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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Потенциальные преимущества методов анестезии в отношении показателей клеточного иммунитета 

и предупреждения метастазирования при различных типах рака привлекают всё большее внимание.
Цель. Оценить влияние эпидуральной блокады как компонента анестезиологического обеспечения на показатели 

иммунитета у пациентов, перенёсших операцию по поводу рака желудка.
Материалы и методы. Обследованы 89 пациентов, оперированных по поводу рака желудка. Пациенты разделены 

на 2 группы: в 1-й группе (n=27) использовали многокомпонентную общую анестезию в сочетании с продлённой 
эпидуральной блокадой, во 2-й (n=24) — многокомпонентную общую анестезию с послеоперационным внутривенным 
введением анальгетиков. Определяли содержание Т-клеток (CD3+, CD4+ CD8+, CD4+/CD8+) и цитокинов (IL-4, -6, -10, 
IFN-y и TNF-α).

Результаты. Уровни Т-клеток CD3+ в обеих группах значимо (р <0,05) снижались сразу после окончания 
операции. На 2-е и 3-и сут снижение содержания Т-клеток CD3+ во 2-й группе было более выражено (р <0,05) 
по сравнению с 1-й группой. Содержание Т-клеток CD4+ снижалось к 1-м сут послеоперационного периода (р <0,05), 
затем прогрессивно возрастало, причём уровень CD4+ в 1-й группе был статистически значимо (р <0,05) выше, чем 
во 2-й группе. Изменения содержания CD8+ между исследуемыми группами не достигли статистической значимости. 
Иммунорегуляторный индекс в обеих группах снижался к 1-м сут (р <0,05). На 9-е сут в 1-й группе показатель возвра-
щался к исходным значениям, а во 2-й — оставался значимо (р <0,05) ниже. В 1-е и в 3-и сут содержание IL-4 и IL-6 
достоверно (р <0,05) возрастало, при этом во 2-й группе показатели были выше, чем в 1-й. На 9-е сут показатели 
IL-4 и IL-6 возвращались к исходным значениям. Аналогичную направленность имели и изменения уровня IL-10, 
причём в 1-й группе показатель оказался значимо (р <0,05) выше. На всех этапах исследования уровень IFN-γ был 
статистически значимо (р <0,05) выше во 2-й группе, а содержание TNF-α — в 1-й группе (р <0,05).

Заключение. Использование послеоперационной эпидуральной аналгезии при резекции желудка по поводу 
злокачественного новообразования сопряжено с меньшим супрессивным влиянием в отношении содержания суб-
популяций Т-лимфоцитов и цитокинов по сравнению с внутривенным введением анальгетиков и может способство-
вать активации противоопухолевого иммунного ответа. Необходимы проспективные лонгитюдные исследования 
для оценки влияния эпидуральной аналгезии на онкологические исходы после операции по поводу рака желудка.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The potential benefits of anaesthesia techniques in the parameters of cellular immunity and prevention of 

metastasis in various types of cancer are attracting increasing attention.
OBJECTIVE: Our aim was to estimate the influence of the epidural blockade as a component of the anesthesia support on 

the immunity indexes in the patients operated for gastric cancer.
MATERIALS AND METHODS: 89 patients operated on for gastric cancer, divided into two groups were investigated: in 

the 1st group (n=27) there was general anesthesia (GA) in combination with extended epidural blockade; in the 2nd group 
(n=24) — GA with postoperative intravenous administration of analgesics. T-cell counts (CD3+, CD4+ CD8+, CD4+/CD8+) 
and cytokines (IL-4, IL-6, IL-10, INF-y and TNF-a) were determined.

