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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

В развитых странах 10-15% взрослого населения страдают желчнокаменной 

болезнью (ЖКБ). Ее осложнения являются причиной и следствием нарушения 

различных видов гомеостаза, функционирования органов и систем, в том числе 

иммунной и оксидантной [52; 128; 183; 190]. 

В настоящее время хирургические проблемы ЖКБ  в большинстве случаев 

решаются с помощью лапароскопической холецистэктомии (ЛХЭ) в условиях 

общей анестезии. Эндоскопические операции имеют несомненные преимущества. 

Но, несмотря на это, выполнение их сопряжено с риском развития ряда 

осложнений в периоперационном периоде, часть из которых не связана с 

техникой оперативных вмешательств. Очевидно действие таких агрессивных 

факторов, как карбоксиперитонеум, положение пациента на операционном столе, 

влияние искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и препаратов для общей 

анестезии [8; 59; 63; 64; 104; 191]. 

Это диктует необходимость решения проблем оптимизации анестезиологи-

ческого обеспечения данных операций. На сегодняшний день выбор варианта 

анестезии определяется прежде всего патофизиологическими изменениями, воз-

никающими во время проведения лапароскопии на уровне макроорганизма [3; 46; 

59; 60; 77; 101]. Но комплексное воздействие периоперационных повреждающих 

факторов неблагоприятно влияет и на метаболические, нейроэндокринные пока-

затели, и на иммунный статус, и на клеточный гомеостаз [19; 20; 123; 136; 137]. 

Известно, что многокомпонентная общая анестезия (МОА) при лапароско-

пической холецистэктомии увеличивает интенсивность перекисного окисления 

липидов (ПОЛ), угнетает активность ключевых ферментов антиоксидантной за-

щиты (супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы), оказывает иммуносупрессорный 

эффект, при этом коррекция нарушенных показателей зависит от использованных 

препаратов в составе анестезии. Указанные изменения могут стать причиной ос-

ложнений, отягощающих течение послеоперационного периода [5; 13; 14; 16; 50]. 
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Исследователи в последнее время активно занимаются поиском механизмов 

формирования универсальных условно-приспособительных и патологических ре-

акций организма: синдром системного воспалительного ответа, эндотелиальная 

дисфункция, аллергические реакции и т.д. В том числе по-другому представляет-

ся место эритроцитов в реализации различных механизмов гомеостаза [67; 95; 96]. 

Красные клетки крови выполняют множество функций, важнейшая из которых 

газотранспортная. Установлена их значимая роль в регуляции гемореологических 

свойств, иммунного, метаболического статуса, как в норме, так и в условиях раз-

личных патологий: хирургической, акушерско-гинекологической, терапевтиче-

ской, перегревании, переохлаждении, токсических поражениях [10; 18; 21; 38; 68; 

71; 95]. 

Исследование в анестезиологической практике динамики содержания и со-

отношения фракций липидов и белков мембраны, показателей внутриэритроци-

тарного метаболизма, процессов ПОЛ и звеньев антиоксидантной защиты эритро-

цитов обеспечивает ценной информацией, способствуя индивидуальному подбору 

компонентов сбалансированной общей анестезии, методов фармакологической 

защиты красных клеток крови, что позволяет сократить частоту развития ослож-

нений, которые могут наступить во время операции или в ранний послеопераци-

онный период.  

Немногочисленность сведений о структурно-функциональных свойствах 

эритроцитов в условиях МОА и отсутствие исследований, посвященных взаимо-

связи изменений данных показателей с параметрами иммунного статуса и окси-

дантными нарушениями в красных клетках крови, предопределяет целесообраз-

ность их детального изучения [16; 19; 36].  

Цель работы: повысить безопасность анестезиологического обеспечения 

лапароскопической холецистэктомии путем обоснования оптимальности выбора 

базового анестетика на основании изменений структурно-функциональных 

свойств эритроцитов. 
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Задачи исследования 

1. Выявить изменения содержания основных белков мембраны эритроцитов 

у пациентов при лапароскопической холецистэктомии в условиях многокомпо-

нентной общей анестезии на основе галотана, пропофола и севофлурана. 

2. Установить изменения представительности липидов в мембране эритро-

цитов при применении различных методов многокомпонентной общей анестезии 

у пациентов в периоперационном периоде лапароскопической холецистэктомии. 

3. Определить состояние процессов пероксидации липидов, антиоксидант-

ной защиты эритроцитов, сорбционную способность их мембраны в условиях ис-

пользования галотана, пропофола и севофлурана при лапароскопической холеци-

стэктомии. 

4. Выявить взаимосвязь изменений содержания белков и липидов мембраны 

эритроцитов с показателями их оксидантного статуса и системного иммунитета в 

условиях общей анестезии на основе галотана, пропофола и севофлурана. 

5. Провести сравнительный анализ динамики показателей структурно-

функциональных свойств эритроцитов для установления рейтинга безопасности 

анестезиологического пособия при лапароскопической холецистэктомии. 

Научная новизна 

Проведен комплексный анализ изменений содержания белков и липидов 

мембраны эритроцитов, развития внутриэритроцитарного оксидантного стресса у 

больных желчнокаменной болезнью. 

Доказано, что выполнение лапароскопической холецистэктомии в условиях 

многокомпонентной общей анестезии с применением в качестве базовых анесте-

тиков галотана или пропофола в раннем послеоперационном периоде вызывает 

значительные нарушения параметров структурно-функциональных свойств эрит-

роцитов. 

Предложено приоритетное использование севофлурана в качестве базового 

анестетика для минимизации изменений показателей, определяющих структур-

ную целостность и фукциональную активность эритроцитов. 
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Установлен факт наличия корреляционной взаимосвязи между структурно-

функциональными свойствами эритроцитов, внутриэритроцитарными оксидант-

ными параметрами и показателями иммунного статуса при использовании раз-

личных компонентов общей анестезии у пациентов при лапароскопической холе-

цистэктомии. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Обосновано положение, что общая анестезия при лапароскопической холе-

цистэктомии вызывает изменения структурно-функциональных свойств эритро-

цитов. 

Определена перспектива использования показателей, характеризующих 

структурно-функциональные свойства эритроцитов, для оценки влияния различ-

ных анестетиков на клеточный гомеостаз. 

Определен рейтинг оптимальности выбора базовых анестетиков в составе  

многокомпонентной общей анестезии при лапароскопической холецистэктомии (в 

порядке снижения): севофлуран → пропофол → галотан. Показатели структурно-

функциональных свойств эритроцитов наряду с другими критериями могут при-

меняться для оценки безопасности анестезиологического обеспечения. 

Методология и методы исследования  

В исследовании использован комплексный подход к установлению влияния 

различных методов МОА на структурно-функциональные свойства эритроцитов в 

условиях ЛХЭ у 68 пациентов женского пола в возрасте 53,4±6,1 года в хирурги-

ческих отделениях стационаров: ОБУЗ «Курская городская клиническая больница 

скорой медицинской помощи», БМУ «Курская областная клиническая больница» 

и БУЗ ВО «Воронежская городская больница скорой медицинской помощи №1». 

Всем пациентам проводили клинико-инструментальное, лабораторное обследова-

ние и оценку структурно-функциональных свойств эритроцитов с использованием 

электрофоретического, хроматографического, иммуноферментного, биохимиче-

ского анализов с последующим применением корректных методов статистической 

обработки данных. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

1. Средства для ингаляционной (галотан, севофлуран) и неингаляционной 

(пропофол) анестезии, применяемые у пациентов при лапароскопической холеци-

стэктомии, оказывают выраженное в различной степени для каждого из них нега-

тивное влияние на показатели структурно-функциональных свойств эритроцитов.  

2. Сравнительная оценка показателей структурно-функциональных свойств 

и липидпероксидации эритроцитов у пациентов в периоперационном периоде ла-

пароскопической холецистэктомии установила приоритетное использование се-

вофлурана в качестве базового анестетика в составе общей анестезии. 

3. Существует корреляционная взаимосвязь между структурно-

функциональными свойствами, липидпероксидацией, факторами антиоксидант-

ной защиты эритроцитов и иммунным статусом, на фоне использования различ-

ных препаратов для анестезии у пациентов, оперированных по поводу желчнока-

менной болезни. 

Степень достоверности и реализация результатов работы 

В работе использованы современные методы клинического и лабораторного 

мониторинга, статистической обработки, адекватные поставленным цели и зада-

чам. Все это позволило сделать точные выводы, обосновать научную и практиче-

скую значимость работы. 

Материалы диссертации используются в лекционных курсах и на 

практических занятиях кафедры анестезиологии, реаниматологии и интенсивной 

терапии ФПО Курского государственного медицинского университета; кафедры 

анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии Читинской государственной 

медицинской академии. 

Методика преимущественного поддержания анестезии севофлураном при 

лапароскопической холецистэктомии внедрена в клиническую практику 

отделений анестезиологии и реанимации ОБУЗ «Курская городская клиническая 

больница скорой медицинской помощи», БМУ «Курская областная клиническая 

больница», ОБУЗ «Железногорская городская больница №2» Комитета 

здравоохранения Курской области. 
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Основные положения диссертации представлены на: 

 XVIII Международном конгрессе “Здоровье и образование в XXI веке: 

Глобальная интеграция современных исследований и технологий в медицину и 

образовательное пространство» (Москва, 2016);  

 XVIII Международной научно-практической конференции «Современ-

ные тенденции развития науки и технологий» (Белгород, 2016);  

 «Межрегиональной научно-практической конференции, посвященной 

170-летию первого наркоза и юбилею заведующего кафедрой анестезиологии, 

реаниматологии и интенсивной терапии профессора С.А. Сумина» (Курск, 2016);  

 82-ой Всероссийской научной конференции студентов и молодых учё-

ных с международным участием «Молодёжная наука и современность», посвя-

щённой 82-летию Курского государственного медицинского университета (Курск, 

2017);  

 Всероссийской научно-практической конференции «Непрерывное меди-

цинское и фармацевтическое образование в 21 веке: возможности, проблемы и 

перспективы» (Курск, 2017).  

Предварительная экспертиза диссертационной работы проведена на 

совместном заседании кафедр анестезиологии, реаниматологии и интенсивной те-

рапии ФПО, общей хирургии, внутренних болезней №2 и биологической химии 

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава 

России (29 сентября 2017). 

По материалам диссертации опубликовано 11 работ, 7 из которых – в жур-

налах из перечня рецензируемых периодических изданий, рекомендованных для 

публикаций ВАК РФ, в них изложены основные результаты диссертации. 

Личный вклад автора в работу 

Вклад автора диссертации в проведенное исследование является опреде-

ляющим в выборе темы, постановке цели и задач, их теоретической и клинико-

лабораторной реализации, обсуждении и публикациях результатов, докладах на 

научных конференциях, внедрении в практику. Доля автора в совместных публи-

кациях составила 75-90%.  
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Соответствие диссертации паспорту специальности 

Результаты диссертации соответствуют паспорту специальности 14.01.20 – 

анестезиология и реаниматология, в частности в области исследований «Разра-

ботка и усовершенствование методов анестезии в специализированных разделах 

медицины» (пункт 1) и «Экспериментальные и клинические исследования по изу-

чению механизма действия фармакологических средств, применяемых при ане-

стезии, реанимации и интенсивной терапии» (пункт 3). 

Исследования выполнены в соответствии с планом научных исследований 

ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России по теме проблемной комиссии 

«Инвазивные медицинские технологии» (номер государственной регистрации 

01201458396).  

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 112 страницах машинописного текста, 

иллюстрирована 20 таблицами и 2 рисунками, состоит из введения, обзора 

литературы, описания материалов и методов, изложения результатов собственно-

го исследования, заключения, выводов, практических рекомендаций, 

библиографического указателя, включающего 215 источников, в том числе 116 – 

отечественных и 99 – иностранных авторов. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Анестезиологическое обеспечение лапароскопической холецистэктомии 

 

Патофизиологические особенности 

лапароскопической холецистэктомии 

 Видеоэндоскопическая хирургия ЖКБ имеет несомненные преимущества, 

такие как малая травматичность, уменьшение выраженности операционного 

стресса и послеоперационного болевого синдрома, косметический эффект, быст-

рая активизация и восстановление трудоспособности [128; 158; 177]. Но, несмотря 

на это, выполнение ЛХЭ сопряжено с риском развития ряда осложнений в перио-

перационном периоде. Согласно литературным данным, осложнения ЛХЭ встре-

чаются в 0,1-3,1% случаев. В их структуре осложнения, не связанные с оператив-

ной техникой, превышают 60%, при этом летальность в этой группе достигает 

5,67%, при общей летальности пациентов с ЖКБ, оперированных лапароскопиче-

ским способом, 0,23-0,88%. Основными видами осложнений, имеющими жизне-

угрожающий характер, являются расстройства гемодинамики, нарушения ритма 

сердечной деятельности, иногда носящие фатальный характер и приводящие к ос-

тановке сердца, развитие коронарных событий, тромбоэмболические осложнения 

[1; 56; 116; 165; 175; 191].  В этой связи преимущества должны быть сбалансиро-

ваны с потенциальными эффектами неблагоприятного воздействия факторов, со-

провождающих выполнение ЛХЭ.  

Негативное влияние повышенного давления в брюшной полости, системной 

абсорбции углекислого газа, позиционирования пациента и анестезиологических 

компонентов может реализоваться в каскад патофизиологических реакций.  

Прежде всего, условием проведения лапароскопических операций является 

создание карбоксиперитонеума. Это сопровождается снижением основных пока-

зателей гемодинамики – ударного индекса, ударного объема, систолического ин-

декса и повышением общего периферического сосудистого сопротивления [8; 27; 

75; 83; 90; 92; 135]. Возможно нарушение вариабельности сердечного ритма, свя-
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занное с дисбалансом вегетативной регуляции сердечной деятельности в условиях 

напряженного карбоксиперитонеума и сразу после десуффляции. В 10% наблю-

дений у пациентов регистрируются предикторы аритмий [104; 188]. Компрессия 

сосудов сокращает органный кровоток [58]. С этих позиций можно говорить об 

ишемически-реперфузионном синдроме, который может сопровождать выполне-

ние ЛХЭ, или его отдельных звеньях [41; 121].  

Повышение внутрибрюшного давления увеличивает пиковое и среднее дав-

ление в дыхательных путях, снижает растяжимость и функциональную остаточ-

ную емкость легких. Нарушаются вентиляционно-перфузионные отношения, на 

что дополнительно влияет позиционирование пациента, увеличивается шунтиро-

вание крови в легких [59; 60; 167; 181; 192].   

Многофакторной в условиях лапароскопии является почечная дисфункция – 

регионарный эффект повышения внутрибрюшного давления, системное снижение 

кровотока, увеличение уровня антидиуретического гормона (вазопрессина), аль-

достерона и ренина. Изучение эндокринного гомеостаза показало активацию и 

других гормонов – кортизола, пролактина, допамина, адреналина и норадренали-

на [92; 136; 140; 161; 213; 215]. 

Системная абсорбция СО2, гемодинамические и респираторные нарушения  

ведут к возникновению гиперкапнии, изменению кислотно-щелочного равновесия 

[17; 120; 192].  

Карбоксиперитонеум может стать причиной внутричерепной гипертензии, 

как вследствие повышения внутрибрюшного и внутригрудного давления, так и в 

результате расширения сосудов головного мозга при гиперкапнии [8; 88; 158; 169; 

182]. Особенности интраоперационного положения пациента (Фовлера) при ЛХЭ 

усугубляют сердечно-легочные изменения [105; 167].  

Помимо очевидных клинических проблем, сопровождающих выполнение 

лапароскопии, на этом фоне развиваются изменения гомеостаза, которые могут 

приводить к срыву функционирования защитных систем: нарушения регуляции 

системы свободнорадикального окисления, газотранспортной функции крови, вы-

работки регуляторных и эффекторных медиаторов системы неспецифической ре-
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зистентности. В первую очередь уязвимыми становятся клеточные системы, про-

исходит структурная дезорганизация мембран, изменение энергетического мета-

болизма, оксидантного статуса [15; 23; 37; 49; 50; 61; 120; 123; 137]. 

Вышеперечисленные факторы требуют повышенного внимания при прове-

дении анестезиологического обеспечения ЛХЭ, адаптации его к особенностям 

оперативного вмешательства для снижения количества потенциальных осложне-

ний, особенно у пациентов с высокой степенью анестезиологического риска. По-

следний часто при этих вмешательствах значительно превосходит риск операци-

онный. 

Виды анестезии, применяемые при  

лапароскопической холецистэктомии 

 Немногочисленные данные о применении регионарных видов анестезии с 

сохранением спонтанного дыхания при выполнении ЛХЭ, таких как эпидуральная 

и спинальная, как правило, касаются пациентов с высоким риском общей анесте-

зии [74; 157; 191; 194; 214]. Преимущества данных методик – быстрая реабилита-

ция, снижение послеоперационной тошноты и рвоты, более стабильный гемоди-

намический профиль, послеоперационная анальгезия, ранняя диагностика ослож-

нений. Однако только регионарная анестезия, в отличие от сочетанной, при лапа-

роскопии требует зачастую щадящих способов хирургического вмешательства 

(редуцированное давление в брюшной полости или использование лифтинговых 

систем) [40; 119].  

Применение нейроаксиального блока с общей анестезией целесообразно 

только при обширных лапароскопических операциях с длительным пневмопери-

тонеумом [59; 60; 90; 209]. 

На сегодняшний день наиболее адекватным и безопасным методом анесте-

зиологической защиты пациента при ЛХЭ считается общая анестезия с эндотра-

хеальной интубацией и контролируемой вентиляцией легких. В подавляющем 

большинстве работ представлены методики сбалансированной многокомпонент-

ной анестезии, включающей внутривенные или ингаляционные анестетики, мио-

релаксанты и наркотические анальгетики. По некоторым данным их сочетание с 
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парацетамолом, ингибиторами циклооксигеназы-2, нестероидными противовос-

палительными, вегетостабилизирующими препаратами, а также с введением ме-

стного анестетика интраперитонеально и в месте троакара, блокадами нервов пе-

редней брюшной стенки позволяют оптимизировать состав и дозы компонентов 

общей анестезии [4; 54; 70; 74; 102; 130; 149; 213]. 

В качестве альтернативы интубации трахеи некоторые авторы предлагают 

при лапароскопических операциях использование надгортанных воздуховодных 

устройств у пациентов. Предложены технологии ингаляционной анестезии через 

ларингеальную маску [66; 203]. 

Открытым на сегодняшний день остается вопрос выбора базовых компо-

нентов общей анестезии. Продолжаются исследования по сравнению их клиниче-

ской эффективности. Немногочислены данные о влиянии их на различные меха-

низмы модуляции гомеостаза при лапароскопии. 

Показана адекватность и безопасность сбалансированной общей анестезии у 

возрастных пациентов при лапароскопических холецистэктомиях в условиях из-

бирательного применения пропофола или кетамина с учетом исходного гемоди-

намического профиля [93]. Комбинация пропофола с кетамином и опиоидными 

анальгетиками обеспечивает адекватную интра- и послеоперационную аналгезию 

[118]. 

Многие авторы, оценивая клиническую эффективность ингаляционных га-

логенсодержащих анестетиков, установили преимущество включения севофлура-

на в МОА [39; 46; 63; 64]. Его использование в сравнении с изофлураном и дес-

флураном обеспечивает менее выраженные изменения гемодинамики и респира-

торной механики в условиях высокого давления в брюшной полости [94; 197]. 

Большинство исследователей не находят существенных клинических разли-

чий при использовании пропофола и современных ингаляционных анестетиков 

[82; 125; 132; 189]. Ведется поиск и сравнение дополнительных объективных кри-

териев по оценке их применения. 

Компоненты анестезии, кроме специфического действия, могут в комплексе 

с периоперационными повреждающими факторами неблагоприятно влиять и на 
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метаболические показатели, и на иммунный статус, и на клеточный гомеостаз, 

вызывая нарушения, лежащие в основе развития ряда осложнений. Изучение этих 

нарушений позволит обосновать выбор более качественного и безопасного метода 

анестезиологической защиты пациента при эндохирургических вмешательствах и 

снизить риск потенциальных осложнений в интра- и послеоперационном периоде. 

 

1.2. Структурно-функциональные свойства эритроцитов в периопера-

ционном периоде 

 

Интерес к изучению закономерностей нарушения структурно-

функциональных свойств эритроцитов под действием различных факторов обос-

нован рядом причин. Эритроциты – высокоспециализированные клетки, которые 

кроме основной газотранспортной, выполняют множество других функций. Они 

играют важную роль в регуляции кислотно-основного состояния, водно-

электролитного баланса, гемостатического, микрореологического статуса крови.  

Красные клетки крови являются универсальной транспортной системой, перено-

сят биологически активные соединения (аминокислоты, глюкозу, белки, липиды, 

нейромедиаторы, гормоны, цитокины, витамины), циркулирующие иммунные 

комплексы, вирусы, лекарственные препараты, токсические вещества [87; 96; 114; 

208]. Последствия морфофункциональных и ультраструктурных изменений эрит-

роцитов – гипоксия, нарушение микрореологического и гемостатического стату-

сов, эндотелиальная дисфункция, нарушение механизмов иммунорегуляции, дис-

метаболизм, дисфункция органов и систем – могут стать триггерами потенциаль-

ных осложнений оперативного вмешательства. Кроме того, простота строения 

красных клеток крови и возможности их изучения позволяют использовать метод 

сравнительного анализа для получения обобщающей информации об универсаль-

ной реакции клеточных систем на различные воздействия [67]. 

Важнейший функциональный элемент эритроцита – плазматическая мем-

брана, изменение структуры которой является основным звеном патогенеза мно-

гих нарушений. Она состоит из 8% углеводов, 52% белков и 40% липидов. Фос-
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фолипиды (ФЛ) образуют непроницаемый жидкий барьер, так как их гидрофиль-

ные полярные группы головок находятся на поверхности мембраны, ориентиро-

ванные как наружу, так и на цитоплазму соответственно. Их гидрофобные непо-

лярные акиловые хвосты образуют центральный слой динамически скрытый от 

плазмы крови и цитоплазмы. В бимолекулярный липидный матрикс асимметрич-

но встроены белки. Молекулы ФЛ формируют специфическую укладку в мембра-

не полипептидных цепей всех трансмембранных (интегральных) и некоторых ци-

тоскелетных (периферических) белков. Липиды формируют среду для функцио-

нирования мембранных белков, в свою очередь белки влияют на липидный кар-

кас, изменяя упорядоченность и ограничивая подвижность жирнокислотных ра-

дикалов [24; 38; 81]. 

Для мембраны эритроцитов характерно неравномерное распределение ФЛ. 

