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больных и влиянию на него различных факторов специ-
фического противоопухолевого лечения [1—3]. В то же 
время оперативное вмешательство также является важ-
ным фактором, способным существенно модифициро-
вать иммунный статус больных, особенно в случае его 
угнетения в предоперационном периоде [4], которое 
практически неизбежно у больных со злокачественны-
ми новообразованиями [5].

Одним из существенных моментов подавления ме-
ханизмов иммунной реактивности при оперативном 
вмешательстве является действие анестезиологическо-
го пособия. С другой стороны, предотвращение опе-
рационного стресса при адекватной анестезии, как по-
казывают данные патофизиологических исследований, 
эффективно предупреждает негативные моменты вме-
шательства, в том числе связанные с дисфункцией им-
мунной системы [6].

В результате к анестезии в онкологической практике 
предъявляются наиболее жесткие требования как по эф-

Функциональные и патофизиологические механиз-
мы наркоза подвергаются исследованию и переосмыс-
лению до настоящего времени. Согласно современным 
теориям, анестетики аналогично влияют на все клетки 
организма, и основные клинические проявления наркоза 
связаны с особенностями клеток нервной системы, а не 
с тропностью препаратов к ней.

Взаимодействия между клетками иммунной системы 
по своей сложности и многокомпонентности не уступают 
механизмам нервной системы. В то же время изменения со 
стороны иммунитета при общей анестезии малоизучены.

В современной онкологической практике большое 
внимание уделяется состоянию системы иммунитета у 
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ность получения информированного согласия или отказ 
больного от участия в исследовании на любом его этапе.

В зависимости от способа анестезии больные были 
распределены на 2 группы. В 1-й из них (69 пациентов) 
осуществлялась ингаляционная анестезия препаратом 
"Севофлюран". Во 2-й группе (106 больных) проводи-
лась ингаляционная анестезия севофлюраном в сочета-
нии с эпидуральной анестезией. Основные клинические 
показатели, включая возрастно-гендерную характери-
стику, локализации имеющихся злокачественных ново-
образований, их стадию по каждой из нозологий, сте-
пень лимфогенного распространения, а также исходную 
иммунологическую характеристику по исследованным 
параметрам, не имели существенных различий в исход-
ном периоде исследования.

В качестве контрольной группы по показателям им-
мунной системы обследованы 36 практически здоровых 
лиц в возрасте от 37 до 66 лет.

Методика ингаляционной анестезии. Вводный нар-
коз осуществляли пропофолом в виде медленной вну-
тривенной болюсной инъекции с интервалом 10 с в дозе 
1,5—2,5 мг на 1 кг массы тела. Поддержание основ-
ного наркоза проводилось севофлюраном в дозе 1,5—
2,5 об.% в полузакрытом контуре.

Методика комбинированной анестезии. Устанавли-
вали катетер в эпидуральное пространство на уровне 
ThV—ThVI. Вводный наркоз осуществляли пропофолом 
по вышеуказанной схеме. Основной наркоз проводили 
севофлюраном в дозе 1,0—1,5 об.% в полузакрытом 
контуре. В эпидуральное пространство вводили раствор 
лидокаина 2% в суммарной дозе 250—300 мг.

фективности, так и по безопасности. В качестве одного 
из ведущих факторов оценки таковых показателей может 
выступать динамика состояния иммунной системы в пер-
вые дни после оперативного вмешательства, поскольку 
именно в этот период влияние иммунитета на исходы он-
кологического лечения является максимальным.

Цель исследования — дать сравнительную характе-
ристику влияния ингаляционной и ингаляционно-эпи-
дуральной анестезии на состояние клеточных меха-
низмов противоопухолевого иммунитета у больных со 
злокачественными новообразованиями желудочно-ки-
шечного тракта.

Материал и методы
Обследован 181 больной со злокачественными ново-

образованиями верхнего отдела жКТ (рак желудка, рак 
поджелудочной железы), подвергавшийся радикальным 
оперативным вмешательствам, в возрасте от 40 до 70 лет 
(средний возраст 61,4±2,1 года), в том числе 64 женщи-
ны и 117 мужчин.