RESULTS: The CD3+ T-cell levels in both groups were significantly (р <0.05) reduced immediately after surgery. On the 
2nd and 3rd day the decrease in CD3+ T-cells was more pronounced (р <0.05) in the 2nd group compared to the 1st group. The 
content of CD4+ T-cells decreased by the 1st day of the postoperative period (р <0,05) but then gradually increased, the CD4+ 
level in the 1st group was significantly (р <0.05) higher than in the 2nd group. The changes of CD8+ content between the studied 
groups were not statistically significant. The immunoregulatory index in both groups decreased by1st day (р <0.05). On the 9th 
day the index in the 1st group returned to the basic values, while in the 2nd group it remained significantly lower. On the 1st and 
3rd day, the levels of IL-4 and IL-6 significantly (р <0.05) increased, while in the 2nd group the levels were higher than in the 
1st group (р <0.05). On the 9th day IL-4 and IL-6 indices returned to their initial values. The changes of IL-10 level had a similar 
pattern, while in the 1st group the rate was significantly higher (р <0.05). At all stages of investigation, the level of IFN-γ was 
significantly (р <0.05) higher in the 2nd group, the level of TNF-α was higher in the 1st group (р <0.05).

CONCLUSION: The use of postoperative epidural analgesia during gastric resection for malignant neoplasm is associated 
with a less suppressive effect on the content of subpopulations of T-lymphocytes and cytokines in comparison with intravenous 
administration of analgesics and may contribute to the activation of antitumor immune response. Prospective long-term 
studies are needed to evaluate physician epidural analgesia for oncological outcomes after surgery for gastric cancer.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак желудка является значимой проблемой обще-

ственного здравоохранения [1], поскольку в структу-
ре заболеваемости занимает одну из ведущих позиций 
как в мире, так и в России, причём в Российской Феде-
рации эта патология в 2016 году составляла около 6% 
всех злокачественных новообразований [2]. Операция 
в условиях общей анестезии остаётся основным методом 
лечения рака желудка [3], при этом различные методы 
анестезии могут по-разному влиять на послеоперацион-
ную реабилитацию, а также на вероятность рецидивов 
и метастазирования опухоли [4].

Хирургическая травма может нарушать синтез и се-
крецию различных цитокинов, что приводит к воспали-
тельным реакциям, выраженность которых оказывает 
существенное влияние на показатели клеточного иммуни-
тета и, как следствие, на результаты лечения, в том числе 
и на прогноз заболевания [5]. 

В последнее время потенциальные преимущества ме-
тодов анестезии в отношении показателей клеточного им-
мунитета и предупреждения метастазирования при различ-
ных типах рака привлекают всё большее внимание [6–8], 
однако роль методов анестезии в улучшении результатов 
операции противоречива. Показано, что сочетание много-
компонентной общей и эпидуральной анестезии (ЭА) улуч-
шало прогноз [9] и уменьшало частоту метастазирования 
после операций по поводу рака желудка [10]. Однако, на-
против, в другом исследовании [11] авторы пришли к вы-
воду, что тип анестезии не влияет на долгосрочную выжи-
ваемость после операции по поводу рака.

Цель исследования — оценить влияние эпидураль-
ной блокады как компонента анестезиологического обе-
спечения на показатели клеточного иммунитета у паци-
ентов, перенёсших операцию по поводу злокачественного 
новообразования желудка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено рандомизированное контролируемое ис-

следование.

Критерии соответствия
Критерии включения:
 • наличие письменного добровольного информиро-

ванного согласия на участие в исследовании;
 • диагноз рака желудка;
 • возраст 20–75 лет;
 • II–III класс по классификации физического статуса 

пациентов Американского общества анестезиоло-
гов ASA;

 • плановое оперативное вмешательство;
 • нормальное число лейкоцитов.

Критерии невключения:
 • экстренные операции;
 • неоперабельный рак;
 • периоперационные гемотрансфузии;
 • послеоперационный делирий;
 • сопутствующие некомпенсированные заболевания 

сердца, лёгких, печени, почек или эндокринной 
системы.