Белки в бислое поддерживают правильную асимметрию липидов. Фосфатидилхо-

лин (ФХ), сфингомиелин (СМ)  и холестерол (Х) являются доминирующими ком-

понентами наружного слоя мембраны, в то время как фосфатидилсерин (ФС)  и 

фосфатидилэтаноламин (ФЭ) составляют преимущественно внутренний слой, что 

ведет к значительной разнице заряда между поверхностями мембраны. Глико-

фосфолипиды имеют еще большую асимметрию – они расположены на наружной 

части мембраны. Антигенные свойства эритроцитов проявляются ганглиозидами, 

отличающимися строением олигосахаридных цепей. Холестерол, эстерифициро-

ванный и в значительной степени гидрофобный, находится параллельно акило-

вым хвостам ФЛ, равномерно распределенным между внешним и внутренним 

слоями и равномерно рассеянным внутри каждого слоя. Отношение Х к ФЛ оста-

ется относительно постоянным и уравновешивает механическую прочность и те-

кучесть мембраны. При снижении его уровня  теряется прочность во время рас-

тяжения. По мере повышения концентрации холестерола мембрана, наоборот, 

приобретает прочность, но теряет эластичность. Не менее важную роль играет 

другой представитель липидной фазы мембраны эритроцитов – лизофосфатидил-

холин (ЛФХ). Он обладает способностью снижать чувствительность клетки к 

действию наружных сигналов [9; 53; 95; 97; 110].  
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Хотя Х и ФЛ составляют основную структуру мембраны, большинство ее 

специфических функций осуществляется белками. Согласно современным пред-

ставлениям одним из факторов, определяющих слаженное функционирование 

эритроцитарной мембраны, является строгая упорядоченность расположения бел-

ковых макромолекул. В соответствии со способом встраивания в мембрану белки 

подразделяются на интегральные и периферические. Интегральные белки в зави-

симости от степени гидрофобности погружены или пронизывают бислой липидов. 

Они несут ряд важнейших функций: участвуют в формировании защитного гли-

кокаликса, являются транспортными и адгезионными площадками и сигнальными 

рецепторами, стабилизируют билипидный слой. Нарушения конформации этих 

белков изменяют осмотическое напряжение цитоплазмы, что приводит к повыше-

нию вязкости и потере деформируемости. Любые изменения, затрагивающие бел-

ки адгезии эритроцитов, ведут к гемореологическим расстройствам. Сигнальные 

рецепторы связывают плазменные лиганды и инициируют активацию внутрикле-

точных сигнальных белков, которые затем запускают различные энергетически 

зависимые клеточные действия. Этот процесс называется трансдукцией сигнала и 

нарушается при белковой модификации. 

Периферические белки удерживаются в мембране относительно слабыми 

нековалентными связями, не вступая с липидами в гидрофобные взаимодействия. 

Цитоскелетные белки образуют гексагональную решетку, которая непосредствен-

но примыкает к липидному слою цитоплазматической мембраны и обеспечивает 

боковую или горизонтальную устойчивость мембраны. Кроме этого, к перифери-

ческим белкам относится ряд эритроцитарных ферментов [35; 95; 97; 106; 195]. 

За структурообразование мембраны отвечают спектрин, актин, белки полос 

4.1, 4.9, 4.2 (паллидин), составляя сетчатый комплекс цитоскелета. Взаимодейст-

вия между этими белками являются ключевыми регуляторами упругости мембра-

ны и механической стабильности. Данный комплекс белков обеспечивает гиб-

кость, эластичность, прочность эритроцитов, устойчивость к гемолизу [97]. К из-

менению формы эритроцита имеет отношение также тропомиозин [24]. Анион-

транспортный белок (АТБ) – основной интегральный пептид эритроцитарной 
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мембраны, связывает мембранный скелет с мембраной. Он является полифунк-

циональным белком, участвуя во многих транспортных и метаболических процес-

сах клетки. К белкам, обеспечивающим внутриклеточный метаболизм, относятся 

белок полосы 4.5, глицеральальдегид-3-фосфатдегидрогеназа (Г-3-ФД), глутати-

он-S-трансфераза (Г-S-Т) [97]. 

Хирургический стресс и компоненты анестезии оказывают существенное 

влияние на клетки крови, но исследований, касающихся влияния анестезии на 

эритроциты немного, что связано со сложностью дифференцировки с одной сто-

роны, влияния основной патологии, предоперационного стресса, хирургической 

травмы, кровопотери, ИВЛ и, с другой стороны, влияния собственно компонентов 

анестезии [14; 19; 36; 42; 43; 61; 148; 201]. 

Исследования по влиянию препаратов общей анестезии на эритроциты в ос-

новном содержат оценку состояния липидной фазы и системы липидпероксида-

ции  – антиоксидантной защиты (ЛПО-АОЗ) их мембран. Как выяснено во многих 

исследованиях, усиление процессов ПОЛ в клеточных мембранах приводит к на-

рушению структуры, проницаемости и поверхностного заряда мембраны, состоя-

ния мембранно-рецепторного комплекса, метаболизма, ионного гомеостаза клетки 

и в дальнейшем ее формы и функции, в том числе и сорбционных свойств [13; 14; 

16; 38; 97; 109]. 

В работе А.В. Финкеля и соавт. изучено влияние пропофола и тиопентала 

натрия в составе многокомпонентной анестезии на метаболические нарушения в 

мембранных липидах эритроцитов у больных ЖКБ при ЛХЭ во время операции и 

в раннем послеоперационном периоде. Оценивалось состояние системы ЛПО-

АОЗ мембран и активность ферментативного звена антиоксидантной защиты в 

эритроцитах в конце первого часа операции, в 1-е, 3-и, 5-е сутки послеоперацион-

ного периода [103]. 

Показан разнонаправленный фазовый эффект влияния вышеуказанных ком-

понентов анестезиологического пособия на этапах оперативного лечения. Во вре-

мя максимального действия анестезии с пропофолом происходило усиление ин-

тенсивности процесса липидпероксидации в эритроцитах, к 5-м суткам показате-
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ли возращались к исходым. Причем содержание диеновых коньюгатов имело од-

нонаправленный характер изменения с показателем скорости окисления и проти-

воположный с уровнем общих липидов и изменением фракционного состава ФЛ 

мембран эритроцитов в сторону компонентов, имеющих меньше высших нена-

сыщенных жирных кислот. В мембранах эритроцитов во время операции отмеча-

лось также снижение активности АОЗ – ингибирование активности СОД и катала-

зы, возрастание коэффициента диеновые коньюгаты/СОД. К 5-м суткам эти на-

рушения снижались, но предоперационного уровня не достигали. 

Состояние системы ЛПО-АОЗ в эритроцитах при использовании тио-

пентала натрия в составе общей анестезии интраоперационно имело однонаправ-

ленные изменения в сравнении с пропофолом по содержанию диеновых коньюга-

тов и общих липидов (но выраженное в большей степени) и  противоположные по 

скорости окисления. В послеоперационном периоде (3-и, 5-и сутки) в эритроцитах 

пациентов этой группы выявлены менее значимые изменения всех исследуемых 

показателей. Установлено однононаправленное изменение активности каталазы и 

СОД в исследуемых группах, но коэффициент диеновые коньюгаты/СОД к 3-м 

суткам оказался в 1,77 раз меньше в сравнении с группой пропофола. Это может 

свидетельствовать об антиоксидантных свойствах тиопентала натрия. 

При анализе липидной фазы мембран эритроцитов под влиянием анестезии 

с пропофолом в интраоперационный период наблюдался более низкий уровень 

общих липидов при увеличении более ненасыщенной фракции (ФС и ФЭ) с одно-

направленным увеличением Х и его фракций. Не имелось достоверных различий с 

уровнем общих липидов на послеоперационном этапе. Анестезия на основе тио-

пентала натрия также активировала разнонаправленный липолиз в эритроцитах, 

однако в более широком диапазоне изменений содержания фракций ФЛ и Х на 

всех этапах операции, максимально выраженный интраоперационно.  

Суммарная оценка метаболического влияния на окислительный метаболизм 

и липолиз эритроцитов выявила наименьшие изменения в группе, где использо-

вался тиопентал натрия, чем в условиях анестезии с пропофолом [103]. 
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При сопоставимом дизайне исследования другого автора общая анестезия 

на основе кетамина по сравнению с тиопенталом натрия активирует процесс ли-

пидпероксидации и снижает антиоксидантную защиту в мембранных липидах 

эритроцитов на интраоперационном этапе и на 3-и сутки раннего послеопераци-

онного периода, уровень показателей липидпероксидации к 5-м суткам еще пре-

вышает предоперационные значения. В липидном спектре мембраны эритроцитов 

этой группы установлены изменения, свидетельствующие о дефиците полинена-

сыщенных жирных кислот, что приводит к изменению физических характеристик 

мембран, делая ее более жесткой [6; 7].   

При сравнении использования в составе анестезии кетамина и пропофола  

установлено, что увеличение интенсивности окислительного метаболизма липи-

дов и снижение факторов АОЗ более выражено при использовании кетамина и 

сопровождается нарушением структурной целостности мембраны эритроцитов 

(уменьшение ФЭ, ФХ, СМ, повышение свободного Х и его эфиров) [73].  

Проводя комплексный анализ влияния на эритроциты хирургического 

стресса и МОА на основе внутривенных анестетиков при ЛХЭ, можно сделать 

вывод, что более целесообразно использовать тиопентал натрия или пропофол, 

особенно, когда длительность оперативного вмешательства превышает 60 минут 

[6; 7; 73; 103]. 

Изучено состояние окислительного метаболизма липидов эритроцитов при 

ЛХЭ в условиях анестезии на основе тиопентала натрия и изофлурана. Установ-

лен антиоксидантный эффект МОА с тиопенталом натрия и мембранотропный 

эффект компонентов анестезии с изофлураном. В послеоперационном периоде 

отмечалась наибольшая окислительная стабильность липидов эритроцитов при 

анестезии с изофлураном [15; 37].  

В исследованиях H. Türkan и соавт. изучена динамика интенсивности сво-

боднорадикальных процессов при лапароскопических операциях в условиях ис-

пользования ингаляционных анестетиков. У пациентов оценивали внутриэритро-

цитарный уровень СОД, глутатионпероксидазы и микроэлементов (меди, цинка, 

селена) после использования галотана, энфлурана или изофлурана. Отмечено 
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снижение активности ферментов АОЗ и содержания цинка во всех трех группах 

без статистически значимых различий. Позже авторы оценили оксидативный ста-

тус эритроцитов в условиях применения севофлурана и десфлурана. Определя-

лись уровни магния, цинка, как кофакторов ферментов АОЗ, малонового диальде-

гида (МДА) и активности СОД, глутатионпероксидазы. Значимых изменений ис-

следуемых показателей у пациентов после анестезии на основе десфлурана не на-

блюдалось. В группе севофлурана уровень цинка в эритроцитах оказался значи-

тельно выше исходного в 1-й час, на 1-е сутки и меньше на 3-и сутки. Активность 

глутатионпероксидазы при этом была достоверно увеличена, а активность СОД 

снижена в 1-й час после анестезии. Содержание магния и МДА в эритроцитах па-

циентов обеих групп остались на дооперационном уровне. Таким образом, ре-

зультаты показали, что севофлуран оказывает наибольшее влияние на антиокси-

дантный статус эритроцитов [145; 198]. 

Исследована динамика концентрации МДА и активности каталазы в эрит-

роцитах пациентов в возрасте от 8 до 17 лет, перенесших ортопедические опера-

ции, которые выполнялись в условиях наложения жгута на конечность. Данные 

условия близки по ограничению локализации и длительности ишемии к условиям 

выполнения ЛХЭ. Анестезиологическая защита обеспечивалась ингаляционной 

анестезией севофлураном, внутривенной анестезией с использованием пропофола 

и регионарными методиками. Анестезия на основе пропофола и регионарная ане-

стезия способствовала снижению перекисного окисления липидов эритроцитов в 

реперфузионный период [199]. 

Выявлены особенности влияния общей анестезии на основе кетамина и 

комбинированной анестезии на основе изофлурана на эритроциты при операциях 

аортокоронарного шунтирования с различными режимами искусственного крово-

обращения (ламинарный и пульсирующий) интраоперационно и на 1-е, 3-и сутки 

раннего послеоперационного периода. У больных ишемической болезнью сердца, 

в отличие от здоровых доноров, в эритроцитах наблюдалось повышение уровня 

диеновых конъюгатов, снижение активности СОД и каталазы, увеличение коэф-

фициента окислительного стресса, снижение скорости окисления липидов, увели-
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чение периода индукции. Показано статистически значимое снижение АОЗ и ак-

тивация ПОЛ на предперфузионном этапе в эритроцитах пациентов  независимо 

от компонентов анестезии. На этапе перфузии выявлены различия, которые могут 

указывать на фармакологическое прекондиционирование изофлурана. В после-

операционном периоде различий в динамике показателей в группах сравнения по-

лучено не было. Разнонаправленные изменения содержания ФЛ и Х в эритроци-

тах отмечены на предперфузионном этапе. Их окислительная стабильность уси-

ливается на этапе перфузии в условиях МОА с изофлураном по сравнению с ке-

тамином, особенно при пульсирующем режиме искусственного кровообращения. 

Мембранотропные и прекондиционирующие эффекты изофлурана свидетельст-

вуют о более адекватной анестезиологической защите [16; 43; 86].  

При выполнении аортокоронарого шунтирования с искусственным крово-

обращением в условиях поверхностной и умеренной гипотермии изучены другие 

комбинации анестетиков: кетамин, кетамин и натрия оксибутират, пропофол. При 

этом фентанил, сибазон, ардуан использовали в составе анестезии у пациентов 

всех групп. Выявлено, что кетамин повышает в эритроцитах содержание первич-

ных продуктов ЛПО, снижает период индукции и содержание общих липидов, ак-

тивность СОД и каталазы, увеличивает содержание внутриклеточного холестеро-

ла. Изменения носят фазный характер с максимальной активацией ПОЛ и угнете-

нием АОЗ во время самой операции. Использование кетамина с оксибутиратом 

натрия снижает в мембранах уровень продуктов ПОЛ и повышает активность 

СОД и каталазы, что свидетельствует об антиоксидантном эффекте оксибутирата 

натрия. Анестезия с пропофолом сопровождается прогрессирующей тенденцией к 

снижению ПОЛ к концу операции и повышением в эритроцитах активности фер-

ментов. Глубина ПОЛ менее выражена по сравнению с кетамином, но нормализа-

ции не происходит. Авторы сделали вывод о том, что при использовании кетами-

на в качестве базового анестетика при операциях в условиях искусственного кро-

вообращения протокол анестезиологического обеспечения целесообразно допол-

нять  натрия оксибутиратом или препаратом выбора может быть пропофол [100]. 
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В некоторых работах изучено влияние компонентов анестезии на деформа-

бильность эритроцитов. В эксперименте показано негативное влияние пропофола 

и десфлурана на способность эритроцитов к деформации [134; 148; 204]. При вы-

полнении лапароскопических и лапаротомных операций при ЖКБ и герниопла-

стиках выявлены закономерности изменения диффузной поверхности красных 

клеток крови в зависимости от применения анестетика для поддержания общей 

анестезии - изофлуран, севофлуран, пропофол. Последний показал наибольший 

защитный эффект в отношении эритроцитов. Сделан вывод, что при исходно по-

вышенных показателях индекса деформируемости и площади поверхности эрит-

роцитов у пациентов лучше проводить комбинированную анестезию на основе 

ингаляционных анестетиков. В случаях снижения этих показателей в предопера-

ционном периоде предпочтительна внутривенная анестезия с пропофолом. Если 

показатели до операции не изменены, можно рекомендовать любой метод анесте-

зии [36]. Положительное влияние на деформабильность эритроцитов отмечено и 

при использовании дексмедетомидина при ЛХЭ, подобный эффект был получен и 

in vitro [212]. В другом эксперименте вне организма выявлено, что пропофол ме-

няет вязкоупругие свойства эритроцитов и способность их к агрегации, причем 

эффект этот дозозависим [166]. 

При изучении мембранных свойств эритроцитов (деформируемость и осмо-

тическая резистентность клеток) во время родоразрешения путем кесарева сече-

ния выявлено, что спинальная анестезия более эффективно снижает выражен-

ность нарушений гемореологических свойств по сравнению с многокомпонентной 

сбалансированной анестезией [111]. 

В литературе имеются единичные данные о влиянии хирургического досту-

па при оперативном лечении ЖКБ на процессы ЛПО-АОЗ в эритроцитах у опери-

руемых пациентов. Выявлено, что максимальная активация ЛПО и снижение АОЗ 

в красных клетках крови на 3-сутки после операции отмечается после ЛХЭ. Ука-

занные нарушения имели более стабилизирующий характер в условиях традици-

онной холецистэктомии [49]. Вероятно, это связано с реперфузией в послеопера-

ционном периоде лапароскопии. 
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Выполнение илеоцистопластики с радикальной цистэктомией сопровожда-

ется снижением осмотической, кислотной резистентности эритроцитов и наруше-

ниями их агрегационной способности. Применение эпидуральной анестезии на 

основе ропивакаина, по сравнению с другими методами анестезии, частично ни-

велирует эти структурно-метаболические нарушения [108]. 

Проведена оценка действия анестезиологических препаратов на мембрану 

эритроцитов in vitro с использованием метода электропорации с оценкой скорости 

гемолиза. Миорелаксанты в исследованиях при использовании цельной крови и 

суспензии эритроцитов здоровых доноров дали следующие результаты: эсмерон в 

нормальных концентрациях приводил к скрытым повреждениям мембраны эрит-

роцитов в суспензии (увеличение гемолиза эритроцитов), но не проявлял себя в 

цельной крови. Листенон повышал устойчивость клетки в цельной крови и сни-

жал в суспензии. Тракриум и гексенал стабилизировали мембрану, повышая по-

рог электрического пробоя, уменьшая скорость гемолиза, с наиболее выраженным 

эффектом в суспензии. Маркаин-адреналин в заданных концентрациях не оказы-

вал воздействия на прочность мембраны. Авторами сделан вывод, что одни ане-

стезиологические препараты могут нарушать структуру мембраны эритроцитов, а 

другие – укреплять [19; 20]. 

Использование внутривенной анестезии в сочетании с миоплегией и ИВЛ 

при реконструктивных оперативных вмешательствах у больных с атеросклероти-

ческими окклюзиями артерий бедренно-подколенного сегмента приводит к про-

грессированию исходного внутриклеточного дисбаланса микро- и макроэлемен-

тов и сохранению ультраструктурных клеточных альтераций. Это увеличивает 

сдвиг системы гемостаза в сторону гиперкоагуляции. Анализ частоты развития 

тромботических осложнений в раннем послеоперационном периоде показал, что 

она была максимальной в этой группе (9,46%). Применение при этом спинальной 

и сочетанной (спинальная с внутривенной седацией) анестезии оказывает норма-

лизующее воздействие на морфологические и ультраструктурные характеристики 

клеток крови за счет оптимизации состояния внутриэритроцитарного и внутри-

тромбоцитарного электролитного гомеостаза. Частота тромботических осложне-
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ний при применении спинальной и сочетанной анестезии составила 5,3 и 5,8% со-

ответственно. Сделаны выводы о том, что, во-первых, при выборе метода анесте-

зиологической защиты необходимо учитывать возможности некоторых комбина-

ций анестетиков вызывать существенную морфологическую трансформацию и 

изменения микро- и макроэлементного состава эритроцитов и тромбоцитов. Во-

вторых, предложено использование при оперативных вмешательствах у пациен-

тов с атеросклеротическими окклюзиями артерий бедренно-подколенного сегмен-

та регионарные блокады для обеспечения оптимального состояния антитромбо-

генного потенциала форменных элементов крови [69]. 

Таким образом, хирургический стресс сопровождается разнонаправленными 

нарушениями морфофункционального профиля эритроцитов, динамика и диапа-

зон которых зависит и от выбора методов и компонентов анестезиологического 

пособия. Последствия этих изменений не вызывают сомнений: нарушение газо-

транспортной функции, локальной перфузии тканей, развитие эндотелиальной 

дисфункции, дисбаланс системы тромбообразования/фибринолиза, нарушение 

механизмов иммунорегуляции с формированием, в зависимости от степени выра-

женности, дисфункции органов и систем [25; 28; 45; 71; 72; 115].  

Помимо повышения уровня анестезиологической защиты путем выбора 

препаратов для анестезии ведется поиск мер направленной коррекции периопера-

ционных нарушений структурно-функциональных свойств эритроцитов. Выявле-

на мембранопротекторая активность альфа-токоферола при выполнении ЛХЭ. 

Препарат нормализует метаболические процессы мембранных липидов, улучшает 

АОЗ в клетке. Отмечено положительное действие перфторана на морфологиче-

ские параметры эритроцитов при острой кровопотере и на ранних этапах постре-

инфузионного периода в экперименте на животных [18; 68]. Включение в стан-

дартное лечение аппендикулярного перитонита у детей лонгидазы нормализует 

ряд морфофункциональных эритроцитарных показателей в послеоперационном 

периоде [21]. Применение даларгина при колопроктологических вмешательствах 

адаптирует антиоксидантную защиту эритроцита к хирургическому стрессу [44].  
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1.3. Иммунные и оксидантные нарушения в условиях применения раз-

личных методов анестезии 

 

Сердечно-сосудистая патология, заболевания желудочно-кишечного тракта, 

легких, выделительной и половой системы, хирургические вмешательства сопря-

жены с развитием оксидантного стресса, нарушениями иммунного гомеостаза, 

эндотелиальной дисфункцией [12; 51; 80; 112; 150; 174; 183]. 

Возникновение и глубина развития в послеоперационном периоде вторич-

ного иммунодефицитного состояния и оксидантных нарушений зависит от со-

стояния гомеостаза в предоперационном периоде, наличия сопутствующих забо-

леваний, вида оперируемой патологии, и, что немаловажно, от периоперационных 

факторов – хирургических, фармакологических, ноцицептивных [50; 22; 23; 211].  

Комплексное воздействие операционного стресса, самого оперативного 

вмешательства и его последствий, анестезиологического обеспечения может со-

провождаться развитием оксидантных нарушений, характеризующихся повыше-

нием интенсивности ЛПО и истощением факторов АОЗ на локальном и систем-

ном уровне [2; 79; 86; 124; 127; 153]. Эти эффекты имеют особое значение при 

оперативных вмешательствах с развитием синдромов ишемия-реперфузия или ги-

поксия-реоксигенация, например, в условиях искусственного кровообращения, 

при трансплантации органов. В какой-то мере можно говорить и об элементах ре-

перфузионного синдрома после операций в условиях карбоксиперитонеума.  