Включение больных в исследование определялось 
следующими критериями: наличие операбельной стадии 
злокачественного новообразования желудка или подже-
лудочной железы; возраст от 40 до 70 лет; наличие ин-
формированного согласия на оперативное вмешательство 
и проведение наркоза рекомендуемым способом (в том 
числе с особым указанием на возможность комбиниро-
ванного наркоза с эпидуральным введением препарата). 
Критерии исключения: наличие верифицированного диа-
гноза первичного или вторичного иммунодефицита (кро-
ме обусловленного основным заболеванием); невозмож-

Т а б л и ц а  1
показатели иммунитета у больных, получавших ингаляционную анестезию севофлюраном

Показатель Контрольная 
группа (n = 30)

Ингаляционная анестезия (севофлюран) (n = 69)

через 3 сут после наркоза p1 через 7 сут p1 p2

Лимф. общ., ∙ 109/л 2,10±0,09 1,70±0,08 < 0,05 1,66±0,05 < 0,05 > 0,05
CD3+, ∙ 109/л 1,45±0,06 1,11±0,05 < 0,05 1,13±0,03 < 0,05 > 0,05
CD3+, % 69,0±2,4 65,3±2,5 > 0,05 68,1±4,0 > 0,05 > 0,05
CD3+CD4+, ∙ 109/л 0,89±0,05 0,70±0,04 < 0,05 0,67±0,04 < 0,05 > 0,05
CD3+CD4+, % 42,4±1,9 41,2±2,0 > 0,05 40,4±3,6 > 0,05 > 0,05
CD3+CD8+, ∙ 109/л 0,39±0,02 0,29±0,02 < 0,05 0,30±0,01 < 0,05 > 0,05
CD3+CD8+, % 18,6±1,1 17,1±1,1 > 0,05 18,1±1,0 > 0,05 > 0,05
CD19+, ∙ 109/л 0,24±0,02 0,17±0,02 < 0,05 0,19±0,01 < 0,05 > 0,05
CD19+, % 11,4±0,6 10,0±0,6 > 0,05 11,4±0,6 > 0,05 > 0,05
CD3+CD56+CD16+, ∙ 109/л 0,17±0,02 0,12±0,01 < 0,05 0,12±0,01 < 0,05 > 0,05
CD3+CD56+CD16+, % 8,1±0,6 7,1±0,7 > 0,05 7,2±0,6 > 0,05 > 0,05
CD3-CD56+CD16+, ∙ 109/л 0,12±0,01 0,10±0,01 >0,05 0,10±0,01 >0,05 >0,05
CD3-CD56+CD16+, ∙ 109/л 5,7±0,4 5,9±0,7 > 0,05 6,0±0,3 > 0,05 > 0,05
CD3+СD25+, ∙ 109/л 0,14±0,01 0,13±0,01 > 0,05 0,15±0,01 > 0,05 > 0,05
CD3+СD25+, % 6,7±0,4 7,6±0,7 > 0,05 9,0±0,4 < 0,05 > 0,05
CD3/HLA-DR, ∙ 109/л 0,21±0,02 0,15±0,02 < 0,05 0,14±0,01 < 0,05 > 0,05
CD3/HLA-DR, % 10,0±0,8 8,8±0,5 > 0,05 8,4±0,5 > 0,05 > 0,05
CD3+CD69+, ∙ 109/л 0,15±0,02 0,17±0,02 > 0,05 0,16±0,01 > 0,05 > 0,05
CD3+CD69+, % 7,1±0,6 10,0±1,3 0,05 9,6±0,7 < 0,05 > 0,05
CD3+CD95+, ∙ 109/л 0,19±0,02 0,21±0,01 > 0,05 0,22±0,02 > 0,05 > 0,05
CD3+CD95+, % 9,0±0,7 12,4±1,1 < 0,05 13,3±1,4 < 0,05 > 0,05

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: p1 — статистическая значимость различий с контрольной группой (в зависимости от срока обследования); 
p2 — статистическая значимость различий между показателями через 3 и 7 сут.
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По относительному показателю статистически значи-
мых различий с контрольной группой не было.