Условия проведения и продолжительность 
исследования

Исследование проведено на кафедре анестезиоло-
гии, реаниматологии и неотложной педиатрии им. проф. 
В.И. Гордеева СПбГПМУ на базе НИИ – ККБ № 1 им. проф. 
С.В. Очаповского в период с января 2020 по октябрь 
2022 года.

Описание медицинского вмешательства
Анестезиологическое обеспечение. В 1-й группе на-

кануне операции на уровне ТhVII–ТhIX выполняли катетери-
зацию эпидурального пространства.

Анестезия.  Индукция наркоза — мидазолам (0,15 мг/кг), 
фентанил (2 мкг/кг), пропофол (1,5–2 мг/кг). Интубация 
трахеи на фоне рокурония (0,5–0,6 мг/кг). Искусственная 
вентиляция лёгких.

Поддержание анестезии — ингаляция севофлурана 
(0,5–1,0 минимальной альвеолярной концентрации, МАК) 
с болюсным введением фентанила (100 мкг).

Послеоперационная аналгезия — эпидуральная ин-
фузия 0,2% раствора ропивакаина со скоростью 4–6 мл/ч 
при помощи эластомерных помп в течение 3 сут, внутри-
венно — ацетаминофен (500 мг 3–4 раза/сут), по требо-
ванию, при интенсивности боли более 4 см по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ) — трамадол (100 мг).

Во 2-й группе для индукции наркоза использова-
ли мидазолам (0,15 мг/кг), фентанил (2 мкг/кг), пропо-
фол (1,5–2 мг/кг). Интубация трахеи на фоне рокурония 
(0,5–0,6 мг/кг). Искусственная вентиляция лёгких. Под-
держание анестезии — ингаляция севофлурана  
(0,5–1,0 МАК) с болюсным введением фентанила (100 мкг). 
Послеоперационная аналгезия — внутривенно кетопрофен 
(100 мг в 100–150 мл 0,9% раствора натрия хлорида) и аце-
таминофен (500 мг 3–4 раза/сут), по требованию, при ин-
тенсивности боли более 4 см ВАШ — трамадол (100 мг).

Исходы исследования
Исходы исследования включали определение в сы-

воротке крови иммунокомпететных клеток CD3+, CD4+, 
CD8+ и  иммунорегуляторного индекса утром в день опе-
рации (1-й этап), через 90 мин после начала (2-й этап) 
и сразу после окончания операции (3-й этап), за-
тем — в 1-е (4-й этап), 2-е (5-й этап), 3-и (6-й этап) 
и 9-е (7-й этап) сут послеоперационного периода. Со-
держание в сыворотке крови цитокинов: IL-4, IL-6, IL-8, 
интерферона-γ (INF-γ) и фактора некроза опухоли-α 
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(TNF-α) оценивали за сутки до операции (1-й этап) 
и в 1-е (2-й этап), 3-и (3-й этап) и 9-е (4-й этап) сут по-
слеоперационного периода.

Методы регистрации исходов
Определение числа Т-клеток. Оценку количества 

Т-клеток периферической крови проводили на основании 
стандартной реакции прямой иммунофлуоресценции с ис-
пользованием прямых флуорохромных конъюгатов. В ра-
боте использованы коммерческие моноклональные анти-
тела (Becton Dickinson, США). Проточно-цитометрическая 
детекция клеток выполнена на проточных цитофлуориме-
трах «FACScan» и «FACS Calibur» (Becton Dickinson, США). 
Иммунорегуляторный индекс определяли путем расчёта 
соотношения Т-клеток CD4+ и CD8+.

Определение содержания цитокинов. Определение 
содержания цитокинов: IL-4, IL-6, IL-8, интерферона-γ 
(INF-γ) и фактора некроза опухоли-α (TNF-α) в сыворотке 
крови выполняли при помощи тест-систем для иммуно-
ферментного анализа (ООО «Цитокин», Россия). Образцы 
крови собирали в пробирки с этилендиаминтетрауксусной 

кислотой (консервант) и центрифугировали в течение 
10 мин при 4 °C сразу после взятия. Все исследования 
выполняли в день взятия крови.