Нарушения прооксидантно-антиоксидантного равновесия могут иметь серь-

езные последствия. Интенсификация свободнорадикальных процессов лежит в 

основе многих патологических состояний и зачастую становится звеном патоге-

неза заболеваний и осложнений [31; 32; 62]. Показано наличие существенного 

воздействия степени выраженности окислительного стресса в периоперационном 

периоде на аритмогенную активность миокарда, на развитие эндотелиальной 

дисфункции, послеоперационных когнитивных расстройств, синдрома системной 

воспалительной реакции, сердечной и острой почечной недостаточности [11; 33; 

65; 79; 102]. Кроме того, окислительный стресс способствует активизации раз-
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личных факторов транскрипции, связанных с воспалением, с последующей экс-

прессией воспалительных медиаторов, отягчающих иммунный ответ [131; 185].  

Оксидантные нарушения проявляются накоплением продуктов ПОЛ, но 

возможны и варианты с избирательным подавлением ферментных и нефермент-

ных механизмов сдерживания развития окислительного стресса. В любом случае, 

активация ПОЛ приводит, в первую очередь, к повреждению клеточных мембран, 

к нарушению синтеза, перекисное окисление белков вызывает инактивацию фер-

ментов. Хирургический стресс вызывает мобилизацию адаптивных реакций орга-

низма, характеризующихся сдвигами в состоянии системы ЛПО-АОЗ. Но направ-

ленность и степень выраженности изменений показателей этой системы зависит 

от комбинации компонентов общей анестезии, так как применяемые анестетики 

могут оказывать результирующий прооксидантный или антиоксидантный эффект 

[2; 22; 86]. 

Группа исследователей, изучившая характер влияния комбинаций анестети-

ков на активность процессов ЛПО в мембранных липидах и снижение АОЗ в 

эритроцитах, оценила также состояние системы ЛПО-АОЗ плазмы крови боль-

ных. Установлено, что ЛХЭ в условиях общей анестезии приводит к развитию 

системного оксидантного стресса, сопровождающегося изменением содержания 

липидов сыворотки крови. Анестезия с тиопенталом натрия, по сравнению с ке-

тамином, на послеоперационном этапе приводит к более значительному ослабле-

нию процессов ЛПО, так как снижает содержание ФЭ, ФС ЛФХ, при повышении 

Х и его эфиров. К благоприятному фактору в плане торможения процесса окисли-

тельного метаболизма липидов можно отнести повышение коэффициента Х/ФЛ в 

сыворотке крови, однако увеличение содержания Х в мембранных липидах может 

нарушить физико-химические свойства мембран клеток, снижая их функциональ-

ную активность [6; 7]. 

При сравнении влияния пропофола и кетамина в составе поликомпонентной 

анестезии при выполнении ЛХЭ определено, что на интраоперационном этапе 

анестезия с использованием кетамина, по сравнению с пропофолом, снижает кон-

центрацию Х и эфиров холестерола (ЭХ), разнонаправленно изменяет содержание 
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фракций ФЛ (ФЭ, ФХ, ФС, ЛФХ, СМ). Послеоперационно и кетамин, и пропо-

фол, по сравнению с исходным состоянием параметров, повышают уровень каж-

дого из представителей ФЛ на 46-88% и, в еще большей степени, снижают кон-

центрацию Х, ЭХ и коэффициент Х+ЭХ/ФЛ. Авторы относят вышеуказанные из-

менения к благоприятному фактору в плане торможения процесса окислительного 

метаболизма липидов [73]. 

В послеоперационном периоде лапароскопических операций в условиях 

анестезии на основе севофлурана и десфлурана отмечен рост плазменного уровня 

вторичного продукта ПОЛ – МДА и карбонильных групп белков. Значительно 

выше этот уровень оказался в группе пациентов, у которых использовали десфлу-

ран [137; 200].  

М.В. Кобелев и соавт. исследовали окислительный метаболизм липидов 

плазмы крови при использовании тиопентала натрия в зависимости от вида опе-

рационного вмешательства: традиционная холецистэктомия и ЛХЭ.  При ЛХЭ ус-

тановлено более выраженное интраоперационное увеличение концентрации про-

дуктов ПОЛ, снижение содержания общих липидов, изменение скорости их окис-

ления. Снижение развития процессов ПОЛ на интраоперационном этапе выявлено 

в условиях анестезии с тиопенталом натрия, на что указывает снижение скорости 

окисления липидов, увеличение ФЛ и снижение Х, а также коэффициента 

Х+ЭХ/ФЛ [48; 49; 78].  

В подобном исследовании, проведенном у пациентов, перенесших лапаро-

скопическую и «открытую» резекцию прямой кишки на фоне однотипной комби-

нированной анестезии на основе севофлурана сравнили сывороточный уровень 

маркеров окислительного стресса (8-изопростана, карбонилированных белков, 3-

нитротирозина и 8-гидроксигуанозина) в послеоперационном периоде. При лапа-

роскопическом вмешательстве выраженность оксидативного стресса оказалась 

ниже [184].  

Другие авторы сравнили состояние ПОЛ-АОЗ во время лапароскопических 

операций, выполненных в положении Фовлера и Тренделенбурга. Результаты по-

казывают, что сочетание пневмоперитонеума с позицией возвышенного головно-
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го конца операционного стола приводит к увеличению ПОЛ и снижению общего 

антиоксидантного статуса плазмы. Возможно, ишемически-реперфузионный син-

дром, вызванный пневмоперитонеумом, усугубляется положением Фовлера [123].  

А.А. Мещеряков и соавт. сравнили влияние четырех видов анестезии на по-

казатели окислительной модификации белков и состояние ПОЛ-АОЗ. Операции 

по поводу хронического калькулезного холецистита, пупочных, паховых и после-

операционных грыж выполнялись в условиях нейролептанальгезии, атаралгезии, 

сбалансированной внутривенной анестезии на основе пропофола или комбиниро-

ванной на основе севофлурана. Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по 

уровню МДА в плазме, состояние АОЗ по активности в эритроцитах каталазы, 

СОД и глутатионпероксидазы, степень окислительного повреждения белков по 

уровню белковых сульфгидрильных групп и белковых карбонильных групп. Ре-

зультаты исследования показали наименьшее влияние на изучаемые показатели 

анестезии на основе пропофола. В остальных группах после операции регистри-

ровался статистически значимый рост концентрации карбонилов в белках и уве-

личение уровня МДА в группе, где использовался севофлуран. Следует отметить, 

что применение севофлурана в составе анестезии вызвало увеличение окисли-

тельного повреждения белков и липидов, но при этом возросла активность фер-

ментов АОЗ [65].  

При кардиохирургических операциях с искусственным кровообращением у 

пациентов с ишемической болезнью сердца выполнен периоперационный анализ 

состояния ПОЛ-АОЗ на системном уровне при анестезии с использованием на-

трия оксибутирата, кетамина и пропофола. Результаты коррелировали с вышеопи-

санным исследованием оксидантного статуса эритроцитов. Выявлены различные 

изменения в зависимости от анестетиков и этапов операции. Анестезия с кетами-

ном оказывала прооксидантный эффект, повышая в плазме содержание продуктов 

ЛПО и снижая концентрацию общих липидов, активность СОД и каталазы. Мак-

симальные изменения в системе ПОЛ-АОЗ отмечались на этапах хирургической 

агрессии, гипотермической перфузии и реоксигенации. Анестезия с пропофолом 

изменяла исследуемые показатели в плазме крови с тенденцией прогрессирующе-
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го снижения активности ПОЛ к этапу завершения операции, при этом параметры 

ПОЛ оказались менее выраженными в сравнении с кетамином. Применение на-

трия оксибутирата при гипотермической перфузии и в большей степени к концу 

операции угнетало ПОЛ в плазме, что свидетельствовало о выраженном антиок-

сидантном эффекте данного анестетика. Использование пропофола, в меньшей 

степени натрия оксибутирата, сопровождается активизацией ферментов АОЗ. Ус-

тановленные метаболические сдвиги во время кардиохирургических операций по-

зволяют прогнозировать послеоперационные осложнения и оптимизировать ане-

стезиологические протоколы [100]. 

В другом исследовании анализ оксидантного статуса пациентов при опера-

циях в условиях искусственного кровообращения установил, что анестезия на ос-

нове ингаляционного анестетика изофлурана повышает устойчивость липидов 

крови к ЛПО на этапе перфузии и в ранний послеоперационный период, за счет 

мембранотропного и прекондиционирующего эффекта [16; 43]. 

Показано наибольшее ингибирующее действие севофлурана на выражен-

ность окислительного стресса при операциях шунтирования коронарных артерий 

в сравнении с галотаном и пропофолом. Отмечено минимальное увеличение 

уровня МДА, диеновых конъюгатов, достоверное снижение интегрального пока-

зателя окислительного стресса в конце операции более чем в 2 раза от исходного 

уровня [33].  

В настоящее время не вызывает сомнения, что хирургическое вмешательст-

во, операционный стресс, анестезиологическое пособие, кровопотеря оказывают 

также значительное влияние и на иммунологическую реактивность организма па-

циента, изменяя в первую очередь функциональную активность иммунокомпе-

тентных клеток. При этом растет риск развития вторичного иммунодефицита, ин-

дуцирующего ряд серьезных инфекционно-воспалительных и других осложнений 

операции [52; 85; 141; 146]. Обнаружена взаимосвязь между концентрацией про-

воспалительных маркеров и повышением протромботического потенциала [57]. 

Изучение влияния ингаляционных анестетиков позволило сделать выводы о 

том, что галотан обладает наибольшими иммуносупрессивными эффектами [152; 
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159; 160; 178]. Это проявляется подавлением врожденных и приобретенных меха-

низмов иммунитета, а именно: супрессией цитотоксичности иммунокомпетент-

ных клеток, антимитотическим действием, снижением выработки интерферона, 

торможением процессов опсонизации клеток-мишеней, бактерицидной и фагоци-

тарной активности альвеолярных макрофагов. Во время общей анестезии энфлю-

раном существенно снижается активность NK-клеток – естественных киллеров, 

осуществляющих противоопухолевую и противовирусную защиту. При длитель-

ной экспозиции изофлюрана, севофлюрана усиливаются процессы апоптоза в пе-

риферических лимфоцитах. Изофлюран отрицательно влияет на экспрессию мо-

лекул адгезии CD11a/CD11b и L-селектина на поверхности нейтрофильных лей-

коцитов [156]. Изофлюран, как и севофлюран, и энфлюран тормозит in vitro сво-

бодное высвобождение IL-1β и фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α) из моно-

нуклеарных клеток [180]. 

Изучение интраоперационной динамики показателей системной воспали-

тельной реакции у пациентов при резекции печени установило формирование 

дисбаланса про- (TNF-α, IL-6, IL-8, IL-12) и противовоспалительных интерлейки-

нов (IL-4, IL-10) в сыворотке крови. Применение ингаляционного анестетика се-

вофлурана приводит к более выраженному синтезу противовоспалительных цито-

кинов по сравнению с тотальной внутривенной анестезией на основе пропофола, 

что может в дальнейшем предотвратить развитие  системной воспалительной ре-

акции [85]. Севофлуран ослабляет активацию фактора NF-κB (универсальный 

фактор транскрипции, контролирующий экспрессию генов иммунного ответа, 

апоптоза) и последующее освобождение NF-κB-зависимых медиаторов [176]. 

Воздействие севофлурана и изофлурана также снижает в плазме уровни IL-1β, IL-

6 и TNF-α. Описанные результаты свидетельствуют об индукции этими анестети-

ками системного противовоспалительного эффекта [210].  

При изучении динамики показателей клеточного иммунитета и цитокинов 

при оперативном вмешательстве на фоне анестезии ксеноном и закисью азота бы-

ло установлено, что ксенон обеспечивает надежную нейровегетативную защиту, 
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сохраняет показатели гомеостаза, стабильное состояние лейко- и лимфопоэза, 

оказывает явное противовоспалительное влияние [29; 30].  

Использование неингаляционных анестетиков чаще вызывает развитие им-

муносупрессивных эффектов. Кетамин, тиопентал и пропофол снижают уровень и 

подавляют активность NK-клеток в эксперименте на животных [142]. Тиопентал 

натрия в клинической концентрации угнетает in vitro цитотоксическое действие 

Т-лимфоцитов на опухолевые клетки мышей, тормозит активность макрофагов, 

активацию NF-κ-B и NFAT (ядерный фактор активированных Т-клеток) в Т-

лимфоцитах, угнетает моноцитопосредованный цитолиз у доноров и больных об-

щехирургического профиля. Имеются данные, подтверждающие, что иммуносу-

прессивный эффект тиопентала натрия ограничен реакцией на неспецифический 

антиген [205; 206]. В клинически используемых концентрациях он ингибирует 

бактерицидную функцию лейкоцитов, поляризацию нейтрофилов, хемотаксис 

моноцитов [133].  

У экспериментальных животных после однократной гипнотической дозы 

кетамина наблюдается значительное снижение клеточно-опосредованной цито-

токсичности (антителозависимая, спонтанная, аллоиммунная), которая восстанав-

ливается к 48 часам, а также частично тормозятся нейтрофильно-лейкоцитарные 

функции (хемотаксис, миграция, фагоцитоз и «респираторный взрыв») [26]. Им-

муносупрессивный эффект кетамина реализуется, в том числе, за счет ингибиро-

вания фактора транскрипции активатора протеина-1 и ядерного фактора NF-κ-B, 

который регулирует выработку ряда провоспалительных медиаторов [171].  

Мидазолам подавляет функцию нейтрофилов и активацию тучных клеток, 

индуцированных TNF-α in vitro и подавляет экспрессию IL-6 в мононуклеарных 

клетках крови человека [202]. 

Пропофол оказывает преимущественно клеточно-опосредованный иммуно-

модулирующий эффект, который может быть связан с его жирорастворимостью 

[193]. Он тормозит пролиферацию, хемотаксис, «респираторный взрыв» и фаго-

цитоз [168; 187]. Хирургический стресс приводит к снижению соотношения Т-

хелперов 1 и 2 типа, подавляя клеточный иммунитет. Анестезия на основе пропо-
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фола в сравнении с изофлураном при краниотомии ослабляет этот стресс-

индуцированный неблагоприятный иммунный ответ [143]. 

Дексмедетомидин снижает уровень провоспалительных цитокинов при экс-

периментальном сепсисе и в клинике у пациентов после ЛХЭ. Снижение лейко-

цитов, уровня СРБ, IL-1β, TNF-α свидетельствует о его противовоспалительном 

потенциале [133; 144; 147]. 

В исследованиях Л.С. Комиссинской и соавт. установлено, что для больных 

ЖКБ в предоперационном периоде характерно увеличение в плазме цитокинов: 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), 

гамма-интерферона (IFNγ), TNFα, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-4, антагониста рецептора 

интерлейкина 1 (IL-1RA). По компонентам системы комплемента установлен дис-

баланс: повышение концентрации с наибольшим приростом для С5, С5а, С3а, С1-

ингибитора, понижение уровня С4, фактора Н и С3.  

Через сутки после ЛХЭ под общей анестезией на основе галотана не отме-

чено нормализации ни одного из показателей цитокинового профиля и системы 

комплемента. Через 48 часов после окончания анестезии наиболее близка к норме 

концентрация TNFα, IL-1RA, IL-4, IL-2, С1-ингибитора, фактора Н, С5. При ис-

пользовании пропофола в этих же условиях через сутки после операции нормали-

зовался уровень С3а, через 48 часов значений контрольной группы достигло со-

держание ГМ-КСФ, IL-4 и С5а. Использование севофлурана в составе МОА через 

сутки после операции нормализовало уровень G-CSF, С3а и С4-компонентов ком-

племента, повысило содержание фактора Н, снизило по направлению к норме 

уровни TNFα, IL-1α, IL-1β, IL-2, IFNγ, а также С5 и С5а-компонентов комплемента. 

Через 48 часов дополнительно в норму пришла концентрация IL-2, IL-1α, С5а [50; 

52; 98]. 

Таким образом, большинство препаратов для анестезии на фоне хирургиче-

ского стресса оказывают влияние на механизмы иммунорегуляции, изменяя в 

первую очередь функциональную активность иммунокомпетентных клеток. 

Стресс-реакция иммунной системы ведет к снижению толерантности к инфекции,  

многообразным метаболическим нарушениям, аутоиммунной агрессии. При этом 
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может возрастать риск развития вторичного иммунодефицита, индуцирующего 

ряд серьезных инфекционно-воспалительных послеоперационных осложнений. 

Важное место иммунный дисбаланс занимает в патогенезе развития полиорганной 

дисфункции/недостаточности [25]. Анестетики не будут иметь каких-либо клини-

чески значимых последствий влияния на иммунную систему у иммунокомпетент-

ных пациентов при кратковременных поднаркозных процедурах и вмешательст-

вах. В таких случаях воспалительная реакция, как правило, сбалансирована, хо-

рошо контролируема и ограничена по продолжительности [207]. Однако если у 

пациента есть генетическая предрасположенность к иммунным повреждениям 

или иммунная система уже скомпрометирована (возраст, онкологические и ауто-

иммунные заболевания, сахарный диабет, кахексия), иммуносупрессивное дейст-

вие анестетиков может играть существенную роль в развитии послеоперационных 

осложнений [162]. У пациентов с онкозаболеваниями иммуносупрессия после 

операции ускоряет рост остаточных злокачественных клеток и способствует воз-

никновению новых метастазов [126; 172; 186; 196]. С другой стороны, иммуносу-

прессивное действие анестетиков, которое ведет к противовоспалительным реак-

циям, может быть терапевтически полезным в некоторых ситуациях, таких как 

ишемия–реперфузия, синдром системной воспалительной реакции, острый респи-

раторный дистресс-синдром [170]. В этой связи иммуномодулирующее действие 

анестетиков должно правильно оцениваться и учитываться при выборе компонен-

тов сбалансированной анестезии.  

 

1.4. Заключение литературного обзора 

 

На основании приведенных литературных данных можно сделать следую-

щие выводы. 

 Выполнение ЛХЭ требует повышенного внимания при проведении ане-

стезиологического обеспечения, адаптации его к особенностям оперативного 

вмешательства для эффективной защиты от хирургической агрессии  и снижения 

риска развития осложнений. 
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 Анестетики представляют собой гетерогенную группу препаратов, чьи 

механизмы действия на некоторые звенья гомеостаза/гомеокинеза до сих пор 

полностью не выяснены. 

 Хирургический стресс сопровождается разнонаправленными нарушения-

ми морфофункционального профиля эритроцитов, динамика и диапазон которых 

зависит от варианта хирургического вмешательства, этапа оперативного лечения 

и выбора метода анестезиологического пособия и препаратов для него. 

 Некоторые комноненты анестезии вызывают изменения окислительного 

метаболизма липидов плазмы и мембран форменных элементов крови. 

 В патогенезе периоперационных иммунологических расстройств важную 

роль играет анестезиологическое пособие, причем большинство применяемых 

анестетиков продемонстрировали разнообразные эффекты, такие как изменения в 

иммунокомпетентных клетках и влияние на закономерности секреции иммунных 

медиаторов. 

 Вышеуказанные нарушения при определенных условиях запускают уни-

версальные патологические механизмы, лежащие в основе развития различных 

осложнений, возникновении критических состояний, в связи с чем, своевременная 

оценка и коррекция нарушений позволит повысить компенсаторные возможности 

организма в периоперационый период и исключить серьезные последствия в по-

слеоперационный период. 

В тоже время, показатели структурно-функциональных свойств 

эритроцитов изучены недостаточно. В частности, практически не освещены 

вопросы изменения белкового спектра мембраны эритроцитов при различных ме-

тодах анестезии, немногочисленны исследования о влиянии различных видов 

анестетиков, используемых при МОА на изменение оксидантного статуса клетки, 

о наличии корреляционных связей между исследованными иммунными, 

метаболическими параметрами и показателями белково-липидного спектра 

эритроцитарной мембраны.  

Работы в данном направлении будут способствовать оптимальному выбору 

более безопасных компонентов анестезии при различных видах хирургического 
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вмешательства, поиску направленной коррекции нарушений структурно-

функциональных свойств эритроцитов, что позволит избежать развития потенци-

альных осложнений при оперативном лечении пациентов.  
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ГЛАВА 2.  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Характеристика клинических наблюдений 

 

Под наблюдением находились 68 пациентов женского пола в возрасте 

53,4±6,1 года, с диагнозом ЖКБ, хронический калькулезный холецистит. Для хи-

рургического лечения пациентам была выполнена ЛХЭ, дренирование брюшной 

полости в условиях МОА с тотальной миоплегией и ИВЛ. 

Критерии включения в исследование: возраст от 45 до 60 лет, женский пол, 

компенсированная сопутствующая патология, информированное письменное со-

гласие на участие в проводимом исследовании.  

Критерии исключения: конверсия в открытую операцию, онкозаболевания, 

беременность, сахарный диабет, прием лекарственных препаратов, влияющих на 

исследуемые показатели, физический статус по шкале АSA (Американское обще-

ство анестезиологов – American Society of Anesthesiologists) выше II класса, не-

стандартное течение интра- и послеоперационного периода. 

Пациентам проводили стандартную подготовку к оперативному вмешатель-

ству. Методологическая схема анестезиологического обеспечения при ЛХЭ соот-

ветствовала общепринятым принципам многокомпонентной сбалансированной 

общей анестезии и была одинакова во всех трех группах пациентов, за исключе-

нием базового анестетика для поддержания анестезии. Интраоперационный кли-

нический и неинвазивный инструментальный мониторинг соответствовал вариан-

ту анестезии.  

Использовалась следующая схема премедикации: внутримышечно за 30 мин 

до операции – опиоидный анальгетик тримеперидин (Промедол) в дозе 10 мг, 

блокатор Н1-гистаминовых рецепторов дифенгидрамин (Димедрол) – 10 мг; внут-

ривенно перед индукцией анестезии – холинолитик атропина сульфат – в дозе 0,5-

1 мг с учетом частоты сердечных сокращений. 

Для индукции последовательно вводили анксиолитик (диазепам (Сибазон, 

Реланиум) в дозе 10 мг), опиоидный анальгетик (фентанил в дозе 2-3 мкг/кг), 
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средство для неингаляционной общей анестезии (кетамин 2-2,5 мг/кг). Интубацию 

трахеи проводили после введения деполяризующего миорелаксанта перифериче-

ского действия (суксаметония хлорид (Листенон, Дитилин 1-2 мг/кг)) и наступле-

ния тотальной миоплегии. ИВЛ с контролем по объему осуществляли в режиме 

нормовентиляции. По видам основного анестетика больные были разделены на 3 

группы (таблица 1). 

