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The aim of the study is to take a comparative assessment of the inflammation severity in patients with 
lung neoplasms based on changes in the concentration of interleukins in serum during surgery and in the early 
postoperative period in the presence of various types of anaesthesia and analgesia. Material and methods. Twenty-
four patients aged 45 to 50 years divided into the main group and the comparison group are examined. In the main 
group, multimodal anaesthesia-analgesia with elements of a sympathetic blockade is used both during the surgery 
and in the postoperative period. The inhaled-intravenous anaesthesia followed by systemic analgesia with morphine is 
used in the comparison group. Four research points are identified: before induction of anaesthesia, 1, 12, and 24 hours 
after surgery. Results. In the postoperative period, patients undergoing lungs resection have statistically significant 
changes in the concentration of the studied cytokines, which indicates the presence of inflammation. The severity of 
the inflammatory process in the postoperative period using different methods of anaesthesia varies. In patients who 
had the sympathetic blockade in anaesthesia-analgesia regimens, inflammation is more evident.
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КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ВЫРАЖЕННОСТИ 
ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ 
РЕЗЕКЦИОННЫЕ ОПЕРАЦИИ НА ЛЕГКИХ
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Цель – на основании изменений концентрации интерлейкинов в сыворотке крови провести сравнитель-
ную оценку выраженности воспаления у пациентов со злокачественными новообразованиями легких во время 
операции и в раннем послеоперационном периоде в условиях различных видов анестезии и аналгезии. Мате-
риал и методы. Обследованы 24 пациента в возрасте от 45 до 50 лет, составившие основную группу и группу 
сравнения. В основной группе применяли мультимодальную анестезию-аналгезию с элементами симпатиче-
ской блокады как во время операции, так и в послеоперационном периоде. В группе сравнения использовали 
ингаляционно-внутривенную анестезию с последующей системной аналгезией морфином. Были определены 
четыре исследовательские точки: перед индукцией в анестезию, через 1, 12 и 24 ч после операции. Результаты. 
В послеоперационном периоде у больных, перенесших резекционные операции на легких, имеются статистиче-
ски значимые изменения концентрации исследованных цитокинов, что свидетельствует о наличии воспаления. 
Тяжесть воспалительного процесса в послеоперационном периоде при использовании различных методов 
обезболивания была различной. У пациентов, имевших в схемах анестезии-аналгезии симпатическую блокаду, 
воспаление было более выраженным.
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ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные новообразования легких за-

нимают одно из ведущих мест в структуре онколо-
гических заболеваний [1–2]. Резекционные хирурги-
ческие вмешательства по поводу злокачественных 
новообразований легких относятся к категории 
высокого риска с учетом их высокой травматично-
сти. Если сопоставимое с торакотомией поврежде-
ние, полученное в «дикой природе», неминуемо 
ведет к гибели макроорганизма, то применяемые 
в интра- и послеоперационном периоде техноло-
гии позволяют макроорганизму выжить. В первую 
очередь, это относится к различным методам ане-
стезии-аналгезии [3]. Реализация типовой реакции 
на повреждение зависит от активации и взаимодей-
ствия как минимум двух систем. Одна из них призва-
на в максимально короткие сроки нейтрализовать 
эффекты воздействия стрессора на макроорганизм 
посредством активации оси «гипоталамус – гипо-
физ – надпочечники» и является филогенетически 
более молодой. Через 4–5 мин в месте повреждения 
начинается еще одна реакция, суть которой заклю-
чается в продукции неспецифическими клетками 
специфических веществ – запускается так назы-
ваемый «цитокиновый каскад» [4], индуцирующий 
активацию врожденного иммунитета и факторов 
неспецифической резистентности. Активация ци-
токинового каскада изначально необходима для 
регуляции защитных реакций макроорганизма 
в месте повреждения путем привлечения различ-
ных типов клеток: лейкоцитов, эндотелиоцитов, 
эпителия и др. [5–7]. Так, важнейший провоспали-
тельный цитокин – интерлейкин-6 (IL-6) – действует 
как индуктор выработки белков острой фазы, уси-
ливает продукцию С-реактивного белка. В среднем 
плазменный уровень IL-6 достигает максимальных 
значений через 16–18 ч после воздействия повре-
ждающего фактора. «Поставщиком» белка у эука-
риотов является гранулярная эндоплазматическая 
сеть. При поступлении информации о получении 
какого-то тяжелого повреждения либо недостовер-
ной информации о необходимом количестве белка 
(размер повреждения не требует большого количе-
ства белка) активируются не только анаболические 
процессы убиквитирования, но и высвобождение 
из эндоплазматической сети аминокислот (будущих 
белков), которые находятся там в «свернутом» со-
стоянии. В случае необходимости большого количе-
ства белков острой фазы наблюдается разворачи-
вание этих цепей в просвете эндоплазматической 
сети, то есть происходит ответ развернутого белка 
(unfolded protein responses), что может привести 
к приостановке функционирования эндоплазмати-
ческой сети и служить мощным проапоптотическим 
сигналом. Таким образом, использование различ-
ных методов анестезии-аналгезии можно оценивать 
и сравнивать по эффективности антицитокинового 
воздействия, а именно с позиций клинической пато-
физиологии. 