Анализ в подгруппах
Обследованы 89 пациентов, которые были подвергну-

ты радикальным оперативным вмешательствам по пово-
ду рака желудка в объёме гастроэктомии или дистальной 
субтотальной резекции с лимфодиссекцией. В процессе 
работы из исследования были исключены 38 человек 
по следующим причинам:

 • отказ от участия (n=7);
 • неоперабельный рак (n=6);
 • периоперационная гемотрансфузия (n=8);
 • послеоперационный делирий (n=4);
 • нарушение протокола исследования (n=13).

Оставшийся 51 пациент был включён в настоящее ис-
следование (рис. 1).

С помощью таблицы случайных чисел пациентов раз-
делили на 2 сопоставимые по характеристикам группы: 
в 1-й группе (n=27) использовали многокомпонентную 

Рис. 1. Блок-схема исследования.
Fig. 1. Block Diagram of Research Design.

Обследовано пациентов
(n=89)

1-я группа (n=41) 2-я группа (n=48)

Отказ от участия (n=3)Отказ от участия (n=3)

Неоперабельный рак (n=3) Неоперабельный рак (n=)

Периоперационная 
гемотрансфузия (n=3)

Периоперационная 
гемотрансфузия (n=5)

Послеоперационный 
делирий (n=2)

Послеоперационный 
делирий (n=2)

Нарушение протокола 
исследования (n=8)

Нарушение протокола 
исследования (n=5)

Включено 
в исследование (n=7)

Включено 
в исследование (n=4)
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общую анестезию в сочетании с эпидуральной блока-
дой, во 2-й (n=24) — только многокомпонентную общую 
анестезию.

Этическая экспертиза
На проведение исследования было получено одо-

брение локальных этических комитетов СПбГПМУ (про-
токол № 28 от 15.10.2019) и ГБУЗ НИИ – ККБ № 1 
им. проф. С.В. Очаповского (протокол № 7 от 21.10.2019).

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных числовых 

данных проводили с использованием программы SPSS 
Statistics v. 26 (IBM Corp., США). Оценку на нормаль-
ность распределения выполняли при помощи критерия 
Шапиро–Уилка. При нормальном распределении данные 
описывали с помощью средних значений (М) и стан-
дартного отклонения (SD), при распределении, отличном 
от нормального, использовали U-критерий Манна–Уитни. 
Значимость различий относительных показателей оцени-
вали по критерию χ2 (хи-квадрат) Пирсона. Уровень стати-
стической значимости принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
В соответствии с критериями включения для уча-

стия в исследовании был отобран 51 пациент. Па-
циентов разделили на 2 группы: в 1-й группе (n=27) 
использовали многокомпонентную общую анестезию 
в сочетании с эпидуральной блокадой, во 2-й (n=24) — 
только многокомпонентную общую анестезию. Группы 
пациентов были сопоставимы по характеристикам (воз-
раст, антропометрические данные, состояние по ASA; 
табл. 1).

Основные результаты исследования
Перед проведением анестезии содержание субпопу-

ляций Т-лимфоцитов CD3+, CD4+ и CD8+ между группами 
значимо не различалось.

В обеих группах через 90 мин после начала операции 
и непосредственно по её окончании при сравнении с ис-
ходными показателями содержание клеток CD3+, CD4+ 
снижалось, при этом указанные показатели в 1-й группе 
были несколько выше, чем во 2-й, но их значения не до-
стигали статистической значимости.