 

Таблица 1 – Характеристика исследуемых групп 

Критерий / 

препарат для поддержания анестезии 
Галотан Пропофол Севофлуран 

n 19 25 24 

Возраст, лет 53,4±6,0 54,1±5,8 52,8±6,4 

ASA I, абс./% 6/31,6 9/36,0 8/33,4 

ASA II, абс./% 13/68,4 16/64,0 16/66,6 

Сопутствующая контролируемая ар-

териальная гипертензия, абс./% 
5/26,3 6/24,0 6/25,0 

Сопутствующее ожирение (ИМТ < 40) 12/63,1 15/60,0 15/62,5 

Продолжительность операции, мин 82,5±5,4 83,6±4,48 88,3±5,1 

Продолжительность анестезии, мин 108,5±6,8 112,1±7,3 109,8±7,1 

 Примечание. Значимость различий в сравниваемых группах р > 0,05. 

 

 В 1-й группе (n = 19) для поддержания анестезии использовался галотан 

(Фторотан) в концентрации 1-2 об.%. ИВЛ проводили аппаратом РО-6-04 с Поли-

нарконом-2П. Во 2-й группе (n = 25) основной наркоз проводился пропофолом 

(Диприван), 4-8 мг/кг/ч. ИВЛ осуществляли аппаратом Velа. В 3-й группе (n = 24) 

базовым анестетиком был севофлуран (Севоран) в дозе 1-3 об.%, ИВЛ воздушно-

кислородной смесью с потоком до 1-1,5 л/мин, наркозно-дыхательным аппаратом 

Drager Fabius Plus. Группы были сопоставимы по возрасту и наличию сопутст-

вующих заболеваний. Достоверных различий по продолжительности оперативно-

го вмешательства и анестезиологического обеспечения не было. 
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Анальгетический компонент во всех группах осуществляли болюсным вве-

дением фентанила. Медикаментозную миоплегию во время основного наркоза 

проводили недеполяризующими миорелаксантами периферического действия: 

рокурония бромид (Эсмерон), пипекурония бромид (Веро-Пипекуроний) – бо-

люсно по потребности. Препараты вводили в пределах дозировок, рекомендован-

ных производителями, корригируя в соответствии с этапом операции и данными 

мониторинга.  

Объем инфузии изоосмолярных кристаллоидных растворов составил 10-15 

мл/кг. Кровопотеря во всех случаях не превышала 150 мл. При достижении необ-

ходимых критериев осуществлялся перевод на самостоятельное дыхание, эксту-

бация и транспортировка в палату профильного отделения. Тактика ведения по-

слеоперационного периода была идентична во всех группах. Интра- и послеопе-

рационные осложнения отсутствовали. 

С целью оценки адекватности анестезии в исследуемых группах был прове-

ден сравнительный анализ стандартного интраоперационного клинического и не-

инвазивного инструментального мониторинга: показатели системной гемодина-

мики и газообмена (систолическое артериальное давление (АД), диастолическое 

АД, среднее АД, частота сердечных сокращений (ЧСС),  степень насыщения кро-

ви кислородом (SрO2)) на 5 этапах периоперационного периода: 1 – исходно, 2 – 

перед операционным  доступом, 3 – после наложения пневмоперитонеума, 4 – че-

рез 40 мин после наложения пневмоперитонеума, 5 – после экстубации. 

Контрольную группу составили 20 здоровых доноров женского пола (52±2,2 

года),  полученные у них результаты приняты за условную норму. 

 

2.2. Методы исследования белково-липидного спектра мембраны  

эритроцитов 

 

Забор крови производили накануне оперативного вмешательства и через 48 

часов после окончания анестезиологического пособия. Эритроциты и плазму по-

лучали из 10 мл гепаринизированной крови по методу L.E. Beutler [129], для чего 
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после ее центрифугирования отделяли плазму, а эритроцитарную массу отстаива-

ли дважды в 20 мл 10 мМ Na-фосфатного буфера (рН=7,4), содержащего 0,9% 

хлорида натрия и 3% декстрана Т-500, в течение 30 минут при температуре 37 ºС. 

После центрифугирования удаляли надосадочную жидкость аспирацией, а эрит-

роцитарную массу подвергали дополнительной очистке на хроматографической 

колонке через НВS-целлюлозу.  

В целях определения общей сорбционной способности эритроцитов (ССЭ), 

обусловленной наружной архитектоникой клеточной мембраны, по отношению к 

витальным красителям, 1 мл суспензии эритроцитов смешивали в пробирке с 3 мл 

0,025% раствора метиленового синего, инкубировали 10 мин при комнатной тем-

пературе и центрифугировали в течение 10 мин при 800 g. При длине волны 630 

нм при помощи спектрофотометра PD 303 S Apel (Япония) определяли оптиче-

скую плотность исходного раствора и надосадочной жидкости в единицах экс-

тинкции по отношению к изотоническому раствору натрия хлорида [99]. Количе-

ство поглощенного красителя выражали в процентах по формуле (1): 

 

ССЭ = 100 –  100 С2 / С1,    (1) 

где ССЭ – сорбционная способность эритроцитов в % поглощенного красителя; 

С1 – оптическая плотность раствора до инкубации с эритроцитами в ед. экстинкции; 

С2 – оптическая плотность раствора после инкубации с эритроцитами, в ед. экстинкции. 

 

Для определения сорбционной емкости гликокаликса (СЕГ) 1 мл суспензии 

эритроцитов, содержащий 4х10
7
 клеток, смешивали с равным объемом изотони-

ческого раствора натрия хлорида, содержащего 0,005% альцианового синего, ин-

кубировали 10 мин при температуре 21 ºС и центрифугировали в течение 10 мин 

при 400 g. При длине волны 617 нм, используя в качестве контроля изотониче-

ский раствор натрия хлорида, измеряли концентрацию красителя в надосадочной 

жидкости. Количество поглощенного альцианового синего рассчитывали в грам-

мах на 1 эритроцит [91]. 
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Мембраны эритроцитов получали методом G.T. Dodge [139], разрушая 

эритроциты осмотическим и механическим гемолизом в 10 мМ Na-фосфатном 

буфере, после чего проводили отмывку теней от гемоглобина в 10 мМ и 5 мМ Na-

фосфатном буфере. Электрофорез проводили в присутствии додецилсульфата на-

трия в вертикальных пластинах полиакриламидного геля по методу U.K. Laemmli 

[173]. Для электрофореза брали 50 мкл мембран эритроцитов. Электрофореграм-

мы окрашивали Кумасси голубым R-250 по модифицированной методике G. Fair-

banks [155]. Денситометрирование одномерных электрофореграмм проводили на 

лазерном денситометре «Ultroscan XL». Идентификацию и расчет белковых фрак-

ций согласно классификации Стека-Фербенкса [155] проводили с использованием 

программы OneDscan. Количественное содержание белковых фракций рассчиты-

вали через полученную площадь искомого белка, маркерного белка и известную 

массу маркерного белка человеческого сывороточного альбумина. Концентрацию 

белка во фракциях рассчитывали по установленной массе и выражали в мг%.  

Содержание липидов в мембране эритроцитов определяли методом жидко-

стной тонкослойной хроматографии [55]. С целью проявления хроматограмм пла-

стины обрабатывали 5% спиртовым раствором фосфорномолибденовой кислоты с 

последующим нагреванием в термостате при 100 ºС в течение 5 мин до появления 

голубых пятен липидов. Идентификацию фракций липидов осуществляли с ис-

пользованием стандартов компании «Sigma» (США). Анализ полученных хрома-

тограмм проводили денситометрическим методом с помощью программы 

OneDScan. Количество липидов устанавливали по калибровочным графикам 

стандартных растворов.  

 

2.3. Методы исследования оксидантного статуса эритроцитов 

 

Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по содержанию в эритроцитах 

ацилгидроперекисей (АГП) и МДА, образующих с тиобарбитуровой кислотой ок-

рашенный комплекс, экстрагируемый бутанолом. Определение МДА и АГП про-

водили с помощью набора «ТБК-Агат» («Агат-Мед» Россия), используя спектро-
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фотометр «Апель-330» (Япония) при длине волны 535 нм и 570 нм. Для оценки 

состояния антиоксидантной системы определяли методом твердофазного имму-

ноферментного анализа (ИФА) с детекцией продуктов реакции в диапазоне длины 

волны 405-630 нм с применением готовых коммерческих наборов: активность 

СОД «Bender Medsystems» (Австрия) и каталазы «Cayman Chemical» (США). Об-

щую антиокислительную активность (ОАА), определяли методом, основанным на 

степени ингибирования аскорбат- и ферроиндуцированного окисления твина-80 

до МДА. Уровень стабильных метаболитов оксида азота (СМNO) определяли с 

помощью двух аналитических операций: измерение эндогенного нитрита и пре-

вращение нитрата в нитрит с использованием нитрит-редуктазы. В последующем 

измеряли общий нитрит по абсорбции азокрасителя в реакции Грисса при длине 

волны 540 нм с применением набора для твердофазного ИФА фирмы «R&D» 

(Англия).  Регистрация всех результатов иммуноферментного анализа осуществ-

лялась автоматическим ридером для ИФА Эфос 9305 (Россия).  

 

2.4. Методы иммунологического исследования 

 

Уровень цитокинов, компонентов комплемента и их ингибиторов определя-

ли в плазме периферической крови. Цитокины (ГМ-КСФ, TNFα, IL-1α, IL-1β, IL-

4, IL-1RA, IL-2, IFNγ) выявляли методом твердофазного ИФА с детекцией про-

дуктов реакции в диапазоне длины волны 405-630 нм, используя коммерческие 

наборы ЗАО «Вектор-Бест». Компоненты системы комплемента (С3, С3а, С4, С5 и 

С5а) и фактор Н определяли диагностическим набором ООО «Цитокин» по двум 

принципам: гемолитический метод учета активации системы комплемента и 

ИФА-метод детекции терминального комплекса, выявляемого специфическими 

антителами. Активность С1-ингибитора определяли хромогенным методом по 

способности ингибировать С1-эстеразу.  

Фагоцитарную активность полиморфноядерных лейкоцитов после их выде-

ления из крови на градиенте плотности фиколл-урографина (d=1,077) оценивали 

по общепринятой методике, определяя фагоцитарный индекс, фагоцитарное чис-
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ло (ФЧ) и индекс активности фагоцитоза (ИАФ). Активность кислородзависимых 

систем нейтрофилов оценивали при помощи спектрофотометра PD 303 S Apel 

(Япония) по реакции восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-тест), спон-

танного и стимулированного зимозаном (НСТ-сп., НСТ-ст.) и функциональному 

резерву нейтрофилов (ФРН) [34]. 

 

2.5. Методы статистической обработки результатов 

 

Статистическую обработку результатов исследования проводили в соответ-

ствии с общепринятыми принципами статистического анализа. При сравнении 

качественных параметров использовали критерий χ
2
 (хи-квадрат). Для оценки 

принадлежности количественных признаков к виду распределения использовали 

тест Шапиро-Уилка. Для сравнения нормально распределенных величин исполь-

зовался t-критерий Стьюдента. Оценку статистической значимости различий ко-

личественных величин с ненормальным распределением осуществляли с помо-

щью U-критерия Манна-Уитни и критерия Вилкоксона (при сравнении зависимых 

групп). Значения нормально распределенных количественных параметров пред-

ставлены средним арифметическим (M) с ошибкой средней арифметической (m), 

а ненормально распределенных – медианой (Ме) с межквартильным интервалом 

(Р25; Р75). Взаимосвязи устанавливали на основании коэффициента ранговой кор-

реляции Спирмена. Статистически значимыми считали различия при p<0,05. Для 

расчетов использовались программы Microsoft Office Excel, Statistica 6.0. 

Степень расстройств лабораторных показателей рассчитывали по формуле 

[76]: 

 

100% 1) - 
доноровздоровых   показатель

больных   показатель
(   

Примечание: в интервале от 1 до 33 % полученная величина соответствует первой степе-

ни лабораторных расстройств, от 34 до 66 % - второй, более 66 % - третьей. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Анализ интраоперационного клинического мониторинга 

 

При оценке во время анестезии направленности динамики гемодинамиче-

ского профиля пациентов в группах достоверных различий не выявлено (таблица 

2). Показатели соответствовали этапам оперативного вмешательства, критических 

инцидентов зафиксировано не было.  

 

Таблица 2 – Гемодинамический профиль во время ЛХЭ в условиях МОА на осно-

ве галотана, пропофола, севофлурана 

Показа-

тели 
Группы 

Этапы исследования 

1 2 3 4 5 

АД сист. 

галотан 141,24,7 123,34,0 117,86,6 124,18,0 144,07,7 

пропофол 138,83,1 124,82,1 114,010,1 121,96,3 141,16,9 

севофлуран 139,01,9 122,02,4 119,32,0 122,32,3 143,86,0 

АД ди-

аст. 

галотан 87,74,6 77,73,6 78,63,7 78,04,2 88,87,2 

пропофол 86,05,3 75,23,7 76,94,1 75,93,7 89,33,9 

севофлуран 85,93,6 76,94,1 77,52,6 77,83,2 87,94,2 

АД ср. 

галотан 106,53,8 93,93,4 91,15,0 95,24,8 109,77,0 

пропофол 104,64,7 92,72,8 89,84,0 92,84,6 108,25,6 

севофлуран 103,92,7 92,22,3 92,42,3 94,32,9 107,55,1 

ЧСС 

галотан 89,52,9 74,93,7 76,77,3 72,03,4 97,05,7 

пропофол 87,92,2 76,14,6 75,98,9 69,16,0 99,111,8 

севофлуран 91,64,3 74,13,0 78,06,8 70,22,1 93,84,9 

SрO2 

галотан 97,10,7 98,20,5 97,71,1 98,30,6 96,70,7 

пропофол 97,40,5 98,00,6 97,81,6 98,30,5 96,90,6 

севофлуран 97,00,4 98,31,0 98,01,5 98,50,6 96,80,6 

 Примечание. Значимость различий между изучаемыми группами р > 0,05. 

 

Учитывая стабильность гемодинамических показателей у пациентов  всех 

групп, представленные схемы анестезии клинически были достаточными для 

обеспечения адекватной защиты при данном виде оперативного вмешательства. 
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Далее мы провели оценку влияния основных компонентов анестезии на фо-

не хирургического стресса на клеточный гомеостаз. 

 

3.2. Динамика содержания белков в мембране эритроцитов у пациентов 

групп исследования 

 

Несмотря на то, что основные структурные особенности мембраны эритро-

цитов обусловлены липидами, большинство ее специфических функций реализуют 

белки, а основой, определяющей слаженное функционирование целостной мем-

браны, является строгая упорядоченность расположения белковых макромолекул 

[67; 95; 97; 114].   

В предоперационном периоде у пациенток с ЖКБ выявлено статистически 

значимое (p < 0,05) снижение содержания в эритроцитарной мембране анкирина 

на 19%, АТБ на 15%, α- и β-спектрина соответственно на 23,3 и 15,1%, Г-3-ФД на 

44,8%, белка полосы 4.2 (паллидина) на 36,3%, при сохранившемся на уровне 

здоровых доноров уровне тропомиозина (ТП), Г-S-Т, белка 4.1, 4.5, 4.9 (дематина) 

и актина (таблица 3). 

 

Таблица 3 – Уровень белков мембраны эритроцитов у больных при ЛХЭ в усло-

виях МОА на основе галотана, пропофола, севофлурана  

Показатели, 

единицы изме-

рения 

Значения показателей в группах 

1 2 3 4 5 

Здоровые 
Больные ЖКБ 

До ЛХЭ Галотан Пропофол Севофлуран 

Анкирин, мг% 
71,2 

[65,2; 76,4] 

58,8
*1

 

[55,2; 62,4] 

38,3
*1,2

 

[35,4; 40,1] 

48,6
*1-3

 

[46,6; 50,1] 

57,4
*1,3,4

 

[55,2; 60,7] 

Белок 4.1, мг% 
47,1 

[43,1; 52,5] 

49,7 

[47,8; 52,9] 

79,2
*1,2

 

[75,2; 83,2] 

72,3
*1,2

 

[70,1; 76,2] 

60,5
*1-4

 

[58,1; 64,2] 

Белок 4.5, мг% 
90,1 

[85,6; 96,6] 

92,9 

[90,1; 98,2] 

79,4
*1,2

 

[77,2; 81,8] 

75,8
*1,2

 

[73,2; 79,2] 

95,1
*3,4

 

[92,8; 97,2] 

Паллидин, мг% 
87,8 

[83,6; 90,1] 

55,9
*1

 

[53,3; 57,9] 

64,3
*1

 

[61,7; 66,8] 

75,1
*1,2

 

[71,5; 77,3] 

77,8
*1-3

 

[75,2; 79,8] 

Дематин, мг% 
104,2 

[101,2; 110,3] 

98,2 

[95,3; 102,1] 

60,8
*1,2

 

[58,8; 63,4] 

66,4
*1,2

 

[63,3; 69,8] 

93,2
*3,4

 

[90,6; 96,4] 
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Продолжение таблицы 3 

Показатели, 

единицы из-

мерения 

Значения показателей в группах 

1 2 3 4 5 

Здоровые 
Больные ЖКБ 

До ЛХЭ Галотан Пропофол Севофлуран 

Актин, мг% 
99,3 

[95,6; 104,7] 

97,2 

[96,2; 100,7] 

128,7
*1,2

 

[122,5; 132,5] 

131,8
*1,2

 

[125,5; 136,2] 

100,5
*3,4

 

[95,5; 106,8] 

Тропомиозин, 

мг% 

59,8 

[57,1; 62,3] 

58,9 

[55,6; 62,8] 

72,8
*1,2

 

[70; 76,8] 

66,1 

[64,1; 69,9] 

60,1
*3

 

[58,3; 63,7] 

АТБ, мг% 
80,6 

[75,8; 84,1] 

65,3
*1

 

[61,7; 67,8] 

55,3
*1,2

 

[51,2; 59,7] 

67,4
*3

 

[65,2; 69,8] 

71,4
*3

 

[69,9; 74,8] 

Г-3-ФД, мг% 
67,8 

[65,3; 70,6] 

37,4
*1

 

[35,2; 40,7] 

39,1
*1

 

[37,7; 43,3] 

41,1
*1

 

[38,1; 44,2] 

53,3
*1-4

 

[50,8; 55,8] 

Г-S-Т, мг% 
67,3 

[62,3; 70,1] 

72,2 

[69,8; 75,2] 

54,5
*1,2

 

[51,1; 58,8] 

57,1
*1,2

 

[53,3; 60,8] 

56,7
*1,2

 

[53,3; 59,8] 

α-спектрин, 

мг% 

123,3 

[118,2; 130,2] 

92,3
*1

 

[88,3; 96,1] 

73,9
*1,2

 

[71,1; 76,9] 

83,0
*1-3

 

[80,7; 85,9] 

94,9
*1,3,4

 

[90,3; 96,7] 

β-спектрин, 

мг% 

101,6 

[92,3; 108,2] 

86,3
*1

 

[83,2; 90,5] 

63,7
*1,2

 

[60,2; 65,8] 

75,0
*1-3

 

[72,2; 77,7] 

79,8
*1,3

 

[75,9; 81,2] 

 Примечание. 1. 
* 
- достоверность различий в сравниваемых группах (p < 0,05);  

 2. рядом со звездочкой цифры – группы, по которым даны различия. 

 

Вышеуказанные нарушения могут свидетельствовать об изменении прочно-

сти, деформируемости мембраны и метаболической активности эритроцитов 

[107].  

По сравнению с исходными показателями, у пациенток, перенесших ЛХЭ 

под МОА на основе галотана, выявлено (p < 0,05) повышение уровня актина на 

24,3%, тропомиозина на 23,6%, белка полосы 4.1 на 59,4%, снижение содержания 

белка полосы 4.5 на 14,7%, Г-S-Т на 24,5% и дематина на 36,4%. Кроме этого, вы-

явлено более выраженное снижение представительности анкирина на 34,9%, α- и 

β-спектрина на 19,9% и 26,2%, АТБ на 15,3%. Учитывая полученные отклонения, 

можно говорить о дополнительном ухудшении морфологии мембраны у этой 

группы пациентов. В группе, где использовался пропофол в составе МОА, досто-

верно уменьшалось содержание Г-S-Т на 20,9%, белка полосы 4.5 на 18,4%, дема-

тина на 29%, более значительно снижалась представительность анкирина на 

17,3%, α- и β-спектрина на 10,1% и 13,1% и увеличивался уровень белка полосы 

4.1 на 45,5% и актина на 30%. В отличие от предыдущей группы достоверно 
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меньше изменилось содержание 6 из 12 исследованных белков мембраны эритро-

цитов. У пациентов, получивших севофлуран в качестве базового анестетика в со-

ставе МОА, изменения уровня белков по сравнению с дооперационным периодом 

оказались минимальными: снижение Г-S-Т на 21,5%  и повышение белка полосы 

4.1 на 21,7%. Уровень остальных исследованных мембранных белков оказался 

или на дооперационном уровне, или в пределах параметров лиц контрольной 

группы (таблицы 3, 4). 

 

Таблица 4 – Качественный анализ динамики белкового спектра мембраны эрит-

роцитов больных сравниваемых групп  

Показатели 

Динамика показателей в группах 

До ЛХЭ 
После ЛХЭ 

Галотан Пропофол Севофлуран 

Анкирин ↓ ↓↓ ↓ ↓ 

Белок 4.1 н ↑↑↑ ↑↑ ↑ 

Белок 4.5 н ↓ ↓ н 

Паллидин ↓ ↓ ↓ ↓ 

Дематин н ↓↓ ↓↓ н 

Актин н ↑ ↑↑ н 

Тропомиозин н ↑ н н 

АТБ ↓ ↓ н н 

Г-3-ФД ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓ 

Г-S-Т н ↓ ↓ ↓ 

α-спектрин ↓ ↓↓ ↓↓ ↓ 

β-спектрин ↓ ↓↓ ↓ ↓ 

    Примечание: н – норма; ↑ – повышение; ↓ – снижение.  

  

При количественном сопоставлении числа нарушенных показателей белко-

вого спектра мембраны эритроцитов установлено, что исходно у пациентов были 

достоверно изменены от значений нормы 6 (50%) исследованных параметров. 

При сравнительном анализе с определением степени выраженности нарушений 

[76] выявлено, что I и II степень нарушений имели соответственно 5 (41,7%) и 1 

(8,3%) показателей. В группе больных, перенесших ЛХЭ в условиях МОА с 
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включением галотана, измененными оказались 100% параметров белкового спек-

тра мембраны эритроцитов, из них с I степенью 50%, со II и III соответственно 

41,7% и 8,3%. При МОА на основе пропофола изменены 10 показателей (83,3%), 

из них с  I и II степенью по 41,7%. В группе, где поддержание анестезии осущест-

вляли севофлураном, изменения содержания мембранных эритроцитарных белков 

оказались минимальными, т.к. все были только I степени (58,3%) (таблица 5). 

