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В обзоре рассмотрено влияние регионарной анестезии и анальгезии на иммунный компо-
нент стресс-ответа как один из возможных путей улучшения результатов хирургических 
вмешательств в онкологии. Отмечена способность местных анестетиков, путем лимити-
рующего влияния на данный процесс, снижать пролиферацию раковых клеток. Проведен ана-
лиз литературы, доказывающий, что регионарные блокады являются наиболее оптимальным 
и необходимым компонентом анестезиологического обеспечения оперативных вмешательств 
в онкологии и методом выбора послеоперационной аналгезии у пациентов после онкологических 
операций с учетом их положительного влияния на иммунный компонент стресс-ответа. 
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Regional anesthesia and the immune component 
stress response in oncosurgery

In the current review the ability of regional anesthesia and analgesia to improve the results 
of surgical interventions in oncology due to the limiting effect on the immune and neuro – endocrine 
component of the stress response was examined. It was marked that the local anesthetics possessed 



8

Обзоры и лекции	 МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2/2018

В настоящее время не вызывает сомнений исклю-
чительная важность выбора оптимального метода 

анестезиологического обеспечения в периоперационном 
периоде, что определяет результативность хирургическо-
го лечения в целом. В этой связи, как нигде важен вы-
бор анестезии при оперативных вмешательствах в онко-
логии, что обусловлено их обширностью, травматичностью 
и значительной продолжительностью. Помимо этого, па-
циенты со злокачественными новообразованиями зачас- 
тую находятся в преклонном возрасте, имеют тяжелые 
сопутствующие заболевания, метаболические нарушения, 
вторичные иммунодефициты, вызванные действием опу-
холи. Именно поэтому весьма актуальным является выбор 
наиболее оптимального и эффективного метода анесте-
зии, который позволил бы создать, прежде всего, адекват-
ную ноцицептивную защиту с множественными точками 
воздействия на проводящую систему боли, сдерживал бы 
каскад местной воспалительной реакций на операционную 
травму и обеспечивал бы минимальную иммуносупрессию, 
а также раннюю активизацию и реабилитацию пациента. 
В данном обзоре речь пойдет о регионарных блокадах в со-
четании с общим обезболиванием, в наибольшей степени 
отвечающих вышеуказанным требованиям, предъявляе-
мым к анестезиологическому обеспечению в онкохирургии.

Защитный эффект регионарной анестезии/аналгезии 
обусловлен прежде всего фармакологическими свойства-
ми лекарственных средств, применяемых для данного 
вида анестезии, а именно их способностью снижать вы-
брос эндогенных опиатов, уменьшать продукцию биоло-
гически активных веществ, стимулирующих рост опухоли 
и оказывающих провоспалительное и иммуносупрессив-
ное действие [7, 21, 29].

Как известно, местные анестетики (МА), применяе-
мые в регионарной анестезии, играют важную роль в пре-
дотвращении хирургического стресс-ответа. Их эффект 
обусловлен выраженным влиянием на различные клет-
ки иммунной системы. Так, было показано, что МА в не-
высоких концентрациях препятствуют избыточной актива-
ции лейкоцитов, тормозят их адгезию к эпителиальным 
клеткам, снижают продукцию иммуноактивных провоспа-
лительных веществ, таких как гистамин, лейкотриен В4, 
простагландин Е2. Данные вещества являются медиато-
рами воспаления и боли, играют ведущую роль в форми-
ровании тканевого отека [52]. В экспериментах было 
установлено, что системное применение МА существен-
но снижает как болевой синдром, так и продукцию про-
воспалительных веществ. Механизмы, посредством ко-
торых данные лекарственные средства оказывают свое 
действие, изучены недостаточно, тем не менее предпола-
гается селективное ингибирование ими белка Gq, акти-
вирующего фосфолипазу С и за счет этого, участвующего 
в воспалительных реакциях [32]. Следует также отметить, 
что в серии исследований показан также органопротектив-
ный эффект МА на различных моделях повреждения внут- 
ренних органов – остром инфаркте миокарда, остром 
повреждении легких, постишемической энцефалопатии, 
воспалительных заболеваниях желудочно-кишечного трак-
та и др. [35].