Цель – на основании изменений концентрации 
интерлейкинов в сыворотке крови провести сравни-
тельную оценку выраженности воспаления у пациен-
тов со злокачественными новообразованиями легких 
во время операции и в раннем послеоперационном 
периоде в условиях различных видов анестезии 
и аналгезии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 24 пациента в возрасте от 45 до 50 

лет, перенесшие операции по поводу злокачествен-
ных новообразований легких в объеме лобэкто-
мии, которые составили основную группу и группу 
сравнения. Ввиду малочисленности группы были 
максимально однородными. Критерии включения 
в исследование: мужской пол, возраст 45–50 лет, 
объем операции – не более лобэктомии. Критерии 
исключения: женский пол, наличие сопутствующей 
патологии – сахарного диабета, ишемической бо-
лезни сердца, прием ß-блокаторов, кровопотеря во 
время операции более 500 мл. Пациентам основной 
группы была проведена многокомпонентная муль-
тимодальная анестезия-аналгезия в условиях мио-
плегии и искусственной вентиляции легких (ИВЛ). 
В эпидуральное пространство, катетеризированное 
на уровне Тh-5–Тh-6, вводили трехкомпонентную 
смесь: ропивакаин 0,2 % (ропивакаин Каби, Фрезе-
ниус Каби, Германия), фентанил и эпинефрин. Боль-
ные группы сравнения получали ингаляционно-вну-
тривенную анестезию на основе севофлюрана (Cе-
воран, Эйсика Куинборо Лимитед, Великобритания) 
и эпинефрина (ФГУП «Московский эндокринный за-
вод», Россия) в условиях миоплегии и ИВЛ. В после-
операционном периоде с целью аналгезии пациен-
там основной группы продолжали вводить трехком-
понентную смесь эпидурально, пациентам группы 
сравнения – морфин 30 мг/сут. методом титрования. 
Дополнительно все больные получали парацетамол 
внутривенно по 3 г в сутки. Интенсивность боли 
у всех пациентов не превышала 2–3 баллов по визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ). Содержание IL-1ß, 
TNF-α, IL-6 и IL-10 в сыворотке крови исследовали 
методом трехстадийного «сэндвич»-варианта твер-
дофазного иммуноферментного анализа с исполь-
зованием моно- и поликлональных антител (ЗАО 
«Вектор-Бэст», Россия). Изучаемые показатели оце-
нивали в четырех исследовательских точках: перед 
вводной анестезией, через 1, 12 и 24 ч после опе-
рации. Через час после операции (2-я исследова-
тельская точка) пациенты находились в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), были 
отлучены от аппарата ИВЛ и не имели эндотрахеаль-
ных трубок.

Проверку характера распределения получен-
ных данных проводили с помощью критерия Колмо-
горова – Смирнова. Различия между группами оце-
нивали с помощью непараметрического критерия 
Манна – Уитни для парного сравнения независимых 
выборок. Результаты представлены как медиана 
(Ме) и средний интерквартильный размах (Ql–Q75). 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез был принят равным р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Динамика уровней исследованных в работе цито-
кинов представлена на рисунках 1 и 2. 

IL-1 относится к провоспалительным цитокинам, 
состоит из трех молекул, одной их которых является 
IL-1β. Период его полураспада составляет около 6 мин 
[8]. Вырабатывается преимущественно стимулирован-
ными моноцитами и макрофагами и в меньшей степе-
ни нейтрофилами; участвует в локальном иммунном 
ответе путем активации нейтрофилов, Т- и В-лимфоци-
тов. Повышенные значения IL-1 могут обусловливать 
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Рис. 1. Динамика сывороточных значений IL-1 у пациентов, 
перенесших резекционные операции на легких по поводу 

злокачественных новообразований в условиях 
различных видов анестезии-аналгезии

Примечание: ММА – многокомпонентная мультимодальная 
анестезия-аналгезия; ИВА – ингаляционно-внутривенная 
анестезия. Здесь и на рисунках 2–4: р < 0,05 (критерий Ман-
на – Уитни для парного сравнения независимых выборок).

Рис. 2. Динамика сывороточных значений TNF-α 
у пациентов, перенесших резекционные вмешательства на 

легких в условиях различных вариантов
анестезии-аналгезии

Примечание: ММА – многокомпонентная мультимодальная 
анестезия-аналгезия; ИВА – ингаляционно-внутривенная 
анестезия. 

Рис. 3. Динамика сывороточных значений IL-6 у пациентов, 
перенесших резекционные вмешательства на легких 

в условиях различных вариантов анестезии-аналгезии

 Примечание: ММА – многокомпонентная мультимодальная ане-
стезия-аналгезия; ИВА – ингаляционно-внутривенная анестезия. 

