы уровня нормальных значений ЧСС. 

Величина систолического АД до операции была повышенной и в среднем 

составляла 151±6 мм рт.ст. На фоне вводной анестезии этот покаазтель 

снизился до 137±5 мм рт.ст., а в ходе оперативного вмешательства – в 

среднем до 129±4 мм рт.ст. Причем ни в одном из случаев он не был меньше 

110 мм рт.ст. В конце операции наблюдалась тенденция к повышению САД, 

не достигающему, тем не менее, исходных значений. 
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Аналогичная динамика была характерна для уровня диастолического и 

среднего гемодинамического АД. 

При сочетанной анестезии, также как в ранее рассмотренных случаях 

использования одной основной методики, не было динамики величины КДО. 

Также не зарегистрировано значимых различий с контрольной группой и 

исходным уровнем по величине КСО, что до определенной степени отличает 

данную группу от ТВВА и ингаляционной анестезии. 

Несмотря на наличие тенденции к снижению фракции выброса в ходе 

операции, различия с исходным показателем не были статистически 

значимыми, и анализируемый параметр не выходил за пределы нормальных 

значений. Следует также указать, что значимых различий не выявлялось по 

уровню УОК и СИ. Небольшие различия были выявлены по величине МОК 

(16,2%, p<0,05). В ходе оперативного вмешательства наблюдалось 

умеренное, однако статистически значимое  в начале операции и в процессе 

выполнения основного ее этапа уменьшение ОПСС, за счет чего, вероятно, и 

наблюдалось снижение системного АД. 

Применение сочетания ингаляционной и эпидуральной анестезии 

представляло большой интерес в связи с возможностью коррекции 

негативных эффектов, присущих анестезии без полной нормализации 

ноцицептивной стимуляции. 

Сведения о динамике показателей системной гемоциркуляции при 

применении этого варианта представлены в таблице 20. 

В ходе анестезии не было зарегистрировано нарушений исследованных 

гемодинамических показателей. Уровень САД достоверно снижался уже при 

вводной анестезии (p<0,05) и оставался  неизменным до конца операции, что 

свойственно эпидуральной блокаде. Однако ни в одном из случаев не было 

зарегистрировано уменьшения САД ниже 120 мм рт.ст. 
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Таблица 20 

Динамика показателей системной гемоциркуляции у больных при 

использовании сочетания ингаляционная анестезия+ парацетамол+ 

эпидуральная блокада 

Показатель Контроль 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

1 2 3 4 5 6 7 

КДО, мл 
146,2± 

7,3 
140,8±6,9 142,1±6,1 142,5±7,2 143,1±6,5 142,3±8,8 

ЧСС, мин-1 68±3 87±3 79±2 72±4 70±2 76±2 

САД, мм 

рт.ст. 
122±4 156±3 138±3* 135±3* 133±2* 141±3* 

ДАД, мм 

ст.рт. 
81±2 97±1 92±2* 88±1* 86±1* 87±1* 

АДср., мм 

рт.ст. 
96±3 121±3 111±2* 107±2* 104±2* 111±2* 

КСО, мл 50,7±4,4 47,7±3,7 52,4±4,9 55,9±4,3 58,3±3,7* 56,0±4,4 

S, % 42,6±3,2 40,2±3,5 38,3±2,9 37,5±2,8 36,9±2,4 38,7±3,0 

ФВ, % 69,0±4,0 63,3±2,9 62,7±3,3 60,9±2,6 61,4±2,2 63,0±2,5 

УОК, мл 87,5±6,6 93,1±7,2 89,7±6,7 86,6±6,3 84,8±5,9 86,3±6,7 

МОК, 

л/мин 

5,99± 

0,43 

8,08± 

0,52 

7,08± 

0,47 

6,23± 

0,44* 

5,93± 

0,38* 

6,55± 

0,50 

СИ, 

л/мин/м2 

3,37± 

0,22 

3,74± 

0,26 

3,27± 

0,24 

2,88± 

0,19 

2,74± 

0,22 

3,03± 

0,26 

ОПСС, 

дин/см/с-5 
787±41 

1257± 

117 
1090±96 771±61* 689±75* 881±79* 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05 
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ДАД во время операции снизилось до уровня 86-93 мм рт.ст. по 

срвнению с исходнм параметром 97 мм рт.ст. Во всех клинических случаях 

величина данного показателя превышала 80 мм рт.ст. на протяжении всего 

периода анестезии.  

В группе применения эпидуральной блокады также не было 

существенных различий по величине КДО в динамике исследования, тогда 

как КСО увеличился на 22,3% на основном этапе операции в сравнении с 

исходом (p<0,05). Это соответствовало снижению УОК и МОК. Однако 

значимые различия были определены только для последней величины. 

Не отмечалось существенной динамики фракции выброса левого 

желудочка  на всех этапах исследования. Она оставалась в пределах 55-70%, 

а снижение данного показателя у конкретных больных ни в одном случае не 

превышало 10% от исходного. 

При этом следует учитывать, что для данной группы в целом был 

характерен гиперкинетический тип гемодинамики в исходе за счет наличия 

артериальной гипертензии у пациентов. В этих условиях следует считать 

позитивным результат, заключающийся в значимом снижении МОК в срок 

начала операции на 23,0% и на основном этапе на 26,6% (p<0,05 в обоих 

случаях). Аналогичного уровня и степени значимости достигало уменьшение 

сердечного индекса. 

Снижение ОПСС, наблюдавшееся в процессе анестезии, обусловливало 

уменьшение показателей АД на фоне сохраненного сердечного выброса. 

Для определения достоинств и недостатков 4-х использованных методов 

анестезии нами был проведен сравнительный анализ наиболее значимых 

параметров параметров гемодинамики - АД и фракция выброса. 

Полученные результаты нашего исследования представлены на 

рисунках 6 и 7. 
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Рисунок 6 - Сравнительная динамика среднего гемодинамического  

АД при использованных вариантах анестезии 

 

Из представленного графика видно, что показатель среднего 

гемодинамического АД снижался в процессе анестезии и оперативного 

вмешательства во всех группах. Однако при применении ТВВА степень этого 

снижения была более значительной, чем в случаях использования 

ингаляционной, комбинированной (пропофол+изофлюран) и сочетанной 

(ВВА+ЭДА) анестезии, особенно на основном этапе операции. 

В то же время, не было выявлено различий средних значений АД между 

группами, где применена ингаляционная, комбинированная и сочетанная 

анестезии. 

На рисунке 7 представлены данные о динамике фракции выброса левого 

желудочка,  характеризующей эффективность работы сердца. 
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Рисунок 7 - Динамика фракции сердечного выброса на различных этапах 

операции в зависимости от варианта анестезии 

 

При анализе полученных данных нами учитывалось то обстоятельство, 

что исходный (до вводной анестезии) уровень фракции выброса был в 

группе, где применена комбинированная анестезии несколько ниже, чем у 

больных остальных групп, хотя пациенты с недостаточностью 

кровообращения II ФК и выше в исследование не включались. 

При применении ТВВА степень снижения фракции выброса 

относительно исходного уровня оказалась большей, чем при использовании 

ингаляционной, комбинированной и сочетанной анестезии. При этом 

наиболее значимый уровень различий был выявлен в начале и при 

осуществлении основного этапа оперативного вмешательства. 

Таким образом, проведенные исследования покаазали, что наиболее 

существенные гемодинамические сдвиги происходили при использовании 

ТВВА по сравнению с ингаляционной, сочетанной и комбинированной 

анестезиями. Они проялялись на основных этапах операции снижением 

артериального давления и фракции сердечного выброса, что у 
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онкологических больных с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией 

может служить фактором риска опасных осложнений [10, 22, 43, 48, 52, 61]. 

 

4.3 Динамика показателей гомеостаза в ходе оперативного 

вмешательства в зависимости от метода анестезии 

 

В таблице 21 показаны данные, характеризующие динамику кислотно-

основного состояния крови и ее газового состава в процессе проведения 

оперативного вмешательства в условиях ТВВА. 

 

Таблица 21 

Динамика pH крови, SpO2, pCO2 и petCO2 у больных группы ТВВА 

Показате

ль 
Контроль 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основно

й этап 

операции 

Конец 

операции 

pH 
7,40± 

0,01 

7,40± 

0,01 

7,36± 

0,02 

7,34± 

0,01 

7,33± 

0,01* 

7,35± 

0,01* 

SpO2, мм 

рт.ст. 
99,5±0,5 98,8±0,9 

95,3± 

0,5* 

96,5± 

0,4* 
97,4±0,5 99,0±0,7 

pСO2, мм 

рт.ст. 
36±1 36±1 38±1 37±2 35±1 37±2 

PetCO2, % - - 5,2± 0,1 5,2± 0,2 5,3± 0,2 5,4± 0,2 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05 

 

Как видно из представленной таблицы, у обследованных больных 

отмечалось умеренное снижение уровня pH в процессе проведения 

вмешательства, т.е., преходящее повышение кислотности крови, хотя 

средние значения этого показателя на всех этапах оперативного лечения 

находились в допустимых пределах и не требовали коррекции. 
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Умеренное, но статистически значимое снижение парциального 

напряжения кислорода было выявлено во время вводной анестезии и в начале 

операции. Это обстоятельство, по-видимому, и явившееся причиной 

незначительных колебаний рН, в дальнейшем было компенсировано 

адекватной ИВЛ., о чем свидетельствует отсутствие сдвигов показателей 

парциального напряжения углекислого газа в крови и его содержание в 

выдыхаемом воздухе у обследованных больных данной группы. 

В таблице 22 представлены данные, характеризующие параметры 

гомеостаза во время ингаляционной анестезии. 

 

Таблица 22 

Динамика pH крови, SpO2 и pCO2 в крови и PetCO2 в выдыхаемом 

воздухе у больных группы ингаляционной анестезии 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

pH 7,40±0,01 7,37±0,02 7,36±0,03 7,39±0,02 7,37±0,02 

pO2, мм 

рт.ст. 
94,5±0,5 93,5±0,8 96,9±0,9 98,8±0,7* 95,7±0,9 

pСO2, мм 

рт.ст. 
39±2 40±2 38±1 39±2 39±1 

PetCO2, % - 5,1±0,1 4,9±0,2 5,2±0,2 5,1±0,2 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии статистически 

значимы, p<0,05 

 

Анализ динамики величины pH крови свидетельствовал об отсутствии  

его существенных отклонений от исходного и контрольного уровней на всех 

этапах исследований. 

Показатели газового состава крови также не претерпевали 

существенных изменений ни на одном из этапов. 
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В таблице 23 представлены данные о динамике показателей кислотно-

основного состояния и оксигенации крови, а также уровень PetCO2 в 

выдыхаемом воздухе при комбинированной внутривенно-ингаляционной 

анестезии. 

 

Таблица 23 

Динамика pH крови, SpO2 и pCO2 у больных при использовании 

комбинированной анестезии 

 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

pH 7,39±0,01 7,37±0,02 7,37±0,01 7,38±0,01 7,38±0,02 

pO2, мм 

рт.ст. 
96,2±0,7 94,8±0,5 95,8±0,5 97,3±0,4 96,0±0,6 

pСO2, мм 

рт.ст. 
38±1 39±2 37±2 37±1 38±1 

PetCO2, % - 5,2±0,2 5,0±0,1 5,2±0,1 5,2±0,1 

 

В процессе оперативного вмешательства с использованием данной 

методики анестезии не было зарегистрировано изменений рН в крови, SpO2 и 

pСO2. 

Уровень PetCO2 в выдыхаемом воздухе был стабильным на всем 

протяжении анестезиологического пособия. 

В таблице 24 представлена динамика рН, оксигенации крови и 

содержания CO2 при применении сочетанной анестезии изофлюраном с 

парацетамолом и эпидуральной блокадой. 
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Таблица 24 

Динамика pH крови, SpO2 и pCO2 у больных при использовании 

сочетания изофлюран+парацетамол+эпидуральная блокада 

 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

pH 7,39±0,02 7,37±0,03 7,37±0,02 7,36±0,01 7,35±0,02 

pO2, мм 

рт.ст. 
98,9±0,9 97,1±1,0 96,5±0,6 97,2±0,6 98,3±0,9 

pСO2, мм 

рт.ст. 
35±2 36±1 37±1 37±2 38±2 

PetCO2, % - 5,1±0,2 5,0±0,1 5,2±0,1 5,2±0,1 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии статистически 

значимы, p<0,05 

 

Уровень среднего значения pH находился в пределах 7,39-7,35 и 

колебался у отдельных больных от 7,40 до 7,33 с тенденцией к уменьшению 

к концу операции. 

Не было отмечено тенденции к снижению SpO2 и существенного 

повышения pCO2 при мониторировании данных показателей на всем 

протяжении оперативных вмешательств и анестезии. 

Уровень PetCO2 не изменялся и оставался стабильным. 

Таким образом, при всех вариантах анестезиологического пособия 

практически все исследуемые показатели сохранялись в пределах 

референтных значений, что косвенно свидетельствует об адекватности 

проводимой анестезии и респираторной поддержки. Данное обстоятельство 

позволяет не проводить сравнительную оценку между группами больных. 

Содержание глюкозы и кортизола характеризует степень активации 

адаптивных механизмов организма в ответ на операционный стресс. 
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Повышение этих показателей соответствует системной реакции на 

повреждение, не компенсированной компонентами анестезиологического 

пособия. 

В таблице 25 показана динамика содержания глюкозы и кортизола в 

крови при проведении оперативных вмешательств в условиях ТВВА. 

 

Таблица 25 

Динамика содержания глюкозы и кортизола в крови у больных в 

условиях ТВВА 

 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

Глюкоза в 

крови, мМ/л 
4,9±0,2 5,1±0,2 5,7±0,2 6,6±0,3* 6,5±0,3* 

Содержание 

кортизола в 

крови, 

нмоль/л 

385±50 499±61 827±69 915±58* 894±71* 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05 

 

Содержание глюкозы в крови в течение проводимого 

анестезиологического пособия имело динамику к росту, достигая максимума 

на основном наиболее травматичном этапе операции. 

Отмечалось аналогичное повышение содержания кортизола в крови, 

достигающее 915±58 нмоль/л на основном этапе операции. Значимые 

различия с исходным показателем были выявлены при проведении основного 

этапа операции и при выведении больных из анестезии соответственно 

137,6% и 132,2%, p<0,05. 
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В таблице 26 представлены данные, характеризующие содержание 

глюкозы и кортизола в крови при ингаляционной анестезии. 

 

Таблица 26 

Динамика содержания глюкозы в крови у больных при использовании 

ингаляционной анестезии  

 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

Содержание 

глюкозы в 

крови, 

мМ/л 

5,3±0,4 5,2±0,3 5,5±0,5 5,9±0,5 6,0±0,5 

Содержание 

кортизола в 

крови, 

нмоль/л 

477±52 589±67 625±84* 632±50* 716±76* 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии статистически 

значимы, p<0,05 

 

В процессе анестезии и оперативного вмешательства содержание 

глюкозы имело тенденцию к повышению, однако значимых отличий 

относительно исходного показателя не установлено. 

Уровень кортизола начал повышаться после индукции анестезии и 

наибольших значений достиг к концу операции.  

При проведении комбинированной анестезии уровень глюкозы крови 

значимо не изменялся (таблица 27).  
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Таблица 27 

Динамика содержания глюкозы в крови у больных при использовании 

комбинированной анестезии  

 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

Содержание 

глюкозы в 

крови, 

мМ/л 

4,9±0,3 5,0±0,4 5,0±0,4 5,3±0,3 5,4±0,3 

Содержание 

кортизола в 

крови, 

нмоль/л 

362±31 505±49* 501±47* 588±64* 721±84* 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии статистически 

значимы, p<0,05 

 

Было выявлено значимое превышение средних значений содержания 

кортизола над исходными показателями с началом оперативного 

вмешательства.  

Ни у одного из больных, включенных в исследование, не было 

определено превышение содержания кортизола в крови над показателями, 

характерными для умеренного стресса. При анализе средних уровней по 

группе наблюдалось повышение относительно исходного на 39,5% - при 

проведении вводной анестезии, на 38,4% - в начале операции и на 62,4% - 

при выполнении основного этапа. После прекращения анестезии был 

выявлен дальнейший рост показателя – до двукратного в сравнении с 

исходным. 
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В таблице 28 представлены данные о содержании глюкозы и кортизола в 

крови у больных, оперированных в условиях сочетанной анестезии. 

 

Таблица 28 

Динамика содержания глюкозы и кортизола в крови у больных при 

использовании сочетанной анестезии изофлюран+парацетамол+ 

эпидуральная блокада 

 

Показатель 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

Содержание 

глюкозы в 

крови, 

ммоль/л 

5,0±0,4 5,1±0,3 5,1±0,4 5,1±0,4 5,2±0,4 

Содержание 

кортизола в 

крови, 

нмоль/л 

461±56 529±62 537±71* 543±75* 595±90* 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии статистически 

значимы, p<0,05 

 

Относительно исходного уровня до завершения основного этапа 

операции отмечалось незначительное повышение содержания глюкозы. 