Так, в исследованиях, проведенных in vitro, показа-
но, что местный анестетик лидокаин, широко применя- 
емый как в отечественной так и мировой анестезиоло-
гической практике при проведении регионарных блокад, 
оказывает прямой угнетающий эффект на рецепторы 
эпидермального фактора роста, подавляя за счет этого 
пролиферацию опухолевых клеток и их инвазивный по-
тенциал, снижает способность полиморфонуклеарных 
нейтрофилов к эндотелиальной адгезии, миграции, фаго-
цитозу и секреции провоспалительных цитокинов [38, 43]. 
В литературе имеются сообщения о том, что системное 
внутривенное введение лидокаина при абдоминальных 
операциях также вызывает значимое уменьшение боле-
вого синдрома и цитокинового ответа, дает возможность 
снизить потребление опиоидов, а также обладает способ-
ностью, наравне с эпидуральной анальгезией, ускорять 
послеоперационное восстановление моторики желудочно-
кишечного тракта [5].

Другой представитель МА группы амидов – ропива-
каин подавляет как рост опухолевых клеток [39], так и их 
способность к метастазированию [15]. В сравнении с бу-
пивакаином и лидокаином ропивакаин обладает более 
выраженными иммунорегуляторными свойствами – на фо- 
не наиболее травматичных манипуляций наблюдалось 
снижение продукции провоспалительного интелейкина 1 
и усиление секреции иммунорегуляторного интерлейки-
на 2. Это, в свою очередь, способствовало нормализа-
ции большинства иммунологических показателей, в пер-
вую очередь, характеризующих Т-клеточное звено имму-
нитета [1, 13]. 

Еще одним вопросом, интересным с точки зрения 
механизмов стресс-лимитирующего действия регионар-
ной анестезии, является анализ эффективности эпи- 
дурального и интратекального введения наркотических 
анальгетиков. Механизм их такого действия до настоящего 
времени остается не вполне ясен. Полагают, что при бо-
люсном введении липофильные наркотические анальге-
тики действуют на спинальном уровне, в то время как 
при длительной эпидуральной инфузии – на супраспи-
нальном [28]. В то же время в условиях общей анестезии 
и в комбинации с эпидуральным введением местного 
анестетика сегментарные эффекты начинают преобла-
дать и при инфузионном способе введения [36, 51]. Так 
или иначе, вводимые эпидурально наркотические аналь-
гетики действуют более избирательно, чем местные ане-
стетики (в основном на уровне задних рогов спинного 
мозга), блокируя только афферентную стимуляцию [19]. 
С одной стороны, это может рассматриваться как некото-
рое преимущество, поскольку отсутствие симпатического 
блока при эпидуральной анестезии наркотическими аналь-
гетиками практически полностью исключает развитие арте-
риальной гипотензии [14]. С другой стороны, несмотря 
на хороший анальгетический эффект, регионарная аналь-
гезия наркотическими анальгетиками оказывает мини-
мальное действие на эндокринно-метаболический [31, 34] 
и воспалительный ответ [14], что и объясняется отсут-
ствием симпатической блокады. Однако, неоспоримым 
остается тот факт, что введение наркотических анальге-

the ability to reduce cell proliferation in cancers. The literature review was conducted, proving 
that regional anesthesia / analgesia considered as an essential component of anesthesia and the method 
of choice of postoperative analgesia in oncosurgery.

Key words: oncosurgery, stress response, immunity, anesthesia.
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тиков интратекально или эпидурально позволяет сни-
зить дозы наркотических средств, вводимых системно 
и обладающих выраженным иммуносупрессивным дей-
ствием. Нарушения иммунитета и выброс провоспалитель-
ных цитокинов также наблюдается в меньшей степени 
при эпидуральной анестезии и анальгезии по сравнению 
с системным использованием наркотических анальгети-
ков. Выявлена также взаимосвязь между высокой до-
зой опиоидов в первые 96 часов после операции и ре-
цидивом рака в первые 5 лет [1, 8, 17]. При этом нельзя 
не отметить и способность регионарной анестезии уско-
рять послеоперационное восстановление моторики же-
лудочно- кишечного тракта, что создает предпосылки 
для раннего начала энтерального питания, а это, в свою 
очередь, позитивно сказывается в том числе и на имму-
нологическом статусе онкологического пациента [32, 35].

Анализ литературного материала позволяет сделать 
заключение, что различные виды регионарных блокад 
с использованием МА обладают рядом преимуществ перед 
общим обезболиванием хирургическим вмешательств 
в онкологии [29]. Так, продленная эпидуральная анальге-
зия наряду с улучшением качества послеоперационного 
обезболивания позволяет добиться наиболее отчетли-
вого лимитирующего влияния на все основные компонен-
ты хирургического стресс-ответа. Показано, что нейро-
аксиальная анестезия/анальгезия при гинекологических 
и при травматичных верхнеабдоминалных хирургических 
вмешательствах положительно влияет на лабораторные 
показатели стресс-ответа: снижает концентрацию корти-
зола в крови, экскрецию катехоламинов с мочой, умень-
шает выраженность процессов перекисного окисления 
липидов [2, 10, 11]. При этом, отмечен более выражен-
ный эффект при эпидуральной анестезии лидокаином 
в сравнении с системным или эпидуральном использо-
ванием фентанила [31]. 