Уменьшение числа Т-лимфоцитов у больных со 
злокачественными новообразованиями органов жКТ, 
оперированных и включенных в наше исследование, 
происходило как за счет CD4+-клеток, так и за счет 
CD8+-клеток.

В задачи нашего исследования не входила подробная 
иммунологическая характеристика пациентов с оцен-
кой значимости того или иного параметра для форми-
рования противоопухолевого иммунитета. Тем не менее 
следует отметить, что как CD4+-клетки (Т-хелперы, по 
крайней мере, в грубом приближении общей структуры 
кластера дифференцировки), так и CD8+-лимфоциты, 
часть из которых относят к клеткам противоопухолево-
го иммунитета, являются важными компонентами, обе-
спечивающими регуляцию и эффекторную активность 
иммунной системы.

Не следует думать, что резервная мощность иммунной 
системы настолько высока, что в случае злокачественно-
го новообразования может, как считают многие авторы, 
основываясь на закономерностях развития инфекционно-
го процесса, обеспечить адекватный результат при суще-
ственном снижении численности и функциональной ак-
тивности клеточных элементов или других механизмов. 
Простое соотношение числа клеток опухоли и иммуно-
цитов во всем организме свидетельствует о невозможно-
сти подавления новообразования иммунной системой без 
элиминации практически всей массы опухолевой ткани, 
что достигается в результате хирургического лечения, эф-
фективной лучевой и химиотерапии.

Более выраженное снижение абсолютного числа 
как CD4+-, так и CD8+-клеток было зарегистрировано в 

Иммунологические исследования: определялись 
кластеры лимфоцитов, по современным представлени-
ям обеспечивающие противоопухолевые реакции орга-
низма, и активированные лимфоциты на разных стадиях 
активации (CD3+CD8+ — Т-киллеры (Beckman Coulter 
А07757); CD3+CD56+CD16+ — NKT-клетки (Beckman 
Coulter А07415); CD3-CD56+CD16+ — естествен-
ные киллеры (Beckman Coulter А07735); CD3+CD25+ 
(Beckman Coulter IM3486U), CD3/HLA-DR (Beckman 
Coulter IM1390), CD3+CD69+, CD3+CD95+ — активиро-
ванные Т-лимфоциты (Beckman Coulter IM1504)). Об-
следование проведено через 3 сут после оперативного 
вмешательства.

Статистический анализ результатов осуществлен 
путем сравнения средних величин показателей между 
группами с использованием непараметрического крите-
рия Манна—Уитни. Статистическая значимость разли-
чий принималась при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Данные, характеризующие состояние иммунной систе-

мы в сравниваемых группах, представлены в табл. 1 и 2.
Даже показатель содержания общих лимфоцитов в 

крови имел определенную зависимость от проведен-
ного анестезиологического пособия. Степень различий 
по нему у больных, оперированных при ингаляционной 
анестезии севофлюраном, по сравнению с контрольной 
группой составила 19,0%, а при комбинированной ане-
стезии — 12,4% (p < 0,05, p < 0,05). 

Параллельно показателю числа лимфоцитов в груп-
пах оперированных больных снижалось число CD3+-
лимфоцитов. Степень снижения абсолютного показате-
ля составила в среднем 23,4 и 13,8% (p < 0,05, p < 0,05). 

Т а б л и ц а  2
показатели иммунитета у больных, получавших комбинированную анестезию

Показатель Контрольная груп-
па (n = 30)

Ингаляционная + эпидуральная анестезия (n = 106)

