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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. Внедрение в клиническую практику 

лапароскопической холецистэктомии расширило показания к использованию этого 

метода оперативного вмешательства, который в настоящее время вполне 

обоснованно считается «операцией выбора» при лечении больных холелитиазом [1, 

48, 138]. Достижения малоинвазивной хирургии и анестезиологии последних 

десятилетий позволили расширить показания к выполнению лапароскопической 

холецистэктомии у больных с выраженной сопутствующей патологией со стороны 

сердечно-сосудистой, дыхательной и эндокринной систем, а также у лиц пожилого 

и старческого возраста [69,128]. 

Летальность при лапароскопической холецистэктомии почти в три раза ниже, 

чем при открытой холецистэктомии, однако смертельные случаи и при этом виде 

оперативного вмешательства колеблются от 0,08% до 1,2% вопреки 

распространенному мнению о безопасности этого вида оперативного вмешательства 

[47, 80, 81]. Причинами летальности после лапароскопической холецистэктомии 

одинаково часто могут выступать инфаркт миокарда, тромбоэмболия ветвей 

легочной артерии, острая сердечно-сосудистая недостаточность [119]. 

Характер патологии и техника оперативного вмешательства не позволяют 

полностью осуществить должную профилактику и блокировать последствия 

хирургической агрессии. В подобной ситуации риск анестезиологического 

обеспечения может значительно превышать риск оперативного вмешательства [119]. 

Все это накладывает большую ответственность на анестезиолога и требует поиска 

новых подходов к анестезиологическому обеспечению, позволяющих повысить 

безопасность хирургического лечения, максимально сохранить адаптивные и 

компенсаторные возможности организма, поскольку цена ошибки анестезиолога 

остается весьма высокой, о чем свидетельствуют анализы анестезиологической 

летальности международных и отечественных исследователей. Так, по данным 

ретроспективного анализа, 280 заключений комиссионных судебных медицинских 
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экспертиз за 1999-2011 гг. по Санкт-Петербургу и Ленинградской области 

установлено, что дефекты диагностики и лечения при оказании медицинской 

помощи анестезиологами-реаниматологами в 75,5% привели к смерти пациента [21]. 

Американские исследователи выяснили, что почти в половине случаев 

анестезиологи допускают ошибки во время проведения хирургических 

вмешательств: нарушают дозировку препаратов, допускают неточности при 

заполнении листа назначений или не могут справиться с изменениями параметров 

жизненно важных органов и систем [170]. 

Кроме того, накапливаются данные о нейротоксическом действии общей 

анестезии, приводящие к развитию послеоперационных когнитивных дисфункций, 

патогенез которых остается недостаточно изученным, наиболее часто 

развивающиеся у пожилых людей и детей [85, 86, 99, 158]. Поскольку 

лапароскопической холецистэктомии чаще подвергаются лица пожилого возраста, 

то вопросы диагностики, профилактики и лечения когнитивных расстройств у них 

является весьма актуальной проблемой современной анестезиологии. 

Развитие хирургии, совершенствование технических приемов выполнения 

операций, увеличение их объема ставят перед анестезиологом чрезвычайно важную 

задачу по поиску методов анестезии, обеспечивающих надежную защиту пациента 

от операционной травмы. 

Цель исследования - уменьшить когнитивные нарушения при 

лапароскопической холецистэктомии на основе использования стабилографии и 

периоперационного назначения препаратов, обладающих антигипосической и 

антиоксидантной активностью. 

Задачи исследования: 

1. Выявить нарушения когнитивных функций у больных после 

лапароскопической холецистэктомии, используя стабилографию и Монреальскую 

шкалу оценки когнитивных функций. 

2. Исследуя динамику стабилографических параметров, изучить 

компенсаторные возможности организма предупреждать формирование 
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когнитивных дисфункций при лапароскопической холецистэктомии в 

послеоперационном периоде. 

3. Оценить эффективность периоперационного использования натрия 

фумарата и метилэтилпиридинола, обладающих антиоксидантной и 

антигипоксической активностью, для уменьшения послеоперационных 

когнитивных дисфункций у пациентов после лапароскопической холецистэктомии. 

Научная новизна 

Комплексная оценка гемодинамических показателей, маркеров воспаления, 

параметров оксидативного стресса и антиоксидантного статуса позволила выявить 

важнейшие патогенетические факторы формирования когнитивных дисфункций у 

больных после лапароскопической холецистэктомии. 

На основе стабилографических исследований разработан показатель, 

оценивающий компенсацию антиоксидантной системы у пациентов при 

лапароскопической холецистэктомии (Патент РФ № 2594976), что позволяет 

использовать его в качестве критерия периоперационного назначения 

антиоксидантов: значения показателя Р ≤ 130 свидетельствуют о значительной 

декомпенсация системы антиоксидантной защиты (необходимо назначать 

антиоксиданты); при Р = 130-150 – средняя степень декомпенсации (назначение 

антиоксидантов желательно); при Р ≥ 150 – хорошая компенсация системы 

антиоксидантной защиты (антиоксиданты не имеют абсолютных показаний). 

Включение в стандартную терапию больных в периоперационном периоде на 

протяжении двух суток натрия фумарата и метилэтилпиридинола, обладающих 

антиоксидантной и антигипоксической активностью, позволяет существенно 

уменьшить, а в отдельных случаях и устранить нарушение когнитивных функций у 

пациентов, перенесших лапароскопическую холецистэктомию.  