Однако ни на одном из этапов ни у одного из обследованных больных не 

отмечалось превышение показателя над рекомендованными значениями (до 

8,0 мМ/л). В конце операции не было заметной тенденции к снижению 

содержания глюкозы в крови. Ни у одного из больных не отмечалось 

выраженной стрессорной реакции, сопровождавшейся существенным 

повышением содержания кортизола. Относительно исходного уровня степень 
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превышения показателей в начале операции составила 52,0%, в конце – 

85,7% (p<0,05 в обоих случаях). 

На рисунке 8 показана динамика содержания глюкозы в крови у 

обследованных больных сравниваемых групп. 

 

 

Рисунок 8 - Динамика содержания глюкозы в крови у обследованных 

больных в ходе оперативного вмешательства в зависимости от варианта 

анестезии 

 

Общая тенденция в динамике данного показателя при всех вариантах 

анестезиологического пособия была одинаковой и заключалась в повышении 

уровня глюкозы в крови. Однако при проведении ТВВА эти изменения были 

выражены в наибольшей, а при комбинированной и сочетанной анестезии – в 

наименьшей степени. В этих группах измения концентрации глюкозы в 

крови оставались неизменными на всем протяжении оперативного 

вмешательства. Данный параметр является  информативным для оценки 

функционального статуса больных, поскольку анестезия осуществлялась в 

большинстве случаев у лиц пожилого возраста, с наличием сопутствующих 
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сердечно-сосудистых заболеваний и метаболических расстройств. Кроме 

того, он позволяет диагностировать возникновение такого 

послеоперационного осложнения, как стрессиндуцированная гипергликемия, 

чего мы не наблюдали. 

На рисунке 9 показана сравнительная динамика одного из важных 

показателей, характеризующих реакцию нейрогуморальных механизмов на 

операционную травму – содержания кортизола в периферической крови. 

 

 

Рисунок 9 - Сравнительная динамика содержания кортизола на этапах 

оперативного вмешательства в зависимости от варианта анестезии 

 

 

Полученные данные свидетельствуют о наличии его роста во всех 

группах обследованных больных на всех этапах оперативного лечения. 

Следует отметить, что наиболее значительным это повышение было при 

применении ТВВА. Обнаружены статистически значимые различия на 

протяжении всего вмешательства – от начала операции до ее завершения. 
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Различий между группами с применением изофлюрана и 

комбинированной анестезии не было зарегистрировано ни на одном из 

этапов. 

При использовании сочетанной анестезии изофлюран+парацетамол+ 

эпидуральная блокада показатели концентрации кортизола была 

наименьшими по сравнению с другими группами на протяжении всего 

оперативног вмешательства от вводной анестезии до момента  ее завершения. 

Таким образом, анализ параметров КОС, газового состава крови, 

концентрации глюкозы и кортизола на этапах хирургического лечения 

показал, что ТВВА при подобного рода операциях обеспечивает наихудшую 

антистрессовую защиту организма больного. Наиболее предпочтительным 

вариантом выступает сочетанная анестезия, включающая эпидуральную 

блокаду [21, 22, 42, 46, 57-59, 65, 69, 307]. 

 

4.4 Динамика функционального состояния вегетативной нервной 

системы в ходе оперативного вмешательства в зависимости от способа 

анестезии 

 

Состояние вегетативной нервной системы,  оценивающееся в клинике  

путем анализа вариабельности сердечного ритма, является одним из 

объективных и неинвазивных маркеров реактивности организма на 

хирургический стресс. В отечественной практике данное исследование 

производится, главным образом, с использованием различных методов 

вариационной интервалометрии, в том числе основанных на  работах Р.М. 

Баевского. 

Нами в качестве основного параметра был использован индекс 

напряжения (ИН). 

На рисунке 10 показана динамика индекса напряжения вариационной 

интервалограммы в группе ТВВА. 
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Рисунок 10 - Динамика индекса напряжения у больных  

при ТВВА 

 

Динамика данного показателя свидетельствовала  о его снижении к 

началу операции. Умеренное повышение наблюдалось в конце 

вмешательства, что свидетельствует о реактивации симпатического звена 

ВНС.  

Средние величины показателей индекса напряжения вариационной 

интервалограммы при применении ингаляционной анестезии показаны на 

рисунке 11. 

В ходе осуществления анестезиологического пособия  в данном 

варианте было зарегистрировано снижение симпатического тонуса и 

одновременное повышение парасимпатического, наиболее выраженные на 

основном этапе операции, что соответствует критериям адекватности 

анестезии. В конце операции отмечалась тенденция к повышению средних 

величин ИН, что свидетельствует о физиологической реакции СНС на выход 

из анестезии. 
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Рисунок 11 - Динамика индекса напряжения у больных  

при ингаляционной анестезии  

 

На рисунке 12 показана динамика индекса напряжения при 

комбинированной анестезии. 

 

 

Рисунок 12 - Динамика индекса напряжения у больных  

при комбинированной анестезии  
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Показатель индекса напряжения у пациентов, оперированных в условиях 

комбинированной анестезии, пятикратно снизился к началу операции по 

сравнению с исходной величиной и сохранялся практически на одном уровне 

до самого завершения оперативного вмешательства. Только в самом его 

конце появилась тенденция к росту ИН, при этом средний уровень 

показателя достигал параметра начала операции. 

На рисунке 13 показана динамика средней величины индекса 

напряжения у обследованных пациентов, перенесших сочетанную анестезию. 

 

 

Рисунок 13 - Динамика индекса напряжения у больных  

при анестезии сочетанием изофлюран+парацетамол 

+эпидуральная блокада 

 

Отмечалось его быстрое снижение во время индукции анестезии в 

среднем в 3,8 раза по сравнению с исходными показателями. Еще в большей 

степени он снизился на основном этапе операции.   

Таким образом, динамика индекса напряжения вариационной 

интервалограммы была сходной во всех выделенных группах. Значимых 
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различий между обследованными группами больных выявлено не было. Это 

свидетельствует о том, что применные методы анестезии надежно 

блокировали активность симпатического отдела вегетативной нервной 

системы на наиболее травматичных этапах операции. 

Характеристика функционального состояния вегетативной нервной 

системы в определенной степени может быть проанализирована и путем 

определения температурной реакции организма на операционную травму. 

Показатели центральной и периферической температуры тела и 

динамика их градиента в группе ТВВА представлены в таблице 29. 

 

Таблица 29  

Динамика центральной, периферической температуры тела и их градиента 

в ходе операции при ТВВА 

 

Место 

определения 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

Пищевод 37,2±0,2 37,0±0,3 35,5±0,3* 34,7±0,4* 35,2±0,3* 

Прямая 

кишка 
37,0±0,2 36,9±0,3 35,5±0,2* 35,1±0,3* 35,4±0,3* 

Большой 

палец 
32,2±0,3 31,4±0,4 27,3±0,3* 26,9±0,3* 27,5±0,2* 

Δt0 

цент/периф 
5,2±0,1 5,9±0,2* 8,1±0,3* 8,4±0,4* 7,9±0,3* 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии статистически 

значимы, p<0,05 

 

При использовании данной методики анестезии отмечалось 

статистически значимое снижение обоих исследованных показателей 

центральной температуры тела, измеренной в пищеводе и прямой кишке. Эти 
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различия с исходным показателем были зафиксированы при проведении 

основного этапа и в конце операции (p<0,05). 

Значимое снижение периферической температуры относительно 

исходной было выявлено в начале операции, при проведении основного 

этапа и выведении больных из анестезии (p<0,05 во всех случаях). 

Градиент центральной и периферической температуры тела различался с 

исходным значением во все сроки измерения в ходе анестезиологического 

пособия. Это обстоятельство свидетельствует о том, что в процессе операции 

у больных возникала гипотермия, причем в большей степени происходило 

снижение периферической температуры, чем центральной. Увеличение 

температурного градиента у этих больных вероятнее всего можно объяснить 

ухудшением перфузии тканей в условиях чрезмерной активации 

симпатической нервной системы. 

В таблице 30 показаны аналогичные данные при ингаляционной 

анестезии. 

 

Таблица 30 

Динамика центральной, периферической температуры тела и их 

градиента в ходе операции при ингаляционной анестезии  

 

Место 

определения 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

Пищевод 36,9±0,5 36,8±0,4 36,2±0,6 35,7±0,4 36,4±0,6 

Прямая 

кишка 
37,0±0,6 37,0±0,5 36,4±0,3 35,9±0,3 36,6±0,5 

Большой 

палец 
30,1±0,7 29,5±0,6 28,7±0,5 28,1±0,6 28,9±0,6 

Δt0 

цент/периф 
6,9±0,2 7,4±0,3 7,6±0,3 7,7±0,2 7,1±0,2 
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В процессе проведения ингаляционной анестезии отмечалась тенденция 

к снижению как центральной, так и периферической температуры тела. 

Однако достоверных изменений как параметров центральной температуры, 

так и периферической выявлено не было.  

При этом различия центральной температуры, определяемой как средняя 

величина между показателями температуры в пищеводе и прямой кишке, и 

периферической (большой палец), имели тенденцию к увеличению. Однако 

значимых различий между исходным уровнем (до вводной анестезии) и в 

процессе проведения анестезии не было зарегистрировано.  

Таким образом, данные анализа динамики температуры тела 

свидетельствовали, что при проведении ингаляционной анестезии не 

происходило значительного снижения исследуемых показателей 

относительно исходных величин, что является  проявлением адекватности 

анестезиологической защиты. 

Анализ показателей центральной и периферической температуры тела 

при комбинированной анестезии показан в таблице 31. 

В процессе анестезии по данной методике отмечалось  достоверное 

снижение центральной температуры тела, достигающее степени значимости 

только в ходе основного этапа. 

Показатель периферической температуры тела, определяемый 

термометрией кожи большого пальца руки, значимо снижался в начале 

операции и при проведении основного этапа, а к концу операции 

нормализовывался. Градиент центральной и периферической температуры 

имел значимое превышение над исходным показателем при проведении 

вводной анестезии в начале и на фоне основного этапа операции, однако в 

конце её, когда величина периферической температуры быстро 

восстанавливалась, он нормализовался. 

 



127 

Таблица 31 

Динамика центральной, периферической температуры тела и их 

градиента в ходе операции при комбинированной анестезии  

 

Место 

определения 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

Пищевод 37,1±0,4 37,1±0,4 36,5±0,3 36,0±0,3* 36,5±0,5 

Прямая 

кишка 
37,2±0,3 37,1±0,4 36,6±0,2 36,3±0,2* 36,8±0,3 

Большой 

палец 
31,9±0,5 31,0±0,3 29,3±0,3* 29,1±0,2* 31,1±0,4 

Δt0 

цент/периф 
5,3±0,2 6,1±0,3* 7,3±0,1* 7,1±0,2* 5,6±0,2 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии статистически 

значимы, p<0,05 

 

Таким образом, проведенный анализ дает основание полагать, что 

применение рассматриваемого способа анестезии не обладает существенным 

негативным влиянием на показатели температуры тела и соотношения 

центральной и периферической температур. 

В таблице 32 показаны аналогичные данные при сочетанной анестезии. 

Как видно из представленной таблицы, динамика параметров 

температурного гомеостаза была аналогичной предыдущей группе. 

Отмечалось незначительное, но достоверное снижение центральной 

температуры на основном этапе операции, которое нивелировалось к ее 

концу. 
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 Таблица 32 

Динамика центральной, периферической температуры тела и их 

градиента в ходе операции при сочетанной анестезии  

 

Место 

определения 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

Пищевод 37,3±0,2 37,1±0,3 36,5±0,4 35,7±0,3* 36,0±0,3* 

Прямая 

кишка 
37,1±0,4 36,9±0,3 36,5±0,2 36,0±0,2* 36,1±0,4 

Большой 

палец 
31,5±0,8 31,0±0,7 28,8±0,5 27,9±0,4 28,2±0,4 

Δt0 

цент/периф 
6,2±0,2 6,0±0,2 7,7±0,2* 7,9±0,2* 5,9±0,2 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии статистически 

значимы, p<0,05 

 

При анализе градиента центральной и периферической температуры 

выявлено его максимальное повышение на основном этапе операции и и 

возвращение к исходным значениям при выходе из анестезии. 

На рисунке 14 показаны сравнительные данные, характеризующие 

градиент центральной и периферической температуры тела в группах 

обследованных. 

Из представленного графика видно, что  на всех этапах исследования 

температурный градиент был наиболее низким при проведении сочетанной 

анестезии, несмотря на вазоплегический эффект эпидуральной анестезии, 

обусловливающий увеличение теплоотдачи. Это свидетельствовало о 

высоком уровне защиты организма от хирургического стресса. У больных 

группы ТВВА отмечалось наиболее резкое повышение градиента температур 
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на всех этапах операции, что можно расценивать как проявление 

недостаточной эффективности нейровегетативного торможения. 

 

 

Рисунок 14 – Сравнительный уровень градиента центральной и 

периферической температуры тела в ходе операции 

 

Еще одним критерием адекватности анестезии является величина 

почасого диуреза. 

Данные, характеризующие почасовой диурез у обследованных 

пациентов группы ТВВА приведены в таблице 33. 

Величина почасового диуреза у обследованных больных данной группы 

снижалась в процессе проведения операции, причем степень этого  процесса 

в относительных величинах составила 22,2% по сравнению с исходными на 

3-м часу операции. 
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Таблица 33 

Показатели почасового диуреза у больных при ТВВА 

 

Показатель 1 час операции 2 час операции 
3 час операции, 

n=58 

Почасовой 

диурез, мл 
62±2 47±3 45±2** 

Относительный 

почасовой 

диурез, мл/кг 

массы тела 

0,88± 0,04 0,67± 0,03 0,64± 0,02** 

Примечание - ** - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,01 

 

В таблице 34 представлены данные, характеризующие почасовой диурез 

в группе обследованных больных в ходе ингаляционной анестезии. 

 

Таблица 34 

Показатели почасового диуреза у больных при использовании изофлюрана 

 

Показатель 1 час операции 2 час операции 
3 час операции, 

n=107 

Почасовой 

диурез, мл 
65±3 59±4 57±5 

Относительный 

почасовой 

диурез, мл/кг 

массы тела 

1,03±0,04 1,01±0,03 0,98±0,03 

 

Из представленных в таблице данных видно, что средняя величина 

почасового диуреза как в абсолютных значениях, так и при пересчете на 
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массу тела обследованных больных при применении изофлюрана была 

вполне адекватной даже при проведении длительных оперативных 

вмешательств, продолжительностью более 2 часов. Не было отмечено 

значимого снижения диуреза в ходе операции. 

В таблице 35 показаны данные о значениях абсолютного и 

относительного почасового диуреза у больных, оперированных в условиях 

комбинированной анестезии. 

Не отмечалось снижения показателей почасового диуреза, в том числе 

относительного, при проведении анестезии комбинацией 

пропофол+изофлюран. 

 

Таблица 35 

Показатели почасового диуреза у больных при использовании комбинации 

пропофол+изофлюран 

 

Показатель 1 час операции 2 час операции 
3 час операции, 

n=85 

Почасовой диурез, 

мл 
62±2 55±4 59±4 

Относительный 

почасовой диурез, 

мл/кг массы тела 

1,00±0,02 0,97±0,03 0,99±0,03 

 

В таблице 36 представлены показатели почасового диуреза у больных, 

оперированных в условиях сочетанной анестезии. 
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Таблица 36 

Показатели почасового диуреза у больных при использовании сочетанной 

анестезии изофлюран+парацетамол+эпидуральная блокада 

 

Показатель 1 час операции 2 час операции 
3 час операции, 

n=79 

Почасовой 

диурез, мл 
69±4 58±3 54±3* 

Относительный 

почасовой 

диурез, мл/кг 

массы тела 

0,92±0,04 0,82±0,03 0,81±0,03* 

Примечание - * - различия с 1 часом операции статистически значимы, 

p<0,05 

 

Как видно из представленной таблицы, во все сроки оперативного 

вмешательства почасовой диурез оставался достаточным для обеспечения 

нормальной экскреции, несмотря на наличие умеренно выраженной 

динамики к снижению. 

На рисунке 15 представлены сравнительные данные о величине 

относительного диуреза в зависимости от анестезии и продолжительности 

операции. 

Начиная с первого часа, относительный диурез был существенно ниже 

при применении ТВВА, чем у больных остальных 3-х групп. Однако, во всех 

группах  на всех этапах исследования относительный диурез превышал 0,5 

мл/кг, что свидетельствует об адекватности проводимой анестезии.  
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Рисунок 15 - Сравнительный уровень относительного диуреза в зависимости 

от продолжительности оперативного вмешательства и варианта анестезии 

 

Таким образом, проведенные нами исследования показали, что при всех 

вариантах проведения анестезии при условии правильного выполнения 

технологии ее проведения достигается ее адекватность. Однако наиболее 

стабильные параметры, характеризующие глубину анестезии и ее наилучшая 

управляемость достигается при комбинированной анестезии и сочетанном 

варианте с использованием эпидуральной блокады. В наименьшей степени 

этим требованиям отвечает тотальная внутривенная анестезия. 