 

Таблица 5 – Сравнительное влияние различных компонентов МОА при ЛХЭ на 

белковый спектр мембраны эритроцитов 

 
 

Условия 

Изменен-

ные 

показатели 

Степени расстройств показателей 

I II III 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Предоперационный 

период 
6 50,0 5 41,7 1 8,3 - - 

МОА 

с 

галотаном 12 100,0 6 50,0 5 41,7 1 8,3 

пропофолом 10 83,3 5 41,7 5 41,7 - - 

севофлураном 7 58,3 7 58,3 - - - - 

 

Таким образом, в послеоперационном периоде ЛХЭ, выполненной под 

МОА на основе галотана, установлены количественные изменения содержания 

100% белков мембраны эритроцитов, ответственных за стабилизацию и структу-

рообразование (дематин, анкирин, α- и β-спектрин, паллидин, белок полосы 4.1, 

АТБ), формообразование и гибкость мембраны (тропомиозин, актин), внутрикле-

точный метаболизм (белок полосы 4.5, АТБ, Г-3-ФД, Г-S-Т). Применение пропо-

фола показало результат, который оказался ближе к галотану. Использование се-

вофлурана в составе МОА выявило минимальные изменения в содержании мем-

бранных белков. Однородность групп сравнения позволяет предполагать, что из-

менения белкового спектра мембраны в послеоперационном периоде связаны не 

только с предоперационным стрессом и оперативным вмешательством, но и с 

влиянием различных компонентов анестезии. 
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3.3. Динамика показателей липидного спектра мембраны эритроцитов 

у пациентов групп исследования 

 

Двойной фосфолипидный слой мембраны клеток, в том числе и эритроци-

тов, является структурообразующим, куда асимметрично встроены белки. Моле-

кулы липидов формируют среду для функционирования мембранных белков, 

принимающих в ней нативную конформацию. В свою очередь белки влияют на 

липидный каркас, изменяя упорядоченность и ограничивая подвижность жирно-

кислотных радикалов [95; 97; 110].  

Показано, что текучесть мембраны эритроцитов, а также деформабильность, 

связана прежде всего с липидным составом мембраны. Мембранные фосфолипи-

ды играют значительную роль в поддержании формы, проницаемости клетки, а 

также в транспорте различных соединений через мембрану и во внутриклеточном 

метаболизме.  

У пациентов с ЖКБ в эритроцитарной мембране достоверно (p < 0,05) сни-

жено содержание фосфатидилхолина (ФХ) и фосфатидилэтаноламина (ФЭ), соот-

ветственно на 33,1% и 11%, фосфатидилсерина (ФС) и фосфатидилинозитола 

(ФИ) на 20,7% и 10,9%, сфингомиелина (СМ) на 14,0%, глицерофосфолипидов 

(ГФЛ) (сумма ФХ, ЛФХ, ФЭ, ФС и ФИ) на 18,1%, фосфолипидов (ФЛ) (сумма 

ГФЛ и СМ) на 17,3%, повышен уровень лизофосфатидилхолина (ЛФХ) на 28,3%, 

триацилглицеролов (ТАГ) на 17,1%, суммы моно- и диацилглицеролов (МАГ и 

ДАГ) на 10,4%, неэстерифицированных жирных кислот (НЭЖК) на 35,7%, сво-

бодного холестерола (Х) на 43,1%, эфиров холестерола (ЭХ) на 30,9%, суммы хо-

лестерола и его эфиров (ХС) на 38,2% (таблица 6).  

Особенно надо выделить снижение представительности в мембране эритро-

цитов ГФЛ и СМ, составляющих основу двойного липидного каркаса клеточной 

мембраны и играющих основную роль в упорядочивании белковых макромолекул 

и нормальном метаболизме клетки, а также динамику соотношений представите-

лей липидной фазы.  
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Таблица 6 – Уровень и соотношение липидов мембраны эритроцитов у больных 

при ЛХЭ в условиях МОА на основе галотана, пропофола, севофлурана 

Показатели и 

единицы из-

мерения 

Значения показателей в группах 

1 2 3 4 5 

Здоровые 
Больные ЖКБ 

До ЛХЭ Галотан Пропофол Севофлуран 

Фосфолипиды 

ФС, мг% 
17,9 

[16,1; 19,2] 

14,2
*1

 

[12,3; 16,8] 

9,8
*1,2

 

[9,3; 11] 

10,4
*1,2

 

[8,9; 11,1] 

14,7
*1,3,4

 

[12,2; 15,8] 

ФИ, мг% 
4,6 

[4,3; 5] 

4,1
*1

 

[3,8; 4,4] 

3,3
*1,2

 

[3,0; 3,7] 

4,2
*1,3

 

[3,8; 4,6] 

4,3
*1-3

 

[3,9; 4,6] 

ФХ, мг% 
27,2 

[25,6; 30,2] 

18,2
*1

 

[17,2; 21,1]
 

17,6
*1

 

[15,8; 19,2] 

17,1
*1

 

[15,7; 18,8] 

21,8
*1-4

 

[19,0; 23,0] 

ЛФХ, мг% 
4,3 

[4; 4,6] 

6,0
*1

 

[5,6; 6,4] 

12,1
*1,2

 

[10,2; 14] 

9,8
*1-3

 

[9,1; 10,8] 

6,9
*1,3,4

 

[6,6; 7,4] 

ФЭ, мг% 
24,6 

[21,1; 26,8] 

21,9
*1

 

[19,5; 23,7] 

20,6
*1

 

[17,3; 22,6] 

19,4
*1

 

[17,8; 21,4] 

22,0
*3,4

 

[19,5; 24,0] 

СМ, мг% 
14,3 

[12,1; 16,8] 

12,3
*1

 

[11,1; 14] 

9,6
*1,2

 

[8,8; 10,6] 

11,4
*1,3

 

[10,1; 13,1] 

11,9
*1,3

 

[10,0; 13,2] 

ГФЛ, мг% 
78,6 

[75,3; 81,1] 

64,4
*1

 

[61,5; 66,8] 

54,4
*1,2

 

[52,1; 57,3] 

60,9
*1

 

[56,6; 62,4] 

69,7
*1,3,4

 

[66,8; 70,5] 

ФЛ, мг% 
92,9 

[86,9; 94,4] 

76,7
*1

 

[73,5; 79,2] 

64,0
*1,2

 

[60,2; 66,8] 

72,3
*1,3

 

[68,5; 75,6] 

81,6
*1,3,4

 

[79,2; 83,2] 

Нейтральные липиды 

Х, мг% 
31,8 

[28,5; 33,1] 

55,9
*1

 

[53,3; 58,7] 

54,2
*1

 

[51,7; 56,8] 

53,9
*1

 

[51,5; 56,7] 

41,6
*1-4

 

[36,8; 42,8] 

ЭХ, мг% 
25,9 

[23,2; 27,5] 

37,5
*1

 

[35,2; 39,7] 

31,3
*1

 

[28,2; 33,7] 

30,3
*1,2

 

[28,2; 33,4] 

29,9
*1,2

 

[28,3; 32,3] 

ХС, мг% 
57,7 

[55,9; 60,1] 

93,4
*1

 

[90,0; 98,8] 

85,5
*1

 

[81,6; 88,2] 

84,2
*1

 

[80,2; 85,9] 

71,5
*1-4

 

[65,5; 73,2] 

ТАГ, мг% 
10,7 

[8,8; 12,1] 

12,9
*1

 

[10,8; 13,7] 

14,9
*1,2

 

[13,2; 15,8] 

12,0
*1,3

 

[10,4; 13,5] 

12,9
*1,3

 

[10,5; 14,1] 

МАГ и 

ДАГ, мг% 

8,6 

[8,2; 9,1] 

9,6
*1

 

[8,5; 10,5] 

13,8
*1,2

 

[10,5; 14,3] 

11,2
*1-3

 

[9,5; 12,8] 

9,5
*1,3,4

 

[9,5; 10,8] 

НЭЖК, мг% 
1,8 

[1,6; 2,1] 

2,8
*1

 

[2,5; 3,1] 

3,8
*1,2

 

[3,5; 4,1] 

3,1
*1-3

 

[2,8; 3,5] 

2,2
*1-4

 

[1,9; 2,4] 

Соотношение фракций липидов 

ЛФХ/ФХ 
0,12 

[0,09; 0,14] 

0,33
*1

 

[0,25; 0,4] 

0,69
*1,2

 

[0,5; 0,8] 

0,57
*1-3

 

[0,5; 0,7] 

0,32
*1,3,4

 

[0,28; 0,4] 

ФХ/ФЭ 
1,1 

[0,9; 1,3] 

0,83
*1

 

[0,6; 0,9] 

0,85
*1

 

[0,7; 0,95] 

0,88
*1

 

[0,7; 1,0] 

0,99
*2-4

 

[0,9; 1,1] 

ФХ/ФС 
1,5 

[1,3; 1,6] 

1,28
*1

 

[1,1; 1,4] 

1,8
*1,2

 

[1,6; 1,9] 

1,64
*2

 

[1,5; 1,9] 

1,48
*1,3,4

 

[1,3; 1,6] 
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Продолжение таблицы 6 

Показатели и 

единицы из-

мерения 

Значения показателей в группах 

1 2 3 4 5 

Здоровые 

 

Больные ЖКБ 

До ЛХЭ Галотан Пропофол Севофлуран 

Соотношение фракций липидов 

ФХ/ФИ 
5,9 

[5,7; 6,1] 

4,44
*1

 

[4,1; 4,8] 

5,18
*1,2

 

[4,9; 5,3] 

4,1
*1,3

 

[3,8; 4,4] 

5,1
*2,4

 

[4,8; 5,3] 

СМ/ФХ 
0,53 

[0,49; 0,58] 

0,68
*1

 

[0,6; 0,8] 

0,65
*1

 

[0,5; 0,75] 

0,67
*1

 

[0,5; 0,8] 

0,55
*2-4

 

[0,4; 0,7] 

СМ/ФЭ 
0,58 

[0,5; 0,63] 

0,56 

[0,4; 0,6] 

0,47
*1,2

 

[0,4; 0,6] 

0,59
*3

 

[0,5; 0,7] 

0,54 

[0,4; 0,7] 

СМ/ФС 
0,8 

[0,6; 0,9] 

0,87 

[0,8; 0,95] 

0,98
*1,2

 

[0,8; 1,1] 

1,1
*1,2

 

[0,9; 1,3] 

0,81
*3,4

 

[0,7; 0,98] 

ХС/ФЛ 
0,62 

[0,55; 0,7] 

1,22
*1

 

[1,1; 1,4] 

1,32
*1

 

[1,1; 1,5] 

1,16
*1

 

[1,0; 1,5] 

0,88
*1-4

 

[0,75; 0,96] 

Х/ЭХ 
1,23 

[1,1; 1,4] 

1,49
*1

 

[1,2; 1,6] 

1,73
*1,2

 

[1,6; 1,9] 

1,78
*1,2

 

[1,6; 1,9] 

1,39
*1,3,4

 

[1,25; 1,51] 

 Примечание. 1. * - достоверность различий в сравниваемых группах (p < 0,05);  

 2. рядом со звездочкой цифры – группы, по которым даны различия. 

 

При анализе соотношений фракций липидов установлено значительное по-

вышение соотношений ЛФХ/ФХ, ХС/ФЛ, Х/ЭХ при снижении ФХ/ФЭ, ФХ/ФС, 

ФХ/ФИ, что уменьшает подвижность жирных кислот, снижает латеральную диф-

фузию. 

В группе пациентов, перенесших ЛХЭ в условиях анестезии на основе гало-

тана, по сравнению с предоперационным периодом, выявлено достоверно более 

выраженное снижение ФС, ФИ, СМ, ГФЛ, ФЛ, соотношения СМ/ФЭ и повыше-

ние ЛФХ, МАГ, ДАГ, ТАГ, НЭЖК, соотношений ЛФХ/ФХ, СМ/ФХ, ФХ/ФС, 

ФХ/ФИ, Х/ЭХ. Динамика изученных показателей достигала 101,7%. При включе-

нии пропофола в качестве базового анестетика отмечается снижение ФС, повы-

шение ЛФХ, МАГ, ДАГ, НЭЖК, соотношений ЛФХ/ФХ, СМ/ФС, ФХ/ФС, Х/ЭХ. 

Диапазон изменений показателей не превысил 63,3%. По сравнению с группой, 

где анестезия поддерживалась галотаном, в меньшей степени было изменено со-

держание в мембране эритроцитов ЛФХ, ФИ, СМ, ФЛ, МАГ, ДАГ, НЭЖК, соот-

ношения ЛФХ/ФХ, СМ/ФЭ, ФХ/ФИ (таблицы 6, 7). 
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Таблица 7 – Качественный анализ динамики липидного спектра мембраны эрит-

роцитов больных сравниваемых групп 

Показатели 

Динамика показателей в группах 

До ЛХЭ 
После ЛХЭ 

Галотан Пропофол Севофлуран 

ФХ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓ 

ЛФХ ↑ ↑↑↑ ↑↑ ↑ 

ФЭ ↓ ↓↓ ↓↓ ↓ 

ФС ↓ ↓↓ ↓↓ ↓ 

ФИ ↓ ↓↓ ↓ ↓ 

ГФЛ ↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓ 

СМ ↓ ↓↓ ↓ ↓ 

ФЛ ↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓ 

Х ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑ 

ЭХ ↑↑ ↑↑ ↑ ↑ 

СХ ↑↑ ↑↑ ↑ ↑ 

ТАГ ↑ ↑↑ ↑ ↑ 

МАГ и ДАГ ↑ ↑↑↑ ↑↑ ↑ 

НЭЖК ↑ ↑↑↑ ↑↑ ↑ 

ЛФХ/ФХ ↑ ↑↑↑ ↑↑ ↑ 

СМ/ФХ ↑ ↑ ↑ н 

СМ/ФЭ н ↑ ↑ н 

СМ/ФС н ↑ ↑ н 

ФХ/ФЭ ↓ ↓ ↓ н 

ФХ/ФС ↓ ↑ ↑ ↓ 

ФХ/ФИ ↓ ↑ ↓ ↑ 

ХС/ФЛ ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑ 

Х/ЭХ ↑ ↑↑ ↑↑ ↑ 

 Примечание: н – норма; ↑ – повышение; ↓ – снижение.  

   

В группе больных, где в качестве базового анестетика использовался севоф-

луран, изменения содержания мембранных липидов оказались минимальными. По 

сравнению с предоперационным периодом  снизилось содержание ЛФХ на    15% 

и повысилось СМ на 3,3%, нормализовались соотношения СМ/ФХ, ФХ/ФИ и кор-
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ригировалось в сторону уровня здоровых доноров содержание ФХ, ФИ, Х, ЭХ, 

ХС, НЭЖК, соотношения ФХ/ФЭ, ХС/ФЛ. 

В предоперационном периоде у пациентов был изменен от значений нормы 

21 (91,3%) исследованный показатель липидной фазы мембраны эритроцитов, при 

этом 65,2% параметров были с I степенью нарушений и по 13% со II и III.  У па-

циентов после операции, выполненной в условиях анестезии с включением гало-

тана, выявлены нарушения 100% параметров липидного спектра мембраны эрит-

роцитов, из них с I, II и III степенью соответственно 47,8%, 30,4% и 21,7%. При 

применении пропофола в составе общей анестезии измененным оказался 21 пока-

затель (91,3%), из них с  I степенью 47,8%, а со II и III по 21,7%. В группе, где ба-

зовым анестетиком был севофлуран, изменения мембранных липидов были менее 

выраженными: 17 значений (73,9%), из которых расстройства с I степенью 60,9%, 

со II и III соответственно 8,7% и 4,3% (таблица 8). 

 

Таблица 8 – Сравнительное влияние различных компонентов МОА при ЛХЭ на 

липидный спектр мембраны эритроцитов 

 

Условия 

 

Изменен-

ные 

показатели 

Степени расстройств показателей 

I II III 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Предоперационный 

период 
21 91,3 15 65,2 3 13,0 3 13,0 

МОА с 

галотаном 23 100,0 11 47,8 7 30,4 5 21,7 

пропофолом 21 91,3 11 47,8 5 21,7 5 21,7 

севофлураном 17 73,9 14 60,9 2 8,7 1 4,3 

 

Таким образом, в мембране эритроцитов пациентов, перенесших ЛХЭ под 

МОА с использованием различных базовых анестетиков, в зависимости от их ви-

да существенно изменяется содержание и соотношения фракций липидов, ответ-

ственных за структурообразование и стабилизацию мембраны.  

С учетом того, что группы сопоставимы по полу, возрасту, соматическому 
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статусу, объему оперативного вмешательства, вероятнее всего, разница динамики 

показателей структурно-функционального статуса перефирического звена эри-

трона связана с использованием различных компонентов анестезии.  

Полученные данные об исходных изменениях у пациентов содержания изу-

ченных белков и липидов мембраны эритроцитов связаны, по-видимому, с дли-

тельным существованием хронического воспаления в стенке желчного пузыря. 

Мембранная дезорганизация красных клеток крови в послеоперационном периоде 

может быть обусловлена, с одной стороны, прямым действием анестезиологиче-

ских препаратов на мембрану, с другой – степенью эффективности анестезиоло-

гической защиты от агрессивных факторов, сопровождающих  выполнение ЛХЭ. 

В любом случае в зависимости от степени выраженности нарушений меняются 

основные функции мембраны: рецепторная, барьерная, контактная, транспортная, 

ферментативная. Даже незначительные отклонения в восприятии мембранами 

различных сигналов приводят к изменению гомеостаза, к нарушениям адаптив-

ных возможностей организма. Результатом становятся нарушение локальной пер-

фузии тканей, гипоксия, состояние тромботической готовности, изменения имму-

нологической реактивности организма [31; 32; 71; 72; 115; 138; 154; 208].  

 

3.4. Изменения оксидантных показателей эритроцитов у пациентов 

групп исследования 

 

 Операционный стресс, само оперативное вмешательство, анестезия могут 

сдвинуть баланс между факторами антиоксидантной защиты и уровнем проокси-

дантов в сторону последних. Немногочисленные данные о влиянии различных 

видов анестетиков, используемых при общей анестезии, на возникновение и вы-

раженность оксидантного стресса на локальном уровне предопределяет целесооб-

разность их детального изучения. Исходя из этого, целью исследований, пред-

ставленных в данной главе, стало установление состояния процессов пероксида-

ции липидов и антиоксидантной защиты эритроцитов при использовании различ-

ных методов МОА в условиях ЛХЭ. 
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У пациенток с ЖКБ в предоперационном периоде выявлена активация про-

цессов пероксидации в эритроцитах (повышение концентрации МДА на 62,7% и 

АГП на 85,9%), снижение активности СОД – ключевого фактора антиоксидантной 

защиты в красных клетках крови на 15,9%. Кроме этого, установлено снижение 

сорбционной способности эритроцитов (СЕГ на 21,4% и ССЭ на 36,6%) (p < 0,05)  

(таблица 9).  

 

Таблица 9 – Метаболические показатели эритроцитов при использовании галота-

на, пропофола и севофлурана в составе МОА при ЛХЭ  

 

Пока-

затели 

Единицы 

измере-

ния 

Значения показателей в группах 

1 2 3 4 5 

Здоровые До ЛХЭ 
МОА с  

галотаном 

МОА с  

пропофолом 

МОА с  

севофлураном 

МДА мкмоль/л 
0,31 

[0,27; 0,35] 

0,83
*1

 

[0,79; 0,89]
 

2,2
*1,2

 

[2,0; 2,6]
 

1,9
*1,2

 

[0,8; 1,2]
 

0,6
*1-4

 

[0,4; 0,7]
 

АГП усл. ед. 
0,1 

[0,08; 0,12] 

0,78
*1

 

[0,69; 0,88] 

1,12
*1,2

 

[1,01; 1,22] 

0,9
*1-3

 

[0,7; 1,1] 

0,7
*1,3,4

 

[0,6; 0,9] 

ОАА % 
32,7 

[29,1; 35,2] 

33,0 

[29,9; 35,4] 

28,5
*1,2

 

[27,1; 31,1] 

31,0
*3

 

[29; 35] 

32,1
*3

 

[29,4; 35,0] 

Ката-

лаза 
мккат/л 

9,7 

[9,1; 10,6] 

10,1 

[8,8; 12,0] 

8,0
*1,2

 

[7,2; 8,5] 

10,3
*3

 

[9,2; 11,8] 

10,9
*3

 

[8,9; 12,0] 

СОД усл. ед. 
15,9 

[13,9; 16,8] 

14,7 

[13,7; 15,9] 

11,4
*1,2

 

[10,3; 13,1] 

11,9
*1-3

 

[10,1; 13,2] 

14,2
*1,3,4

 

[12,9; 16,1] 

СМNO мкмоль/л 
4,9 

[4,2; 5,4] 

4,7 

[4,5; 5,2] 

3,1
*1,2

 

[2,8; 3,3] 

3,8
*1-3

 

[3,5; 4,1] 

4,5
*3,4

 

[4,1; 5,0] 

СЕГ 10
-12

 г/эр. 
1,4 

[1,2; 1,6] 

1,1
*1

 

[0,9; 1,3] 

0,51
*1,2

 

[0,46; 0,55] 

1,2
*1

 

[1,0; 1,3] 

1,4
*2-4

 

[1,2; 1,6] 

ССЭ % 
32,8 

[29,5; 35,7] 

20,8
*1

 

[18,8; 22,4] 

14,1
*1,2

 

[12,9; 15,8] 

19,6
*1

 

[18,2; 20,7] 

24,2
*1-4

 

[22,5; 26,7] 

Примечание. 1. * - достоверность различий в сравниваемых группах (p < 0,05);  

2. рядом со звездочкой цифры – группы, по которым даны различия. 

 

В послеоперационном периоде ЛХЭ, выполненной на фоне поддержания 

анестезии галотаном, у пациентов по сравнению с исходными значениями показа-

телей выявлено достоверное повышение продуктов ПОЛ (АГП на 44,9%, МДА на  

165,1%), снижение всех исследованных факторов антиоксидантной защиты  

(активности каталазы на 19,8% и СОД на 22,5%, ОАА на 4,6%). Кроме этого, ус-
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тановлено снижение СМNO на 34% и сорбционной способности мембраны эритро-

цитов (СЕГ на 45,5% и ССЭ на 32,2%). В группе пациентов, получивших в каче-

стве основного анестетика пропофол, повышается концентрация МДА и АГП (в 

меньшей степени, чем в предыдущей группе), снижается активность СОД, уро-

вень СМNO, но нормализуется ОАА, сдвигаются в сторону контрольных показате-

лей, но не до их уровня, параметры сорбционной способности мембраны эритро-

цитов (СЕГ и ССЭ). При включении в МОА севофлурана, в отличие от примене-

ния пропофола, дополнительно нормализовался уровень СМNO и СЕГ, стремились 

к контрольным параметрам показатели ПОЛ, активности СОД и ССЭ (таблицы 9, 

10). 