Показана эффективность эпидуральной анестезии 
и анальгезии в предотвращении нарушений метаболиз-
ма белков и углеводов, обеспечении лучшего усвоения 
энергетических субстратов и снижении частоты разви-
тия инсулинорезистентности [9, 13, 24, 34, 45]. Следует 
отметить, что наиболее выраженное влияние на эндо-
кринный и метаболический компоненты хирургического 
стресс-ответа эпидуральная анестезия оказывает при опе-
рациях на органах нижнего этажа брюшной полости. 
Классические работы демонстрируют, что обширный эпи-
дуральный блок местными анестетиками эффективно 
подавляет нейроэндокринный и метаболический ответ 
при операциях на нижнем этаже брюшной полости [25], 
в то время как при операциях на верхнем этаже ограни-
чивается только гликемический ответ при минимальном 
влиянии на уровень «стрессовых» гормонов [20]. 

Отчетливым стресс-лимитирующим действием, со-
гласно литературным данным, обладает и спинальная 
анестезия [5, 13, 37], при которой создание сколько-
нибудь значимой концентрации МА в плазме представ-
ляется маловероятным. При операциях на органах ниж-
него этажа брюшной полости продленная спинальная 
анальгезия обеспечивает даже более отчетливое подав- 
ление хирургического стресс-ответа по сравнению с эпи-
дуральной [50]. Авторы полагают, что это связано с боль-
шей интенсивностью («плотностью») регионарной блока-
ды. В связи с этим, можно предположить, что системное 
действие МА является не единственным и, вероятно, 

не основным механизмом стресс-лимитирующего эффек-
та регионарной анестезии/анальгезии.

Особого внимания заслуживает паравертебраль-
ная блокада, имеющая достаточную эффективность как 
в торакальной, так и в абдоминальной хирургии и кото-
рая не уступает в обезболивающем эффекте централь-
ным нейроаксиальным блокадам. Она представляет со-
бой своеобразный компромисс между нейроаксиальной 
и периферической нервной блокадой. Данная блокада 
по эффективности сопоставима с эпидуральной анесте-
зией не только по анальгетическому эффекту, но и по дей-
ствию на хирургический стресс-ответ [12 , 40, 44]. При этом 
развитие не сопровождается гемодинамически суще-
ственным симпатическим блоком с явлениями гипотензии. 
Объяснением этому может являться то, что при параверте-
бральной анестезии и анальгезии так же, как и при эпи-
дуральной, достигается блокада не только афферентной, 
но и эфферентной симпатической импульсации. В каче-
стве дополнительного преимущества метода рассматри-
вается меньшая выраженность гемодинамических нару-
шений [6]. Указанный вид анестезии в сочетании с общей 
анестезией показан в случае необходимости односто-
ронней соматической и симпатической блокады, напри-
мер, при таких операциях как мастэктомия, нефрэкто-
мия, холецистэктомия, а также в торакальной хирургии.

Результаты влияния регионарной анестезии на улучше-
ние отдаленных результатов хирургических вмешательств 
в онкологии, судя по литературным данным, не столь одно-
значны. Имеются противоречивые данные о влиянии нейро-
аксиальных блокад на частоту рецидивирования и мета-
стазирования злокачественных новообразований.

Положительное влияние регионарной анестезии на те-
чение онкопроцесса продемонстрировано в целом ряде 
исследований. Так, показано, что именно интраоперацион-
ная эпидуральная анестезия (в отличие от послеопера-
ционной анальгезии) предотвращает иммунную дисфунк-
цию и снижает риск метастазирования злокачественных 
новообразований. С точки зрения патофизиологии хи-
рургического стресс-ответа это выглядит достаточно ло-
гично, поскольку именно во время операции происходит 
повреждение тканей и запуск хирургического стресс-
ответа. В качестве одного из возможных механизмов 
ограничения воспалительных и иммунологических изме-
нений под действием регионарной анестезии рассматри-
вается уменьшение интраоперационных доз ингаляцион-
ных анестетиков и наркотических анальгетиков, облада-
ющих иммуносупрессивным действием [16, 46]. Очевидно, 
что послеоперационная анальгезия не имеет к этому ни-
какого отношения. Наличие отчетливого стресс-лимити- 
рующего эффекта спинальной анестезии, по длительности 
намного превышающего время действия самой анесте-
зии, также свидетельствует в пользу большей значимос- 
ти интраоперационной регионарной анестезии в сравне-
нии с послеоперационным обезболиванием [5, 34].