В 1-е сут после операции показатели CD3+ в обеих 
группах не отличались от исходных, содержание CD4+ 
было ниже по сравнению с исходными данными, при этом 
уровень CD4+ в 1-й группе был статистически значи-
мо (p <0,05) выше по сравнению со 2-й группой. На 2-е 
и 3-и сут послеоперационного периода в обеих группах 
было установлено значимое (p <0,05) снижение содер-
жания Т-клеток CD3+, CD4+ по сравнению с исходными 
показателями. При сравнении содержания Т-клеток ока-
залось, что в 2-й группе снижение Т-клеток CD3+ и CD4+ 
было более выражено (р <0,05) по сравнению с 1-й груп-
пой (рис. 2, а, б).

Изменения содержания CD8+ в период наблюдения 
между исследуемыми группами не были статистически 
значимыми.

На первых 3 этапах исследования иммунорегуля-
торный индекс снижался по сравнению с исходными 
данными без статистической разницы между группами. 
Максимальное снижение иммунорегуляторного индек-
са было зафиксировано в 1-е сут послеоперационного 
периода. На 2-е и 3-и сут в 1-й группе иммунорегу-
ляторный индекс прогрессивно увеличивался, тогда 
как во 2-й группе этот показатель оказался значимо 
(р <0,05) ниже. К 9-м сут послеоперационного периода 
иммунорегуляторный индекс не достигал исходных зна-
чений и значимо (р <0,05) отличался от величины в 1-й 
группе (рис. 2, в).

Восстановление уровня Т-клеток, близкого к исход-
ным показателям, происходило к 9-м сут послеопераци-
онного периода.

Перед анестезией и операцией концентрация IL-4 
достоверно между группами не различалась (р >0,05). 
В послеоперационном периоде в обеих группах измене-
ние содержания IL-4 в сыворотке крови имело аналогич-
ную направленность: в 1-е и 3-и сут послеоперационного 

Таблица 1. Характеристики обследованных пациентов, M ± SD
Table 1. Characteristics of included patients, M ± SD

Характеристики 1-я группа (n=27) 2-я группа (n=24)

Муж. / жен., n (%) 18 (66,6) / 9 (33,3) 16 (66,7) / 8 (33,3)

Возраст, лет 52,5±7,4 55,4±8,1

Масса тела, кг 63,3±7,3 64,4±5,8

Рост, см 162,1±5,9 160,4±7,8

ИМТ, кг/м2 20,31±1,2 20,22±1,3

ASA II/III, n (%) 19 (70,4) / 8 (29,6) 17 (70,8) / 7 (29,2)

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, ASA — классификация физического статуса пациентов Американского общества анестезиологов.
Note. ИМТ — body mass index, ASA — classification of the physical condition of patients of the American Society of Anesthesiologists.
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периода уровни цитокинов существенно возрастали. 
При этом во 2-й группе содержание IL-4 было стати-
стически значимо (р <0,05) выше, чем в 1-й. На 9-е сут 
послеоперационного периода показатели возвращались 
к исходным значениям (рис. 3, а).

Перед анестезией и операцией концентрация IL-6 
достоверно между группами не различалась (р >0,05). 
В 1-е и 3-и сут послеоперационного периода в обеих 
группах содержание IL-6 существенно (р <0,05) возрас-
тало как по сравнению с исходными показателями, так 
и между собой. На 9-е сут послеоперационного пери-
ода показатели возвращались к исходным значениям 
(рис. 3, б).

Уровень противовоспалительного цитокина IL-10 
в 1-й группе значимо (р <0,05) превышал доопераци-
онные показатели на всех этапах исследования с мак-
симальными значениями на 3-и сут после операции: 

с исходных 3,8 до 16,7 пг/мл (р <0,05). На 9-е сут по-
казатель снижался, но тем не менее оставался выше 
(р <0,05) по сравнению с исходными данными. Во 2-й 
группе в 1-е сут зафиксировано некоторое снижение 
значений IL-10 с подъёмом на 3-и сут после операции 
и с последующим снижением и приближением к исход-
ным значениям (рис. 3, в).