 

Таблица 10 – Качественный анализ динамики метаболических показателей  

эритроцитов больных сравниваемых групп  

Показате-

ли 
До ЛХЭ 

МОА на основе 

галотана пропофола севофлурана 

МДА ↑ ↑↑↑ ↑↑↑ ↑ 

АГП ↑ ↑↑↑ ↑↑ ↑↑↑ 

ОАА н ↓ н н 

Каталаза н ↓ н н 

СОД н ↓ ↓ ↓ 

СМNO н ↓↓ ↓ н 

СЕГ ↓ ↓↓ ↓ н 

ССЭ ↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓ 

Примечание: н – норма; ↑ – повышение; ↓ – снижение. 

 

При количественном сопоставлении числа нарушенных показателей с деле-

нием глубины нарушений по степеням установлено, что до оперативного вмеша-

тельства оказались измененными 4 (50%) исследованных показателя, характери-

зующих развитие оксидантного стресса и нарушение сорбционных свойств крас-

ных клеток крови. Из измененных показателей по 1 были I и II степени (по 12,5%) 

и 2 - III степени (25%). У пациентов после ЛХЭ под МОА с включением галотана 

нарушенными оказались 100% оксидантных и сорбционных эритроцитарных па-
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раметров, из них с I и II степенью по 37,5% и III – 25%. При использовании про-

пофола в составе МОА изменилось 6 показателей (75%), из них с I, II и III степе-

нью соответственно 37,5, 12,5 и 25%. У пациенток, перенесших ЛХЭ в условиях 

анестезии на основе севофлурана, изменения мембранных липидов оказались ме-

нее выраженными: 4 (50%), из которых измененные с I и III степенью по 25% 

(таблица 11). 

 

Таблица 11 – Сравнительное влияние компонентов МОА на метаболические пока-

затели эритроцитов при ЛХЭ 

 

 

Условия 

Изменен-

ные показа-

тели 

Измененные показатели по 

степени расстройств 

I II III 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Предоперационный пе-

риод 
4 50,0 1 12,5 1 12,5 2 25,0 

МАО с 

галотаном 8 100,0 3 37,5 3 37,5 2 25,0 

пропофолом 6 75,0 3 37,5 1 12,5 2 25,0 

севофлураном 4 50,0 2 25,0 - - 2 25,0 

 

Наиболее вероятно, изменение содержания и соотношения про- и антиокси-

дантов в эритроцитах и их сорбционных свойств зависит в том числе и от вида ба-

зового анестетика. Развитие многих осложнений начинается с нарушения регуля-

ции внутриклеточных биохимических процессов. Степень выраженности окисли-

тельного стресса в периоперационном периоде влияет на аритмогенную актив-

ность миокарда, на развитие эндотелиальной дисфункции, послеоперационных 

когнитивных расстройств, синдрома системной воспалительной реакции, сердеч-

ной и острой почечной недостаточности [11; 33; 65; 79; 102]. Оксидантные нару-

шения способствуют активизации различных факторов транскрипции, связанных 

с воспалением, с последующей экспрессией воспалительных медиаторов, отяг-

чающих иммунный ответ [131; 185]. Выявлено более безопасное влияние на внут-

риэритроцитарный метаболизм анестезиологического пособия на основе севофлу-

рана.  
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При суммарном количественном сопоставлении числа всех исследованных 

параметров структурно-функциональных и метаболических свойств эритроцитов 

установлено, что в предоперационном периоде у пациентов были достоверно из-

мененными от значений нормы 31 (72,1%) исследованный показатель. При анали-

зе степени выраженности лабораторных расстройств [76] выявлено, что I степень 

нарушений имел 21 показатель (48,8%), а II и III по 5 (11,6%) показателей. В 

группе пациентов, перенесших ЛХЭ под МОА с включением галотана, нарушен-

ными оказались 100% параметров, из них с I степенью 20 (46,5%), со II и III соот-

ветственно 15 (34,9%) и 8 (18,6%), что требует коррекционных методов. При 

МОА на основе пропофола изменены 37 показателей (86%), из них с I, II и III сте-

пенью соответственно 19 (44,2%), 11 (25,6%) и 7 (16,3%). У тех пациентов, кото-

рым поддержание анестезии проводилось севофлураном, изменения параметров 

структурно-функциональных свойств оказались наименьшими – 28 (61,5%), из 

которых I степени 23 (53,5%), а II и III 2 (4,7%) и 3 (7%) (таблица 12). 

 

Таблица 12 – Сравнительное влияние компонентов МОА при ЛХЭ на структурно-

функциональные свойства эритроцитов 

 

 

Условия 

 

Измененные 

показатели 

Измененные показатели 

по степени расстройств 

I II III 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Предоперационный 

период 
31 72,1 21 48,8 5 11,6 5 11,6 

МОА с 

галотаном 43 100 20 46,5 15 34,9 8 18,6 

пропофолом 37 86,0 19 44,2 11 25,6 7 16,3 

севофлураном 28 65,1 23 53,5 2 4,7 3 7,0 

 

На основании полученных данных определено следующее приоритетное 

влияние анестезиологического пособия на морфофункциональные и метаболиче-

ские свойства эритроцитов (по мере снижения оптимальности): МОА на основе 

севофлурана → пропофола → галотана. 
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3.5. Взаимосвязь изменений структурно-функциональных свойств 

эритроцитов с оксидантными и иммунными нарушениями 

 

В патогенезе развития ряда послеоперационных осложнений важное место 

занимает нарушение механизмов иммунорегуляции. К ним относятся не только 

осложнения инфекционно-воспалительного характера, например, доказано уча-

стие некоторых цитокинов в патогенезе кардиоваскулярной патологии, в том чис-

ле в возникновении критических инцидентов, в развитии тромботических собы-

тий [57; 89]. В настоящее время очевидно влияние препаратов для анестезии при 

выполнении оперативных вмешательств на регуляцию иммунологической реак-

тивности организма. Одним из основных подходов в изучении данной проблемы 

является исследование клеточных механизмов реализации иммунологического 

ответа. Наряду с иммунорегуляторными клетками лимфоидной природы в по-

следнее время большую роль отводят клеткам нелимфоидного происхождения. 

Накоплены данные и о физиологической роли эритроцитов, согласно которым эти 

клетки являются важным звеном в иммунном гомеокинезе [151; 164; 179]. Отсут-

ствие исследований, посвященных взаимосвязи между иммунными и оксидант-

ными нарушениями и дезорганизацией пептидного и липидного состава эритро-

цитарной мембраны, предопределило целесообразность их детального изучения. 

Определенным доказательством интегративных процессов между слагае-

мыми лабораторного статуса является наличие достоверных корреляционных свя-

зей между ними [76]. Исходя из этого, целью данной главы стало установление 

взаимосвязи изучаемых нарушений при использовании различных компонентов 

МОА при ЛХЭ. Для этого нами проведен анализ матрицы множественной корре-

ляции между соответствующими показателями. 

Оценивая матрицу корреляции Спирмена между метаболическими показа-

телями эритроцитов и белково-липидным спектром их мембраны минимальное 

количество связей установлено для активности каталазы (ТП, ФИ, МАГ и ДАГ, 

НЭЖК), тогда как с другими показателями таких корреляционных связей от 15 до 

23 (МДА, АГП, ОАА, СОД, СМNO, СЕГ, ССЭ) (таблица 13). 
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Таблица 13 – Матрица множественной корреляции Спирмена между показателя-

ми оксидантного статуса и белково-липидным спектром мембраны эритроцитов 

Показатели МДА АГП ОАА Каталаза СОД СМNO СЕГ ССЭ 

α-спектрин -0,87 -0,96 0,76 0,35 0,91 0,84 0,77 0,99 

β-спектрин -0,88 -0,96 0,85 0,43 0,94 0,92 0,76 0,94 

Анкирин -0,94 -0,94 0,89 0,54 0,97 0,96 0,83 0,95 

АТБ -0,83 -0,94 0,77 0,60 0,81 0,83 0,92 0,98 

Белок 4.1 0,93 0,81 -0,93 -0,49 -0,98 -0,97 -0,69 -0,80 

Паллидин -0,42 -0,76 0,20 0,28 0,35 0,32 0,62 0,78 

Дематин -0,98 -0,83 0,92 0,52 0,99 0,98 0,76 0,84 

Белок 4.5 -0,90 -0,53 0,76 0,47 0,86 0,82 0,54 0,58 

Актин 0,95 0,76 -0,79 -0,39 -0,95 -0,89 -0,58 -0,76 

Г-3-ФД -0,77 -0,90 0,44 0,24 0,76 0,60 0,66 0,92 

ТП 0,92 0,69 -0,99 -0,78 -0,90 -0,98 -0,85 -0,76 

Г-S-Т -0,64 -0,55 0,77 0,23 0,76 0,76 0,36 0,49 

ФХ -0,79 -0,93 0,51 0,19 0,80 0,67 0,63 0,93 

ЛФХ 0,97 0,87 -0,94 -0,58 -0,99 -0,99 -0,81 -0,89 

ФЭ -0,86 -0,88 0,59 0,11 0,90 0,76 0,50 0,86 

ФС -0,97 -0,92 0,81 0,42 0,98 0,92 0,76 0,93 

ФИ -0,80 -0,84 0,87 0,78 0,77 0,87 0,98 0,89 

ГФЛ -0,92 -0,97 0,78 0,52 0,91 0,88 0,85 0,99 

СМ -0,88 -0,96 0,86 0,51 0,92 0,92 0,83 0,96 

ФЛ -0,92 -0,97 0,80 0,52 0,92 0,89 0,85 0,99 

Х 0,76 0,88 -0,43 -0,25 -0,76 -0,60 -0,65 -0,90 

ЭХ 0,19 0,56 0,08 0,02 -0,15 -0,06 -0,36 -0,57 

ХС 0,60 0,82 -0,30 -0,18 -0,57 -0,46 -0,59 -0,84 

ТАГ 0,65 0,87 -0,78 -0,57 -0,68 -0,77 -0,86 -0,88 

МАГ и ДАГ 0,94 0,83 -0,97 -0,76 -0,92 -0,99 -0,92 -0,87 

НЭЖК 0,94 0,91 -0,83 -0,78 -0,90 -0,91 -0,91 -0,96 

Сумма 21 22 19 4 22 20 15 23 

Примечание. Жирным курсивом отмечены достоверные взаимосвязи (p < 0,05). 

 

С помощью корреляционного анализа определяли также наличие достовер-

ных внутри- и межсистемных интегративных связей. Так, если у лиц контрольной 
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группы документировано 43 достоверные коррелятивные связи, 28 из которых 

внутрисистемные, а 15 – межсистемные, то у пациентов с ЖКБ наблюдалось рез-

кое снижение таких коррелятивных связей до 11. Вышеуказанные изменения про-

изошли преимущественно за счет уменьшения количества внутрисистемных свя-

зей – c 28 до 5, тогда как межсистемных с 15 до 6 (таблица 14). 

 

Таблица 14 – Интегративные связи между составляющими показателями окси-

дантного статуса и белково-липидным спектром мембраны эритроцитов 

Исследуемая группа  
Корреляционные связи 

Внутрисистемные Межсистемные Σ 

Контрольная группа 28 15 43 

Больные ЖКБ до лечения 5 6 11 

МОА с галотаном 14 12 26 

МОА с пропофолом 20 12 32 

МОА с севофлураном 19 17 36 

 

В группе пациентов, которым выполнили ЛХЭ в условиях общей анестезии 

с включением галотана, по сравнению с предоперационным периодом имеет ме-

сто повышение количества достоверных взаимосвязей между составляющими 

структурно-функциональных свойств эритроцитов и оксидантного статуса до 26 

(14 внутрисистемных и 12 – межсистемных) (таблица 14). 

У пациентов, которые получили пропофол в составе МОА, имеет место по-

вышение количества взаимосвязей до 32, тогда как в группе, где использовался 

севофлуран в качестве базового анестетика, количество взаимосвязей максималь-

но увеличилось - до 36 (19 внутрисистемных и 17 – межсистемных связей) (таб-

лица 14). 

Выявленные тесные корреляционные связи между исследованными показа-

телями на фоне использования различных схем общей анестезии у пациентов, 

оперированных по поводу ЖКБ, позволили сделать вывод о том, что в условиях 

использования севофлурана имеет место наименьшая выраженность изменений 
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белково-липидной организации мембраны эритроцитов и оксидантного статуса. 

Напротив, использование галотана оказывает наименьшее положительное дейст-

вие на структурно-функциональные свойства эритроцитов и оксидантные пара-

метры, не влияя существенно на количество внутри- и межсистемных интегра-

тивных связей между показателями.  

Применение пропофола в качестве базового анестетика у пациентов при 

ЛХЭ оказывает промежуточный положительный эффект в отношении изученных 

свойств. Следует отметить, что полученные данные подтверждают результаты ис-

следования, проведенные ранее, относительно разницы иммунных и системных 

метаболических нарушений в условиях применения указанных анестетиков [50; 

51]. 

Таким образом, подтверждается приоритетное влияние изученных препара-

тов, которое позволяет, во-первых, рекомендовать использование севофлурана в 

целях максимального снижения риска развития послеоперационных осложнений, 

развивающихся на основе оксидантного стресса и нарушений структурно-

функциональных свойств эритроцитов. Кроме того, это свидетельствует о необ-

ходимости разработки и внедрения эффективных способов профильной фармако-

логической коррекции нарушений при формировании протоколов анестезиологи-

ческой защиты. Возможности использования средств с антиоксидантной активно-

стью или цитопротекторными свойствами уже показаны при изучении коррекции 

подобных нарушений, как в условиях различной патологии, так и в периопераци-

онном периоде [12; 18; 21; 44; 47; 68]. 

Далее нами устанавливались взаимосвязи между иммунными нарушениями 

и изменениями эритроцитарной мембраны. 

При анализе цитокинового профиля до начала оперативного лечения у па-

циентов в плазме крови было обнаружено (p < 0,05) повышение концентрации 

провоспалительных (TNFα, IL-1α, IL-1β), компенсаторно противовоспалительных 

(IL-4, IL-1RA) и иммунорегуляторных цитокинов (IL-2, ГМ-КСФ и IFNγ) (таблица 

15). 
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Таблица 15 – Показатели состояния иммунитета у больных при ЛХЭ в условиях 

МОА на основе галотана, пропофола, севофлурана 

Показатели, 

ед. измерения 

1 2 3 4 5 

Здоровые До лечения 
МОА с  

галотаном 

МОА с  

пропофолом 

МОА с  

севофлураном 

TNFα, пкг/мл 
5,1 

[4,8; 5,5] 

15,9
*1

 

[12,8; 16,8] 

8,2
*1,2

 

[7,2; 9,8] 

9,9
*1-3

 

[8,5; 10,8] 

8,9
*1,2,4

 

[8,5; 9,7] 

IL-1α, пкг/мл 
5,9 

[5,7; 6,4] 

14,7
*1

 

[12,5; 16,8] 

8,1
*1,2

 

[7,2; 9,1] 

7,3
*1,2

 

[6,8; 7,8] 

6,1
*2-4

 

[5,6; 6,8] 

IL-1β, пкг/мл 
5,6 

[5,2; 6,1] 

13,5
*1

 

[12,1; 15,6] 

15,1
*1,2

 

[14,2; 16,3] 

8,6
*1-3

 

[7,6; 9,6] 

8,8
*1-3

 

[7,8; 9,2] 

ГМ-КСФ, 

пкг/мл 

4,8 

[4,2; 5,2] 

29,2
*1

 

[25,2; 34,7] 

17,5
*1,2

 

[16,2; 19,9] 

4,5
*2,3

 

[4,2; 5,0] 

5,3
*2,3

 

[4,8; 5,8] 

IL-4, пкг/мл 
5,9 

[5,5; 6,3] 

10,3
*1

 

[9,2; 12,2] 

6,8
*2

 

[6,5; 7,1] 

6,4
*2

 

[6,1; 7,0] 

11,6
*1-4

 

[9,2; 13,1] 

IL-1RA, 

пкг/мл 

258 

[201,1; 298,5] 

447
*1

 

[357; 564] 

1525
*1,2

 

[1235; 1689] 

418
*1-3

 

[369; 502] 

1822
*1-4

 

[1586; 2235] 

IL-2, пкг/мл 
6,0 

[5,0; 6,5] 

11,6
*1

 

[8,9; 12,2] 

10,9
*1

 

[9; 12] 

8,2
*1,2

 

[7,6; 9,1] 

6,0
*2-4

 

[5,1; 7,2] 

IFNγ, пкг/мл 
3,1 

[2,8; 3,4] 

14,2
*1

 

[13,1; 15,8] 

10,6
*1,2

 

[9,2; 12] 

9,2
*1,2

 

[8,5; 10,1] 

10,0
*1,2

 

[8,2; 12,4] 

С3, 

мг/дл 

0,61 

[0,5; 0,7] 

0,15
*1

 

[0,1; 0,2] 

0,11
*1,2

 

[0,09; 0,14] 

0,15
*1,3

 

[0,12; 0,18] 

0,29
*1-4

 

[0,2; 0,4] 

С3а, 

нг/мл 

21,9 

[19,3; 23,4] 

38,0
*1

 

[35; 41] 

50,5
*1,2

 

[45,6; 52,3] 

26,7
*1-3

 

[23,3; 29,5] 

20,0
*2-4

 

[18,1; 22,6] 

С4, 

мг/дл 

0,28 

[0,23; 0,32] 

0,22
*1

 

[0,18; 0,3] 

0,04
*1,2

 

[0,03; 0,06] 

0,02
*1,2

 

[0,01; 0,03] 

0,29
*2-4

 

[0,2; 0,4] 

С5, 

мг/дл 

0,41 

[0,3; 0,5] 

1,17
*1

 

[1,1; 1,3] 

0,71
*1,2

 

[0,6; 0,8] 

1,64
*1-3

 

[1,5; 1,8] 

0,83
*1,2,4

 

[0,7; 1,1] 

С5а, 

нг/мл 

10,7 

[9,5; 11,4] 

14,7
*1

 

[12,8; 16,7] 

18,9
*1,2

 

[17; 20] 

10,4
*2,3

 

[8,9; 11,5] 

11,8
*2,3

 

[9,9; 13,2] 

С1-инг., 

мкг/мл 

468 

[356; 500] 

743
*1

 

[658; 828] 

683
*1,2

 

[569; 722] 

714
*1,3

 

[656; 823] 

687
*1,2

 

[598; 756] 

Фактор H, 

мкг/мл 

514 

[428; 612] 

141
*1

 

[125; 157] 

225
*1,2

 

[185; 267] 

85
*1-3

 

[81; 86] 

440
*1-4

 

[368; 523] 

фагоцитарный 

индекс, % 

78,2 

[75,2; 81,3] 

68,1
*1

 

[65,2; 70,7]
 

56,4
*1,2

 

[53,6; 60,2] 

70,5
*1,3

 

[65,6; 73,3] 

74,2
*3

 

[69,8; 76,6] 

ФЧ, 

абс. 

7,2 

[6,7; 7,5] 

6,0
*1

 

[5,2; 7,1] 

4,2
*1,2

 

[3,9; 4,5] 

5,2
*1-3

 

[4,8; 5,6] 

6,9
*2-4

 

[5,9; 7,5] 

ИАФ 
5,6 

[5,1; 6] 

4,1
*1

 

[3,8; 4,7] 

2,4
*1,2

 

[2,1; 2,6] 

3,7
*1,3

 

[3,5; 3,9] 

5,1
*1-4

 

[4,8; 5,7] 

НСТ-сп., 

% 

7,5 

[7,1; 8] 

9,1
*1

 

[8,5; 10,6] 

12,3
*1,2

 

[11; 14] 

8,9
*1,3

 

[8,5; 10,1] 

7,8
*2-4

 

[7,3; 8,2] 

НСТ-стим., % 
22,4 

[20,2; 24,5] 

29,3
*1

 

[28,2; 32,2] 

38,4
*1,2

 

[37; 40] 

28,5
*1,3

 

[25,9; 30,2] 

24,7
*3

 

[22,3; 26,5] 

ФРН, 

% 

14,9 

[12,8; 16,1] 

20,2
*1

 

[18; 22] 

26,1
*1,2

 

[25; 28] 

19,6
1,3

 

[18,1; 21,4] 

16,9
*2-4

 

[15,1; 17,2] 

Примечание. 1. 
* 
- достоверность различий в сравниваемых группах (p < 0,05);  

2. рядом со звездочкой цифры – группы, по которым даны различия. 
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В послеоперационном периоде у пациентов группы галотана выявлена (p < 

0,05) нормализация уровня IL-4, еще больше повысилась концентрация IL-1β и 

IL-1RA, не изменился уровень IL-2, содержание остальных исследованных пока-

зателей системы цитокинов корригировалось, но не до контрольного уровня. У 

пациентов, получавших в составе МОА пропофол, по сравнению с первой груп-

пой, через 48 часов после выхода из наркоза определялась нормальная концентра-

ция ГМ-КСФ, повышение содержания TNFα и снижение уровня IL-1β, IL-1RA, 

IL-2 (p < 0,05). При включении в МОА севофлурана, по сравнению с пропофолом, 

обнаружено нормальное содержание ИЛ-1α и IL-2, повышение концентрации IL-4 

и IL-1RA при снижении уровня TNFα (p < 0,05) (таблица 15, рисунок 1).  

 

 

Рисунок 1 – Анализ уровня цитокинов в плазме крови пациентов групп сравнения 
Примечания: 1 –  горизонтальная линия – значения показателей у больных ЖКБ до опе-

ративного лечения приняты за 100% (1 группа);      

2 – белый столбик – значения показателей у больных, перенесших ЛХЭ в условиях МОА 

с галотаном (2 группа);          

3 – серый столбик – значения показателей у больных, перенесших ЛХЭ в условиях МОА 

с пропофолом (3 группа);          

4 – черный столбик – значения показателей у больных, перенесших ЛХЭ в условиях 

МОА с севофлураном (4 группа);          

5 – * – показатели достоверно отличаются (p < 0,05) по отношению к 1 группе. 
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Выявлен также дисбаланс компонентов системы комплемента в периопера-

ционном периоде ЛХЭ. Накануне операции у пациентов установлено статистиче-

ски значимое повышение в плазме циркулирующей крови С3а, С5, С5а-

компонентов комплемента и С1-ингибитора, снижение уровня С3, С4-компонентов 

комплемента и регуляторного фактора Н (таблица 15, рисунок 2).  

 

 

Рисунок 2 – Анализ состояния системы комплемента и функциональной активно-

сти нейтрофилов пациентов групп сравнения  
Примечания: 1 –  горизонтальная линия – значения показателей у больных ЖКБ до опе-

ративного лечения приняты за 100% (1 группа);      

2 – белый столбик – значения показателей у больных, перенесших ЛХЭ в условиях 

МОА с галотаном (2 группа);          

3 – серый столбик – значения показателей у больных, перенесших ЛХЭ в условиях 

МОА с пропофолом (3 группа);          

4 – черный столбик – значения показателей у больных, перенесших ЛХЭ в условиях 

МОА с севофлураном (4 группа);         

 5 – * – показатели достоверно отличаются (p  < 0,05) по отношению к 1 группе. 