Теоретическая и практическая значимость 

Сравнительный анализ результатов лечения пациентов по стандартной схеме 

с добавлением антигипокасантов-антиоксидантов позволил раскрыть механизмы 

послеоперационных когнитивных дисфункций у пациентов после 

лапароскопической холецистэктомии, что послужило патогенетическим 
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обоснованием эффективности применения натрия фумарата и метилэтилпиридинола 

при лапароскопической холецистэктомии с целью предупреждения 

послеоперационных когнитивных дисфункций. 

В результате комплексного обследования пациентов в различные периоды 

после выполнения лапароскопической холецистэктомии предложен простой в 

техническом исполнении неинвазивный метод определения показателя компенсации 

антиоксидантной защиты, основанный на данных стабилографических 

исследований. 

Установлено, что уменьшение площади статокинезиограммы при открытых 

глазах следует расценивать как объективный показатель нарушения стато-

локомоторных функций, свидетельствующий об истощении антиоксидантной 

системы больного. Его следует воспринимать  в качестве маркера формирования 

послеоперационных когнитивных дисфункций у пациентов после 

лапароскопической холецистэктомии и целесообразности назначения в 

периоперационном периоде препаратов, обладающих антигипоксической и 

антиоксидантной активностью. 

Методология и методы исследования 

С помощью инструментальных, функциональных, иммунохимических,  

биофизических и статистических методов исследования изучены патогенетические 

факторы развития когнитивных дисфункций у пациентов после лапароскопической 

холецистэктомии, а также способы их прогнозирования и коррекции, позволяющие 

в периоперационном периоде профилактировать их прогрессирование. Методология 

диссертационной работы включает анализ отечественной и зарубежной литературы, 

предложение цели и задач исследования. Для решения поставленных задач было 

выполнено открытое одноцентровое проспективное рандомизированное 

контролируемое сравнительное исследование. 

Участников клинического исследования обследовали в соответствии с 

разработанным и утвержденным дизайном, стандартами и правилами клинической 

практики в РФ. Для этого использовали утвержденные протоколы терапии, 

стандартизованные лабораторные и инструментальные методы исследования. В 
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случаях нормального распределения вариационного ряда для статистического 

анализа применяли t-критерий Стьюдента. В противном случае, применяли 

непараметрические методы: критерии Манна-Уитни, Вилкоксона, χ2.  

Положения, выносимые на защиту: 

1. Нейропсихологическое тестирование больных с использованием 

Монреальской шкалы и стабилографии позволяет прогнозировать развитие 

когнитивных дисфункций в периоперационном периоде у больных, перенесших 

лапароскопическую холецистэктомию.  

2. Важнейшими патогенетическими факторами формирования когнитивных 

дисфункций после лапароскопической холецистэктомии являются активация 

процессов свободно-радикального окисления, снижение мощности системы 

антиоксидантной защиты, недостаточность факторов неспецифической 

резистентности. 

3. Включение в стандартную терапию натрия фумарата и 

метилэтилпиридинола уменьшает интенсивность образования радикальных форм 

кислорода, сохраняет антиоксидантный потенциал, активирует синтез и секрецию 

факторов неспецифической резистентности, профилактируя развитие и 

выраженность когнитивных дисфункций в периоперационном периоде у больных 

после лапароскопической холецистэктомии.  

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

Достоверность диссертационного исследования базируется на достаточном 

количестве (90 пациентов) и длительности (более 3 лет) наблюдений,  

статистическом анализе выбранных показателей исследований с помощью 

параметрических (t-критерий Стьюдента) и непараметрических (критерии 

Вилкоксона, χ2, Манна-Уитни) методов и критериев включения и исключения. По 

дизайну проведенное исследование является открытым одноцентровым 

проспективным рандомизированным контролируемым сравнительным. Первичная 

документация проверена комиссией в соответствии с приказом ФНКЦ РР от 

26.09.2019 № 02-02/25. 



9 

Материалы диссертационного исследования были доложены на следующих 

научно-практических конференциях и съездах: III Всероссийская заочная научная 

конференция для молодых ученых, студентов и школьников (Саратов, 2013); 

Всероссийской молодежной научной конференции «Современные биоинженерные и 

ядерно-физические технологии в медицине» (Саратов, 2014); X international research 

and practice conference (Munich, 2015); XII съезде анестезиологов и реаниматологов 

России (Москва, 2016); XIX юбилейной межрегиональной научно-практической 

конференции ПИУВ (Пенза, 2017); Межрегиональной научно-практической 

конференции «Диагностика, анестезия, интенсивная терапия при травме и 

неотложных состояниях» (Пенза, 2017). 

Результаты исследования внедрены в работу отделения анестезиологии 

Пензенской ГКБ № 6 им. Г.А. Захарьина (Акт внедрения от 22.10.2017; Пенза), ФГБУ 

«3 Центральный Военный Клинический Госпиталь им. А.А. Вишневского» 

Министерства обороны Российской Федерации (Акт внедрения от 15.08.2019; 

Москва), кафедры общей патологии Института высшего и дополнительного 

профессионального «Федерального научно-клинического центр реаниматологии и 

реабилитологии» (Акт внедрения от 10.08.2019; Москва). 

Публикации. Основные результаты по теме исследования опубликованы в 11 

научных работах, из них 5 статей в журналах, рекомендованных ВАК РФ, 2 статьи в 

зарубежных изданиях, получен патент на изобретение.  