Концентрация IFN-γ в обеих группах увеличивалась 
на 1-е и 3-и сут послеоперационного периода по срав-
нению с исходными показателями (р <0,05), причём 
в 1-е и 2-е сут  послеоперационного периода содержа-
ние IFN-γ в 1-й группе статистически значимо (р <0,05) 
превышало содержание IFN-γ во 2-й группе (рис. 3, г). 
Указанные показатели к 9-м сут послеоперационного 
периода снижались: в 1-й группе приближались к до-
операционным значениям, во 2-й — были выше исход-
ных (р <0,05).

Рис. 2. Динамика изменения содержания Т-клеток CD3+ (а), CD4+ (б) и иммунорегуляторного индекса (в) в периоперационном 
периоде.
Примечание (здесь и на рис. 3). 1-я группа — эпидуральная аналгезия, 2-я группа — внутривенное введение анальгетиков. Этапы 
исследования: 1 — перед анестезией; 2 — через 90 мин после начала операции; 3 — сразу после окончания операции; 4 — 
1-е сут; 5 — 2-е сут; 6 — 3-е сут; 7 — 9-е сут послеоперационного периода. * р <0,05 — по сравнению с исходными данными, 
** р <0,05 — по сравнению со 2-й группой.
Fig. 2. The level of T-cells CD3+ (a), CD4+ (б) and CD4+/CD8+ (в) in the perioperative period.
Note (here and in Fig. 3). 1-я группа — epidural analgesia, 2-я группа — intravenous administration of analgesics. Stages of the study: 1 — 
before anesthesia; 2 — 90 min after the start of the operation; 3 — immediately after the end of the operation; 4 —1st day; 5 —  
2nd day; 6 — 3rd day; 7 — 9th day of the postoperative period. * р <0.05 — compared with the original data, ** р <0.05 — compared 
with the 2nd group.
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Содержание TNF-α в обеих группах на следующие 
и 3-и сут после операции существенно выросло, причём 
в 1-й группе показатели были статистически значимо 
выше по сравнению со 2-й группой (р <0,05). На 9-е сут 
послеоперационного периода уровень TNF-α снижался, 
но тем не менее был значимо (р <0,05) выше по сравне-
нию с исходными значениями (рис. 3, д).

Нежелательные явления
Осложнений и нежелательных явлений, связанных 

с анестезиологическим обеспечением, во время исследо-
вания не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В нашем исследовании содержание Т-клеток CD3+, 

CD4+ и иммунорегуляторного индекса статистически зна-
чимо снижалось на 2-е и 3-и сут послеоперационного 
периода, причём содержание Т-клеток при эпидуральной 
аналгезии (ЭА) было существенно выше, чем в группе, 
где использовали системное введение анальгетиков, 
что согласуется с результатами исследований других ав-
торов [12, 13]. Обнаруженная разница обусловлена тем, 

Рис. 3. Изменение содержания IL-4 (а), IL-6 (б), IL-10 (в), IFN-γ (г) и TNF-α (д) у обследованных пациентов в послеоперационном периоде.
Fig. 3. Change in the content of IL-4 (a), IL-6 (б), IL-10 (в), IFN-γ (г) and TNF-α (д) in the postoperative period.
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что периоперационное введение опиоидов способствует 
иммуносупрессии, а ЭА предотвращает эти нарушения 
за счёт снижения периоперационных реакций на стресс 
[14–17].

Обсуждение основного результата исследования
Согласно клонально-селекционной теории иммуни-

тета Ф. Бернета (F. Burnet), существует так называемый 
иммунный надзор — механизм распознавания и унич-
тожения опухолевых клеток для предупреждения раз-
вития злокачественных новообразований, в котором су-
щественная роль принадлежит натуральным киллерам 
и Т-лимфоцитам, в частности CD3+, CD4+ и CD8+-клеткам 
[18, 19]. Стресс, обусловленный хирургическим вмеша-
тельством, интраоперационной травмой, влиянием ане-
стетиков, болевым синдромом после операции, способ-
ствует иммуносупрессии [12, 20].