 

На фоне проведения МОА с галотаном через 48 часов отмечено еще боль-

шее повышение концентрации С3а, С5а и фактора Н, дальнейшее снижение уровня 

С3 и С4, содержание остальных исследованных показателей системы комплемента 
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менялось в сторону контрольной группы. В группе пациентов, оперированных в 

условиях анестезии на основе пропофола, по сравнению с галотаном в послеопе-

рационном периоде определялась нормализация концентрации С5а, повышение 

содержания С3 и С5 и С1-ингибитора, снижение уровня С3а и фактора Н. В группе, 

где в качестве базового анестетика использовался севофлуран, обнаружено нор-

мальное содержание С3а и С4, повышение концентрации С3, фактора Н и снижение 

уровня С5 (p < 0,05) (таблица 15, рисунок 2).  

У пациентов с ЖКБ установлено в предоперационном периоде также сни-

жение активности и интенсивности фагоцитоза нейтрофилов периферической 

крови (снижение фагоцитарного индекса, ФЧ, ИАФ) при повышении активности 

кислородзависимых систем полиморфноядерных лейкоцитов (повышение НСТ-

сп., НСТ-ст., ФРН) (таблица 15, рисунок 2).  

После ЛХЭ, выполненной в условиях анестезии на основе галотана, выяв-

лено (p < 0,05) дополнительное угнетение активности и интенсивности фагоцито-

за и дальнейшая активация кислородзависимой активности нейтрофилов. В груп-

пе пациентов, получавших в составе МОА пропофол, в отличие от предыдущей 

группы, показатели функционально-метаболической активности полиморфноя-

дерных лейкоцитов изменились в сторону уровня контрольной группы. У пациен-

тов, которым поддержание анестезии проводили севофлураном, нормализовались 

параметры функционально-метаболической активности нейтрофилов, за исклю-

чением ИАФ. Его повышение было в сторону показателей здоровых доноров, но 

не достигло их значений (таблица 15, рисунок 2).  

Многочисленные исследования подтверждают полученные нами данные об 

участии препаратов для анестезии на фоне хирургического стресса в иммунном 

гомеокинезе [50; 52; 85; 98; 141; 143; 144; 146; 193]. При этом параллельно кон-

статируются изменения структурно-функциональных свойств мембраны красных 

клеток крови, проявляющиеся изменением представительности в мембране бел-

ков и липидов.  

Полученные результаты не отвечают в настоящий момент на вопрос о ме-

ханизмах влияния анестетиков на иммунные показатели и структурно-
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функциональные свойства мембраны эритроцитов. Возможно, имеет место пря-

мой механизм влияния компонентов анестезии на иммунокомпетентные клетки 

лимфоидной природы (непосредственно на иммунный статус) или анестетики 

влияют на мембрану эритроцитов и ее архитектонику, которая в свою очередь 

оказывает иммунотропные эффекты. Не исключено, что препараты обладают 

двумя этими эффектами: влиянием и на иммунокомпетентные клетки и на мем-

брану эритроцитов и процессы эти взаимообусловлены. 

Нами проведен корреляционный анализ между показателями иммунного 

статуса на системном уровне и структурно-функциональными свойствами мем-

браны красных клеток крови пациентов при использовании различных схем сба-

лансированной общей анестезии при выполнении ЛХЭ на основе матрицы множе-

ственной корреляции Спирмена. 

Установлено 28 достоверных связей между уровнем цитокинов и структур-

но-функциональными свойствами эритроцитов, при этом 9 для уровня IL-1β 

(АТБ, паллидин, Г-3-ФД, ФИ, ГФЛ, ФЛ, ХС, ТАГ, НЭЖК), по 6 связей для кон-

центрации IL-2 (АТБ, паллидин, Г-3-ФД, ФХ, Х, ЭХ, ХС) и IFNγ (паллидин, Г-3-

ФД, ФХ, Х, ЭХ, ХС), 3 связи для уровня TNFα (паллидин, ЭХ, ХС), по 2 связи для 

IL-1α и ГМ-КСФ (паллидин и ЭХ) (таблица 16). 

 

Таблица 16 – Матрица множественной корреляции Спирмена между концентра-

цией цитокинов и структурно-функциональными свойствами эритроцитов  

Показатели TNFα IL-1α IL-1β ГМ-КСФ IL-4 IL-1RA IL-2 IFNγ 

α-спектрин -0,40 -0,25 -0,75 -0,34 -0,10 -0,45 -0,64 -0,72 

β-спектрин -0,16 -0,01 -0,69 -0,16 -0,04 -0,61 -0,49 -0,56 

Анкирин -0,15 -0,05 -0,72 -0,21 0,11 -0,49 -0,56 -0,51 

АТБ -0,40 -0,38 -0,93 -0,56 -0,04 -0,43 -0,81 -0,71 

Белок 4.1 -0,13 -0,27 0,45 -0,13 -0,27 0,48 0,28 0,24 

Паллидин -0,85 -0,78 -0,90 -0,92 -0,32 -0,06 -0,95 -0,91 

Дематин 0,05 0,16 -0,50 0,04 0,33 -0,36 -0,38 -0,28 

Белок 4.5 0,18 0,23 -0,19 0,20 0,69 0,08 -0,25 0,03 

Актин -0,04 -0,17 0,32 -0,14 -0,47 0,11 0,31 0,18 
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Продолжение таблицы 16 
Показатели TNFα IL-1α IL-1β ГМ-КСФ IL-4 IL-1RA IL-2 IFNγ 

Г-3-ФД -0,74 -0,63 -0,83 -0,64 -0,18 -0,14 -0,84 -0,88 

ТП -0,23 -0,21 0,52 0,01 -0,50 0,34 0,40 0,10 

Г-S-Т 0,43 0,64 -0,10 0,50 0,13 -0,68 0,18 0,03 

ФХ -0,64 -0,48 -0,74 -0,47 -0,13 -0,18 -0,73 -0,81 

ЛФХ 0,00 -0,09 0,60 0,07 -0,26 0,44 0,46 0,35 

ФЭ -0,37 -0,13 -0,49 -0,10 0,02 -0,22 -0,45 -0,58 

ФС -0,23 -0,10 -0,63 -0,17 0,18 -0,30 -0,56 -0,51 

ФИ -0,16 -0,22 -0,88 -0,48 0,10 -0,49 -0,73 -0,52 

ГФЛ -0,38 -0,30 -0,77 -0,42 0,06 -0,33 -0,74 -0,66 

СМ -0,20 -0,08 -0,75 -0,26 -0,03 -0,60 -0,57 -0,59 

ФЛ -0,35 -0,27 -0,82 -0,40 0,05 -0,37 -0,72 -0,66 

Х 0,73 0,63 0,60 0,62 0,11 0,06 0,85 0,85 

ЭХ 0,97 0,94 0,75 0,89 0,52 -0,01 0,82 0,94 

ХС 0,83 0,75 0,82 0,73 0,24 0,04 0,88 0,91 

ТАГ 0,28 0,26 0,90 0,50 0,25 0,70 0,66 0,67 

МАГ и ДАГ -0,02 -0,02 0,70 0,20 -0,32 0,41 0,56 0,33 

НЭЖК 0,30 0,28 0,81 0,43 -0,21 0,25 0,67 0,57 

Сумма  3 2 9 2 - - 6 6 

      Примечание: Жирным курсивом отмечены достоверные взаимосвязи (p < 0,05). 

 

При анализе матрицы множественной корреляции между показателями 

компонентов системы комплемента в плазме крови и белково-липидным спектром 

мембраны эритроцитов выявлено 46 достоверных связей, при этом 15 для уровня 

С3 (α-спектрин, β-спектрин, анкирин, АТБ, паллидин, Г-3-ФД, ФХ, ФЭ, ФС, ГФЛ, 

СМ, ФЛ, Х, ХС, НЭЖК), 13 связей для уровня С4 (анкирин, белок 4.1, дематин, 

белок 4.5, актин, ТП, ЛФХ, ФЭ, ФС, ГФЛ, ФЛ, МАГ и ДАГ, НЭЖК), 5 связей для 

концентрации С3а (АТБ, ФИ, ТАГ, МАГ и ДАГ, НЭЖК), 5 связей для концентра-

ции С1-ингибитора (α-спектрин, Г-3-ФД, ФХ, Х, ХС) и фактора Н (Г-3-ФД, ФХ, 

ФЭ, Х, ХС), 3 связи для уровня С5а (АТБ, ФИ, ТАГ) (таблица 17). 
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Таблица 17 – Матрица множественной корреляции Спирмена между концентра-

цией компонентов системы комплемента и структурно-фунциональными свойст-

вами эритроцитов  

Показатели С3 С3α С4 С5 С5а С1-инг. Фактор H 

α-спектрин 0,96 -0,67 0,74 -0,54 -0,61 -0,83 0,75 

β-спектрин 0,85 -0,63 0,75 -0,37 -0,62 -0,69 0,57 

Анкирин 0,84 -0,71 0,84 -0,37 -0,66 -0,64 0,63 

АТБ 0,79 -0,89 0,71 -0,30 -0,85 -0,71 0,68 

Белок 4.1 -0,66 0,50 -0,76 0,32 0,45 0,45 -0,48 

Паллидин 0,81 -0,75 0,35 -0,40 -0,69 -0,74 0,74 

Дематин 0,71 -0,57 0,92 -0,40 -0,48 -0,48 0,59 

Белок 4.5 0,46 -0,39 0,96 -0,46 -0,18 -0,21 0,59 

Актин -0,64 0,43 -0,97 0,56 0,25 0,43 -0,67 

Г-3-ФД 0,98 -0,70 0,67 -0,67 -0,57 -0,91 0,91 

ТП -0,53 0,69 -0,86 0,09 0,63 0,23 -0,40 

Г-S-Т 0,35 -0,11 0,54 -0,11 -0,18 -0,22 0,06 

ФХ 0,79 -0,62 0,75 -0,74 -0,48 -0,91 0,92 

ЛФХ -0,75 0,66 -0,89 0,33 0,59 0,52 -0,57 

ФЭ 0,89 -0,40 0,84 -0,70 -0,26 -0,70 0,83 

ФС 0,87 -0,63 0,92 -0,57 -0,50 -0,69 0,67 

ФИ 0,73 -0,92 0,66 -0,04 -0,92 -0,49 0,48 

ГФЛ 0,93 -0,69 0,84 -0,48 -0,70 -0,75 0,73 

СМ 0,86 -0,72 0,74 -0,31 -0,71 -0,69 0,57 

ФЛ 0,92 -0,73 0,83 -0,46 -0,70 -0,74 0,75 

Х -0,76 0,69 -0,70 0,70 0,54 0,88 -0,94 

ЭХ -0,72 0,53 -0,14 0,48 0,47 0,60 -0,69 

ХС -0,94 0,67 -0,57 0,67 0,54 0,90 -0,91 

ТАГ -0,71 0,81 -0,46 0,03 0,90 0,62 -0,39 

МАГ и ДАГ -0,69 0,80 -0,85 0,17 0,74 0,42 -0,52 

НЭЖК -0,86 0,86 -0,88 0,39 0,74 0,63 -0,75 

Сумма  15 5 13 - 3 5 5 

      Примечание: Жирным курсивом отмечены достоверные взаимосвязи (p < 0,05). 
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При оценке взаимосвязей между фагоцитарной и кислородзависимой актив-

ностью нейтрофилов периферической крови и морфофункциональными свойст-

вами эритроцитов установлено 57 достоверных связей: 17 связей для ФЧ (α-

спектрин, β-спектрин, анкирин, АТБ, белок 4.1, дематин, актин, ТП, ФХ, ЛФХ, 

ФС, ФИ, ГФЛ, СМ, ФЛ, МАГ и ДАГ, НЭЖК), 14 связей для значений НСТ-теста 

стимулированного (α-спектрин, β-спектрин, анкирин, АТБ, ТП, ЛФХ, ФС, ФИ, 

ГФЛ, СМ, ФЛ, ТАГ, МАГ и ДАГ, НЭЖК), 13 для значения фагоцитарного индек-

са (α-спектрин, β-спектрин, анкирин, АТБ, ТП, ЛФХ, ФИ, ГФЛ, СМ, ФЛ, ТАГ, 

МАГ и ДАГ, НЭЖК), так же 13 связей для значений НСТ-теста спонтанного (α-

спектрин, β-спектрин, анкирин, АТБ, ТП, ЛФХ, ФИ, ГФЛ, СМ, ФЛ, ТАГ, МАГ и 

ДАГ, НЭЖК) (таблица 18). 

 

Таблица 18 – Матрица множественной корреляции Спирмена между функцио-

нальными параметрами полиморфноядерных лейкоцитов и структурно-

функциональными свойствами эритроцитов 

Показатели 
Фагоцитар-

ный индекс 
ФЧ НСТ-сп. НСТ-стим. 

α-спектрин 0,84 0,88 -0,78 -0,84 

β-спектрин 0,83 0,86 -0,80 -0,84 

Анкирин 0,89 0,94 -0,87 -0,90 

АТБ 0,97 0,91 -0,93 -0,96 

Белок 4.1 -0,73 -0,85 0,74 0,75 

Паллидин 0,70 0,58 -0,61 -0,68 

Дематин 0,74 0,91 -0,75 -0,60 

Белок 4.5 0,52 0,80 -0,58 -0,58 

Актин -0,61 -0,85 0,63 0,65 

Г-3-ФД 0,75 0,73 -0,67 -0,75 

ТП -0,83 -0,90 0,88 0,86 

Г-S-Т 0,39 0,49 -0,42 -0,41 

ФХ 0,73 0,82 -0,65 -0,73 

ЛФХ -0,84 -0,93 0,85 0,76 

ФЭ 0,60 0,75 -0,55 -0,62 
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Продолжение таблицы 18 

Показатели 
Фагоцитар-

ный индекс ФЧ НСТ-сп. НСТ-стим. 

ФС 0,60 0,94 -0,68 -0,82 

ФИ 0,99 0,90 -0,98 -0,99 

ГФЛ 0,91 0,96 -0,88 -0,92 

СМ 0,89 0,89 -0,86 -0,89 

ФЛ 0,92 0,95 -0,88 -0,92 

Х -0,75 -0,60 0,66 0,75 

ЭХ -0,46 -0,34 0,34 0,42 

ХС -0,69 -0,70 0,60 0,68 

ТАГ -0,91 -0,74 0,87 0,89 

МАГ и ДАГ -0,92 -0,96 0,94 0,94 

НЭЖК -0,95 -0,99 0,93 0,96 

Сумма  13 17 13 14 

      Примечание: Жирным курсивом отмечены достоверные взаимосвязи (p < 0,05). 

 

Мы определили также наличие достоверных связей в зависимости от груп-

пы пациентов между различными системами структурно-функциональных 

свойств эритроцитов и иммунных показателей: белковый и липидный спектр 

мембраны эритроцитов, система цитокинов, комплемента и функционально-

метаболическая активность нейтрофилов (ФМА) периферической крови (внутри- 

и межсистемная интеграции). 

У лиц контрольной группы документировано наличие 51 достоверной кор-

релятивной связи, 32 из которых – внутрисистемные, а 19 – межсистемные. У па-

циентов с ЖКБ, хроническим калькулезным холециститом наблюдается резкое 

снижение количества таких коррелятивных связей – до 17, преимущественно за 

счет снижения количества внутрисистемных – до 8 и межсистемных – до 9 (таб-

лица 19). В группе пациентов, которым выполнили ЛХЭ под общей анестезией с 

использованием галотана, по сравнению с предоперационным периодом, имеет 

место повышение количества достоверных взаимосвязей между составляющими 

структурно-функциональных свойств эритроцитов и показателями иммунного 
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статуса до 31 (16 внутрисистемных и 15 – межсистемных). У больных, которым 

оперативное вмешательство проводилось в условиях анестезии на основе пропо-

фола, наблюдается повышение количества взаимосвязей между составляющими 

до 41, тогда как использование севофлурана в составе МОА позволило макси-

мально увеличить количество взаимосвязей до 44 (24 внутрисистемных и 20 – 

межсистемных связей) (таблица 19). 

 

Таблица 19 – Интегративные связи между составляющими иммунного статуса и 

структурно-функциональными свойствами эритроцитов (абс.) 

Исследуемая группа 
Корреляционные связи 

внутрисистемные межсистемные Σ 

Контрольная группа 32 19 51 

Больные ЖКБ до лечения 8 9 17 

МОА с галотаном 16 15 31 

МОА с пропофолом 25 16 41 

МОА с севофлураном 24 20 44 

 

Выявленные тесные корреляционные связи между исследованными струк-

турно-функциональными свойствами эритроцитов и показателями иммунного 

статуса на фоне использования различных схем общей анестезии у пациентов, 

оперированных по поводу ЖКБ, позволяют сделать вывод о важной роли эритро-

цитов в регуляции иммунного гомеостаза в условиях хирургического стресса. 

Роли эритроцитов в регулировании иммунологических функций посвящено 

множество работ, остается еще не до конца доказанный на патогенетическом 

уровне механизм участия эритроцитов в регуляции иммунного ответа.  Трудно 

себе представить, что на один лейкоцит, который измеряется в общем анализе 

крови в 10
9
/л, не влияет в 1000 раз преобладающая популяция в крови красных 

клеток крови – эритроцит (10
12

/л).  Так, одним из механизмов непосредственного 

участия мембраны эритроцитов в регулировании иммунного гомеостаза можно 

считать ее сорбционные свойства, обусловленные, как раз, представительностью в 
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мембране белков, липидов и их фракций. Возможно, поэтому имеются тесные 

связи между фагоцитарной и кислородзависимой активностью нейтрофилов пе-

риферической крови и представительностью в мембране эритроцитов различных 

фракций липидов и белков. Сорбционно-транспортные свойства мембраны эрит-

роцитов обуславливают контакт фагоцитов с антигенами, которые и транспорти-

рует эритроцит, тем самым влияя на фагоцитарную и кислородзависимую актив-

ность нейтрофилов периферической крови [45].  

Достоверным в настоящее время является факт того, что красные клетки 

крови обладают цитотоксической активностью, т.к. на их мембране экспрессиро-

ван кластер дифференцировки CD35 (рецептор иммуноадгезии), который является 

рецептором к компоненту системы комплемента – С3b, образующийся при актива-

ции системы комплемента и в первую очередь – С3. С3b-компонент системы ком-

племента – ключевое и важное звено для того, чтобы С4-С6 компоненты образова-

ли «литический компонент» [122; 163]. Данный факт подтверждается и нашими 

данными, т.к. именно между структурно-функциональными свойствами мембра-

ны красных клеток крови и уровнем в плазме крови компонентов системы ком-

племента было получено наибольшее количество достоверных связей (46 связей 

для компонентов системы комплемента по сравнению с 28 связями для цитоки-

нов) (таблицы 16 и 17). 

Полученные результаты дают возможность полагать, что ряд механизмов  

иммуномодуляции в периоперационном периоде реализуется через перифериче-

ское звено эритрона. Не исключено и обратное воздействие. Таким образом, наи-

меньшее влияние на показатели иммунного статуса будет оказывать тот анесте-

тик, который будет в наименьшей степени влиять на микроархитектонику мем-

браны эритроцитов (представительность в мембране белков и липидов). В этой 

связи можно предполагать, что использование севофлурана у пациентов с ЖКБ 

при выполнении ЛХЭ обладает наименьшим негативным воздействием на имму-

нологическую реактивность по сравнению с галотаном и пропофолом. 

При суммарной оценке взаимосвязей и взаимообусловленности структурно-

функциональных свойств мембраны эритроцитов и показателей иммунного и ок-
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сидантного статусов при использовании различных методов МОА в условиях 

ЛХЭ у больных с ЖКБ были получены следующие результаты (таблица 20). 

 

Таблица 20 – Взаимосвязь системных иммунных и оксидантных эритроцитарных 

нарушений с белково-липидным спектром мембраны эритроцитов в исследуемых 

группах (количество достоверных связей) 

 

Группы 

показате-

лей 

Цитокины 

Система 

комплемен-

та 

ФМА ней-

трофилов 

Оксидант-

ный статус 

Сумма 
TNFα, IL-1α, 

IL-1β, ГМ-

КСФ, IL-4, 

IL-1RA, IL-2, 

IFNγ 

С3, С3α, С4, 

С5, С5а, С1-

инг., фактор 

H 

ФИ, ФЧ, 

НСТ-сп., 

НСТ-стим. 

МДА, АГП, 

ОАА, Ката-

лаза, СОД, 

СМNO 

Белки 

мембраны 
11 17 23 51 102 

Липиды 

мембраны 
17 29 34 57 137 

Сумма 28 46 57 108 239 

 

У пациентов исследуемых групп установлено большее количество досто-

верных взаимосвязей между показателями локального оксидантного статуса и 

иммунного статуса и представительностью липидов в мембране эритроцитов, чем 

с показателями белкового спектра (137 связей по сравнению со 102). Данная про-

порция превалирования количества связей между липидным спектром и иммунно-

оксидантными параметрами отмечается вне зависимости от группы показателей: 

цитокины (17 по отношению к 11), система комплемента (29 и 17 соответствен-

но), ФМА нейтрофилов (34 и 23 соответсвенно) и оксидантный статус (57 и 51 со-

ответственно) (таблица 20). 

Наибольшее количество связей обнаружено между 6 показателями окси-

дантного статуса и представительностью белков и липидов в мембране красных 

клеток крови – 108 связей, затем между 4 показателями ФМА нейтрофилов пери-

ферической крови – 57 связей, системой комплемента – 46 связей, и наименьшее 
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количество обнаружено для концентрации цитокинов в плазме крови – 28 связей 

(таблица 20).  