Личный вклад автора заключается в формулировании цели и задач, 

разработке дизайна исследования анализе отечественной и зарубежной литературы, 

анестезиологическом обеспечении 90 пациентов, оперированных по поводу острого 

холецистита лапароскопическим способом. Автор лично осуществил 

математическую обработку и статистический анализ полученных результатов, 

подготовил к публикации статьи по выполненной работе, оформил заявку на патент. 

Объем и структура диссертации. Работа состоит из введения, литературного 

обзора, главы, содержащей материал и методы исследования, 4 глав, отражающих 

результаты собственных исследований, обсуждения и заключения, выводов, 

практических рекомендаций и списка цитированной литературы. Диссертация 
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изложена на 130 страницах машинописного текста, содержит 24 таблицы и 9 

рисунков. Список литературы включает 182 источника, из них 144 российских и 38 

иностранных. 
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Глава 1. КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ ПОСЛЕ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ 

(обзор литературы) 

 

1.1. Анестезия и критерии ее адекватности 

 

Степень защиты организма от операционной травмы при различных методах 

анестезии, как и критерии ее эффективности в настоящее время продолжают 

оставаться предметом дискуссий. При этом используются такие термины как: 

«глубина анестезии», «качество анестезии», «адекватность анестезии», 

«безопасность анестезии» и другие [54, 91, 105, 106, 114]; при этом большинство 

исследователей не раскрывает содержание понятия «адекватность анестезии». 

По мнению В.В. Лихванцева, адекватность анестезии – это динамическое 

равновесие, при котором воздействующие на человека повреждающие и 

защищающие факторы наносят минимальный вред организму, это постоянный 

баланс между интенсивностью боли и глубиной анестезии [68]. При этом безопасная 

анестезия должна быть адекватной [118]. Таким образом, понятие адекватности 

анестезии включает качество и ее безопасность для больного, что заставляет 

рассматривать не только интранаркозный период, но качество и безопасность 

предоперационной подготовки, динамику послеоперационного периода [55, 68, 72]. 

В обычных условиях оценка анестезии анестезиологом как «адекватная» зачастую 

базируется на его профессионализме и субъективном мнении. 

Структура анестезии предусматривает следующие компоненты: аналгезию, 

сон, мышечную релаксацию, гисто- и органопротекцию, амнезию, атараксию, 

поддержку жизненно важных функций организма пациента [68]. Таким образом, 

современная анестезия является поликомпонентной, каждый ее компонент 

обеспечивается специально предназначенной группой технических и 

медикаментозных средств. В этих условиях для проведения адекватной анестезии 



12 

требуется мониторинг, который теоретически может отслеживать эффективность 

всех действий анестезиолога. Применяя сложнейшие сочетания лекарственных 

препаратов для защиты организма от хирургического стресса, анестезиолог ставит 

пациента в ситуацию возможного нанесения ему другой травмы – химической, 

«наркозной» [45, 123, 124, 148]. 

Долгие годы о критериях адекватности анестезиологической защиты судили 

на основании стабильности гемодинамических параметров, однако сегодня такая 

ориентация представляется уже недостаточной. Варианты современной 

сбалансированной анестезии, как правило, не позволяют судить о глубине или 

уровне наркоза. При этом такие ориентиры как частота сердечных сокращений, 

ширина зрачка и динамика потенциалов на ЭЭГ являются грубыми показателями 

адекватности анестезии [38, 59]. 

Для обеспечения полноценной защиты пациента от операционной травмы 

необходим мультимодальный подход, предусматривающий торможение 

ноцицепции, начиная от зоны операционной раны до высших отделов ЦНС [88]. При 

этом глубина анестезии зависит от двух противоположных факторов: эффекта 

анестетиков, обеспечивающих различные компоненты анестезии, и хирургической 

стимуляции с активацией симпатической нервной системы, повышением уровня 

сознания, вегетативных и соматических реакций [68, 157]. 

Ценность лабораторных показателей, применяемых для оценки качества 

анестезии, используемых в клинической практике, мало информативна. Наибольшие 

перспективы связывали с внедрением в практику нейрофизиологических методов 

[39], однако это не нашло широкого применения в практике здравоохранения. 

Оценка функционального состояния центральной нервной системы, как 

основной точки приложения анестетиков, выглядит наиболее целесообразной. Тем 

не менее, можно констатировать, что, несмотря на определенный прогресс в этой 

области, общепризнанных способов оценки адекватности анестезии до сих пор не 

существует. Использование электроэнцефалографии не нашло широкого 

распространения из-за низкой специфичности, технической сложности и трудности 

интерпретации получаемых результатов [39, 72, 105]. Таким образом, 

применительно к оценке адекватности анестезии при лапароскопической 
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холецистэктомии возможности данных методов для использования их в широкой 

клинической практике в полной мере еще не изучены [105]. 

Вариабельность сердечного ритма используется в качестве функционального 

маркера, что дает возможность анестезиологу предотвратить декомпенсацию 

кровообращения за 4-5минут до того, как изменятся основные параметры 

гемодинамики [5, 10, 136].  

Мониторинг биспектрального индекса (BIS) позволяет анестезиологу 

контролировать гипнотический компонент анестезии на необходимом уровне, 

снижая вероятность неконтролируемого пробуждения пациента во время операции, 

и тем самым предотвращает развитие послеоперационных когнитивных расстройств 

[31, 116]. При BIS-мониторинге в масштабе реального времени происходит 

регистрация, автоматическая обработка и преобразование данных спонтанной 

биоэлектрической активности мозга в биспектральный индекс [66, 147, 167]. 