Во время операции и сразу по её окончании в обеих 
наблюдаемых нами группах Т-лимфоциты CD3+ и CD4+ 
снижались, что указывало на снижение активности 
клеточного иммунитета в ответ на оперативное вмеша-
тельство. В дальнейшем, в 1-е сут послеоперационно-
го периода, отмечалось увеличение содержания CD3+ 
Т-лимфоцитов. Так же, как и в работе А.А. Казанина 
и соавт., между исследуемыми группами нами не уста-
новлено статистически значимых различий по содержа-
нию CD8+ Т-лимфоцитов [21].

На фоне ЭА иммунорегуляторный индекс имел вы-
раженную тенденцию к росту и нормализации к 9-м сут 
послеоперационного периода. При использовании опиа-
тов этот показатель был существенно ниже, что может 
свидетельствовать о состоянии, связанном с иммуноде-
фицитом [22, 23].

Известно, что цитокины способны регулировать 
процессы пролиферации, дифференцировки, функци-
онирования, апоптоза клеток и могут оказывать про- 
или противоонкогенное действие [24, 25]. По современным 
представлениям, взаимодействие организма и злокаче-
ственной опухоли во многом определяется состоянием 
иммунной системы. Считается, именно иммуносупрессия 
благоприятствует метастазированию [26], и значимая 
роль в этом процессе принадлежит цитокинам. При этом 
у большинства цитокинов выявлены двойственные эф-
фекты в отношении опухолевого роста: они могут вы-
ступать как в качестве факторов усиления роста опухоли 
(TNF-α) и миграции опухолевых клеток (IL-6, IL-8), так 
и факторов, препятствующих росту новообразования.

Наши результаты демонстрируют существенно мень-
шее содержание IL-4 у пациентов на 1-е и 3-и сут по-
слеоперационного периода в условиях ЭА по сравнению 
с внутривенным введением анальгетиков. В литературе 
показано, что IL-4 может оказывать значительное вли-
яние на прогрессирование роста раковых клеток, в част-
ности раковых клеток желудка и толстой кишки [27, 28]. 
К 9-м сут послеоперационного периода показатели 

приближались к исходным значениям, однако при вну-
тривенном введении анальгетиков эта величина была ста-
тистически значимо выше по сравнению с предопераци-
онными данными. Как провоспалительный цитокин, IL-4 
за счёт дифференцировки Th2-клеток [29] способствует 
выработке IL-10, что мы наблюдали в нашем исследо-
вании.

Анализ полученных результатов показал, что содер-
жание провоспалительного цитокина IL-6 при использо-
вании ЭА существенно ниже по сравнению с применением 
анальгетиков. Этот факт указывает на то, что иммунная 
функция в условиях ЭА была подавлена меньше. Данный 
тезис подтверждается и увеличением концентрации IFN-γ 
при ЭА, которое мы наблюдали в исследовании, что под-
тверждает результаты, полученные L. Wang и соавт. [12]. 
Статистически значимое повышение уровня IL-6 в усло-
виях системного введения анальгетиков по сравнению 
с ЭА свидетельствует об активации провоспалительного 
звена под влиянием анальгетиков [30]. IL-6 оказывает 
существенное влияние на пролиферацию и метастатиче-
ские свойства раковых клеток. В эксперименте показано, 
что медикаментозная блокада IL-6 обладает противоопу-
холевым эффектом [31], поэтому снижение содержания 
IL-6 в условиях ЭА может способствовать уменьшению 
вероятности метастазирования.