Одной из задач настоящего исследования явилась разработка 

анестезиологической технологии, позволяющей обеспечить адекватную 

защиту организма от хирургического стресса и отличающейся максимальной 

безопасносностью для онкологического больного. Эти  пациенты, как 

правило, пожилого и старческого возраста, страдающие множеством 

сопутствующих заболеваний, сопровождающихся выраженными 

функциональными и метаболическими расстройствами. В  этой связи одним 

из основных требований к избранному методу анестезии является его 

минимальное влияние на функциональные параметры организма. 
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Для решения поставленной задачи были проведены специальные 

исследования в 4-х группах больных: пациенты, оперированные в условиях 

ТВВА, ингаляционной анестезии изофлюраном, комбинированной и 

сочетанной анестезии. С целью оценки адекватности проводимой анестезии, 

уровня активности симпатической нервной системы и выраженности 

вегетативных реакций организма в ответ на операционную травму нами на 

этапах хирургического лечения контролировался BIS-индекс, ряд 

покаазателей центральной гемодинамики, КОС и газового состава крови, 

концентрацию глюкозы и кортизола, индекс напряжения интервалограммы, 

центральная и периферическая температуры, а также их градиент, величина 

почасового диуреза. 

Данные BIS-мониторинга показали, что при всех вариантах  анестезии 

при условии правильного выполнения технологии ее проведения  

обеспечивается адекватность. Однако, наиболее оптимальные параметры, 

характеризующие глубину анестезии и ее наилучшая управляемость 

достигается при комбинированном варианте и сочетанном применении 

ингаляционной анестезии и эпидуральной блокады. В наименьшей степени 

этим требованиям отвечает тотальная внутривенная анестезия. 

Наиболее существенные гемодинамические сдвиги происходили при 

использовании ТВВА по сравнению с ингаляционной, комбинированной и 

сочетанной анестезиями. Они проялялись на основных этапах операции 

снижением артериального давления и фракции сердечного выброса, что у 

онкологических больных с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией 

может сопровождаться опасными осложнениями. 

Анализ параметров КОС, газового состава крови, концентрации 

глюкозы и кортизола на этапах хирургического лечения показал, что ТВВА 

при подобного рода операциях обеспечивает наихудшую антистрессовую 

защиту организма больного. Наиболее предпочтительным вариантом 

выступает комбинированная анестезия, включающая эпидуральную блокаду. 
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Динамика индекса напряжения вариационной интервалограммы была 

сходной во всех выделенных группах. Значимых различий у обследованных 

больных выявлено не было. Это свидетельствует о том, что применные 

методы анестезии надежно блокировали активность симпатической нервной 

системы на наиболее травматичных этапах операции.  

Установлено, что на всех этапах исследования температурный градиент 

был наиболее низким при проведении сочетанной анестезии, несмотря на 

вазоплегический эффект эпидуральной блокады, обусловливающий 

увеличение теплоотдачи. Это свидетельствовало о высоком уровне защиты 

организма от хирургического стресса. У больных группы ТВВА отмечалось 

наиболее резкое повышение градиента температур на всех этапах операции, 

что можно расценивать как проявление недостаточной эффективности нейро-

вегетативного торможения. Начиная с первого часа операции относительный 

диурез был существенно ниже при применении ТВВА, чем у больных 

остальных групп. Но всех группах на всех этапах исследования 

относительный диурез превышал 0,5 мл/кг, что свидетельствует об 

адекватности проводимой анестезии.  
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Глава 5 

 

Влияние различных вариантов анестезии на показатели иммунной 

системы и сосудистого эндотелия в процессе оперативного 

вмешательства 

 

5.1 Динамика иммунологических показателей 

 

Одним из важнейших факторов безрецидивной выживаемости больных 

злокачественными новообразованиями является состояние их иммунной 

системы, в том числе в раннем послеоперационном периоде.  

Угнетающее влияние в первую очередь на клеточное звено иммунной 

системы оказывает операционный стресс. Не в последнюю очередь это 

воздействие связано с активацией ноцицептивной системы на различных 

уровнях. 

Кроме того, нельзя не учитывать возможность токсического влияния 

применяемых для анестезии препаратов на функциональное состояние 

иммуноцитов – как их эффекторного, так и регуляторного (хелперы) звеньев.  

Исходя из вышесказанного, становится очевидным, что при выборе 

метода анестезии у онкологических больных необходимо учитывать и 

влияние используемых технологий на иммунную системы. В этой связи, мы 

провели исследование показателей иммунной системы, главным образом, 

цитокиновой регуляции и ее клеточного звена в периоперационном периоде, 

распределив больных в 4 группы в зависимости от примененного 

анестезиологического пособия. 

Анализ содержания цитокинов был проведен как в интра-, так и в 

послеоперационном периодах, вплоть до 7 суток. Остальные показатели 

исследовались только на 3 сутки после операции, поскольку их реакция на 

хирургическое вмешательство является более медленной и в полной мере 

проявляется только после его завершения.   
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Особенности динамики содержания исследованных цитокинов в крови у 

больных группы ТВВА показаны в таблице 37. 

 

Таблица 37 

Динамика содержания цитокинов у больных при проведении ТВВА 

 

Показа

тель 
Контроль 

До 

вводной 

анестезии 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

На 3 

сутки 

На 7 

сутки 

ФНОα, 

пг/мл 
4,4±0,3 43,7±5,0 47,5±6,4 59,7±7,4 66,3±7,2* 56,2±6,0 

ИЛ-2, 

пг/мл 
11,3±0,5 14,4±1,8 13,3±1,6 12,8±1,3 9,7±1,3* 10,6±1,2 

ИЛ-6, 

пг/мл 
8,5±0,4 17,7±2,0 26,7±2,4* 31,3±2,8* 35,2±3,8* 25,9±2,7* 

ИЛ-10, 

пг/мл 
2,3±0,2 9,2±0,9 8,9±1,1 9,7±1,4 8,0±0,9 7,9±1,2 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05 

 

Содержание ФНОα до начала оперативного вмешательства в 

десятикратном размере превышало показателями контрольной группы. Во 

время оперативного вмешательства и вплоть до третьих суток после 

операции прослеживалась тенденция к росту показателя. К этому сроку 

послеоперационного периода обнаружились статистически значимые 

различия с исходным уровнем в среднем на 51,7% (p<0,05). На 7-е сутки 

после операции анализируемый показатель достоверно снизился. 

Содержание ИЛ-2 в начале исследования было несколько выше 

показателя контрольной группы. Во время оперативного вмешательства и по 

его завершению обнаружена тенденция к снижению содержания цитокина, 
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причем самый низкий уровень показателя был определен на 3-и сутки, когда 

он имел значимые различия с исходным уровнем (p<0,05). На 7-е сутки он 

уже значимо не отличался от исходного параметра. 

Концентрация ИЛ-6 в крови на начальном этапе также превышала 

контрольный показатель (p<0,01). С момента начала оперативного 

вмешательства содержание данного цитокина  неуклонно повышалось. Как и 

у предшествующих показателей, максимальные различия были выявлены на 

третьи сутки после операции, когда превышение над исходным уровнем 

составило 38,9% (p<0,01). На 7-е сутки отмечалась отчетливая тенденция  к 

его снижению. 

Содержание ИЛ-10 до индукции анестезии превышало контрольный 

уровень в 4 раза, однако далее не имело существенной динамики. 

Следовательно, при исследовании содержания цитокинов у больных, 

оперированных в условия ТВВА, констатировано исходное существенное 

увеличение их концентрации по сравнению с контрольной группой. На 3-и 

сутки после операции их содержание еще больше возросло, тенденция к 

обратному развитию этого процесса проявилась на 7-е сутки 

послеоперационного периода. 

В таблице 38 представлена динамика содержания цитокинов в крови при 

применении ингаляционной анестезии. 

Содержание ФНОα – одного из наиболее активных провоспалительных 

цитокинов исходно было существенно повышено по сравнению с контролем. 

В процессе оперативного вмешательства оно приобретало лишь 

статистически недостоверную тенденцию к повышению  на 3-и сутки, но ни 

на одном из этапов исследования не имело существенных различий с 

исходным параметром. 

 



139 

Таблица 38 

Динамика содержания цитокинов у больных при ингаляцонном анестезии  

 

Показате

ль 

Конт-

роль 

До 

вводной 

анестезии 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

На 3 

сутки 

На 7 

сутки 

ФНОα, 

пг/мл 
4,4±0,3 45,1±6,2 46,8±7,7 56,3±8,3 58,7±6,9 51,5±5,8 

ИЛ-2, 

пг/мл 

11,3±0,

5 
14,8±2,0 13,6±1,7 14,0±1,5 10,5±1,6 13,7±1,4 

ИЛ-6, 

пг/мл 
8,5±0,4 17,2±2,3 19,8±1,9 20,2±2,5 31,7±3,6* 25,4±3,8 

ИЛ-10, 

пг/мл 
2,3±0,2 8,5±1,1 8,8±1,3 9,2±1,3 7,4±1,0 7,7±1,1 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05 

 

В ходе оперативного вмешательства не было зарегистрировано 

практически никаких изменений содержания ИЛ-2. Это же обстоятельство 

касается и уровня ИЛ-10. Лишь концентрация ИЛ-6 на 3-и сутки после 

операции почти в раза превысила  исходный показатель. Следовательно, 

ингаляционная анестезия не оказывает выраженного влияния на содержание 

цитокинов у онкологических больных в периоперационном периоде. 

Данные, характеризующие исследованные иммунологические 

показатели в ходе проведения комбинированной анестезии и 

послеоперационном периоде, представлены в таблице 39. 
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Таблица 39 

Динамика содержания цитокинов у больных при использовании комбинации 

пропофола с ингаляционными анестетиками 

 

Показа

тель 

Конт-

роль 

До 

вводной 

анестезии 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

На 3 

сутки 

На 7 

сутки 

ФНОα, 

пг/мл 
4,4±0,3 39,2±5,1 41,7±5,5 49,5±5,9 53,0±6,2 48,4±4,7 

ИЛ-2, 

пг/мл 
11,3±0,5 13,9±1,6 13,2±1,5 12,8±1,5 11,0±1,2 11,7±1,4 

ИЛ-6, 

пг/мл 
8,5±0,4 16,4±2,1 17,9±1,8 21,2±1,9 28,5±2,5* 26,7±2,2* 

ИЛ-10, 

пг/мл 
2,3±0,2 7,4±0,8 7,7±0,5 8,5±0,9 7,1±0,9 8,4±0,7 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05 

 

Как и у больных предыдущей группы, уровень ФНОα в процессе 

операции приобретал тенденцию к росту, наиболее выраженную на 3-и 

сутки, однако значимых различий с исходным значением показателя 

зарегистрировано не было. Не было существенной динамики содержания в 

крови интерлейкина-2. 

Было зарегистрировано достоверное увеличение содержания в крови 

интерлейкина-6 на 3-и и 7-е сутки после операции, хотя  на последнем этапе 

показатель уже начал снижаться. 

Не имела статистически значимых  отличий в течении исследования и 

средняя величина содержания противовоспалительного цитокина ИЛ-10. 

Следовательно, комбинированная анестезия не сопровождается заметными 
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колебаниями уровня цитокинов в процессе оперативного лечения 

онкологических больных. 

В таблице 40 приведены данные, характеризующие динамику 

иммунологических показателей в ходе операции, выполненной в условиях 

сочетанной анестезии. 

 

Таблица 40 

Динамика иммунологических показателей (содержание цитокинов) у 

больных при использовании сочетания изофлюран+ парацетамол+ 

эпидуральная блокада 

 

Показа

тель 

Контрол

ь 

До 

вводной 

анестезии 

Основной 

этап 

операции 

Конец 

операции 

На 3 

сутки 

На 7 

сутки 

ФНОα, 

пг/мл 
4,4±0,3 43,7±5,0 45,3±4,7 51,2±5,9 54,0±6,2 47,3±4,4 

ИЛ-2, 

пг/мл 
11,3±0,5 12,3±1,5 12,8±1,4 13,7±1,2 12,1±0,8 12,8±1,3 

ИЛ-6, 

пг/мл 
8,5±0,4 15,9±1,8 16,6±1,7 18,2±1,9 20,5±2,2 22,1±2,4* 

ИЛ-10, 

пг/мл 
2,3±0,2 7,0±0,8 7,3±0,8 7,7±0,8 7,9±0,5 10,2±0,7* 

Примечание - * - различия с показателем до вводной анестезии 

статистически значимы, p<0,05 

 

Уровень содержания ФНОα в процессе операционного вмешательства 

статистически достоверно не изменялся. Эта же тенденция характерна и для 

ИЛ-2 
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Уровень ИЛ-6 повышался относительно исходного показателя во все 

сроки наблюдения, но статистически значимое  различие с ним (p<0,05) 

зарегистрировано только на 7 сутки. 

Уровень ИЛ-10 также имел тенденцию к росту. Однако существенные и 

значимые различия по содержанию данного противовоспалительного 

цитокина были получены через 7 суток после операции. Это явно не имело 

существенного отношения к характеру анестезиологического пособия, а 

отражало динамику репаративных процессов в послеоперационном периоде. 

Таким образом, у всех обследованных нами больных до операции 

имелось существенное повышение уровня содержания провоспалительных 

цитокинов и противовоспалительного цитокина ИЛ-10, что вероятно 

свойтсвенно онкологическим больным. Тотальная внутривенная анестезия 

сопровождалась дальнейшим увеличением концентрации провоспалительных 

цитокинов, особенно заметным на 3-и сутки после операции, к 7-м суткам их 

уровень начинал снижаться. На содержание ИЛ-10 данная методика никакого 

влияния не оказала. Проведение ингаляционной и сочетанной анестезии не 

сопровождались значительными колебаниями уровня цитокинов. Отмечалось 

лишь незначительное увеличение показателя ИЛ-6 на 3-и сутки после 

операции, которое купировалось через неделю. Сочетанная анестезия так же 

существенного влияния на уровень цитокинов не оказала. Отмечены лишь 

незначительные колебания показателей ИЛ-6 и ИЛ-10 на 7-е сутки после 

операции, что естественно не было связано с проведенной анестезией [70]. 

Результаты, полученные при анализе показателей клеточного 

иммунитета, представлены в таблице 41. 
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Таблица 41 

Особенности показателей клеточного звена иммунной системы в послеоперационном периоде (3 суток) в зависимости 

от способа интраоперационной анестезии 

Показатель 

Контрольн

ая группа, 

n=40 

ТВВА 

(пропофол), 

n=75 

Р 
Ингаляционна

я анестезия, 

n=141 

Р 

Комбинирован

ная анестезия 

n=116  

Р 

Сочетанная 

анестезия  

N=106 

Р 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Лимф. общ., *109/л 2,10±0,09 1,41±0,07 <0,01 1,67±0,08 <0,05 1,70±0,08 <0,05 1,84±0,07 <0,05 

CD3+, *109/л  1,45±0,06 1,06±0,05 <0,01 1,12±0,05 <0,05 1,11±0,05 <0,05 1,25±0,04 <0,05 

CD3+, %  69,0±2,4 75,2±3,1 >0,05 67,1±2,7 >0,05 65,3±2,5 >0,05 67,9±2,0 >0,05 

CD4+, *109/л  0,89±0,05 0,64±0,04 <0,05 0,66±0,04 <0,05 0,70±0,04 <0,05 0,77±0,04 >0,05 

CD4+, %  42,4±1,9 45,4±2,4 >0,05 39,5±2,0 >0,05 41,2±2,0 >0,05 41,8±1,6 >0,05 

CD8+, *109/л  0,39±0,02 0,27±0,02 <0,05 0,32±0,02 <0,05 0,29±0,02 <0,05 0,31±0,01 <0,05 

CD8+, %  18,6±1,1 19,1±1,4 >0,05 19,2±1,3 >0,05 17,1±1,1 >0,05 16,8±0,9 >0,05 

CD19+, *109/л  0,24±0,02 0,15±0,02 <0,05 0,21±0,02 >0,05 0,17±0,02 <0,05 0,21±0,02 >0,05 

CD19+, %  11,4±0,6 10,6±0,7 >0,05 12,6±0,8 >0,05 10,0±0,6 >0,05 11,4±0,5 >0,05 

CD3+CD56+CD16+, 

*109/л 
0,17±0,02 0,08±0,01 <0,05 0,12±0,01 <0,05 0,12±0,01 <0,05 0,13±0,01 >0,05 
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Продолжение таблицы 41 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

CD3+CD56+CD16+, % 8,1±0,6 5,7±0,5 <0,05 7,2±0,8 >0,05 7,1±0,7 >0,05 7,1±0,6 >0,05 

CD3-CD56+CD16+, 

*109/л 
0,12±0,01 0,09±0,01 <0,05 0,09±0,01 <0,05 0,10±0,01 >0,05 0,12±0,01 >0,05 

CD3-CD56+CD16+, 

*109/л 
5,7±0,4 6,4±0,7 >0,05 5,4±0,6 >0,05 5,9±0,7 >0,05 5,4±0,5 >0,05 

CD3+СD25+, *109/л 0,14±0,01 0,10±0,01 <0,05 0,11±0,01 <0,05 0,13±0,01 >0,05 0,12±0,01 >0,05 

CD3+СD25+, % 6,7±0,4 7,1±0,6 >0,05 6,6±0,5 >0,05 7,6±0,7 >0,05 6,5±0,4 >0,05 

CD3+HLA-DR+, *109/л 0,21±0,02 0,15±0,02 <0,05 0,14±0,01 <0,05 0,15±0,02 <0,05 0,18±0,02 >0,05 

CD3+HLA-DR+, % 10,0±0,8 10,6±0,9 >0,05 8,4±0,8 >0,05 8,8±0,5 >0,05 9,8±0,7 >0,05 

CD3+CD69+, *109/л 0,15±0,02 0,14±0,01 >0,05 0,17±0,02 >0,05 0,17±0,02 >0,05 0,14±0,01 >0,05 

CD3+CD69+, % 7,1±0,6 9,9±1,0 <0,05 10,2±1,1 <0,05 10,0±1,3 >0,05 7,6±0,8 >0,05 

CD95+, *109/л 0,19±0,02 0,26±0,03 >0,05 0,23±0,02 >0,05 0,21±0,01 >0,05 0,22±0,02 >0,05 

CD95+, % 9,0±0,7 18,4±1,5 <0,01 13,8±1,6 <0,05 12,4±1,1 <0,05 12,0±0,9 <0,05 

ИТМЛ, % 27,5±1,0 52,8±2,3 <0,01 43,6±1,8 <0,01 44,0±1,7 <0,01 39,5±1,2 <0,01 

Примечание – P – показатель статистической разницы средних значений с контрольной группой. 
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Как видно из представленной таблицы, показатели клеточного 

иммунитета в процессе оперативного лечения существенно зависели от 

использованного метода анестезии. 