Биспектральный индекс – это эмпирически полученный, обработанный параметр 

ЭЭГ, измеряющий степень гипнотического эффекта анестетиков и седативных 

препаратов на головной мозг [19]. На экране монитора значение BIS-индекса 

отображается в виде графического тренда и числа в диапазоне от 0 (полное 

отсутствие биоэлектрической активности) до 100 (ясное сознание), которое является 

результатом анализа данных электроэнцефалографии за предшествующие 15 секунд 

и обновляется каждую секунду.  

Биспектральный индекс отражает степень угнетения ЦНС независимо от того, 

чем оно индуцировано – естественным или медикаментозным сном. Величина 

биспектрального индекса линейно коррелирует с уровнем седации пациента, а его 

значения в пределах 60-40 единиц соответствуют достаточной глубине общей 

анестезии [66, 79, 97]. Однако, в работе M.S. Avidan et al. на 2000 пациентах было 

показано, что использование BIS-мониторинга не снизило риска пробуждения 

больных во время анестезии [147]. Вследствие этого авторы не поддерживают 

использование BIS-мониторинга у всех пациентов, которым проводится общая 

анестезия. 

В исследовании Макса Планка [160] при изучении влияния анестезии на 

активность головного мозга, помимо традиционного анализа поведенческих 
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исходов, а также электроэнцефалографических данных и вызванных потенциалов, 

была использована позитронная эмиссионная томография и функциональное 

изображение магнитного резонанса, поскольку электрофизиологические методы 

отражают лишь общую биоэлектрическую активность коры головного мозга без 

локализации наиболее заинтересованных участков [163]. При этом отмечено, что 

формирование нарушений в структурах мозга, ответственных за когнитивные 

функции, может происходить на фоне нормальных значений параметров 

нейромониторинга [169]. Таким образом, важные аспекты церебральных функций во 

время анестезии во многом еще остаются неизвестными [180]. Не оставляет 

сомнений тот факт, что мониторинг адекватности анестезии многопараметричен, и 

поиск оптимальных сочетаний отслеживаемых при мониторинге параметров должен 

быть продолжен. 

 

1.2. Послеоперационные когнитивные расстройства 

 

Анализ отечественных и зарубежных публикаций свидетельствует о том, что 

не все виды анестезии защищают больного от хирургической агрессии, более того, 

отдельные из них могут оказывать негативное влияние, особенно у пожилых, на 

изменение когнитивных функций в послеоперационном периоде вплоть до развития 

тяжелых хронических повреждений головного мозга. В этой связи современная 

диагностика когнитивных нарушений в раннем послеоперационном периоде, когда 

эти изменения еще потенциально обратимы, и разработка методов упреждающей и 

корригирующей церебропротективной терапии имеет важнейшее практическое 

значение [41, 42, 124]. 

Общая анестезия может быть причиной возникновения в послеоперационном 

периоде повреждений ЦНС, среди которых особое место занимает 

послеоперационная когнитивная дисфункция, которая может развиться у больных 

различных возрастных групп даже с неотягощенным психоневрологическим 

анамнезом [9, 35, 83, 84, 159]. 
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Послеоперационная когнитивная дисфункция – это когнитивное расстройство, 

возникающее в раннем и сохраняющееся в позднем послеоперационном периоде. 

Клинически послеоперационная когнитивная дисфункция проявляется в виде 

нарушений памяти, трудности сконцентрировать внимание, нарушения мышления и 

речи, подтвержденные данными нейропсихологического тестирования, а именно: 

снижение показателей тестирования в послеоперационном периоде не менее чем на 

10% от дооперационного уровня [141, 142, 145]. 

Эпидемиологические данные о частоте послеоперационной когнитивной 

дисфункции разноречивы [142, 155]. Частота ранней когнитивной дисфункции в 

хирургической практике достигает 30%, а стойкая, сохраняющаяся более 3 месяцев, 

наблюдается в среднем у 10% пациентов. По данным M.L. Ancelin et al. [146], в 

хирургической практике стойкая когнитивная дисфункция в виде речевых и 

зрительно-пространственных нарушений в сочетании с депрессивной 

симптоматикой и снижением качества повседневной жизни регистрируется у 

пожилых людей в 56% случаев в течение как минимум первых 3 месяцев 

послеоперационного периода. У пациентов среднего возраста субъективные жалобы 

на когнитивные нарушения через 3 месяца после операций были отмечены у 29% 

пациентов, при этом была выявлена связь субъективной симптоматики с депрессией 

[163]. 

В обзоре литературы, охватившем 80 исследований [9], приведена частота 

послеоперационной когнитивной дисфункции по данным разных авторов, которая 

составляет в среднем 36,8% [152]; после кардиохирургических операций колеблется 

от 3% до 47%, при этом в 42% случаев даже спустя 3-5 лет после операции [172]; 

после не кардиохирургических операций – от 7% до 26%, при этом в 9,9% случаев 

через 3 месяца и более, у 1% больных – свыше 2 лет [176]. Кроме того, отмечается 

возрастающий интерес к потенциальным отношениям между действием отдельных 

общих анестетиков и началом развития болезни Альцгеймера [149]. 