Таким образом, чем большее количество связей обнаруживается, тем более 

вероятно взаимовлияние структуры мембраны эритроцитов и изучаемого звена 

гомеостаза. По степени взаимного воздействия свойств мембраны и соответст-

вующих параметров их можно расположить в следующей последовательности (в 

порядке снижения влияния): оксидантный статус  ФМА нейтрофилов  систе-

ма комплемента  цитокины. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

ЖКБ остается одним из самых распространенных гастроэнтерологических 

заболеваний. Конкременты в желчном пузыре выявляются у 10-15% взрослого на-

селения. На сегодняшний день хирургические проблемы ЖКБ в 90-95% наблюде-

ний могут быть решены с помощью миниинвазивных технологий. «Золотым 

стандартом» является выполнение ЛХЭ. Видеоэндоскопическая хирургия имеет 

несомненные преимущества. Но, несмотря на это, выполнение ЛХЭ сопряжено с 

риском развития осложнений в периоперационном периоде, более 60% из кото-

рых не связаны с оперативной техникой [1; 56; 116; 165; 175; 191]. В связи с этим 

все большее значение приобретает решение вопросов анестезиологического обес-

печения данных операций.  Негативное влияние повышенного давления в брюш-

ной полости, системная абсорбция углекислого газа, позиционирование пациента 

на операционном столе – основные агрессивные факторы, сопровождающие вы-

полнение ЛХЭ. Большинство исследователей наиболее адекватным и безопасным 

методом анестезиологической защиты пациента при данных операциях считает 

многокомпонентную сбалансированную общую анестезию с эндотрахеальной ин-

тубацией и контролируемой вентиляцией легких. Открытым на сегодняшний день 

остается вопрос выбора компонентов общей анестезии. Продолжаются исследо-

вания по сравнению их клинической эффективности. Основное требование к со-

временным анестезиологическим препаратам – полноценная защита пациентов от 

хирургической агрессии. Однако всем им присущи, наряду с основными положи-

тельными свойствами, и определенные нежелательные эффекты. Изменения кле-

точного гомеостаза, иммунной и оксидантной систем, метаболических и нейроэн-

докринных показателей на фоне хирургического стресса приводят к увеличению 

риска развития осложнений [22; 50; 144; 146; 166; 170; 208].  

Выбор периферического звена эритрона как объекта исследования клеточ-

ного гомеокинеза в периоперационный период обоснован рядом причин. Эритро-

цит выполняет множество важнейших для организма функций. Это сопряжено со 

способностью поддержания морфологической и функциональной целостности 
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мембраны, формы клетки с обратимой деформируемостью. Одновременно с по-

стоянством указанных свойств, эритроцит должен быть способен к обратимому 

их изменению в определенных пределах, при непрерывно меняющихся условиях 

функционирования организма [38; 67; 87; 95; 97]. Ключевая роль в детерминации 

гомеостаза и функциональной активности клетки принадлежит плазматической 

мембране. В то же время мембрана эритроцитов обладает рядом специфических 

черт, определяющих функции этих клеток, связанных с участием в патогенезе 

многих процессов и, часто имеющими пока неизвестные предназначения и свой-

ства. К тому же простота строения периферического звена эритрона и возможно-

сти его изучения позволяют обобщить информацию как универсальную для всех 

клеточных систем [35; 67; 95; 97; 113]. 

Немногочисленность исследований о структурно-функциональных 

свойствах эритроцитов при выполнении ЛХЭ на фоне общей анестезии, о влиянии 

различных видов анестетиков на возникновение и выраженность эритроцитарного 

оксидантного стресса, о взаимосвязи эритроцитарных показателей с иммунным 

статусом  предопределило целесообразность их детального изучения для выбора 

наиболее безопасного метода анестезиологического пособия.  

Для решения очерченного нами круга задач проведено исследование, в 

которое было включено 68 пациентов женского пола, госпитализированных по 

поводу ЖКБ, хронического калькулезного холецистита. Для хирургического 

лечения пациентов была выполнена ЛХЭ в условиях МОА с тотальной 

миоплегией и ИВЛ. В ходе исследования в зависимости от основного анестетика 

больные были разделены на 3 группы. Для поддержания анестезии использовали 

галотан, пропофол или севофлуран. Группы были сопоставимы по количеству 

больных, возрасту, наличию сопутствующих заболеваний, степени 

анестезиологического риска, течению интра- и послеоперационного периода. 

Учитывая стабильность гемодинамических показателей у пациентов  всех 

групп, представленные схемы анестезии клинически были достаточными для 

обеспечения адекватной защиты при данном виде оперативного вмешательства. 

Далее мы провели оценку влияния основных компонентов анестезии на 
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фоне хирургического стресса на клеточный гомеостаз.  

У пациентов до оперативного вмешательства установлено снижение 

содержания в эритроцитарной мембране 50% исследованных белков: паллидина, 

Г-3-ФД, α-спектрина, анкирина, β-спектрина и АТБ. После ЛХЭ, выполненной в 

условиях общей анестезии на основе галотана, выявлено изменение содержания 

всех исследованных белков (100%) по сравнению с предоперационным периодом: 

повышение уровня актина, тропомиозина и белка полосы 4.1, снижение белка 

полосы 4.5 дематина, Г-S-Т и в большей степени анкирина, α- и β-спектрина и 

АТБ. Использование пропофола в качестве базового анестетика на фоне 

хирургического стресса также привело к изменению уровней белков (до  83,3% 

нарушений) по сравнению с предоперационным периодом: снижение 

дополнительно представительности Г-S-Т, дематина, белка полосы 4.5, анкирина, 

α- и β-спектрина и повышение актина и белка полосы 4.1. Оперативное 

вмешательство под МОА на основе севофлурана, привело к минимальным 

изменениям в пептидном спектре мембраны эритроцитов. Оказался повышенным 

белок полосы 4.1 и сниженным Г-S-Т, содержание остальных 10 белков осталось 

или на дооперационном уровне, или нормализовалось до уровня содержания у 

контрольной группы. 

Известно, что основным фактором, определяющим слаженное 

функционирование эритроцитарной мембраны, является строгая упорядоченность 

расположения трансмембранных и цитоскелетных белков. Приведенные данные 

свидетельствуют о том, что в послеоперационном периоде ЛХЭ, выполненной в 

условиях МОА с различными базовыми анестетиками в составе, наблюдаются 

количественные изменения содержания белков мембраны эритроцитов. 

Максимальный диапазон динамики вышеуказанных показателей отмечен в 

группе, где поддержание анестезии проводилось галотаном, минимальный при 

использовании севофлурана. Полученные результаты, с учетом роли 

исследованных белков, позволяют предположить выраженные в различной 

степени нарушения стабилизации, структурообразования, гибкости мембраны и 

внутриклеточного метаболизма клетки. Кроме того, может также меняться 
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антигенная структура мембраны, что вызывает нарушение механизмов 

регулирования иммунологических функций организма [38; 45; 113]. 

При  изучении липидной фазы мембраны эритроцитов у пациентов с  ЖКБ 

до хирургического лечения выявлено снижение содержания ФЛ за счет фракций 

ФХ, ФЭ, ФС, ФИ и СМ, соотношений ФХ/ФЭ, ФХ/ФС, ФХ/ФИ, повышение 

уровня ЛФХ, Х, ЭХ, всех ацильных фракций (ТАГ, сумма МАГ и ДАГ), НЭЖК, 

соотношений ЛФХ/ФХ, ХС/ФЛ, Х/ЭХ.  

В группе пациентов, перенесших ЛХЭ под МОА с галотаном в составе, по 

сравнению с предоперационным периодом выявлено более выраженное снижение 

ФС, ФИ, СМ, ГФЛ, ФЛ, соотношения СМ/ФЭ и повышение ЛФХ, всех ацильных 

фракций, НЭЖК, соотношений ЛФХ/ФХ, СМ/ФХ, ФХ/ФС, ФХ/ФИ, Х/ЭХ. 

Операция в условиях анестезии на основе пропофола по сравнению с галотаном в 

меньшей степени изменила содержание в мембране эритроцитов ЛФХ, ФИ, СМ, 

ФЛ, ацильных фракций, НЭЖК, соотношения ЛФХ/ФХ, СМ/ФЭ, ФХ/ФИ. При 

использовании севофлурана в качестве базового анестетика повышалось только 

содержание ЛФХ, уровень ФЭ нормализовался, представительность 6 

мембранных липидов оказалась достоверно приближена, но не достигла значений 

контрольной группы (ФХ, ФИ, Х, ЭХ, ХС, НЭЖК). Остальные показатели оста-

лись на предоперационном уровне (ФС, ГФЛ, СМ, ФЛ, ТАГ, МАГ+ДАГ).  

Изменения содержания и соотношений липидов (особенно СМ/ГФЛ, Х/ФЛ) 

нарушает механическую прочность, текучесть мембраны и ее проницаемость. 

Обращает на себя внимание также значительное повышение в первой и второй 

группах уровня ЛФХ, который обладает способностью снижать чувствительность 

клетки к действию наружных сигналов [9; 53; 97; 95; 110].  

Обнаруженная у больных с ЖКБ в предоперационном периоде модифика-

ция состава мембраны эритроцитов обусловлена, вероятнее всего, наличием 

хронического воспалительного процесса в стенке желчного пузыря. 

Однородность групп по полу, возрасту, соматическому статусу, объему 

оперативного вмешательства и длительности анестезиологического пособия 

позволяет предположить, что разница динамики показателей белково-липидного 
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спектра в группах связана с использованием различных компонентов анестезии. 

Изменения количества и соотношения периферических, интегральных 

белков и фосфолипидов в структуре мембран сопровождаются перестройкой 

архитектоники цитоскелета с нарушением деформируемости, формы и 

функциональной активности клетки. Это сопровождается расстройством 

локальной перфузии тканей, состоянием тромботической готовности, нарушением 

газотранспортной и других функций клетки [71; 72; 115; 138]. 

Одним из возможных механизмов изменений белково-липидного спектра 

мембраны эритроцитов при хирургических вмешательствах является 

интенсификация системных свободнорадикальных процессов, в результате чего 

возрастает чувствительность клеток к перекисным процессам. Несмотря на 

низкую травматичность оперативной техники, условия выполнения ЛХЭ 

(внутрибрюшная гипертензия и положение Фовлера) не исключают под влиянием 

элементов ишемии-реперфузии возникновения системного оксидантного стресса. 

Активные формы кислорода нарушают целостность клеточных мембран, 

активируют патологические внутриклеточные процессы [14; 51; 79; 80; 84; 109]. 

В нашей работе у пациентов выявлена предоперационная нтенсификация 

процессов ПОЛ в эритроцитах (повышение концентрации МДА и АГП) на фоне 

отсутствия изменений со стороны исследованых покателей антиоксидантной 

защиты (ОАА, активность ферментов СОД и каталазы). Кроме этого, установлено 

снижение сорбционной способности эритроцитов (СЕГ, ССЭ), вероятно связанное 

с изменениями содержания и соотношения представителей белково-липидного 

спектра мембраны эритроцитов.  

Через 48 часов после ЛХЭ в группе, где анестезия поддерживалась 

галотаном, выявлено снижение всех показателей антиоксидантной защиты, еще 

большее увеличение концентрации в эритроцитах продуктов ПОЛ и нарушения 

параметров, характеризующих сорбционные свойства эритроцитов. У пациентов 

при включении пропофола в качестве основного анестетика изменения 

показателей оксидантного метаболизма эритроцитов заняли промежуточное 

положение. Оперативное вмешательство в условиях анестезии на основе 
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севофлурана оказало минимальное влияние на внутриэритроцитарный 

метаболизм и сорбционные способности мембраны. 

Оксидантные нарушения могут повлиять на течение различных этапов 

хирургического лечения. Показано наличие существенного воздействия степени 

выраженности локального и системного окислительного стресса в 

периоперационном периоде на аритмогенную активность миокарда, на развитие 

эндотелиальной дисфункции, послеоперационных когнитивных расстройств, 

синдрома системной воспалительной реакции, сердечной и острой почечной 

недостаточности, острых коронарных событий [11; 33; 65; 79; 80]. Кроме того, 

окислительный стресс способствует активизации различных факторов 

транскрипции, связанных с воспалением, с последующей экспрессией 

воспалительных медиаторов, отягчающих иммунный ответ [131; 185]. 

При количественном и качественном (по степеням расстройств) 

сопоставлении числа всех нарушенных исследованных параметров структурно-

функциональных свойств эритроцитов выявлено, что в группе пациентов, 

перенесших ЛХЭ под МОА с включением галотана, нарушенными оказались 

100% параметров, из них с I степенью 46,5%, со II и III соответственно 34,9% и 

18,6%. При использовании пропофола в качестве базового анестетика были 

изменены 86% показателей, из них с I, II и III степенью соответственно 44,2%, 

25,6% и 16,3%. Включение севофлурана привело к минимизации изменений 

морфофункциональных параметров эритроцитов – 65,1%, из которых I степени 

53,5%, а II и III - 4,7% и 7%. 

В патогенезе развития ряда послеоперационных осложнений важное место 

занимает нарушение механизмов иммунорегуляции. К ним относятся не только 

осложнения гнойно-воспалительного характера, например, доказано участие не-

которых цитокинов в патогенезе кардиоваскулярной патологии, в том числе в 

возникновении критических инцидентов, в развитии тромботических событий 

[57; 89]. В настоящее время очевидно, что использование препаратов для 

анестезии при выполнении оперативных вмешательств оказывает различные воз-

действия на иммунный статус. Накоплены данные и о физиологической роли 
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эритроцитов, согласно которым эти клетки являются важным звеном в иммунном 

гомеокинезе [45; 151; 163; 164]. 

 При анализе некоторых иммунологических показателей обнаружены раз-

нонаправленные эффекты изучаемых анестетиков. У пациентов в группе севоф-

лурана через 48 часов динамика к нормализации концентрации отмечается у 

большего числа цитокинов, показателей системы комплемента и фагоцитарной 

активности циркулирующих нейтрофилов. Результаты исследования подтвер-

ждают ранее полученные данные о влиянии галотана, пропофола, севофлурана на 

иммунный статус, в том числе после выполненной ЛХЭ [50; 52].   

Для того чтобы разобраться во вкладе мембранной трансформации 

периферического звена эритрона в модуляцию иммунной реактивности и 

собственно метаболизма самой клетки при ЛХЭ в условиях применения 

различных компонентов анестезии нами проведена оценка взаимосвязей и 

взаимообусловленности между изученными показателями. При анализе на основе 

матрицы множественной корреляции Спирмена было установлено 238 

достоверных связей. Большее количество взаимосвязей обнаружилось между 

данными оксидантного статуса красных клеток крови, иммунного статуса на 

системном уровне и представительностью липидов в мембране эритроцитов, чем 

с показателями белкового спектра (137 связей по сравнению со 101). Данная 

пропорция превалирования количества связей отмечается вне зависимости от 

группы показателей. 

Наибольшее количество связей обнаружено между 6 показателями 

оксидантного статуса и представительностью белков и липидов в мембране 

красных клеток крови – 108 связей, затем между 4 показателями ФМА 

нейтрофилов периферической крови – 57 связей, системой комплемента – 45 

связей. Наименьшее количество обнаружено для концентрации цитокинов в 

плазме крови – 28 связей. 

По степени взаимовлияния структуры мембраны эритроцитов на изучаемые 

компоненты иммунного и локального оксидантного статусов их можно 

расположить в следующей последовательности (по степени снижения влияния): 
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оксидантный статус ФМА нейтрофилов → система комплемента → цитокины. 

Выявленные тесные корреляционные связи позволяют сделать вывод о важной 

роли эритроцитов в регуляции соответствующих звеньев гомеостаза в условиях 

применения различных компонентов анестезии при ЛХЭ. 

Таким образом, можно предположить, что наименьшее влияние на 

показатели иммунного и оксидантного статуса будет оказывать тот анестетик, 

который будет в наименьшей степени влиять на микроархитектонику мембраны 

эритроцитов (представительность в мембране белков и липидов). Учитывая 

полученные результаты, были сделаны выводы о наименьшем негативном воздей-

ствии севофлурана на соответствующие показатели гомеостаза, прямом или 

опосредованном, у пациентов при выполнении ЛХЭ. 

Подводя итоги, можно констатировать, что многокомпонентная общая ане-

стезия на основе севофлурана создает наиболее благоприятные условия для вос-

становления структуры и функции мембран, обеспечивает адекватную анестезио-

логическую защиту клеток от окислительного стресса, на что указывает динамика 

показателей белково-липидного спектра мембраны, активности процессов липид-

пероксидации и антиоксидантной защиты и сорбционной способности эритроци-

тов.  

Результаты оценки корреляционных взаимодействий дезорганизации мем-

браны с показателями внутриэритроцитарного метаболизма и иммунного статуса 

дают основания предполагать, что сохранение структуры и функциональной ак-

тивности красных клеток крови способствует снижению негативного влияния 

анестетиков на иммунологическую реактивность организма. 

С учетом хорошо изученной связи нарушений морфофункциональных 

свойств эритроцитов с развитием ряда патофизиологических процессов, можно 

говорить об их клинико-патогенетическом значении и при оперативных вмеша-

тельствах. Особенно актуально это при исходно высоком операционнно-

анестезиологическом риске: глубокие общесоматические расстройства, хирурги-

ческое вмешательство с техническими трудностями и т.д. В комбинации с други-

ми нарушениями гомеостаза выявленные изменения под действием анестетиков 
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могут играть существенную роль в развитии периоперационных осложнений. Это 

позволяет обосновать применение методики общей сбалансированной анестезии 

на основе севофлурана при ЛХЭ как наиболее безопасной, снижающей риск раз-

вития возможных осложнений.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. У пациентов с желчнокаменной болезнью в предоперационном периоде 

выявлены разнонаправленные изменения содержания 50 % исследованных бел-

ков, 91,3 % липидов в эритроцитарной мембране и интенсификация процессов 

липидпероксидации на фоне снижения антиоксидантной защиты в эритроцитах. 

2. Через 48 ч после лапароскопической холецистэктомии, выполненной в ус-

ловиях многокомпонентной общей анестезии на основе галотана, отмечаются 

разнонаправленные нарушения 100 % исследованных белков мембраны эритро-

цитов, определяющих структурную целостность и фукциональную активность 

клетки. После использования пропофола и севофлурана измененными оказались 

соответственно 83,3 % и 58,3 % мембранных белков. 

3. Воздействие галотана или пропофола в качестве базовых анестетиков в со-

ставе общей анестезии на фоне операционного стресса оказывает более выражен-

ное, по сравнению с предоперационным периодом, снижение всех представителей 

фосфолипидов, повышение лизофосфатидилхолина, моно-, ди- и триацилглице-

ролов и свободных жирных кислот. При использовании севофлурана изменения 

представительности мембранных липидов оказались минимальными. 

4. Операционный стресс и анестезия на основе галотана, в меньшей степени 

пропофола, снижает в эритроцитах факторы антиоксидантной защиты (общую ан-

тиокислительную активность, активность каталазы и супероксиддисмутазы), 

сорбционные свойства эритроцитов, концентрацию стабильных метаболитов ок-

сида азота, повышает уровень продуктов перекисного окисления липидов. При-

менение севофлурана оказывает минимальное влияние на метаболические показа-

тели эритроцитов. 

5. Выявлены тесные корреляционные связи между дезорганизацией пептид-

ного и липидного состава эритроцитарной мембраны и показателями системного 

иммунитета и оксидантного статуса красных клеток крови. 

6. Обоснован рейтинг безопасности многокомпонентной общей анестезии 

при лапароскопической холецистэктомии (в порядке снижения): на основе севоф-
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лурана → пропофола → галотана, с учетом отрицательного воздействия на пока-

затели оксидантного статуса и содержание белков и липидов в мембране эритро-

цитов. 

Практические рекомендации 

1. Рекомендуется использовать показатели перекисного окисления липидов и 

факторов антиоксидантной защиты эритроцитов, содержания и соотношения 

фракций липидов и белков их мембраны при лапароскопической холецистэкто-

мии для выбора компонентов анестезии с целью снижения риска возможных ос-

ложнений, которые могут наступить в интраоперационном и послеоперационном 

периодах. 

2. Для уменьшения отрицательного воздействия на окислительный метабо-

лизм и состояние структурно-функциональных свойств эритроцитов при лапаро-

скопической холецистэктомии целесообразно использовать многокомпонентную 

общую анестезию на основе севофлурана. 

3. Для снижения выраженности процессов интенсификации перекисного 

окисления липидов, дезорганизации структуры и функции эритроцитов следует 

ограничить использование галотана в составе многокомпонентной общей анесте-

зии при выполнении лапароскопической холецистэктомии.     

4. Для максимального снижения риска развития периоперационных ослож-

нений, развивающихся на основе нарушений клеточного гомеостаза вследствие 

отрицательного воздействия компонентов общей анестезии, необходима разра-

ботка и внедрение эффективных способов фармакологической коррекции.  

Перспективы дальнейшей разработки темы 

1. Провести исследования структурно-метаболических и функциональных 

свойств эритроцитов при различных видах хирургического вмешательства в усло-

виях анестезии на основе севофлурана и пропофола. 

2. Изучить влияние других видов анестезии на параметры структурно-

метаболических и функциональных свойств эритроцитов.  
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3. Оценить эффективность коррекции нарушений структурно-

метаболических и функциональных свойств эритроцитов после включения в ане-

стезиологическое обеспечение антиоксидантов и мембранопротекторов. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГП – ацилгидроперекиси 

АД – артериальное давление 

АОЗ – антиоксидантная защита 

АТБ – анионтранспортный белок  

Г-3-ФД – глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа   

Г-S-Т – глутатион-S-трансфераза   

ГФЛ – глицерофосфолипиды   

ЖКБ – желчнокаменная болезнь 

ИАФ – индекс активности фагоцитоза 

ИВЛ – искусственная вентиляция легких 

ИФА – иммуноферментный анализ 

ЛПО – липидпероксидация 

ЛФХ – лизофосфатидилхолин 

ЛХЭ – лапароскопическая холецистэктомия 

МАГ+ДАГ – сумма моно- и диацилглицеролов 

МДА – малоновый диальдегид 

МОА – многокомпонентная общая анестезия 

НСТ-тест – реакции восстановления нитросинего тетразолия, спонтанного и 

стимулированного зимозаном (НСТ-сп., НСТ-ст.) 

НЭЖК – неэстерифицированные жирные кислоты  

ОАА – общая антиокислительная активность 

ПОЛ  – перекисное окисление липидов  

СЕГ  – сорбционная емкость гликокаликса 

СМ – сфингомиелин   

СМNO – стабильные метаболиты (нитриты и нитраты) оксида азота 

СОД –  супероксиддисмутаза 

ССЭ  – сорбционная способность эритроцитов 

ТАГ – триацилглицеролы  
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ТП – тропомиозин 

ФИ – фосфатидилинозитол  

ФЛ – фосфолипиды 

ФМА – фагоцитарно-метаболическая активность нейтрофилов 

ФРН – функциональный резерв нейтрофилов 

ФС – фосфатидилсерин 

ФХ – фосфатидилхолин 

ФЧ – фагоцитарное число 

ФЭ – фосфатидилэтаноламин  

Х – холестерол  

ХС – сумма Х и ЭХ 

ЧСС – частота сердечных сокращений   

ЭХ – эфиры холестерола   

С3, 3а, 4, 5, 5а  – компоненты комплемента 

G-CSF (ГМ-КСФ) – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

IFNγ – гамма-интерферон  

Ig – иммуноглобулины 

IL – интерлейкины 

IL-1RA – антагонист рецептора интерлейкина 1 

SpО2 – степень насыщения крови кислородом 

TNFα – фактор некроза опухоли альфа 
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