выраженную лихорадку [5]. При сравнительном ана-
лизе группы статистически значимо не различались 
по уровню содержания в сыворотке крови этого ци-
токина, но в обеих группах было отмечено увеличение 
его концентрации на протяжении всего исследуемого 
периода с максимумом к концу первых суток (4-я ис-
следовательская точка) (рис. 1). 

При изучении динамики провоспалительного 
цитокина – фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) – 
в сыворотке крови отмечено, что у пациентов обеих 
групп ни в одной исследовательской точке не было 

превышения референсных значений. Перед оператив-
ным вмешательством (1-я исследовательская точка), 
через час после окончания операции (2-я исследо-
вательская точка) статистической разницы по этому 
показателю в обеих группах не отмечено. Через 12 ч 
после окончания оперативного вмешательства (3-я 
исследовательская точка) выявлена статистически 
значимая разница – значения TNF-α у пациентов ос-
новной группы были меньше на 57,1 %, чем у пациен-
тов группы сравнения. К концу первых суток (4-я ис-
следовательская точка) разница в группах была еще 
более выражена и составила 64,3 % (рис. 2).

Более высокие значения концентрации TNF-α (не 
выходящие за пределы верхних референсных значе-
ний) у пациентов без симпатической блокады в по-
слеоперационном периоде могут быть расценены как 
возможная причина формирования сигнала к апопто-
зу по внешнему или внутреннему пути посредством 
активации выработки макрофагами провоспалитель-
ных цитокинов, в частности IL-1ß.  

IL-6 является одним из основных провоспалитель-
ных цитокинов, определяющих синтез острофазовых 
белков. В некоторых работах отмечена корреляция 
секреции IL-6 с тяжестью травмы, длительностью опе-
рации и риском послеоперационных осложнений [9, 
10]. При изучении динамики уровня провоспалитель-
ного интерлейкина IL-6 в обеих группах в первых двух 
исследовательских точках статистически значимых 
различий не выявлено. В 3-й исследовательской точке 
уровни IL-6 у пациентов группы сравнения превышали 
аналогичный показатель в основной группе на 13,6 %. 
В обеих группах этот показатель значительно превы-
шал верхние референсные значения. К концу первых 
суток значения IL-6 у пациентов обеих групп несколь-
ко снизились, но находились за пределами верхних 
референсных значений. У пациентов группы сравне-
ния этот показатель был выше на 15 % (рис. 3). 

Обращает на себя внимание тот факт, что IL-6 у па-
циентов обеих групп имел максимальные значения 
через 12 ч после оперативного вмешательства. Судя 
по динамике провоспалительных цитокинов, в после-
дующем уровень анаболических процессов в организ-
ме значительно снижается. 
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Рис. 4. Динамика сывороточных значений IL-10 у пациентов, 
перенесших резекционные вмешательства на легких 

в условиях различных вариантов анестезии-аналгезии

Примечание: ММА – многокомпонентная мультимодальная 
анестезия-аналгезия; ИВА – ингаляционно-внутривенная 
анестезия. 

Показатели IL-10 были в пределах референсных 
значений у пациентов обеих групп, но уже через 1 ч 
после окончания хирургического лечения увеличи-
вались и многократно превышали верхние референс-
ные значения. Характерно, что у пациентов основной 
группы значения IL-10 были статистически значимо 
выше и разница составляла 35,6 %. У пациентов, имев-
ших в составе анестезии-аналгезии симпатическую 
блокаду, более высокие значения IL-10 через один час 
после операции сочетались с меньшими значениями 
IL-6 через 12 ч. Возможно, более высокие значения IL-
10 в этой исследовательской точке связаны с выходом 
за пределы цитозоля интерлейкинов, содержащихся 
в фагоцитах, подвергшихся апоптозу либо некрозу 

[11]. Подобный выход может свидетельствовать о ги-
бели нейтрофилов путем некроза с формированием 
экстрацеллюлярных интерлейкиновых «ловушек» 
[12–13]. Ситуация у пациентов, которым применялась 
системная аналгезия, была диаметрально противопо-
ложной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в послеоперационном периоде 
у больных, перенесших резекционные операции на 
легких, отмечаются статистически значимые изме-
нения концентрации исследованных цитокинов, что 
свидетельствует о развитии воспаления в ответ на 
повреждение. У пациентов, имевших в схемах анесте-
зии-аналгезии симпатическую блокаду, процесс вос-
паления имел свои особенности, о чем свидетельству-
ют более высокие концентрации в сыворотке крови 
противовоспалительных интерлейкинов. Подобные 
различия могут быть обусловлены отсутствием гипер-
кортизолемии в интраоперационном периоде у па-
циентов с мультимодальной анестезией-аналгезией, 
что способствует большим значениям уровня разно-
направленных интерлейкинов именно в период от 12 
до 16 часов после повреждения. По нашему мнению, 
в условиях раннего послеоперационного периода ос-
новная задача заключается именно в уменьшении по-
вреждающего воздействия метаболических процес-
сов, что должно достигаться «щадящим» отношением 
к тканям со стороны хирурга в сочетании с обоснован-
ными с точки зрения патофизиологии методами ане-
стезии-аналгезии.
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