через 3 сут после наркоза p1 через 7 сут p1 p2

Лимф. общ., ∙ 109/л 2,10±0,09 1,84±0,07 < 0,05 1,82±0,05 < 0,05 > 0,05
CD3+, ∙ 109/л 1,45±0,06 1,25±0,04 < 0,05 1,21±0,03 < 0,05 > 0,05
CD3+, % 69,0±2,4 67,9±2,0 > 0,05 66,5±3,4 > 0,05 > 0,05
CD3+CD4+, ∙ 109/л 0,89±0,05 0,77±0,04 > 0,05 0,75±0,04 < 0,05 > 0,05
CD3+CD4+, % 42,4±1,9 41,8±1,6 > 0,05 41,2±1,3 > 0,05 > 0,05
CD3+CD8+, ∙ 109/л 0,39±0,02 0,31±0,01 < 0,05 0,34±0,02 > 0,05 > 0,05
CD3+CD8+, % 18,6±1,1 16,8±0,9 > 0,05 18,7±1,2 > 0,05 > 0,05
CD19+, ∙ 109/л 0,24±0,02 0,21±0,02 > 0,05 0,21±0,01 > 0,05 0
CD19+, % 11,4±0,6 11,4±0,5 > 0,05 11,5±0,7 > 0,05 > 0,05
CD3+CD56+CD16+, ∙ 109/л 0,17±0,02 0,13±0,01 > 0,05 0,15±0,02 > 0,05 > 0,05
CD3+CD56+CD16+, % 8,1±0,6 7,1±0,6 > 0,05 8,2±0,3 > 0,05 > 0,05
CD3-CD56+CD16+, ∙ 109/л 0,12±0,01 0,10±0,01 > 0,05 0,13±0,01 > 0,05 < 0,05
CD3-CD56+CD16+, ∙ 109/л 5,7±0,4 5,4±0,5 > 0,05 7,1±0,4 < 0,05 < 0,05
CD3+СD25+, ∙ 109/л 0,14±0,01 0,12±0,01 > 0,05 0,19±0,01 < 0,05 < 0,05
CD3+СD25+, % 6,7±0,4 6,5±0,4 > 0,05 10,4±0,8 < 0,05 < 0,05
CD3/HLA-DR, ∙ 109/л 0,21±0,02 0,18±0,02 > 0,05 0,18±0,01 > 0,05 > 0,05
CD3/HLA-DR, % 10,0±0,8 9,8±0,7 > 0,05 9,9±0,5 > 0,05 > 0,05
CD3+CD69+, ∙ 109/л 0,15±0,02 0,14±0,01 > 0,05 0,16±0,01 > 0,05 > 0,05
CD3+CD69+, % 7,1±0,6 7,6±0,8 > 0,05 8,8±0,5 < 0,05 > 0,05
CD3+CD95+, ∙ 109/л 0,19±0,02 0,22±0,02 > 0,05 0,24±0,02 > 0,05 > 0,05
CD3+CD95+, % 9,0±0,7 12,0±0,9 < 0,05 13,2±1,0 < 0,05 > 0,05



РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 1, 2013

42

знаком более раннего восстановления иммунного стату-
са после оперативного вмешательства.

Заключение
Потенцирование нарушений со стороны иммунной 

системы, имеющих место при злокачественных новооб-
разованиях, отмечается при проведении лечения, в том 
числе при оперативных вмешательствах [7].

Степень таковых значительно зависит от уровня опе-
рационного стресса. Активация симпатоадреналовых 
механизмов негативно влияет на состояние иммунной 
системы. Эти эффекты могут быть пролонгированы на-
личием послеоперационного болевого синдрома.

С другой стороны, само по себе анестезиологическое 
пособие, в том числе осуществляемое посредством со-
временных ингаляционных анестетиков, также не явля-
ется индифферентным для отдельных компонентов им-
мунной системы [5].

Поэтому, как мы полагаем, достигнутое снижение 
необходимой концентрации ингаляционного анесте-
тика в сочетании с гарантированной блокадой болевой 
импульсации при комбинированной анестезии дает по-
зитивный иммунологический эффект, что и продемон-
стрировано данными настоящей работы.

Л И Т Е РАТ У РА  ( R E F E R E N C E S )
1. de Souza A. P., Bonorino C. The immune system: endogenous an-

ticancer mechanism. Front Biosci (Elite Ed). 2012; 4: 2354—64.
2. Facciabene A., Motz G. T., Coukos G. T-regulatory cells: key 

players in tumor immune escape and angiogenesis. Cancer Res. 
2012; 72 (9): 2162—71.

3. Tan P. H., Lota A. S. Interaction of current cancer treatments and 
the immune system: implications for breast cancer therapeutics. 
Expert Opin. Pharmacother. 2008; 9 (15): 2639—60.