Опубликованы результаты ретроспективных иссле-
дований с периодом наблюдения от 2,8 до 12,8 лет, в ко-
торых показано снижение на 57  % частоты рецидивов 
рака простаты у пациентов, которым проводили эпиду-
ральную анестезию в сравнении с применением систем-
ных опиоидов [18]. 

Показано также, что у пациентов, страдающих ра-
ком молочной железы, применение общей анестезии 
в сочетании с паравертебральной блокадой с пролонга-
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цией в послеоперационном периоде выявлено 4-х крат-
ное снижение частоты рецидивов болезни, в сравнении 
с пациентами, которым применяли общую анестезию 
с морфином [27]. В другом исследовании продемонстри-
ровано изменению цитокинового статуса и снижение кон-
центрации металлопротеиназ MMP-3 и MMP-9 в крови 
пациентов, оперированных по поводу рака молочной 
железы под общей анестезии с пропофолом в сочетании 
с паравертебральной блокадой. Данный феномен сниже-
ния уровня названных белков на фоне сочетания общей 
анестезии с паравертебральной блокадой играет поло-
жительную роль, поскольку эти белки считаются важны-
ми регуляторами неопластических процессов, влияющими 
на дифференцировку, пролиферацию и выживаемость 
опухолевых клеток, а также на процессы ее микроваску-
ляризации. Кроме того, установлено снижение при этом 
и концентрации как про- (ИЛ-1β), так и противовоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-10) в плазме крови. Следует отме-
тить, что функция Т-цитотоксических клеток, изученная 
в данной работе, была также более выражена в группе 
пациентов, у которых общая анестезия сочеталась с одно-
сторонней паравертебральной блокадой [23].

Установлено, что как общая анестезия с применением 
севофлюрана, так и само оперативное вмешательство по-
давляют противоопухолевую функцию CD4+ Т-хелперов, 
а сочетанное использование спинальной анестезии умень-
шает иммуносупрессивный эффект [49]. В этом же иссле-
довании была отмечена существенно меньшая частота 
формирования метастазов в печени в группе пациентов, 
которым выполнялась общая анестезия севофлюраном 
в комбинации со спинальной в сравнении с группой «чис- 
того» севофлюрана.

Sachidanand Jee Bharati, Tumul Chowdhury в 2016 году 
также продемонстрировали негативное влияние хирур-
гического стресса и общей анестезии на иммунную си-
стему, что способствовало прогрессированию опухоли 
и развитию метастазов [42]. 

Опубликовано ряд работ, авторами которых показа-
но влияние местной и регионарной анестезии на сниже-
ние риска и частоты рецидивирования рака. Так в ретро-
спективном исследовании, включающем 655 пациентов 
из двух шведских клиник, выявило достоверное сниже-
ние летальности в течение 1–5 лет после операции по по-
воду рака прямой кишки и получавших продленную ЭА 
в раннем послеоперационном периоде, в сравнении с те- 
ми, кому проводилась контролируемая пациентом анал-
гезия морфином (25 % и 34 % соответственно) [30].

В метаанализ, проведенный в 2015 году в Нидер-
ландах, были включены все опубликованные к этому вре-
мени исследования, касающиеся использования эпиду-
ральной анестезии и выживания пациентов после опе-
ративных вмешательств по поводу рака толстой кишки. 
Выборка составила более 43 тысяч пациентов за 25 лет 
(с января 1990 г. по июнь 2014 г.). В результате в 1 про-
спективном и 4 ретроспективных исследованиях была 
доказана лучшая выживаемость в сроках до 5 лет 
при применении эпидуральной анестезии. Через 5 лет 
с эпидуральной анестезией выжило 62  %, без эпиду-
ральной анестезии – 54  % оперированных пациентов. 
Ни одно из исследований не показало, по крайней мере, 
отрицательного влияния регионарной анестезии на вы-
живаемость пациентов [48].

Однако имеется ряд исследований, где не было вы-
явлено зависимости между выживаемостью пациентов 

после онкохирургических вмешательств и видом выпол-
няемой им анестезии. Так, в исследовании, проведенном 
в отделе анестезиологии онкодиспансера провинции 
Чжэцзян (Китай), приняло участие 273 пациента, при этом, 
общая анестезия была выполнена 116 пациентам, а 157 – 
эпидуральная. Анализ результатов с использованием ре-
грессивной модели Кокса показал, что между двумя группа-
ми пациентов, оперированных под различными видами 
анестезии, не установлено существенных различий в по-
казателях выживаемости [33]. 