Рост концентрации IL-10 на всех этапах исследова-
ния можно рассматривать как компенсаторную реакцию 
на изменение профиля провоспалительных цитокинов (IL-6) 
и напряжение адаптационных систем гомеостаза. Показа-
но, что IL-10, продуцируемый макрофагами и Т-клетками, 
играет значительную роль в противоопухолевом иммуни-
тете. Так, блокада IL-10 резко усиливает вероятность ме-
тастазирования, тогда как повышение содержания IL-10 
почти в 2 раза увеличивает гибель клеток карциномы [32]. 
Высокие концентрации IL-10 могут способствовать сниже-
нию вероятности метастазирования, в частности при раке 
молочной железы [33]. В клиническом исследовании уста-
новлено, что сывороточный IL-10 служит независимым 
прогностическим фактором у пациентов с раком желудка 
[34]. Имеются данные о связи повышенных предопераци-
онных концентраций IL-10 с сокращением 5-летней выжи-
ваемости больных раком желудка [35].

Основными источниками IFN-γ являются CD4+ и CD8+ 
T-клетки [36], что подтверждается и нашими наблюде-
ниями: увеличение содержания CD4+ и CD8+ приводит 
к росту концентрации IFN-γ. Уровень экспрессии IFN-γ от-
ражает способность этого противоопухолевого цитокина 
ингибировать рост злокачественных клеток [37, 38]. Счи-
тается, что IFN-γ принадлежит ключевая роль в активации 
клеточного иммунитета и, как следствие, в стимуляции 
противоопухолевого иммунного ответа [39, 40].

TNF-α — это один из основных цитокинов, увели-
чение содержания которого опосредует ранний ответ 
на повреждение ткани [41] и стимулирует выработку IL-6, 
что мы и отметили выше в нашем исследованием. Уровни 
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TNF-α значимо повышались в 1-е и 3-и сут послеопераци-
онного периода, что свидетельствует о том, что операцион-
ная травма и операционный стресс могут запускать систем-
ное воспаление и подавлять механизмы иммунной защиты. 
Кроме того, концентрация TNF-α была существенно выше 
в условиях ЭА, чем при введении анальгетиков.

Мы пока не располагаем отдалёнными результатами 
в отношении частоты рецидивов или метастазирования, 
но продолжаем наблюдение за нашими пациентами с на-
деждой получить указанные данные через 3–4 года.

Ограничения исследования
Наше исследование имело несколько ограниче-

ний. Во-первых, ограничивающим фактором высту-
пило то, что наша выборка достаточно мала, поэтому 
для окончательного утверждения связи между ЭА и ме-
тастазированием при резекции желудка по поводу рака 
потребуется проведение больших рандомизированных 
исследований с долгосрочным наблюдением. Во-вторых, 
мы оценивали только некоторые цитокины из подмноже-
ства Т-клеток. В будущем предстоит оценить состояние 
таких противоопухолевых цитокинов, как IL-2, IL-9, IL-12 
и других, в условиях эпидуральной блокады. В-третьих, 
наше исследование длилось в течение 9 сут после опе-
рации, поэтому мы не могли оценить общий иммунный 
статус, который может претерпевать изменения в течение 
2–4 недель послеоперационного периода. Наконец, несо-
мненно, существуют ещё не известные факторы, которые 
потенциально могут влиять на выживаемость пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами результаты могут обеспечить теоре-

тическую основу для оптимизации методов анестезиоло-
гического обеспечения путём разработки и клинического 

применения комбинаций анестетиков и анальгетиков, 
которые эффективно корригируют периоперационный 
стресс, отказывая минимальное воздействие на иммунные 
функции. Использование послеоперационной ЭА при ре-
зекции желудка по поводу злокачественного новообра-
зования сопряжено с меньшим супрессивным влиянием 
в отношении содержания субпопуляций Т-лимфоцитов 
и интерлейкинов по сравнению с внутривенным введе-
нием анальгетиков и может способствовать активации 
противоопухолевого иммунного ответа. Необходимы 
проспективные лонгитюдные исследования для оценки 
влияния ЭА на онкологические исходы после операции 
по поводу рака желудка.
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