4. Littlewood K. E. The immunocompromised adult patient and sur-
gery. Best Pract. Res. Clin. Anaesthesiol. 2008; 22 (3): 585—609.

5. Kurosawa S., Kato M. Anesthetics, immune cells, and immune 
responses. J. Anesth. 2008; 22 (3): 263—77.

6. Kurosawa S. Anesthesia in patients with cancer disorders. Curr. 
Opin. Anaesthesiol. 2012; 25 (3): 376—84.

7. Szczesny T., Słotwinski R., Szczesny G. Changes in humoral and 
cellular immunity in patients operated on due to esophageal can-
cer. Pol. Merkur. Lekarski. 2005; 18 (106): 478—82.

Поступила 07.12.12

группе ингаляционной анестезии Использование ком-
бинированного способа определило отсутствие стати-
стически значимых различий с контрольной группой по 
концентрации CD4+-клеток. Статистически значимым 
было также снижение абсолютно числа В-лимфоцитов, 
но только в группе ингаляционной анестезии севофлю-
раном (на 29,2%) по отношению к контрольной группе.

Отмечалось также статистически значимое сниже-
ние содержания CD19+-лимфоцитов в крови (на 37,3%; 
p < 0,05) в группе больных, подвергавшихся ингаляци-
онной анестезии, но не комбинированной.

При ингаляционной анестезии также отмечалось 
значительное уменьшение абсолютного содержания 
клеток, выполняющих функции элементов противоопу-
холевой защиты (Т-киллеры, естественные киллеры). 
Заметно также, что в динамике, через 7 сут после опе-
ративного вмешательства не прослеживалось никаких 
изменений данных показателей.

При комбинированной анестезии картина была не-
сколько иной. Даже через 3 сут после наркоза не было 
зарегистрировано статистически значимого снижения 
числа Т-киллеров и естественных киллеров, а через 
7 сут эти показатели практически нормализовались.

Определенный интерес при онкологической патоло-
гии и хирургическом лечении представляет динамика 
содержания активированных лимфоцитов. Нами иссле-
дованы показатели лимфоцитов четырех градаций акти-
вации — от ранней до преапоптотических клеток.

Полученные данные свидетельствуют о наличии уме-
ренного снижения абсолютных показателей содержания 
CD3+CD25+, CD3+/HL-DR в группе больных, получавших 
ингаляционную анестезию. Концентрация CD3+CD69+ и 
CD3+CD95+, напротив, была несколько увеличена в срав-
нении с контрольной группой. Динамика данных показа-
телей была крайне умеренной, и на 7-е сутки выявленные 
в раннем послеоперационном периоде показатели имму-
нитета оставались практически без изменений.

При проведении комбинированной анестезии была 
выявлена значительная динамика роста показателя со-
держания CD3+CD25+.

Таким образом, в последнем случае прослежи-
валась более значительная тенденция к активации 
Т-лимфоцитов, что в свою очередь может служить при-
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ЛЕчЕНИЕ бОЛЬНЫх пЛОСКОКЛЕТОчНЫМ РАКОМ КОжИ гОЛОВЫ И шЕИ
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С целью достижения оптимальных эстетических, функциональных и отдаленных результатов выбор метода 
лечения больных плоскоклеточным раком кожи головы и шеи должен осуществляться с учетом индивидуаль-
ных особенностей и характеристик опухоли, распространенности, локализации, формы роста. На основании 
данных экспериментальных исследований авторами разработан новый способ лечения больных местно-рас-
пространенным плоскоклеточным раком кожи, включающий сочетанное криолучевое воздействие на опухоль. 
Разработаны клинические подходы и определены показания к выбору оптимального способа лечения больных 
плоскоклеточным раком кожи головы и шеи с использованием различных видов лечения: криохирургического, 
хирургического, комбинированного, криолучевого. Проведен анализ результатов лечения 76 больных плоскокле-
точным раком кожи головы и шеи с использованием разработанных подходов к выбору метода лечения. Отме-
чены хорошие отдаленные, эстетические и функциональные результаты как в группе пациентов с начальными 
стадиями заболевания, так и при местно-распространенных формах новообразований.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: плоскоклеточный рак кожи, криохирургия, криолучевое лечение.