В ретроспективном исследовании, проведенном 
в университетском госпитале Чуннам, проанализирова-
на 161 история болезни пациентов, которым выполнена 
трансуретральная резекция опухоли мочевого пузыря. 
Из них 24 пациента оперированы под общей анестезией, 
а 137 – под регионарной. Не установлено статистически 
достоверных различий (использовался логистический ре- 
грессионный анализ и критерий χ-квадрат) в 5-летней 
выживаемости пациентов [22].

В одной из работ было проанализировано влияние 
видов выполняемой анестезии у пациентов с онкопато-
логией на исход и частоту рецидивов болезни. Получе- 
ны весьма противоречивые результаты. Так, например, 
не выявлено связи между эпидуральной анестезией 
и исходом заболевания у пациентов, страдающих коло-
ректальным раком и раком простаты [41].

В исследовании Abraham M. Tsigonis с соавт. показа-
но, что такие показатели, как общая выживаемость, бес-
событийная выживаемость и местное рецидивирование, 
не зависели от выбора метода анестезии у пациентов 
с раком молочной железы 0–III стадии [47].

Ретроспективный анализ, выполненный в недавно 
опубликованной работе, показал, что эпидуральная ане-
стезия у пациентов с раком почки, которым выполнялась 
резекция почки или радикальная нефрэктомия, не улуч-
шала существенно показатель выживаемости, связан-
ной с основным диагнозом. В то же время, применение 
эпидуральной анестезии увеличивало общую выжива- 
емость пациентов [26].

Таким образом, данные литературы позволяют сделать 
заключение о том, что развитие хирургического стресс-
ответа при операциях высокой травматичности в онко-
логии находится в непосредственной связи с клинически 
значимыми и требующими коррекции нарушениями гомео-
стаза, а также с возникновением серьезных осложнений, 
связанных с изменениями нейроэндокринного статуса, 
метаболизма, что негативно сказывается на иммуноло-
гическом статусе онкологического пациента и отрица-
тельно влияет на онкопроцесс. 

Несмотря на существование множества подходов 
к коррекции отдельных звеньев хирургического стресс-
ответа, одной из наиболее перспективных и реальных 
возможностей его комплексного ограничения является 
использование методик анестезии и анальгезии, позво-
ляющих снизить интраоперационные дозы ингаляционных 
анестетиков и наркотических анальгетиков, имеющих 
иммуносупрессивные свойства.
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Интерстициальные болезни легких 
у детей первых лет жизни

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В обзоре приводятся данные об особенностях интерстициальных болезней легких у де-
тей первых лет жизни, которые, как и интерстициальные болезни легких у взрослых, отно-
сятся к редкой патологии. Несмотря на схожесть клинической и рентгенологической кар-
тины, детские интерстициальные болезни имеют значительные отличия от данной патоло-
гии у старших детей и взрослых, поскольку развиваются на фоне активно растущих после 
рождения легких, особенностей детского иммунитета. Этиология и патогенез данной пато-
логии у детей и взрослых также различаются. У детей важную роль играют наследственные 
и неонатальные причины (наследственная патология сурфактанта, нейроэндокринная гипер-
плазия и т. д.), в то время как аутоиммунные реакции, доминирующие у взрослых, не играют 
существенной роли. Эти особенности определяют более благоприятный прогноз большин-
ства случаев интерстициальной легочной патологии у детей с полным восстановлением ды-
хательных функций. Гиперчувствительный пневмонит у детей первых лет жизни – наибо-
лее частый вид интерстициальной патологии, так же имеет специфический этиопатогенез 
и морфологическую картину. Тактика диагностики и терапии интерстициальных болезней 
легких у детей и взрослых в большинстве случаев совпадает. В 2015 году в большинстве 
стран принята классификация интерстициальных болезней легких у детей первых двух 
лет жизни, предложен термин «детский ИБЛ-синдром». В обзоре приводится описание па-
тологий, включенных в классификацию.

Ключевые слова: интерстициальные болезни легких, детский ИБЛ-синдром, нейроэндо-
кринная гиперплазия, сурфактант, фиброз, компьютерня томография легких. 

T. N. Samal

Interstitial lung diseases among children 
of the first years of life
The review presents data on the peculiarities of interstitial lung diseases among children 

of the first years of life, which are within the rare pathologies, as well as interstitial lung diseases 
among adults. Despite the similarity of the clinical and radiologic picture, children's interstitial 