Это проявлялось даже в отношении показателя общего содержания 

лимфоцитов в крови. Этот параметр в послеоперационном периоде оказался 

сниженным. Причем, у больных, оперированных под ТВВА, различие с 

контрольным уровнем составило 32,9% (p<0,01), при ингаляционной 

анестезии и комбинированной методике показатель уменьшился примерно 

одинаково соответственно на 20,5% (p<0,05); и 19,0% (p<0,05). При 

сочетанной анестезии степень снижения по сравнению с контролем оказалась 

наименьшей – 12,4% (p<0,05) При этом различия с группой ТВВА  у всех 

остальных  групп достигали степени статистической значимости (p<0,05). 

Параллельно показателю числа лимфоцитов в группах анализируемых 

больных снижалось абсолютное число CD3+ лимфоцитов. Степень снижения 

абсолютного показателя по сравнению с контролем у пациентов 1-й, 2-й, 3-й 

и 4-й групп соответственно составила в среднем 26,9%, 22,8%, 23,4% и 13,8% 

(p<0,01; p<0,05; p<0,05; p<0,05). Относительные показатели ни в одной из 

групп  статистически значимых различий с контролем не имели. 

Уменьшение числа Т-лимфоцитов у больных со злокачественными 

новообразованиями органов ЖКТ, включенных в наше исследование, 

происходило как за счет CD4+ клеток, так и за счет CD8+ клеток. 

Наиболее выраженное снижение абсолютного числа как CD4+, так и 

CD8+ клеток было зарегистрировано в группе ТВВА (на 28,1% и 30,8% 

относительного контрольного показателя (p<0,05 в обоих случаях). 

Несколько менее выраженные различия с контролем в отношении 

абсолютного содержания Т-хелперов и клеток CD8+ отмечались при других 

методах анестезии. При этом относительные показатели этих параметров 

иммунитета не отличались от контрольной величины. 

Значительное снижение абсолютного числа В-лимфоцитов обнаружено 

только в группах ТВВА и ингаляционной анестезии (соответственно на 
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37,5% и 29,2%) по сравнению с контролем. Причем эти изменения в целом 

были закономерны для показателей клеточного звена в группе ТВВА, но в 

определенной степени отличались от общей характеристики системы 

иммунитета при применении ингаляционной анестезии. Отсутствие 

известных механизмов прямого угнетения В-клеточного звена иммунитета 

галогенсодержащими анестетиками заставляет нас предположить в данном 

случае наличие скорее флюктуации среднего значения, чем какой-либо 

закономерности. 

Отмечалось также значимое снижение содержания CD19+ лимфоцитов в 

крови (на 37,3%, p<0,05) в группе больных, подвергавшихся ТВВА. При 

сочетанной анестезии различия с контролем были менее выраженными, хотя  

и статистически значимыми. 

Не было отмечено существенных изменений иммунорегуляторного 

индекса (соотношения содержания CD4+/CD8+), поскольку наблюдались 

однонаправленныесдвиги обоих показателей. Следует отметить, что как 

CD4+ клетки (Т-хелперы, по крайней мере, в грубом приближении общего 

определения данного кластера дифференцировки), так и CD8+ лимфоциты, 

часть из которых относят к клеткам противоопухолевого иммунитета, 

являются важными компонентами, обеспечивающими регуляцию и 

эффекторную активность иммунной системы. 

Кроме того, была осуществлена оценка некоторых показателей, 

характеризующих собственно противоопухолевые механизмы клеточного 

иммунитета, а именно содержание в крови лимфоцитов киллерных 

субпопуляций – натуральных киллеров (CD3-CD56+CD16+) и Т-киллеров 

(CD3+CD56+CD16+). В сравнении с показателями контрольной группы у 

большинства обследованных больных средние значения их содержания были 

существенно снижены. Однако наибольшая степень различий наблюдалась 

между контролем и группой ТВВА. Более того, между группами ТВВА, 

комбинированной и сочетанной анестезии различия по числу Т-киллеров 

также оказались статистически значимыми (на 50,5% и 63,1%, p<0,05). 
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Существенные различия также имелись по содержанию натуральных 

киллеров между группой проведения ТВВА и сочетанной анестезии – 30,8% 

(p<0,05).  

Индекс торможения миграции лимфоцитов был резко повышен во всех 

группах, но более всего – при проведении ТВВА (на 92,0%, p<0,01), тогда как 

различия с контролем в группе ингаляционной анестезии составили 58,5%, 

комбинированной анестезии – 60,0%, а в группе сочетанной анестезии - 

только 43,6%. Различия между ТВВА и сочетанной анестезией достигали 

25,2% (p<0,01). 

В таблице 42 показаны данные исследования показателей иммунной 

системы на 7 сутки после операции. 

В этот срок различия по содержанию в крови клеток кластеров 

дифференцировки CD3-CD56+CD16+ и CD3+CD56+CD16+ между группами 

в зависимости от методики анестезии сохранялись. Было определено 

значимое превышение числа натуральных киллеров в группах сочетанной и 

комбинированной анестезии над соответствующим показателем в группе 

ТВВА. По числу Т-киллеров имелись значимые различия между группами 

ТВВА и сочетанной анестезии (на 61,8%, p<0,01), более того, при сочетанной 

анестезии среднее значение показателя даже превышало уровень 

контрольной группы. 

Кроме того, было выявлено существенное превышение содержания 

CD3+HLA-DR+ в группе сочетанной анестезии над остальными. Напротив, 

величина ИТМЛ при данном способе была самой низкой среди всех 

выделенных групп и не имела значимых различий с контролем. 
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Таблица 42 

Особенности показателей клеточного звена иммунной системы в послеоперационном периоде (7 суток) в зависимости от 

способа интраоперационной анестезии 

Показатель 

Контрольн

ая группа, 

n=40 

ТВВА 

(пропофол), 

n=75 

Р 

Ингаляционна

я анестезия 

(изофлюран), 

n=141 

Р 

Комбинирован

ная анестезия 

n=116 

Р 

Сочетанная 

анестезия 

n=106 

Р 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Лимф. общ., *109/л 2,10±0,09 1,37±0,06 <0,01 1,58±0,05 <0,01 1,66±0,05 <0,05 1,82±0,05 <0,05 

CD3+, *109/л  1,45±0,06 0,98±0,04 <0,01 1,09±0,03 <0,01 1,13±0,03 <0,05 1,21±0,03 <0,05 

CD3+, %  69,0±2,4 71,5±3,5 >0,05 69,0±4,0 >0,05 68,1±3,5 >0,05 66,5±3,4 >0,05 

CD4+, *109/л  0,89±0,05 0,59±0,03 <0,01 0,65±0,04 <0,05 0,67±0,04 <0,05 0,75±0,04 <0,05 

CD4+, %  42,4±1,9 43,1±2,0 >0,05 41,1±3,6 >0,05 40,4±3,3 >0,05 41,2±1,3 >0,05 

CD8+, *109/л  0,39±0,02 0,21±0,01 <0,01 0,30±0,01 <0,05 0,30±0,01 <0,05 0,34±0,02 >0,05 

CD8+, %  18,6±1,1 15,3±1,2 <0,05 19,0±1,0 >0,05 18,1±0,9 >0,05 18,7±1,2 >0,05 

CD19+, *109/л  0,24±0,02 0,16±0,01 <0,05 0,20±0,01 >0,05 0,19±0,01 <0,05 0,21±0,01 >0,05 

CD19+, %  11,4±0,6 11,7±0,6 >0,05 12,7±0,6 >0,05 11,4±0,5 >0,05 11,5±0,7 >0,05 

CD3+CD56+CD16+, 

*109/л 
0,17±0,02 0,08±0,01 <0,05 0,11±0,01 <0,05 0,12±0,01 <0,05 0,15±0,02 >0,05 
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Продолжение таблицы 42 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

CD3+CD56+CD16+, % 8,1±0,6 5,8±0,8 <0,05 7,0±0,6 >0,05 7,2±0,6 >0,05 8,2±0,3 >0,05 

CD3-CD56+CD16+, 

*109/л 
0,12±0,01 0,08±0,01 <0,05 0,10±0,01 >0,05 0,10±0,01 >0,05 0,13±0,01 >0,05 

CD3-CD56+CD16+, 

*109/л 
5,7±0,4 5,8±0,5 >0,05 6,3±0,3 >0,05 6,0±0,3 >0,05 7,1±0,4 <0,05 

CD3+СD25+, *109/л 0,14±0,01 0,09±0,01 <0,05 0,12±0,01 >0,05 0,15±0,01 >0,05 0,19±0,01 <0,05 

CD3+СD25+, % 6,7±0,4 6,6±0,4 >0,05 7,6±0,4 >0,05 9,0±0,5 <0,05 10,4±0,8 <0,05 

CD3+HLA-DR+, *109/л 0,21±0,02 0,14±0,01 <0,05 0,13±0,01 <0,05 0,14±0,01 <0,05 0,18±0,01 >0,05 

CD3+HLA-DR+, % 10,0±0,8 10,2±0,7 >0,05 8,2±0,5 >0,05 8,4±0,5 >0,05 9,9±0,5 >0,05 

CD3+CD69+, *109/л 0,15±0,02 0,11±0,02 >0,05 0,13±0,01 >0,05 0,16±0,01 >0,05 0,16±0,01 >0,05 

CD3+CD69+, % 7,1±0,6 8,0±0,9 >0,05 8,2±0,7 >0,05 9,6±0,7 <0,05 8,8±0,5 <0,05 

CD95+, *109/л 0,19±0,02 0,25±0,02 <0,05 0,20±0,02 >0,05 0,22±0,02 >0,05 0,24±0,02 >0,05 

CD95+, % 9,0±0,7 18,2±1,3 <0,01 12,7±1,4 <0,05 13,3±1,3 <0,05 13,2±1,0 <0,05 

ИТМЛ, % 27,5±1,0 49,7±3,0 <0,01 40,5±2,3 <0,05 41,1±2,0 <0,01 38,6±2,5 <0,05 

Примечание – P – показатель значимости разницы с контрольной группой. 
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Таким образом, проведенные исследования показали, что исходная 

недостаточность клеточно-эффекторного звена иммунитета у 

онкологических больных усугубляется в процессе операции, и степень ее 

выраженности в определенной степени зависит от выбранного метода 

анестезии. В набольшей степени иммуносупрессия присуща тотальной 

внутривенной анестезии, в наменьшей – сочетанной анестезии с 

использованием эпидурального блока. Ингаляционная анестезия и 

комбинированная анестезия занимают промежуточное положение между 

ними [23, 66, 67, 71, 72, 76]. 

В таблице 43 представлены результаты исследования некоторых 

показателей фагоцитарных механизмов. Как видно из представленной 

таблицы, у онкологических больных отмечалось значимое превышение 

показателей фагоцитоза в послеоперационном периоде по сравнению со 

средними значениями, определенными в контрольной группе. В то же время, 

была обнаружена определенная зависимости степени этих отклонений от 

примененного анестезиологического пособия. Так, в частности, процент 

фагоцитирующих клеток у больных, получавших сочетанную и 

комбинированную анестезии, был ниже, чем в двух остальных группах.  

Наиболее значительные различия были выявлены в величине 

фагоцитарного числа при длительной контаминации субстратом. Так, 

превышение над показателем контрольной группы при применении ТВВА 

достигало 266,7% (p<0,01), в группе ингаляционной анестезии эти различия 

были вдвое меньшими, а при сочетанной анестезии составили только 55,6% 

(p<0,05). 

Несмотря на определенное повышение ФЧ1, значимо увеличивалась 

средняя величина соотношения ФЧ2/ФЧ1 Различия с контролем в группе 

ТВВА составили 187,5% (p<0,01) и были меньшими при других видах 

анестезии: ингаляционной – 79,7%, комбинированной – 56,5%, сочетанной – 

24,2% (p<0,05; p<0,05; p>0,05 соответственно). 
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Таблица 43 

Особенности показателей фагоцитарных механизмов в послеоперационном периоде в зависимости от способа 

интраоперационной анестезии (7 сутки) 

 

Показатель 

Контрольн

ая группа, 

n=40 

ТВВА 

(пропофол), 

n=75 

Р 

Ингаляционна

я анестезия, 

n=141 

Р 

Комбинирован

ная анестезия, 

n=116 

Р 

Сочетанная 

анестезия, 

n=106 

Р 

Фаг, % 25,6±1,7 38,1±3,0 <0,05 37,0±2,8 <0,05 33,6±2,4 <0,05 34,2±2,0 <0,05 

ФЧ1 4,4±0,2 5,6±0,3 <0,05 5,7±0,3 <0,05 5,3±0,3 <0,05 5,5±0,2 <0,05 

ФЧ2 0,9±0,1 3,3±0,4 <0,01 2,1±0,3 <0,05 1,7±0,2 <0,05 1,4±0,1 <0,05 

ФЧ2/ФЧ1, % 20,5±1,7 58,9±5,9 <0,01 36,8±3,5 <0,05 32,1±2,9 <0,05 25,5±1,8 >0,05 

НСТ спонт., % 17,5±1,4 47,5±4,6 <0,01 43,4±4,0 <0,01 39,5±3,4 <0,01 27,8±1,9 <0,05 

НСТ стим., % 26,2±1,8 53,2±4,4 <0,01 51,6±4,0 <0,01 50,8±3,8 <0,01 43,4±2,6 <0,01 

ИС, % 49,7±3,5 12,0±1,0 <0,01 18,9±1,5 <0,01 28,6±2,2 <0,01 56,1±3,4 >0,05 

Примечание - P – показатель статистической разницы средних значений с контрольной группой 
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Активация клеток фагоцитарно-макрофагального ряда проявлялась также 

повышением величины спонтанного НСТ-теста. Известно, что при 

воспалении, связанном с инфекционным процессом, наблюдается рост, в 

первую очередь, показателя стимулированного НСТ-теста. У обследованных 

нами больных преобладало увеличение спонтанного НСТ-теста, что 

отражалось статистически значимым снижением индекса стимуляции, 

достигавшем 75,9% в группе ТВВА, 62,0% - ингаляционной анестезии, 42,4% - 

комбинированной (p<0,01 во всех случаях), и только в группе сочетанной 

анестезии не было значимых различий с контролем по данному показателю. 

Таким образом, анализ изменений параметров фагоцитарного звена 

иммунной системы свидетельствует о его активации в послеоперационном 

периоде. Были обнаружены существенные различия между группами 

обследованных больных, получавших разные варианты анестезиологического 

пособия. Доказаны преимущества сочетанной анестезии, предусматривающей 

использование эпидуральной блокады [68]. 

У всех обследованных нами больных до операции имелось существенное 

повышение уровня содержания провоспалительных и противовоспалительных 

цитокинов, что, вероятно, характерно для онкологических больных. 

Оперативное вмешательство под ТВВА сопровождалось дальнейшим 

увеличением концентрации провоспалительных цитокинов, особенно 

заметным на 3-и сутки после операции, к 7-м суткам их уровень начинал 

снижаться. На содержание противовоспалительных цитокинов данная 

методика никакого влияния не оказала. Проведение ингаляционной и 

сочетанной анестезии не сопровождались значительными колебаниями уровня 

цитокинов. Отмечалось лишь незначительное увеличение показателя ИЛ-6 на 

3-и сутки после операции, которое купировалось через неделю. 

Комбинированная анестезия так же существенного влияния на уровень 

цитокинов не оказала. Отмечены лишь незначительные колебания показателей 

ИЛ-6 и ИЛ-10 на 7-е сутки после операции, что естественно не было связано с 

проведенной анестезией. 
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Кроме того было диагностировано, что исходная недостаточность 

клеточно-эффекторного звена иммунитета у онкологических больных 

усугублялась в процессе операции и степень ее выраженности в определенной 

степени зависела от выбранного метода анестезии. В набольшей степени 

иммуносупрессия была присуща тотальной внутривенной анестезии, в 

наменьшей-сочетанной анестезии с использованием эпидурального блока. 

Ингаляционная анестезия изофлюраном и комбинированная анестезия 

занимают промежуточное положение между ними. 

Анализ изменений параметров фагоцитарного звена иммунной системы 

свидетельствует о его активации в послеоперационном периоде. Были 

обнаружены достаточно четкие различия между группами обследованных 

больных, получавших разные варианты анестезиологического пособия. 