Согласно последнему пересмотру международных рекомендаций по 

диагностике психических расстройств (Diagnostic and statistiс al manual of mental 

diseases – DSM-V), к когнитивным расстройствам относят снижение по сравнению с 
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преморбидным уровнем одной или нескольких высших мозговых функций, 

обеспечивающих процессы восприятия, сохранения, преобразования и передачи 

информации (таблица 1) [42]. 

Несмотря на то, что наличие стойкой послеоперационной когнитивной 

дисфункции было подтверждено психометрическими тестами во всех возрастных 

категориях пациентов, следует признать, что стойкое нарушение когнитивных 

функций после операций под общей анестезией реально и намного чаще встречается, 

чем было принято считать ранее [141]. 

Таким образом, при мониторинге расстройств когнитивных функций 

возникает необходимость учитывать все функции. Однако методика повторяющихся 

в течение нескольких интервью вопросов у ряда больных могут вызвать ложные 

ответы, что вносит в заключение элемент субъективизма. 

Для выявления когнитивных расстройств в клинической практике наиболее 

часто используется краткая шкала оценки психического статуса (Mini Mental State 

Examination, MMSE), предложенная M.F. Folstein et al. в 1975 г. Это опросник из 30 

пунктов, широко используемый для первичной оценки когнитивных функций и 

скрининга их нарушений, в том числе деменции. MMSE также используют для 

оценки динамики когнитивных функций на фоне проводимой терапии. 

Диагностическая чувствительность этой методики носит избирательный характер. 

Полученные с помощью MMSE результаты должны быть сопоставлены с данными 

клинических и параклинических исследований. Пациенты, получившие по этому 

тесту результаты, выходящие за пределы нормы, должны быть направлены к 

клиническому психологу для углубленного обследования. 
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Т а б л и ц а 1 – Когнитивные функции (Захаров В.В., 2016) 

№ Высшие мозговые 

функции 

Определение 

1 Восприятие (гнозис) Способность воспринимать и распознавать 

информацию, поступающую от органов чувств 

2 Память Способность запечатлевать, сохранять и 

многократно воспроизводить полученную 

информацию 

3 Психомоторная 

функция (праксис) 

Способность составлять, сохранять и выполнять 

двигательные программы 

4 Речь Способность к вербальной коммуникации, 

включая понимание обращенной речи, построение 

собственного речевого высказывания, чтение и 

письмо 

5 Внимание Способность своевременно реагировать на 

поступающую от органов чувств сигналы, 

концентрироваться и сохранять в течение 

необходимого времени умственную 

работоспособность, разделять информационные 

потоки 

6 Управляющие функции Способность к планированию и контролю 

познавательной деятельности и поведения, 

включая выбор цели (целеполагание), построение 

программы (программирование), переход с одного 

этапа программы на другой (переключаемость, 

интеллектуальная гибкость) и сопоставление 

полученного результата с целью (контроль) 

7 Социальный интеллект Способность к пониманию эмоций и логики 

других людей 
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Другим нейропсихологическим методом оценки когнитивных расстройств, 

имеющим большую чувствительность по сравнению с тестом MMSЕ, является тест 

МоСА – Монреальская шкала оценки когнитивных расстройств [85, 86, 163]. 

Причины когнитивных расстройств, связанных с анестезией, остаются не до 

конца выясненными [128, 141]. По мнению А.М. Овезова и соавт., на сегодняшний 

день этиология и патогенез послеоперационной когнитивной дисфункции 

окончательно не выяснены, равно как и нет полной ясности в вопросе верификации 

когнитивной дисфункции [85,99]. Принципы профилактики, либо медикаментозной 

коррекции этих нарушений в большинстве случаев носят экспериментальный 

характер и весьма неоднородны по своей значимости для клинического применения 

[99]. На сегодняшний день не может быть уверенности в том, что в каждом 

конкретном случае у пациента не будет развиваться когнитивный дефицит после 

операции. Именно поэтому, церебропротекция в современной анестезиологии 

должна носить патогенетическое обоснование [85]. 

Таким образом, критический анализ отечественных и зарубежных публикаций 

свидетельствует о том, что объективных методов оценки степени нарушения 

когнитивных функций, доступных анестезиологу в повседневной клинической 

практике, на сегодня не существует [27, 29, 109]. Однако среди 

электрофизиологических методов существует стабилография – это метод, 

позволяющий отследить одну из составляющих когнитивных функций пациента, а 

именно: способность составлять, сохранять и выполнять двигательные программы. 

Стабилография широко используется во многих разделах клинической медицины 

[28, 108, 109]. 

 

1.3. Стабилографические критерии анестезии 

 

Поиски критериев, которые позволили бы количественно оценить степень 

адекватности анестезии, представляется актуальным. В этом плане заслуживают 

внимания результаты исследования стабилографических критериев анестезии, 
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которым мало уделяется внимания. Имеются лишь единичные публикации [24, 49, 

51, 74, 103,177]. 

Компьютерный стабилограф регистрирует траекторию центра давления, 

оказываемого человеком на стабилоплатформу. Этот метод широко используется в 

медицине для диагностики различных функций равновесия в норме и при различных 

заболеваниях [25, 70, 112, 113, 173]. Чувствительность стабилометрического метода 

и качество получаемой информации позволяют использовать его для определения 

текущего функционального состояния пациента, получения информации о статико-

локомоторной функции больного, которую невозможно получить никакими другими 

способами [61, 62, 161]. Установлено, что изменения функционального состояния 

многих органов и систем, начиная со скелетных мышц и кончая корой головного 

мозга, находят отражение в изменении характеристик процесса поддержания позы 

[67, 101].  