Доказаны преимущества сочетанной анестезии, предусматривающей 

использования эпидуральной блокады. 

В задачи нашего исследования вовсе не входило подробная 

иммунологическая характеристика пациентов с оценкой значимости того или 

иного параметра для формирования противоопухолевого иммунитета. Тем не 

менее, следует отметить, что как CD4+ клетки (Т-хелперы, относящиеся к 

общей структуре кластера дифференцировки), так и CD8+ лимфоциты, часть 

из которых относят к клеткам противоопухолевого иммунитета, являются 

важными компонентами, обеспечивающими регуляцию и эффекторную 

активность иммунной системы у онкологических больных. Не следует думать, 

что резервная мощность иммунной системы настолько высока, как считают 

многие авторы, основываясь на закономерностях развития инфекционного 

процесса, что в случае злокачественного новообразования, она может 

обеспечить позитивный лечебный результат при существенном снижении 

численности и функциональной активности клеточных элементов или других 

механизмов. Простое соотношение числа клеток опухоли и иммуноцитов 

организма свидетельствует о невозможности подавления новообразования 

иммунной системой без элиминации практически всей массы опухолевой 
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ткани, что достигается в результате хирургического лечения, эффективной 

лучевой и химиотерапии. 

 

5.2 Динамика показателей, характеризующих функциональное 

состояние сосудистого эндотелия 

 

Динамика исследованных показателей сосудистого эндотелия в 

периоперационном периоде представлена в таблицах 44-46.  

Число циркулирующих эндотелиоцитов в крови было повышено во всех 

группах больных еще до начала оперативного вмешательства. Установлены 

многократные различия с контрольным показателем при отсутствии 

существенной разницы между сравниваемыми группами пациентов.  

На момент завершения операции обнаружено дальнейшее повышения 

содержания изучаемых клеток, причем в процентном соотношении оно было 

наиболее выраженным при применении ТВВА, а наименее – при сочетанной 

анестезии. В дальнейшем наблюдалось снижение показателя во всех 

подгруппах. Наименьший уровень его был определен на 7-е сутки после 

операции. Однако на всем протяжении периода наблюдения значимых 

различий между группами, выделенными в зависимости от 

анестезиологического пособия, выявлено не было. 

Степень ЭЗВД в пробе с реактивной гиперемией была резко снижена 

относительно показателя контрольной группы во всех подгруппах пациентов 

со злокачественными новообразованиями. Между самими подгруппами в 

исходном состоянии и на протяжении последующего наблюдения 

существенных различий не было. При этом следует отметить, что у больных, 

относящихся к группе сочетанной анестезии, была зарегистрирована 

существенная тенденция к росту показателя на 7-е сутки в сравнении с 

исходным уровнем, а также наименьшее относительное уменьшение в 

периоперационном периоде по сравнению с другими группами. 
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Таблица 44 

Содержание циркулирующих эндотелиоцитов в крови (на 1000 тромбоцитов) 

 

Срок обследования 

Контрольн

ая группа, 

n=40 

ТВВА, n=75 Р 

Ингаляционна

я анестезия, 

n=141 

Р 

Комбинирован

ная анестезия, 

n=116 

Р 

Сочетанная 

анестезия, 

n=106 

Р 

До вводной 

анестезии 

1,3±0,2 

7,7±2,4 <0,001 8,2±3,0 <0,001 8,1±2,3 <0,001 8,2±2,5 <0,001 

По завершению 

операции 
9,6±2,7 <0,001 9,1±2,9 <0,001 8,5±2,7 <0,001 8,4±2,8 <0,001 

На 3 сутки 9,1±2,2 <0,001 8,8±2,7 <0,001 7,9±2,4 <0,001 7,6±2,2 <0,001 

На 7 сутки 8,5±2,5 <0,001 8,0±2,6 <0,001 7,0±2,0 <0,001 6,2±1,7 <0,001 

Примечание – Р – значимость различий показателей с контрольной группой 

 

 



156 

1
5
6

 

Таблица 45 

Показатель ЭЗВД в пробе с реактивной гиперемией (%) 

 

Срок обследования 

Контрольн

ая группа, 

n=40 

ТВВА, n=75 Р 

Ингаляционна

я анестезия, 

n=141 

Р 

Комбинирован

ная анестезия, 

n=116 

Р 

Сочетанная 

анестезия, 

n=106 

Р 

До вводной 

анестезии 

24±5 

15±2 <0,001 14±3 <0,001 14±3 <0,001 13±2 <0,001 

По завершению 

операции 
11±3 <0,001 11±2 <0,001 12±3 <0,001 12±2 <0,001 

На 3 сутки 12±2 <0,001 13±3 <0,001 13±2 <0,001 14±3 <0,001 

На 7 сутки 15±2 <0,001 15±4 <0,001 16±3 <0,001 18±3 <0,001 

Примечание – Р – значимость различий показателей с контрольной группой 
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Таблица 46 

Содержание метаболитов NO в крови (мкМ/л) 

 

Срок обследования 

Контрольн

ая группа, 

n=40 

ТВВА, n=75 Р 

Ингаляционна

я анестезия, 

n=141 

Р 

Комбинирован

ная анестезия, 

n=116 

Р 

Сочетанная 

анестезия, 

n=106 

Р 

До вводной 

анестезии 

34,6±10,7 

72,5±13,6 <0,01 77,1±10,5 <0,01 75,7±11,0 <0,01 72,1±12,9 <0,01 

По завершению 

операции 
94,1±18,7 <0,01 95,0±15,8 <0,01 92,3±20,4 <0,01 89,7±14,3 <0,01 

На 3 сутки 88,8±14,5 <0,01 90,2±14,2 <0,01 87,1±15,1 <0,01 82,5±13,5 <0,01 

На 7 сутки 80,4±12,0 <0,01 83,5±12,3 <0,01 81,4±12,6 <0,01 72,9±10,7 <0,01 

Примечание – Р – значимость различий показателей с контрольной группой 
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Однако отсутствие значимых различий не позволяет нам сделать 

однозначный вывод о позитивном влиянии данного варианта анестезии на 

реактивность сосудов. 

У всех пациентов отмечалось резкое превышение содержания 

метаболитов NO в крови. Этот феномен может быть связан с особенностями 

реакции эндотелия на оксидативный стресс, возникающий в тканях опухоли, 

испытывающих кислородное голодание из-за недостаточного развития 

сосудов. По завершению оперативного вмешательства во всех подгруппах 

прослеживалась тенденция к дальнейшему росту показателя, именно в этот 

срок достигающего максимального значения. Далее было выявлено снижение 

уровня метаболитов NO. У пациентов первых трех групп и на 7-е сутки после 

операции показатель превышал исходный уровень. Только при применении 

сочетанной анестезии уровень показателя на 7-е сутки достиг исходного 

значения. 

Таким образом, при анализе динамики показателей сосудистого 

эндотелия в периоперационном периоде нами не было выявлено их 

существенной зависимости от использованной анестезии. Небольшая 

тенденция нормализации всех показателей была зарегистрирована при 

применении сочетанной анестезии. По нашему мнению наиболее 

значительное влияние на исследованные параметры функционального 

состояния эндотелия оказывало наличие злокачественного новообразования. 

Это отражалось в их выраженных отклонениях от контрольных показателей 

до оперативного вмешательства. Другим важным фактором, 

воздействующим на исследованные параметры, являлась сама операционная 

травма. Совокупность указанных причин нивелировала потенциальное 

влияние анестезиологического пособия на функциональное состояние 

эндотелия. 
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Глава 6 

 

Некоторые аспекты послеоперационного ведения пациентов с 

онкологическими заболеваниями органов брюшной полости 

 

Ведение онкологических больных в послеоперационном периоде 

является одним из важных компонентов обеспечения положительных 

результатов лечения.  

К числу методов анестезиологического обеспечения в 

послеоперационном периоде относится в первую очередь обезболивание. 

Известно, что применение традиционных методов купирования тяжелого 

болевого сидрома (наркотические анальгетики) крайне нежелательно у 

пациентов данного контингента. Общее состояние значительной части 

онкологических больных, отягощенное сопутствующими заболеваниями, 

предрасполагает к проявлению побочных эффектов опиатов 131. Кроме того, 

известно негативное влияние препаратов данной группы на некоторые 

механизмы иммунной системы 194. 

Поэтому использование эффективного альтернативного метода 

анальгезии является важным компонентом ведения послеоперационного 

периода. 

Обеспечение организма онкологического больного с локализацией 

опухоли в желудочно-кишечном тракте адекватным питанием является также 

очень существенной задачей ведения в послеоперационном периоде. В ряде 

экспериментальных и клинических исследований содержатся данные, 

позволяющие считать приоритетным подходом в данном случае раннее 

энтеральное питание [153]. Однако достоверных подтверждений его 

безопасности и положительных клинических результатов до настоящего 

времени не представлено. 
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6.1 Интра- и послеоперационная анальгезия препаратом 

парацетамола для внутривенного применения и ее клинические 

результаты 

Применение ненаркотических анальгетиков в составе 

анестезиологического пособия при оперативных вмешательствах является 

известным подходом, обеспечивающим значительный антиноцицептивный 

эффект без риска развития побочных осложнений, характерных для опиатов 

и опиодов. Однако у онкологических больных, оперированных на органах 

верхнего отдела ЖКТ, необходимым условием применения анальгетиков 

является наличие их парентеральных форм. Относительно недавно 

разработаны формы ненаркотических анальгетиков для парентерального 

применения (парацетамол), и результатам их использования в 

онкохирургической практике еще не дана окончательная оценка. 

При анализе результатов анальгезии оценивались величины BIS-индекса 

(таблица 47) и показатели интенсивности боли в послеоперационном периоде 

по цифровой рейтинговой шкале и визуальной аналоговой шкале (таблица 

48).  

 

Таблица 47 

Величины BIS-индекса у больных с использование сочетанной 

анестезии с дополнительным использованием парацетамола 

Группа 

обследованных 

До 

вводной 

анестезии 

Вводная 

анестезия 

Начало 

операции 

Основной 

этап 

операции 

Выход из 

анестезии 

Комбинированная 

анестезия, n=43 
80±4 39±3 48±2 53±3 66±3 

Сочетанная 

анестезия + 

парацетамол, n=45 

82±2 43±2 46±3 52±2 71±4 
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Как следует из представленных данных, применение разработанной 

методики с внутривенным введением парацетамола и снижением дозы 

наркотического анальгетика не приводило к существенным изменениям 

состояния больных в процессе анестезии. Не было зарегистрировано 

значимых различий средней величины BIS-индекса на основных этапах 

анестезии. Отмечено повышение показателя BIS-индекса  при использовании 

разработанного метода по сравнению с ранее примененной технологией на 

двух этапах – вводной анестезии и выхода из нее. В обоих случаях эти 

различия, как мы полагаем, имеют позитивную для пациента направленность. 

Во время индукции анестезии не требуется достижения уровня ее глубины, 

который необходим на наиболее травматичных этапах операции. 

Поверхностность анестезии в период окончания операции обеспечивает 

более быстрое пробуждение больного. 

 

Таблица 48 

Показатели интенсивности боли у обследованных пациентов сравниваемых 

групп в раннем послеоперационном периоде (1сутки) 

 

Группа обследованных 

Цифровая 

рейтинговая шкала 

(ЦРШ) 

Визуальная 

аналоговая шкала 

(ВАШ) 

Наркотические анальгетики, 

n=43 
4,0±0,2 73,2±3,5 

Парацетамол (1 г), n=45 3,3±0,1* 55,8±3,0* 

Примечание - * - различия между группами значимы, p<0,05 

 

Видно, что показатели боли по обеим шкалам в группе внутривенного 

применения парацетамола были значимо ниже, чем в группе сравнения (по 

шкале ЦРШ – на 17,5%, по шкале ВАШ – на 23,8%, p<0,05 в обоих случаях).  
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В таблице 49 представлены данные о среднем расходе наркотических 

анальгетиков в группах по стадиям применения. 

 

Таблица 49  

Расход наркотических анальгетиков в периоперационном периоде 

 

Группа 

Период 

оперативное 

вмешательство,  

фентанил, мг 

послеоперационный, 

промедол, мг 

Комбинированная анестезия, 

n=43 
0,7±0,1** 65,0±5,8* 

Сочетанная анестезия + 

парацетамол, n=45 
0,2±0,1 33,7±4,4 

Примечание - * - различия между группами значимы, p<0,05, ** - p<0,01 

 

При применении внутривенного парацетамола в периоперационном 

периоде удалось снизить дозировку наркотических анальгетиков – как 

фентанила при осуществлении хирургического вмешательства, так и 

промедола, применяемого для послеоперационного обезболивания. Различия 

в потребности в первом случае составили 3,47 раза (p<0,01), во втором – 

93,1% (p<0,05).  

Таким образом, упреждающая анальгезия парацетамолом в 

определенной степени решает проблему послеоперационного обезболивания 

онкологических больных [20, 29, 30, 34, 36-38, 40, 41, 44, 49, 54, 55, 75, 77, 

81, 306]. 
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6.2 Результаты применения раннего энтерального зондового питания 

у больных, оперированных на органах желудочно-кишечного тракта 

 

Оперативное вмешательство на органах желудочно-кишечного тракта 

неминуемо приводит к снижению функциональных возможностей системы 

пищеварения, по крайней мере, непосредственно в послеоперационном 

периоде [193, 316].  

Удаление значительных фрагментов кишечной трубки, включая такие 

травматичные воздействию, как гастрэктомия, определяет необратимые 

изменения условий функционирования ЖКТ [304]. Для сохранения его 

основных функций при этом требуется физиологическая адаптация. 

Считается, что более ранние сроки адаптации ЖКТ способствуют 

улучшению его окончательных результатов [303]. В то же время, 

обеспечение организма основными нутриентами в послеоперационном 

периоде является абсолютно необходимым условием морфофункционального 

восстановления основных систем [130]. 

При анализе кроме того следует учитывать тот факт, что параметры 

нутриционного статуса у большинства больных были снижены еще в 

предоперационном периоде за счет основного онкологического заболевания 

(таблица 50). 

 

Таблица 50  

Показатели нутриционного статуса обследованных больных до операции 
 

Показатель Нормативы Значение у обследованных 

ИМТ (Кетле) 18,5-25,0 23,1±1,2 

Толщина кожной 

жировой складки (мм) 
11,6-12,4 9,1±0,5 

Окружность плеча (см) 27,8-28,2 25,1±1,2 
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Таким образом, средние значения показателей находились в пределах 

нормы по индексу Кетле, но показатель толщины кожной жировой складки 

был ниже границы нормы.  

Однако в числе больных были лица с более тяжелыми степенями 

гипотрофии (таблица 51). 

 

Таблица 51 

Распределение обследованных больных в зависимости от нутриционного 

статуса до операции 

 

В пределах норматива 

или выше 

Гипотрофия легкая Гипотрофия значительная 

абс. % абс. % абс. % 

87 55,1 47 29,7 24 15,2 

 

В целом по группе только 55,5% пациентов имели ИМТ в пределах 

нормы или выше. Легкая гипотрофия, выражающаяся в дефиците массы тела 

(ИМТ 16-18,5), была определена в 29,7% обследованных до операции, а 

значительная (ИМТ 16 и менее) – у 15,2% пациентов. 

Масса тела больных в послеоперационном периоде характеризовалась 

значительной динамикой, в определенной степени зависевшей от характера 

нутритивной поддержки (рисунок 16). 

Из данных, представленных на рисунке 16, видно, что наблюдалось 

снижение ИМТ в основной группе до 7 суток, в группе сравнения – до 14 

суток наблюдения. Значимые различия между группами наблюдались в срок 

14 суток, когда составили 23,1% (р=0,024) и 30 суток – 16,4% (р=0,048).  
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Рисунок 16 - Динамика ИМТ (индекс Кетле) у обследованных больных в 

послеоперационном периоде (кг/м2) 

 

Динамика исследованных показателей нутриционного статуса после 

операции у больных основной группы и группы сравнения представлена в 

таблице 52. 

 

Таблица 52 

Динамика показателей нутриционного статуса обследованных больных после 

операции (в зависимости от группы) 

 

Срок обследования Основная группа, n=80 
Группа сравнения, 

n=78 

1 2 3 

Толщина кожной жировой складки (мм) 

до операции 9,1±0,3 9,0±0,4 

через 14 суток 8,8±0,2* 7,6±0,3 

через 1 месяц 9,1±0,4* 8,0±0,2 
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Продолжение таблицы 52 

1 2 3 

Окружность плеча (см) 

до операции 25,0±1,3 25,2±1,1 

через 14 суток 23,3±1,1 21,5±1,0 

через 1 месяц 24,6±1,3 22,1±1,0 
 

Примечание: * - различия между группами значимы, p<0,05. 
 

 

Также существенные различия наблюдались в аналогичные сроки по 

показателям, характеризующим состояние подкожной жировой клетчатки. 

Толщина кожной складки была большей у пациентов основной группы через 

14 суток (на 15,8%, р=0,038) и через 1 месяц (на 13,8%, р=0,047). Менее 

существенными были различия по окружности плеча, хотя в оба срока 

послеоперационного обследования этот показатель был выше у пациентов 

основной группы. 

Распределение больных в зависимости от степени гипотрофии 

представлено в таблице 53. 

 

Таблица 53 

Распределение больных основной группы и группы сравнения по степени 

гипотрофии в различные сроки обследования 

 

Группа 

обследованных 

В пределах 

норматива 

Гипотрофия 

легкая 

Гипотрофия 

значительная и 

предельная 

абс. % абс. % абс. % 

1 2 3 4 5 6 7 

До операции 

Основная, n=80 43 53,8 24 30,0 13 16,3 

 



167 

Продолжение таблицы 53 

1 2 3 4 5 6 7 

Сравнения, n=78 44 56,4 23 29,5 11 14,1 

χ2/Р 0,113 / >0,1 0,005 / >0,1 0,141 / >0,1 

14 суток 

Основная, n=80 37 46,3 25 31,3 18 22,5 

Сравнения, n=78 15 19,2 38 48,7 25 32,1 

χ2/Р 13,06 / 0,008 5,026 / 0,033 1,819 / >0,1 

1 месяц 

Основная, n=80 41 51,3 27 33,8 12 15,0 

Сравнения, n=78 28 35,9 31 39,7 19 24,4 

χ2/Р 3,748 / >0,05 0,611 / >0,1 2,193 / >0,05 

 

Исходя из комплекса данных о ИМТ и дополнительных показателях, мы 

определили частоту и степень гипотрофии у обследованных обеих групп. 

Так, до операции эти показатели между группами не различались. Значимые 

различия определялись через 14 суток. В основной группе существенно 

большей была частота сохранения нутриционного статуса в пределах нормы, 

а легкая гипотрофия значимо чаще определялась в группе сравнения. 

Несмотря на превышение относительного числа случаев выраженной 

гипотрофии в группе сравнения на 10% по отношению к основной, эти 

различия не имели статистической значимости. В срок 1 месяц 

прослеживалась тенденция к нивелированию различий по частоте 

нормального уровня показателей нутриционного статуса и легкой 

гипотрофии. Однако степень и значимость различий по числу пациентов с 

более выраженной гипотрофией между группами даже возросли. 

При сравнительном анализе содержания общего белка и белковых 

фракций в крови у больных, перенесших оперативное лечение 

злокачественных новообразований органов ЖКТ, в послеоперационном 

периоде были получены данные, представленные в таблице 54. 
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Таблица 54 

Динамика содержания общего белка и белковых фракций в крови 

обследованных больных основной группы и группы сравнения  

Группа 

больных 

Срок обследования 

до 

операции 
1 сутки 2 сутки 3 сутки 4 сутки 5 сутки 6 сутки 7 сутки 

Общий белок, мг/дл  

Основная, 

n=80 
6,2±0,2 5,7±0,1 5,5±0,2 5,7±0,2 5,9±0,2 5,9±0,2 6,1±0,3 6,1±0,3 

Сравнения, 

n=78 
6,3±0,1 5,7±0,2 5,4±0,2 5,4±0,1 

5,2± 

0,2* 

5,4± 

0,1* 

5,4± 

0,2* 
5,7±0,2 

Альбумины, мг/дл  

Основная, 

n=80 
3,7±0,1 3,3±0,1 3,2±0,2 3,4±0,1 3,5±0,2 3,6±0,2 3,6±0,1 3,8±0,2 

Сравнения, 

n=78 
3,9±0,1 3,3±0,1 3,1±0,2 

2,7± 

0,1* 

2,7± 

0,1* 

2,7± 

0,2* 

2,7± 

0,1* 

2,9± 

0,1* 

 

Примечание - * - различия между группами статистически значимы, 

p<0,05. 
 

 

Как следует из представленных данных, непосредственно после операции 

(1 сутки) отмечалось значительное и одинаковое снижение содержания в 

крови общего белка в обеих группах. Однако уже на 3 сутки между основной 

группой и группой сравнения отмечалась разница.  

При осуществлении традиционной терапии сохранялась тенденция к 

снижению общего белка, в то время как в основной группе наметилось 

повышение показателя (рисунок 17).  
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Рисунок 17 – Динамика содержания общего белка и альбуминов 

в крови больных после операции 
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Более выраженные различия прослеживались по содержанию в крови 

альбуминов. Значимая разница между группами была определена уже на 3-и 

сутки. Она составила 26,2% в пользу основной группы. На 4-е сутки 

соответствующее различие достигло 29,8%, на 5-е – 33,5%. В этих пределах 

различия между группами сохранялись до 7-х суток, т.е. до завершения 

мониторного наблюдения за содержанием альбумина. 

Имелась определенная зависимость между применявшимся методом 

питания и содержанием глюкозы в крови (таблица 55, рисунок 18). 

 

Таблица 55 

Динамика содержания глюкозы в крови обследованных больных основной 

группы и группы сравнения (ммоль/л) 

 

Группа 

больных 

Сроки обследования 

до 

операции 
1 сутки 2 сутки 3 сутки 4 сутки 5 сутки 6 сутки 7 сутки 

Основная, 

n=80 
5,2±0,2 5,0±0,2 5,0±0,2 4,8±0,2 4,8±0,2 4,9±0,2 5,0±0,3 4,8±0,2 

Сравнения, 

n=78 
5,3±0,3 4,9±0,2 4,9±0,2 4,7±0,1 

4,4± 

0,1* 

4,2± 

0,2* 

4,3± 

0,1* 
4,3±0,3 

Примечание - * - различия между группами статистически значимы, p<0,05. 

 

Значимые различия между основной группой и группой сравнения нами 

были зарегистрированы с 4 по 7 сутки послеоперационного периода, когда 

отмечался рост содержания глюкозы в крови в основной группе на фоне 

раннего энтерального питания, в то время как на 3 сутки в группе сравнения 

было зарегистрировано самое низкое значение показателя. 

Наиболее выраженными указанные различия были на 5-е сутки, когда 

достигали 16,3% (р=0,025). 
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Рисунок 18 – Динамика содержания глюкозы в крови больных основной 

группы и группы сравнения после операции 

 

Таким образом, нами был выявлено комплексное позитивное воздействие 

применяемого подхода к послеоперационному ведению больных, 

подвергавшихся оперативному вмешательству на органах желудочно-

кишечного тракта по поводу злокачественных новообразований. Несмотря на 

значительный объем удаленных тканей ЖКТ, раннее энтеральное питание 

обеспечило адекватную стимуляцию восстановления фунции нижних 

отделов (тонкой и толстой кишки).  

Самым существенным результатом, как мы полагаем, оказалось 

восстановление пассажа пищи по кишечнику и абсорбции. Тем самым было 

достигнуто поступление нутриентов в организм естественным путем, что  

обеспечило повышение их содержания в крови в сравнении с чистым 

парентеральным питанием, позволило предотвратить усугубление 

опухолевой кахексии в послеоперационном периоде [35, 60, 74]. 

Результаты анализа иммунологических показателей на 7 сутки при 

сравнении вышеуказанных групп представлены в таблицах 56-58. 
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Таблица 56 

Содержание в крови цитокинов в послеоперационном периоде (7 суток) в 

зависимости от способа послеоперационного ведения

Показатель 

Контрольн

ая группа, 

n=40 

Основная 

группа, n=80 
Р 

Группа 

сравнения, 

n=78 

Р 

ФНОα, пг/мл 4,4±0,3 25,2±3,7 0,001 45,3±5,2** 0,001 

ИЛ-2, пг/мл 11,3±0,5 12,7±1,9 >0,1 11,2±1,4 >0,1 

ИЛ-6, пг/мл 8,5±0,4 14,5±2,0 0,020 19,6±2,8* 0,005 

ИЛ-10, пг/мл 2,3±0,2 6,7±0,9 0,001 8,0±1,1* 0,001 

Примечание – P – показатель статистической значимости с контрольной 

группой, * - значимость различий между группами пациентов, p<0,05, 

** - p<0,001 

 

Исследованные в данных группах показатели содержания цитокинов в 

крови имели определенные особенности в зависимости от клинической 

группы. При применении раннего энтерального питания была достигнута 

коррекция содержания цитокинов, в ряде случаев имеющая статистическую 

значимость. В частности, в основной группе уровень ФНОα был существенно 

ниже, чем в группе сравнения (на 44,4%, p<0,001).  

Кроме того, была выявлена тенденция к нормализации содержания ИЛ-6 

(различия между группами – 35,1%, p=0,025) и ИЛ-10 (19,5%, р=0,042). 

Главным результатом в данном отношении мы считаем коррекцию 

содержания одного из основных провоспалительных цитокинов – ФНОα, 

которое в основной группе было почти в 2 раза ниже, чем в группе 

сравнения. Данный эффект может быть связан со снижением продукции 

указанного цитокина клетками ЖКТ и с активацией противовоспалительных 

механизмов, угнетенных в результате нутриционной недостаточности. 

В таблице 57 показаны аналогичные данные в отношении ряда 

показателей клеточного звена иммунитета. 
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Таблица 57 

Особенности показателей клеточного звена иммунной системы в 

послеоперационном периоде (7 суток) в зависимости от способа 

послеоперационного ведения

Показатель 

Контрольн

ая группа, 

n=40 

Основная 

группа, n=80 
Р 

Группа 

сравнения, 

n=78 

Р 

1 2 3 4 5 6 

Лимф. общ., *109/л 2,10±0,09 1,94±0,22 >0,1 1,52±0,19 <0,05 

CD3+, *109/л  1,45±0,06 1,26±0,17 >0,05 1,07±0,13 <0,05 

CD3+, %  69,0±2,4 64,9±5,5 >0,1 70,4±6,1 >0,1 

CD4+, *109/л  0,89±0,05 0,76±0,11 >0,05 0,61±0,09 <0,05 

CD4+, %  42,4±1,9 39,2±4,4 >0,1 40,1±4,3 >0,1 

CD8+, *109/л  0,39±0,02 0,31±0,05 >0,05 0,24±0,03 <0,05 

CD8+, %  18,6±1,1 16,0±1,3 >0,05 15,8±1,5 >0,05 

CD19+, *109/л  0,24±0,02 0,20±0,03 >0,05 0,14±0,02 <0,05 

CD19+, %  11,4±0,6 10,3±1,4 >0,1 9,2±0,9 <0,05 

CD3+CD56+CD16+, 

*109/л 
0,17±0,02 0,16±0,02 >0,1 0,11±0,01* <0,05 

CD3+CD56+CD16+, 

% 
8,1±0,6 8,2±0,8 >0,1 7,2±0,9 >0,1 

CD3-CD56+CD16+, 

*109/л 
0,12±0,01 0,12±0,02 >0,1 0,10±0,01 >0,05 

CD3-CD56+CD16+, 

*109/л 
5,7±0,4 6,2±0,7 >0,1 6,6±0,6 >0,05 

CD3+СD25+, *109/л 0,14±0,01 0,20±0,03 >0,05 0,17±0,02 >0,05 

CD3+СD25+, % 6,7±0,4 10,3±0,9 <0,05 11,2±1,0 <0,05 

CD3+HLA-DR+, 

*109/л 
0,21±0,02 0,21±0,02 >0,1 0,16±0,02* >0,05 



174 

Продолжение таблицы 57 

 

1 2 3 4 5 6 

CD3+HLA-DR+, % 10,0±0,8 10,8±0,8 >0,1 10,5±1,1 >0,1 

CD3+CD69+, *109/л 0,15±0,02 0,17±0,02 >0,1 0,15±0,02 >0,1 

CD3+CD69+, % 7,1±0,6 8,8±0,7 >0,05 9,9±1,1 <0,05 

CD95+, *109/л 0,19±0,02 0,24±0,03 >0,05 0,25±0,02 <0,05 

CD95+, % 9,0±0,7 12,4±1,1 <0,05 16,4±1,3* <0,01 

ИТМЛ, % 27,5±1,0 31,9±2,7 >0,05 42,2±3,5* <0,05 

Примечание – P – показатель статистической разницы средних значений 

с контрольной группой. 

* - различия между группами больных статистически значимы, p<0,05 

 

По числу лимфоцитов в крови значимые различия с контролем были 

зарегистрированы только в группе сравнения, в которой не осуществлялось 

раннего энтерального питания. Между группами больных существенных 

различий при этом не было. 

Аналогичные взаимоотношения были определены по абсолютному 

содержанию в крови больных CD3+ клеток и CD4+ лимфоцитов. В группе 

сравнения показатель был сниженным относительно контрольной, а в 

основной группе уже на 7 сутки была достигнута практически полная его 

компенсация. Не было сущестенных различий между группами по 

относительному содержанию Т-лимфоцитов, в том числе с хелперным 

иммунофенотипом. 

Общие для числа всех клеток лимфоидного ряда особенности были 

определены также для CD8+ лимфоцитов. Содержание CD19+ по 

абсолютному и относительному показателю уступало кровню контрольной 

группы только в группе сравнения.  

Значимые различия по абсолютному числу CD3+CD56+CD16+ в крови 

было выявлено между группами пациентов, при этом в основной этот 
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показатель был выше на 45,8%, чем в группе сравнения (p<0,05). В то же 

время, относительные содержания клеток этого кластера дифференцировки 

между группами и с контролем не различались.  

Меньшие и незанчимые различия между группами были определены по 

содержанию натуральных киллеров (CD3-CD56+CD16+), хотя абсолютное 

число этих клеток в основной группе также было более высоким, чем в 

группе сравнения. 

Не было существенных различий по абсолютному и относительному 

содержанию CD3+СD25+ лимфцитов, при этом следует отметить, что 

относительные показатели данных клеток значимо превышали уровень, 

определенный в контрольной группе. 

Имелись существенные различия (на 30,9%, p<0,05) между группами 

обследованных больных по абсолютному содержанию CD3+HLA-DR+ 

лимфоцитов. В основной группе в срок обследования этот показатель был 

равным зарегистрированному в контрольной, а в группе сравнения – 

существенно ниже. 

Не было выявлено существенных различий между всеми 

обследованными группами по содержанию в крови CD3+CD69+ клеток. 

Напротив, абсолютное содержание CD95+ имело значимое превышение 

над контролем только в группе сравнения, хотя значимых различий с 

основной группой не было выявлено. Кроме того, были зарегистрированы и 

значимые различия между группами больных по относительному 

показателю. в сторону превышения при осуществлении стандартного 

парентерального питания (на 32,5%, p<0,05). 

Уровень ИТМЛ был существенно выше в группе сравнения – как в 

отношении основной группы, так и контроля (на 33,1%). 
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Таблица 58 

Характеристика показателей фагоцитоза в послеоперационном периоде (7 

суток) в зависимости от способа послеоперационного ведения

Показатель 

Контрольн

ая группа, 

n=40 

Основная 

группа, n=80 
Р 

Группа 

сравнения, 

n=78 

Р 

Фаг, % 25,6±1,7 33,4±3,6 >0,05 41,7±2,9 <0,05 

ФЧ1 4,4±0,2 5,5±0,4 <0,05 5,9±0,7 <0,05 

ФЧ2 0,9±0,1 1,6±0,2 >0,05 3,7±0,5* <0,01 

ФЧ2/ФЧ1, % 20,5±1,7 29,1±3,5 <0,05 62,7±8,1** <0,001 

НСТ спонт., % 17,5±1,4 26,9±2,8 <0,05 42,2±5,3* <0,001 

НСТ стим., % 26,2±1,8 35,8±4,5 <0,05 47,6±5,8 <0,01 

ИС, % 49,7±3,5 33,1±3,8 <0,05 12,8±2,0** <0,001 

Примечание – Р – значимость различия с контрольной группой,  

* - значимость различий между группами пациентов, p<0,05 

 

В сравнении с контрольной группой различия показателей 

фагоцитарного звена в основной в сроки исследования были 

незначительными. Так, было выявлено лишь значимое превышение ФЧ1 и 

соотношения ФЧ1/ФЧ2. Небольшую степень статистической значимости 

показал анализ параметров НСТ-теста. Напротив, в группе сравнения все 

исследованные показатели имели значимые различия с контролем. Очень 

высокого уровня значимости достигали различия по таким параметрам как 

ФЧ1/ФЧ2, спонтанный НСТ-тест и индекс стимуляции. При сравнении 

между группами были определены существенные различия по таким 

параметрам, как ФЧ2 (131,3%, p<0,05), ФЧ1/ФЧ2 (115,6%, p<0,001). Уровень 

спонтанного НСТ-теста в группе сравнения был выше на 56,9% (p<0,05), а 

индекс стимуляции – в 3,6 раза (p<0,001). 

Активность функционирования и эффективность системы фагоцитоза 

зависит от общего состояния организма в наибольшей степени в сравнении с 
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остальными компонентами иммунной системы. При улучшении 

нутриционного статуса пациентов нами были выявлены наибольшие 

различия с группой сравнения, в особенности по таким показателям, как 

соотношение ФЧ1/ФЧ2 и индекс стимуляции НСТ-теста, что подтверждает 

предположение об энергозависимости выявленных нарушений. 
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Глава 7 

 

Клинические результаты хирургического лечения пациентов со 

злокачественными новообразованиями органов брюшной полости 

  

Отсутствие существенных различий основных клинических 

характеристик пациентов, включенных в группы исследования, включая пол, 

возрастной состав, характеристику новообразований, подходы к 

оперативному лечению и степень его радикальности, сопутствующие 

заболевания, дало возможность для проведения сравнительного анализа 

отдаленных результатов (исходов) лечения. Основанием для его 

осуществления явилась гипотеза о потенциально возможной роли различных 

вариантов анестезии и степени ее адекватности на некоторые механизмы 

саногенеза при злокачественных новообразованиях, в частности, 

элиминацию опухолевых клеток с помощью иммунных механизмов [126]. 