В основу функции статико-локомоторной системы входят зрительная, 

вестибулярная и проприоцептивная сенсорные системы, мозжечок, проводящие 

пути и ядра продолговатого мозга, таламуса, пирамидной и экстрапирамидной 

систем, а также коры лобной, височной и затылочной долей [11, 122, 143]. В этой 

связи есть основание предполагать, что используемые во время анестезии 

медикаментозные и иные средства оказывают влияние на статико-локомоторные 

функции пациента, и степень этого влияния можно измерить количественно, что 

может послужить одним из критериев адекватности проводимой анестезии. 

Основной причиной эпизодического использования стабилографии в 

анестезиологии считается невозможность провести исследование во время 

хирургического вмешательства. Тем не менее, сравнение показателей 

стабилографии в послеоперационном периоде с показателями до операции могут в 

определенной степени свидетельствовать о качестве и безопасности проведенной 

анестезии. Вследствие этого нам представляется клинически важным изучение 

информативности стабилографических параметров в качестве предикторов 

адекватности анестезии у пациентов с острым холециститом. 
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1.4. Оценка маркеров воспаления у больных при лапароскопической 

холецистэктомии 

 

Холецистит рассматривают как патологию желчного пузыря с выраженным 

воспалительным компонентом [26, 85]. Активность воспалительного процесса – 

часто используемый критерий в оценке течения множества заболеваний, для чего 

оценивают цитокиновый профиль сыворотки крови пациента [26, 53]. В первую 

очередь, изучают провоспалительные цитокины, инициирующие процесс 

воспаления, и противовоспалительные цитокины, блокирующие его [129, 134]. 

Для осложненных форм острого холецистита характерны повышенные 

значения таких провоспалительных цитокинов как ФНО-α и ИЛ-18 на 1-2-е сутки 

после операции, что запускает системный воспалительный процесс с последующим 

развитием гнойно-септических осложнений и полиорганной недостаточности [40]. 

Авторами этой статьи были выявлены корреляционные связи провоспалительных 

цитокинов с основными маркерами эндотоксикоза. При этом у больных острым 

холециститом отмечался высокий уровень как про-, так и противовоспалительных 

цитокинов, что свидетельствовало, с одной стороны, об интенсивности 

воспалительных процессов, а с другой – об усилении механизмов компенсации [22, 

23, 30].  

А.И. Макаровым и соавт. при исследовании уровня ФНО-α и растворимых 

рецепторов ФНО-α выявлена корреляция воспалительного процесса только с 

увеличением растворимых рецепторов к данному цитокину [73]. При проведении 

сравнительной оценки продукции моноцитами ФНО-α у больных при выполнении 

открытой холецистэктомии и лапароскопической холецистэктомии выявлены 

статистически более низкие показатели у больных при лапароскопической 

холецистэктомии [150]. 

В ряде случаев для оценки выраженности воспалительно-деструктивных 

процессов в желудочно-кишечном тракте большее диагностическое значение имеет 

определение местной продукции цитокинов, поскольку выраженное увеличение 

уровня данных биологически активных веществ в сыворотке крови свидетельствует 

о развитии системной реакции организма [133]. Оценивая диагностическую роль 
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определения цитокинов крови при заболеваниях пищеварительного тракта, в том 

числе при остром холецистите, Т.М. Царегородцева и соавт., основываясь на 

многочисленных исследованиях, проведенных в лаборатории иммунологии ЦНИИ 

гастроэнтерологии Департамента здравоохранения г. Москвы, констатируют, что 

определение цитокинового статуса имеет опосредованное значение [133]. 

Тем не менее, оценка уровня цитокинов в системной циркуляции в 

анестезиологической практике имеет несомненные преимущества перед 

определением многих лабораторных показателей, поскольку это наиболее быстро 

реагирующие субстанции на действие флагогенного фактора. Ряд цитокинов может 

быть преформирован в гранулах клеток воспаления и выделяться при их активации 

экзогенными и эндогенными метаболитами немедленно. В настоящее время активно 

изучаются так называемые «молекулы тревоги» – алармины, которые реагируют на 

нарушение гомеостаза организма, в том числе, на гипоксию. Они вызывают 

активацию клеток врожденного иммунитета, являющихся патогенетическим 

фактором процесса воспаления [95, 130]. 

Традиционно, в качестве маркеров воспаления, в том числе при остром 

холецистите, используют уровень С-реактивного белка (СРБ) [150, 151, 179], 

содержание лейкоцитов и нейтрофилов в единице объема крови [178, 179]. Кроме 

того, у пациентов с острым холециститом также исследуют и другие острофазовые 

белки [73, 151], корреляцию маркеров воспаления с метаболическими показателями 

[162, 174], с белками системы коагуляции и фибринолиза [178], с показателями 

гипоксии. 