При этом мы располагали достаточно продолжительным периодом для 

проспективного наблюдения, превышающим 3 года для всех пациентов и 

достигающим в ряде случаев 10 лет и более. 

Были проанализированы следующие показатели: осложнения и 

непосредственные исходы оперативного лечения; 3- и 5-летняя общая и 

безрецидивная выживаемость больных, распределенных на группы в 

зависимости от  проведенного анестезиологического пособия. 

Полученные результаты представлены в таблицах 59-64. 
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Таблица 59 

Осложнения и непосредственные исходы оперативного лечения новообразований в зависимости от 

анестезиологического пособия 

Осложнения / исход 
ТВВА, n=75 

Ингаляционная 

анестезия, n=141 

Комбинированн

ая анестезия, 

n=116 

Сочетанная анестезия, n=106 

абс. % абс. % абс. % абс. % χ2 P/t 

Несостоятельность 

анастомоза 4 5,3 3 2,1 3 2,6 4 3,8 1,88 >0,05 

Анастомозит 4 5,3 5 3,5 4 3,4 4 3,8 1,74 >0,05 

Внутрибрюшные 

гнойно-

воспалительные 7 9,3 7 5,0 3 2,6 5 4,7 2,04 >0,05 

Местные гнойно-

воспалительные 16 21,3 16 11,3 12 10,3 10 9,4 2,45 >0,05 

Пневмония 5 6,7 10 7,1 7 6,0 5 4,7 0,93 >0,05 

Сепсис 4 5,3 3 2,1 1 0,9 1 0,9 2,15 >0,05 

Панкреатит 1 1,3 2 1,4 0 0,0 1 0,9 0,37 >0,05 

Тромботические 10 13,3 15 10,6 12 10,3 7 6,6 3,05 >0,05 

Всего 51 68,0 61 43,3 42 36,2 37 34,9 - t<0,001 

Летальный исход в 

раннем п/о периоде 2 2,7 3 2,1 3 2,6 1 0,9 0,77 >0,05 

Примечание – здесь и далее: t – двусторонный критерий Фишера для всех групп, значения для парных сравнений 

представлены в тексте 
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Таблица 60 

Частота рецидивов и метастазов в течение 5-летнего наблюдения в зависимости от анестезиологического пособия 

 

Осложне-

ния 

ТВВА, n=75 
Ингаляционная 

анестезия, n=141 

Комбинированная 

анестезия, n=116 
Сочетанная анестезия, n=106 

абс. % абс. % абс. % абс. % χ2 P 

Развитие 

рецидива 26 35,6 41 29,7 27 23,9 23 21,9 3,74 >0,05 

Выявление 

метастазов 15 20,5 22 15,9 15 13,3 12 11,4 2,61 >0,05 



Среди анализируемых параметров были выделены осложнения, 

связанные с состоянием анастомоза по причине их высокой степени 

опасности для жизни пациента, внутрибрюшные гнойно-воспалительные 

осложнения (подпеченочный абсцесс или другие локализации), местные 

гнойно-воспалительные, связанные с инфекцией области оперативного 

вмешательства, отдаленные и генерализованные инфекционно-

воспалительные процессы (пневмония, сепсис), панкреатит, развивающийся 

у пациентов, оперированных по поводу рака ГПЖ, тромботические, обычно в 

виде генерализованных венозных тромбозов. 

Частота несостоятельности анастомоза или анастомозита без 

несостоятельности была невысокой. Наибольшим показатель оказался при 

применении ТВВА, хотя значимых различий между группами не 

обнаружено. 

Также не было зарегистрировано значимых различий и по всем 

остальным отдельным группам послеоперационных осложнений. Следует 

отметить более существенное повышение частоты местных гнойно-

воспалительных осложнений в группе ТВВА, которая в процентном 

соотношении почти в 2 раза была выше, чем в остальных группах. Отмечено 

снижение частоты сепсиса и всего комплекса системных и генерализованных 

инфекционно-воспалительных осложнений в группах больных с сочетанной 

и комбинированной анестезией по сравнению с ТВВА. В группе ТВВА 

частота тромбозов оказалась вдвое выше, чем в группе сочетанной анестезии, 

что подтверждает известный факт о способности эпидуральной анестезии 

обеспечивать профилактику тромбообразования.  

Степени значимости достигали различия суммарного показателя 

частоты осложнений в группах ТВВА и комбинированной анестезии (на 

46,8%, t=18,43, р<0,001), в группах ТВВА и сочетанной анестезии (на 48,7%, 

t=19,26, р<0,001).  

Анализ выживаемости больных раком желудка представлен в таблице 

61. 
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Таблица 61 

3- и 5-летняя выживаемость больных раком желудка в зависимости от анестезиологического пособия 

 

Выживаемость 
ТВВА, n=53 

Ингаляционная 

анестезия, n=103 

Комбинированная  

анестезия, n=86 
Сочетанная анестезия, n=78 

абс. % абс. % абс. % абс. % χ2 t 

3-летняя 45 84,9 91 88,3 77 89,5 71 91,0 1,75 >0,05 

в т.ч. 

безрецидивная 40 75,5 84 81,6 74 86,0 68 87,2 2,14 >0,05 

5-летняя 37 69,8 75 72,8 72 83,7 66 84,6 3,00 >0,05 

в т.ч. 

безрецидивная 34 64,2 73 70,9 69 80,2 65 83,3 4,53 =0,05 



Использование сочетанной анестезии обеспечивало самую низкую 

частоту летальных исходов в послеоперационном периоде, которая в 1,7–3 

раза была ниже, чем в остальных группах, однако эти различия оказались 

незначимыми. 

Развитие рецидивов и метастазов также имело некоторую зависимость 

от использованных анестезиологических пособий. Самые высокие 

показатели были выявлены в группе применения ТВВА, а низкие – 

комбинированной и сочетанной анестезии. Совокупная частота данных 

осложнений в группе ТВВА была на 68,5% выше, чем при применении 

комбинированной анестезии и на 51,1% - чем в группе сочетанной анестезии. 

Не обнаружено существенных различий общей и безрецидивной 

трехлетней выживаемости между группами. Однако пятилетняя  

выживаемость оказалась несколько выше в группах комбинированной и 

сочетанной анестезии за счет относительного снижения частоты поздних 

рецидивов и метастазов у больных раком желудка. Различие по общей 

выживаемости между группой ТВВА и комбинированной анестезии 

составило 19,9%, безрецидивной – 25,1%, с группой сочетанной анестезии – 

21,2% и 29,9% (p=0,05) соответственно. 

В таблице 62 приедставлены результаты аналогичного анализа у 

больных раком ГПЖ, в таблице 63 – у пациентов с раком толстой кишки. 

При длительном наблюдении больных РГПЖ также были выявлены 

определенные различия, составившие по безрецидивной пятилетней 

выживаемости 27,1% между группами ТВВА и комбинированной анестезии, 

33,3% - по общей выживаемости между группами ТВВА и сочетанной 

анестезии.  
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Таблица 62 

3- и 5-летняя выживаемость больных раком ГПЖ в зависимости от анестезиологического пособия 

 

Выживаемость 
ТВВА, n=12 

Ингаляционная 

анестезия, n=22 

Комбинированная 

анестезия, n=17 
Сочетанная анестезия n=15 

абс. % абс. % абс. % абс. % χ2 p/t 

3-летняя 8 66,7 16 72,7 13 76,5 12 80,0 1,46 >0,05 

в т.ч. 

безрецидивная 7 58,3 14 63,6 12 70,6 12 80,0 1,71 >0,05 

5-летняя 6 50,0 11 50,0 9 52,9 10 66,7 1,90 >0,05 

в т.ч. 

безрецидивная 5 41,7 11 50,0 9 52,9 10 66,7 - t=0,37 
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Таблица 63 

3- и 5-летняя выживаемость больных раком толстой кишки в зависимости от анестезиологического пособия 

 

Выживаемость 
ТВВА, n=10 

Ингаляционная 

анестезия, n=16 

Комбинированная 

анестезия, n=13 
Сочетанная анестезия, n=13 

абс. % абс. % абс. % абс. % χ2 t 

3-летняя 5 50,0 9 56,3 9 69,2 10 76,9 - 0,18 

в т.ч. 

безрецидивная 4 40,0 8 50,0 8 61,5 9 69,2 - 0,16 

5-летняя 3 30,0 5 31,3 7 53,8 7 53,8 - 0,25 

в т.ч. 

безрецидивная 3 30,0 4 25,0 6 46,2 7 53,8 - 0,25 



При раке толстой кишки различия между исследованными группами 

были наиболее значительными. Обращает на себя внимание существенное 

превышение пятилетней выживаемости в обеих группах с использованием 

сочетанной и комбинированной анестезии по сравнению с ТВВА и 

ингаляционной анестезией. Различия в парах ТВВА и комбинированной 

анестезии составили 79,5% по пятилетней общей, 53,8% - безрецидивной 

выживаемости, ТВВА и комбинированний анестезии – 79,5% в обоих 

случаях. Показатели выживаемости в сравнении с группой ингаляционной 

анестезии при использовании сочетанной анестезии были выше на 72,3% и 

84,6% соответственно. При сравнении ингаляционной и сочетанной 

анестезии эта разница составила 72,3% и 115,4%. 

В таблице 64 представлены соответствующие различия при анализе 

выживаемости вне зависимости от нозологии. 

Различия по данному показателю между группой ТВВА и сочетанной 

анестезией по трехлетней выживаемости были незначимыми. По пятилетней 

общей выживаемости они были выше в группе сочетанной анестезии в 

сравнении с ТВВА на 23,7% (χ2=4,59, р=0,043), безрецидивной – на 29,3% 

(χ2=5,46, р=0,035) и при аналогичном сравнении в группе комбинированной 

анестезии – на 27,7% (χ2=6,17, р=0,020) и 38,1% (χ2=9,28, р=0,005) 

соответственно. Аналогичные различия обнаружены между группами 

сочетанной и ингаляционной анестезии. У пациентов подвергавшихся 

ингаляционной анестезии, показатели были ниже на 17,5% (p>0,05), 16,0% 

(p>0,05) и 21,3% (χ2=4,62, р=0,034), 23,9% (χ2=4,81, р=0,030) соответственно. 

Таким образом, проведенный анализ послеоперационных осложнений, 

сроков рецидивирования заболевания и метастазирования опухолевого 

процесса, а также 3-х и 5-и летней выживаемости у больных, оперированных 

по поводу онкологических заболеваний органов брюшной полости, показал, 

что существует некоторая зависимость оцениваемых параметров от 

выбранного метода анестезии. 
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Таблица 64 

3- и 5-летняя выживаемость больных злокачественными новообразованиями в зависимости от анестезиологического 

пособия 

 

Выживаемость 

ТВВА 

(пропофол), n=75 

Ингаляционная 

анестезия 

(изофлюран), n=141 

Комбинированная 

анестезия, n=116 
Сочетанная анестезия, n=106 

абс. % абс. % абс. % абс. % χ2 p 

3-летняя 58 77,3 116 82,3 99 85,3 93 87,7 3,41 >0,05 

в т.ч. 

безрецидивная 51 68,0 106 75,2 94 81,0 89 84,0! 5,39 0,037 

5-летняя 46 61,3 91 64,5 88 75,9 83 78,3 5,58 0,033 

в т.ч. 

безрецидивная 42 56,0 88 62,4 84 72,4 82 77,4 7,75 0,015 
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Надо признать, что хотя и не получена статистически значимая разница 

анализируемых показателей в четырех группах обследованных больных, тем 

не менее, установлена отчетливая тенденция. Она заключается в том, что 

наилучшие результаты получены при использовании комбинированной 

анестезии – наименьшее число послеоперационных осложнений, наименьшее 

число случаев рецидивов заболевания и метастазирования опухоли, 

наибольшее число случаев безрецидивной 3-х и 5-и летней выживаемости по 

сравнению с пациентами, оперированными в условиях других вариантов 

анестезии. По своим характеристикам к методике комбинированной 

анестезии близка сочетанная анестезия. Наихудшие результаты получены в 

группе больных оперированных в условиях тотальной внутривенной 

анестезии [45]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В последние два десятилетия анестезиология в онкохирургии совершила 

колоссальный скачок в своем развитии: в клиническую практику внедрены 

новые препараты, хорошо управляемые, максимально безопасные, 

обеспечивающие высокую эффективность, предназначенные для 

ингаляционного, внутривенного, регионального и местного применения, 

усовершенствованы методики их применения, созданы сложные технические 

устройства для их дозирования [262, 184, 284]. В настоящее время 

осуществление операции любой степени сложности может быть обеспечено 

адекватным анестезиологическим пособием. Однако имеется достаточно 

широкий спектр проблем, решение которых даст возможность дальнейшего 

усовершенствования анестезиологических технологий. 

Существенная их часть связана со спецификой онкологической 

практики. Больные со злокачественными новообразованиями 

характеризуются наличием органных и системных поражений, 

способствующих повышению анестезиологического и хирургического 

рисков [86, 274]. К непосредственным опасностям при продолжительных 

оперативных вмешательствах в онкологической практике добавляется 

потенциально опасное токсическое влияние препаратов для анестезии на 

различные биохимические системы в органах и тканях [337]. Для 

онкологических больных очень важно сочетанное влияния самой 

злокачественной опухоли, операционной травмы и анестезии на состояние 

иммунной системы [191, 204]. Все вышеприведенные обстоятельства явились 

основой для разработки основополагающих принципов анестезиологического 

обеспечения у онкологических больных: 

1. Обязательное достижение адекватности анестезии; 

2. Обеспечение возможности изменения метода анестезии при 

расширении объема оперативного вмешательства; 

3. Обеспечение высокой управляемости анестезии; 
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4. Достижение надежной многоуровневой антиноцицепции; 

5. Отсутствие значительного подавления полезных компенсаторных 

реакций организма; 

6. Обеспечение быстрого пробуждения без остаточной депрессии 

дыхания; 

7. Достижение высококачественной анальгезии в период пробуждения; 

8. Минимальное токсическое влияние используемых препаратов на 

паренхиматозные органы; 

9. Отсутствие выраженного угнетающнго влияния используемых 

препаратов на систему кровообращения; 

10. Минимальный иммуносупрессорный эффект примененной 

анестезии. 

«Золотым стандартом» анестезии при длительных и обширных 

онкологических вмешательствах в онкологической практике до недавнего 

времени считалась ингаляционная анестезия современными 

галогенсодержащими препаратами (изофлюран, севофлюран) [105]. Степень 

ее безопасности при применении анестетиков в режиме полузакрытого 

контура и адекватной дозировке считается оптимальной. Только 

ингаляционная ксеноновая анестезия обещает оказаться более безопасным 

методом при аналогичной эффективности. Однако как современные 

фторсодержащие анестетики, так и ксенон весьма недешевы. Стоимость 

анестезиологического пособия в этом варианте составляет существенную 

часть общей стоимости хирургического лечения. Решением этой проблемы 

могло бы стать проведение анестезии по закрытому контуру с 

использованием минимального газового потока, что позволяет существенно 

снизить расход анестетика. Однако применение этой технологии 

лимитируется опасностью возникновения нефротоксического эффекта [210]. 

Последний возникает в виду образования токсических веществ в результате 

взаимодействия анестетика и поглотителя углекислого газа, наиболее часто 

используемого в анестезиологической практике (натронная известь). 
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Известно, что образование токсических продуктов взаимодействия 

анестетиков и натронной извести зависит от концентрации анестетика в 

дыхательной смеси.  

В эксперименте показан риск развития осложнений со стороны почек у   

животных, подвергавшихся весьма длительному воздействию смеси, 

содержащей продукты взаимодействия анестетика и поглотителя углекислого 

газа при довольно высокой концентрации анестетика (1,5-2%) и большой 

экспозиции (5-6 часов). Хотя ферментативные системы экспериментальных 

животных более уязвимы в отношении «вещества А», чем у человека, тем не 

менее, концентрация анестетика, требуемая для достижения хирургической 

стадии анестезии при длительных операциях, считается небезопасной для 

больного. Проведенные нами экспериментальные исследования показали, что 

снижение концентрации анестетика в дыхательной смеси до 0,3-0,5 об% 

обеспечивает безопасность анестезии по закрытому контуру. 

Применение внутривенной анестезии в онкохирургической практике в 

последние годы считается существенно менее адекватным, чем 

ингаляционной. Среди причин этого называют меньшую управляемость 

внутривенной анестезии, нередкое отсутствие требуемого уровня нейро-

вегетативного торможения при продолжительных травматичных операциях, 

эпизоды сохранения сознания во время операции, более длительный выход 

пациентов из анестезии. 

На основании анализа преимуществ и недостатков вышеуказанных 

видов анестезиологических пособий возникла мысль о возможности их 

комбинированного и сочетанного применения.  

Для обоснования предложенной концепции нами были проведены 

специальные исследования.  