Вместе с тем, в литературе нам не встретились работы, в которых авторы 

проводили бы комплексную оценку маркеров воспаления сопряженно с 

показателями оксидативного стресса и антиокисидантного статуса у больных при 

лапароскопической холецистэктомии, нацеленных на выявление когнитивных 

дисфункций. 
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1.5. Влияние анестезии на процесс перекисного окисления липидов 

 

Как известно, в основе различных видов гипоксии лежит нарушение 

окислительного фосфорилирования из-за уменьшения поступления кислорода к 

митохондриям. Вследствие этого подавляется активность НАД-зависимых оксидаз 

цикла Кребса при начальном сохранении активности ФАД-зависимой 

сукцинатоксидазы, ингибирующейся при еще более глубокой гипоксии. Нарушение 

окисления субстратов приводит к угнетению сопряженного с ним 

фосфорилирования и, следовательно, вызывает прогрессирующий дефицит АТФ в 

клетке, что обусловливает качественно однотипные метаболические и структурные 

сдвиги в различных органах и тканях организма [44, 57, 117]. Усиливающийся при 

гипоксии анаэробный гликолиз частично компенсирует недостаток АТФ, однако 

быстро вызывает накопление лактата и развитие ацидоза с аутоингибированием 

гликолиза. В результате происходит истощение внутренних энергетических 

резервов, деструкция клеточных мембран и гибель клетки [58, 64, 117]. 

Избыточная активация реакций свободно-радикального окисления – типовой 

патологический процесс, встречающийся при самых различных заболеваниях и 

повреждающих воздействиях на организм [96]. При нарушении соотношения 

окислительных и антиокислительных процессов, несостоятельности 

антиоксидантных механизмов происходит избыточное накопление свободных 

радикалов, приводящее к повреждению клеточных мембран и нуклеиновых кислот, 

индукции хромосомных аберраций, нарушениям регуляции клеточной 

пролиферации и развитию апоптоза [46, 77]. 

Активация процессов свободно-радикального окисления является важным 

патогенетическим фактором, отрицательно влияющим на течение, эффективность 

лечения и прогноз воспалительных заболеваний [3, 135, 181]. Нарушение 

окислительно-антиокислительного баланса вызывает повреждения, выявляемые на 

уровне мембран, клеток, органов, тканей и организма в целом [57, 58]. 

Наиболее активными клетками-продуцентами активных форм кислорода 

являются нейтрофилы, в специфических гранулах которых содержится большое 
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количество НАДФ-оксидазы, реализующую свою каталитическую активность в 

фаголизосомах. Однако, на заключительных этапах фагоцитоза содержимое 

фаголизосом в результате их дегрануляции попадает в межклеточное пространство, 

что обусловливает повреждение и собственных клеток организма [144]. 

В универсальных механизмах регуляции практически всех физиологических 

функций и патофизиологических процессов в организме значительное место 

отводится антиоксидантной системе [44, 57, 64]. 

Исследованию оксидантного статуса, процессов липопероксидации и 

мощности системы антиоксидантной защиты при остром калькулезном холецистите 

посвящено достаточно большое количество работ. Так, Ф.Н. Назаров и соавт. 

отмечают, что на высоте болевого приступа острого калькулезного холецистита 

выявляется интенсификация процессов перекисного окисления липидов, 

проявляющаяся нарастанием содержания малонового альдегида и значительным 

снижением показателей антиоксидантной защиты: ингибированием 

супероксиддисмутазы и уменьшением содержания аскорбиновой кислоты [81].     

В.Д. Дугаров отмечает снижение компонентов внутриклеточной системы 

глутатионовой антиоксидантной защиты [33]. М.А. Хоконов и соавт. при 

исследовании спонтанной и индуцированной зимозаном хемилюминесценции и 

уровня малонового диальдегида также рекомендуют включать в терапию больных 

острым калькулезным холециститом антиоксиданты [132]. 

Антиоксиданты – это вещества, способные переводить активные радикалы в 

неактивную форму [2, 96, 117, 124]. В этой связи считается, что использование 

антиоксидантов и антигипоксантов в периоперационном периоде при 

лапароскопической холецистэктомии представляется актуальным аспектом 

развития клинической анестезиологии [83, 119,124, 128]. 

Исследованию различных вариантов использования антигипоксантов и 

антиоксидантов в периоперационном периоде посвящено значительное количество 

работ: при острым холецистите и метаболическом синдроме [1, 8], при 

лапароскопической холецистэктомии [83, 84, 102] и операциях по поводу 

злокачественных новообразований молочной железы и головного мозга [46], при 
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травматологических операциях у пожилых пациентов [12, 18, 168], прикаротидной 

эндартерэктомии [140], а также в экспериментальных работах [98]. 

Включение антигипоксантов и антиоксидантов в комплекс предоперационной 

подготовки больных острым калькулезным холециститом способствует улучшению 

результатов лечения. Об этом свидетельствуют результаты большого числа 

исследований [44, 57, 96, 115, 128]. В качестве антиоксидантов и антигипоксантов 

используют реамберин [8], АТФ [56], цитофлавин [20, 60, 107, 131], эрисод [119], 

пиритинол [126], тиоцетам [123], метилэтилпиридинол [13, 18, 98], натрия фумарат 

[14, 15, 16, 111]. 

В клиниках кафедры анестезиологии-реаниматологии и скорой медицинской 

помощи ФГБОУ «Пензенский институт усовершенствования врачей» Минздрава 

России имеется многолетний опыт использования двух препаратов, обладающих 

антигипоксантной и антиоксидантной активностью, – натрия фумарата и 

метилэтилпиридинола [14,16, 37, 76, 168]. 

Натрия фумарат (mafusol) – солевой раствор, содержащий калия хлорид, 

магния хлорид и натрия хлорид, основным фармакологически активным 

компонентом которого является натрия фумарат – антигипоксант, адаптирующий 

клетки к недостатку кислорода. Его действие обусловлено участием в реакциях 

обратимого окисления и восстановления в цикле Кребса. В процессе этих реакций 

происходит синтез АТФ в количестве, достаточном для поддержания функций 

клеток организма при гипоксии. 