В качестве объекта изучения были избраны 438 больных со 

злокачественными новообразованиями органов ЖКТ. Оперативные 

вмешательства у пациентов данной группы, подлежащих радикальному 

хирургическому лечению, характеризуются большим объемом и 
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продолжительностью, значительной степенью травматизации тканей. Кроме 

того, эти патологи достаточно широко распространены, что позволило 

сформировать клинические группы достаточной численности и сходного по 

всем значимым параметрам состава. Проведение операций в этой 

анатомической области не создает препятствий применению 

анестезиологических пособий любого типа (ингаляционная, внутривенная 

анестезия, использование проводниковой блокады и др.). При распределении 

пациентов на группы учитывались возраст, пол, характеристики 

новообразования и степень его распространенности в брюшной полости, 

определяющей объем вмешательства, наличие сопутствующих заболеваний. 

По всем этим признакам выделенные группы были репрезентативны. 

Распределение пациентов в зависимости от типа анестезиологического 

пособия осуществлялось вне зависимости от решения исследователя, путем 

свободного выбора между ТВВА, ингаляционной, комбинированной и 

сочетанной анестезиями. Незначимые различия между группами имелись 

лишь в отношении дополнительных методов противоопухолевой терапии. 

В динамике на этапах хирургического лечения оценивались 

адекватность анестезии (BIS-индекс, содержание глюкозы и кортизола в 

крови, показатели газов крови и КОС, функциональное состояние 

вегетативной нервной системы), параметры центральной гемодинамики и 

иммунной системы, (определение состояния всех ее ключевых подсистем: 

клеточной; гуморальной; фагоцитарной и цитокиновой регуляции), 

показатели фнкционального состояния эндотелия. 

Одной из задач настоящего исследования явилась разработка 

анестезиологической технологии, позволяющей обеспечить адекватную 

защиту организма от хирургического стресса и отличающейся максимальной 

безопасносностью для онкологического больного. Эти пациенты, как 

правило, пожилого и старческого возраста, страдающие множеством 

сопутствующих заболеваний, сопровождающихся выраженными 

функциональными и метаболическими расстройствами. В этой связи одним 
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из основных требований к избранному методу анестезии является его 

минимальное влияние на функциональные параметры организма. 

Для решения поставленной задачи были проведены специальные 

исследования. С целью оценки адекватности проводимой анестезии, уровня 

активности симпатической нервной системы и выраженности вегетативных 

реакций организма в ответ на операционную травму нами на этапах 

хирургического лечения контролировался BIS-индекс, ряд показателей 

центральной гемодинами, КОС и газового состава крови, концентрацию 

глюкозы и кортизола, индекс напряжения интервалограммы, центральную и 

периферическую температуры, а также их градиент, величину почасового 

диуреза. 

Данные BIS-мониторинга показали, что при всех вариантах  анестезии 

при условии правильного выполнения технологии ее проведения  

обеспечивается адекватность. Однако, наиболее оптимальные параметры, 

характеризующие глубину анестезии достигаются при сочетанном 

применении ингаляции современных анестетиков и эпидуральной блокады, а 

ее наилучшая управляемость – при комбинированной ингаляционно-

внутривенной анестезии. В наименьшей степени этим требованиям отвечает 

тотальная внутривенная анестезия. 

Наиболее существенные гемодинамические сдвиги происходили при 

использовании ТВВА по сравнению с ингаляционной, комбинированной и 

сочетанной анестезиями. Они проявлялись на основных этапах операции 

снижением артериального давления и фракции сердечного выброса, что у 

онкологических больных с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией 

может сопровождаться опасными осложнениями. 

Анализ параметров КОС, газового состава крови, концентрации 

глюкозы и кортизола на этапах хирургического лечения показал, что ТВВА 

при данных операциях обеспечивает наихудшую антистрессовую защиту 

организма больного. Наиболее предпочтительным вариантом выступает 

сочетанная анестезия, включающая эпидуральную блокаду. 
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Динамика индекса напряжения вариационной интервалограммы была 

сходной во всех выделенных группах. Значимых различий у обследованных 

больных выявлено не было. Это свидетельствует о том, что применные 

методы анестезии надежно блокировали активность симпатического отдела 

вегетативной нервной системы на наиболее травматичных этапах операции.  

Установлено, что на всех эпатах исследования температурный градиент 

был наиболее низким при проведении сочетанной анестезии, несмотря на 

вазоплегический эффект эпидуральной блокады, обусловливающий 

увеличение теплоотдачи. Это свидетельствовало о высоком уровне защиты 

организма от хирургического стресса. У больных группы ТВВА отмечалось 

наиболее резкое повышение градиента температур  на всех этапах операции, 

что можно расценивать как проявление недостаточной эффективности нейро-

вегетативного торможения. Начиная с первого часа операции относительный 

диурез был существенно ниже при применении ТВВА, чем у больных 

остальных 3-х групп. Однако во всех группах  на всех этапах исследования 

относительный диурез превышал 0,5 мл/кг, что свидетельствует об 

адекватности проводимой анестезии.  

Таким образом, сравнительный анализ всех анализируемых параметров, 

характеризующих эффективность и безопасность анестезии  при выполнении 

операций по поводу онкологических заболеваний продемонстрировал 

наиболее оптимальное сочетание этих свойств при применении сочетанной 

анестезии, включающщей эпидуральную блокаду. По ряду показателей эта 

методика превосходила не только ТВВА, но и ингаляционную и сочетанную 

анестезию. 

Исследование иммунной системы показало, что у всех обследованных 

нами больных до операции  имелось существенное повышение уровня 

содержания провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, что 

вероятно свойственно онкологическим больным. Применение тотальной 

внутривенной анестезии сопровождалось дальнейшим увеличением 

концентрации провоспалительных цитокинов, особенно заметным на 3-и 
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сутки после операции, к 7-м суткам их уровень начинал снижаться. На 

содержание противовоспалительного цитокина ИЛ-10 данная методика 

влияния не оказывала. Проведение ингаляционной и комбинированной 

анестезии не сопровождались значительными колебаниями уровня 

цитокинов. Отмечалось лишь незначительное увеличение показателя ИЛ-6  

на 3-и сутки после операции, которое купировалось через неделю. 

Сочетанная анестезия так же существенного влияния на уровень цитокинов 

не оказала. Отмечены лишь незначительные колебания показателей ИЛ-6 и 

ИЛ-10 на 7-е сутки после операции, что естественно не было связано с 

проведенной анестезией. 

Кроме того было диагностировано, что исходная недостаточность 

клеточно-эффекторного звена иммунитета у онкологических больных 

усугублялась в процессе операции и степень ее выраженности в 

определенной степени зависела от выбранного метода анестезии. В 

набольшей степени иммуносупрессия была присуща тотальной внутривенной 

анестезии, в наменьшей – сочетанной анестезии с использованием 

эпидурального блока. Ингаляционная анестезия изофлюраном и 

комбинированная анестезия занимают промежуточное положение между 

ними. 

Анализ изменений параметров фагоцитарного звена иммунной системы 

свидетельствует о его активации в послеоперационном периоде. Были 

обнаружены достаточно четкие различия между группами обследованных 

больных, получавших разные варианты анестезиологического пособия. 

Доказаны преимущества сочетанной анестезии, предусматривающей 

использования эпидуральной блокады. 

При анализе динамики показателей сосудистого эндотелия в 

периоперационном периоде не было выявлено их существенной зависимости 

от использованной анестезии. Небольшая тенденция к нормализации всех 

показателей была зарегистрирована при применении сочетанной анестезии. 

По нашему мнению  наиболее значительное влияние на исследованные 
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параметры функционального состояния эндотелия оказывало наличие 

злокачественного новообразования. Это отражалось в их выраженных 

отклонениях от контрольных показателей до оперативного вмешательства. 

Другим важным фактором, воздействующим на исследованные параметры, 

являлась сама операционная травма [295]. Совокупность указанных причин 

нивелировала потенциальное влияние анестезиологического пособия на 

функциональное состояние эндотелия. 

В задачи нашего исследования не входила подробная иммунологическая 

характеристика пациентов с оценкой значимости того или иного параметра 

для формирования противоопухолевого иммунитета. Тем не менее, следует 

отметить, что как CD4+ клетки (Т-хелперы, относящиеся к общей структуре 

кластера дифференцировки), так и CD8+ лимфоциты, часть из которых 

относят к клеткам противоопухолевого иммунитета, являются важными 

компонентами, обеспечивающими регуляцию и эффекторную активность 

иммунной системы у онкологических больных. Не следует думать, что 

резервная мощность иммунной системы настолько высока, как считают 

многие авторы, основываясь на закономерностях развития инфекционного 

процесса. В случае злокачественного новообразования она, по всей 

вероятности, не может обеспечить позитивный лечебный результат из-за 

существенного снижения численности и функциональной активности 

клеточных элементов или уровня других механизмов. Простое соотношение 

числа клеток опухоли и иммуноцитов организма свидетельствует о 

невозможности подавления новообразования иммунной системой без 

элиминации практически всей массы опухолевой ткани, что достигается в 

результате хирургического лечения, эффективной лучевой и химиотерапии. 

При ведении онкологических больных в послеоперационном периоде 

мы основное внимание сосредоточили на послеоперационном обезболивании 

и нутритивной поддержке. Нами установлено, что упреждающая анальгезия 

парацетамолом, начатая во время операции,  в определенной степени решает 

проблему послеоперационного обезболивания онкологических больных. 



197 

Несмотря на значительный объем удаленных тканей ЖКТ, раннее 

энтеральное питание обеспечило адекватную стимуляцию восстановления 

фунции его нижних отделов (тонкой и толстой кишки). Самым 

существенным результатом, как мы полагаем, оказалось восстановление 

пассажа пищи по кишечнику и абсорбции. Тем самым было достигнуто 

поступление нутриентов в организм естественным путем, что обеспечило 

повышение их содержания в крови в сравнении с чистым парентеральным 

питанием, позволило предотвратить усугубление опухолевой кахексии в 

послеоперационном периоде. 

Дополнительно в течение выполнения исследования мы проводили 

анализ экономических показателей анестезии в зависимости от 

применяемого способа. В период 2008-2011 гг. высокая стоимость 

ингаляционных анестетиков в сравнении с внутривенными анестетиками и 

другими компонентами анестезиологического пособия определяла наличие 

положительного экономического эффекта от применения методик, 

предусматривавших резкое снижение их расхода, что отражено в ряде наших 

публикаций [31, 32, 73, 83]. В последние годы произошла динамика к 

снижению абсолютной и относительной стоимости ингаляционных 

анестетиков в России и Казахстане, что изменило их вклад в расходы на 

анестезию. В настоящее время стоимость примененных методов 

ингаляционной анестезии, сочетанной и комбинированной анестезии по 

схемам, приведенным в работе, не имеет существенных различий. 

Проведенный анализ послеоперационных осложнений, сроков 

рецидивирования заболевания и метастазирования опухолевого процесса, а 

также 3-х и 5-ти летней выживаемости у больных, оперированных по поводу 

онкологических заболеваний органов брюшной полости, показал, что 

существует некоторая зависимость оцениваемых параметров от выбранного 

метода анестезии. Надо признать, что хотя и не получена статистически 

значимая разница анализируемых показателей в четырех группах 

обследованных больных, тем не менее, установлена отчетливая тенденция. 
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Она заключается в том, что ниалучшие результаты получены при 

использовании сочетанной анестезии – наименьшее число 

послеоперационных осложнений, наименьшее число случаев рецидивов 

заболевания и метастазирования опухоли, наибольшее число случаев 

безрецидивной 3-х и 5-ти летней выживаемости по сравнению с пациентами, 

оперированными в условиях других вариантов анестезии. По своим 

характеристикам к методике сочетанной анестезии близка комбинированная 

анестезия, котрую мы рассматриваем как альтернативный вариант 

анестезиологического обеспечения операций по поводу онкозаболеваний 

органой брюшной полости в случае возникновения каких-либо препятствий к 

выполнению эпидуральной блокады. Наихудшие результаты получены в 

группе больных оперированных в условиях тотальной внутривенной 

анестезии. Эти результаты, на наш взгляд явились главным итогом 

проведенной работы. 
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Выводы: 

 

1. При осуществлении длительной и сверхдлительной (до 16 часов) 

экспозиции анестетика малой концентрации (0,3-0,5 об.%) изофлюрана в 

закрытом контуре с использованием в качестве поглотителя углекислого газа 

натронной извести в эксперименте на крысах не было выявлено 

морфофункциональных изменений органов-мишеней – печени и почек. 

2. Примененные в онкохирургической практике варианты операционной 

анестезии (ТВВА, ингаляционная анестезия, комбинированная внутривенно-

ингаляционная анестезия и сочетание внутривенной анестезии и 

эпидуральной блокады) обеспечивают достаточную адекватность анестезии. 

Оптимальные уровни BIS-индекса и наилучшая управляемость были 

достигнуты при использовании комбинированной внутривенно-

ингаляционной анестезии. 

3. Использование всех сравниваемых вариантов анестезии обеспечивает 

адекватную динамику основных жизненных показателей, включая состояние 

центральной гемодинамики, газового состава крови, температуру тела, 

диурез. Имелись различия между способами анестезии по показателям 

операционного стресса – содержанию кортизола на основном этапе операции 

(меньше на 30,9% при ингаляционной, на 35,7% - при комбинированной и на 

40,7% - при сочетанной в сравнении с ТВВА) и индексу напряжения 

вариационной интервалограммы (на 40,2%, 37,5% и 43,1% соответственно). 

4. При проведении оперативного вмешательства у онкологических 

больных имеется зависимость динамики ряда иммунологических показателей 

от анестезии. В периоперационном периоде наименьшие отклонения 

содержания цитокинов были определены при сочетанной анестезии. В 

динамике после операции также выявлено наименьшее угнетение клеточного 

звена иммунной системы при обеспечении максимальной анальгезии за счет 

эпидуральной блокады (различия по содержанию в крови Т-лимфоцитов 
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киллерного ряда - CD3+CD56+CD16+ и CD3-CD56+CD16+ были значимыми 

между ТВВА и сочетанной анестезией – 63,1% и 30,8%). 

5. Динамика состояния сосудистого эндотелия при оперативном 

вмешательстве имеет зависимость от анестезиологического пособия. 

Наилучшие результаты определяются при проведении сочетанной анестезии, 

что выражается в наименьшем содержании циркулирующих эндотелиоцитов 

(на 7 сутки меньше на 27,1% в сравнении с ТВВА, 22,5% - с ингаляционной 

анестезией) и ограничении снижения показателя ЭЗВД (20,7% и 19,6% 

соответственно). 

6. Применение упреждающей анальгезии парацетамолом во время 

операции по поводу злокачественных новообразований органов желудочно-

кишечного тракта позволяет снизить выраженность послеоперационного 

болевого синдрома (на 17,5% по ЦРШ и на 23,8% по ВАШ), а также 

потребность в использовании наркотических анальгетиков во время 

операции и в послеоперационном периоде. 

7. Применение раннего зондового энтерального питания у больных, 

оперированных по поводу злокачественных новообразований органов 

желудочно-кишечного тракта, с использованием разработанного 

универсального зонда и комплекса нутриционной поддержки позволяет 

добиться улучшения ряда физиологических показателей в раннем и позднем 

послеоперационном периодах. 

8. При использовании сочетанной анестезии выявляется значимое 

снижение частоты послеоперационных осложнений в сравнении с ТВВА 

(p<0,05). Величины 3- и 5-летней общей и безрецидивной выживаемости при 

применении комбинированной и сочетанной методик были выше, чем в 

группах ТВВА и ингаляционной анестезии. 

9. Сочетанная методика обеспечивает адекватную анестезию, 

стабильность основных параметров центральной гемодинамики, 

оптимальные параметры гомеостаза во время операции. В меньшей степени, 

чем другие технологии вызывает иммуносупрессию, способствует снижению 
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числа послеоперационных осложнений, увеличению 3- и 5-летней общей и 

безрецидивной выживаемости и является методом выбора анестезии у 

больных со злокачественными новообразованиями органов ЖКТ. 
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Практические рекомендации 

 

1. Выбор варианта анестезиологического пособия при оперативном 

вмешательстве по поводу злокачественного новообразования органов ЖКТ 

целесообразно осуществлять с учетом состояния иммунной системы 

(клеточное звено и цитокиновая регуляция), вегетативной нервной системы и 

функции сосудистого эндотелия. 

2. При наличии высокого анестезиологического риска рекомендуется 

использование комбинированных и сочетанных вариантов анестезии, 

включающие применение изофлюрана или севофлюрана (0,3-0,5 об.% во 

вдыхаемой смеси) в комбинации с пропофолом (5 мг/кг массы тела в 1 ч) 

либо сочетание изофлюрана (0,75-1,0 об.%) с эпидуральной блокадой и 

внутривенным парацетамолом.  

3. Использование ингаляционной анестезии изофлюраном в дозе 0,3-0,5 

об.% может осуществляться в закрытом контуре. 

4. Методика упреждающей анальгезии парацетамолом (внутривенное 

введение в дозе 1,0-1,5 г со скоростью 10-15 мл/ч) рекомендуется при 

проведении радикальных оперативных вмешательств в онкохирургической 

практике при большом объеме вмешательств и высоком риске использования 

наркотических анальгетиков. 

5. Использование методики раннего энтерального питания 

рекомендуется после проведения оперативных вмешательств на органах 

ЖКТ с разрывом кишечной трубки посредством применения питательной 

смеси «Унипит» или ее аналогов и разработанного зонда специальной 

конструкции. 
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