Метилэтилпиридинол – эмоксипин, метилэтилпиридинола гидрохлорид, 

метилэтилпиридинол-эском – ангиопротектор, уменьшает проницаемость 

сосудистой стенки, является антигипоксантом и антиоксидантом. Препарат 

эффективно ингибирует свободно-радикальное окисление липидов биологических 

мембран, повышает активность антиоксидантных ферментов, стабилизирует 

цитохром Р-450, обладает антитоксическим действием. В экстремальных ситуациях, 

сопровождающихся усилением процессов перекисного окисления липидов и 

гипоксией, оптимизирует биоэнергетические процессы. 
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На сегодняшний день уже не вызывает сомнения, что включение 

антигипоксантов и антиоксидантов в комплекс периоперационной терапии больных 

острым калькулезным холециститом способствует улучшению результатов лечения, 

однако остается невыясненным, какие именно препараты обладают преимуществом 

у этой категории больных. 

Таким образом, в литературе, мы не встретили работ, в которых 

осуществлялась бы комплексная оценка выраженности воспалительных процессов с 

клинико-лабораторными показателями, методами нейропсихологического 

тестирования и какими-либо другими методами, в том числе стабилографическими, 

характеризующими развитие когнитивных расстройств у больных после 

лапароскопической холецистэктомии. Это послужило основанием для проведения 

настоящего исследования. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1. Общая характеристика клинического материала 

Обследовано и пролечено 90 пациентов, госпитализированных в Пензенскую 

городскую клиническую больницу № 6 им. Г.А. Захарьина и ФГБУ «3 Центральный 

Военный Клинический Госпиталь им. А.А. Вишневского» Министерства обороны 

Российской Федерации, в период 2013-2019 гг. и оперированных по поводу острого 

холецистита лапароскопическим способом с тяжестью общего состояния I-III по 

ASA (рисунок 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Дизайн исследования 

Пациенты, давшие информированное 
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антиоксидантной терапии 
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Пациенты, подготовленные к ЛСХЭ 
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Критерии включения: 

- больные, перенесшие лапароскопическую холецистэктомию по поводу 

желчнокаменной болезни; 

- больные с неосложненными формами острого холецистита;  

- добровольное информированное согласие на клиническое обследование; 

- больные в удовлетворительном состоянии или средней степени тяжести (I-

III по ASA). 

Критерии исключения: 

- больные, перенесшие лапароскопическую холецистэктомию по поводу 

других заболеваний, кроме желчнокаменной болезни; 

- пациенты с декомпенсированными сопутствующими заболеваниями; 

- больные, не давшие добровольное информированное согласие на 

клиническое исследование; 

- тяжесть общего состояния больных выше III по ASA; 

Исследование клиническое, открытое, сравнительное, рандомизированное. 

Больные, согласно цели исследования, были разделены на 3 группы, рандомизация 

осуществлялась медом случайной выборки. Распределение больных по полу и 

возрасту осуществляли, согласно рекомендациям ВОЗ (таблица 2). 

 

Т а б л и ц а 2 – Распределение больных в исследуемых группах по полу и возрасту 

Возраст 

больных, лет 

1-я группа (n=30) 2-я группа (n=30) 3-я группа (n=30) 

М Ж М Ж М Ж 

25 - 44 2  2  - 4  2  2  

44 - 60 3  7  1  9  3  7  

60 – 75 3 13  4  11 3  13 

75 - 90 - - - 1  - - 

 

Как следует из таблицы 2, во всех группах доминировали женщины и лица 

пожилого возраста 60-75 лет, что соответствует литературным данным [7, 63]. 
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Количество больных с катаральной и флегмонозной формой острого холецистита 

представлено в таблице 3. Из таблицы 3 следует, что среди пациентов преобладали 

больные с катаральными формами острого холецистита (65,6%). 

 

Т а б л и ц а 3 – Формы воспаления желчного пузыря в исследуемых группах 

Формы воспаления 

желчного пузыря 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 

 

Катаральная 21  20  18  

Флегмонозная 9  10  12  

 

Таким образом, сформированные группы больных были сопоставимы по полу, 

возрасту и формам воспалительно-деструктивного процесса в желчном пузыре, что 

являлось необходимой предпосылкой для объективной оценки проводимого 

лечения. Группы различались лишь по методу лечения: 

- пациенты 1-й группа в процессе хирургического лечения антиоксидантную 

терапию не получали; 

- пациенты 2-й группы в процессе хирургического лечения получали 

антиоксидантную терапию натрия фумаратом: интраоперационно в составе 

инфузионной терапии использовали натрия фумарат внутривенно 800 мл; 

- пациенты 3-й группы в процессе хирургического лечения получали 

антиоксидантную терапию метилэтилпиридинолом: интраоперационно в составе 

инфузионной терапии использовали метилэтилпиридинол внутривенно 800 мл. 

Оперативное вмешательство осуществляли под эндотрахеальным наркозом. 

Премедикацию осуществляли за 30 минут до перемещения пациентов в 

операционную с помощью атропина (0,1% – 0,5 мл) и промедола (2% – 1,0 мл), а 

индукцию - пропофолом 2 мг/кг, фентанилом 0,01 мг/кг и листеноном 2 мг/кг. После 

интубации трахеи пациентов переводили на ИВЛ аппаратом Fabius Draeger 

(Германия) воздушно-кислородной смесью в соотношении 1:1, дыхательный объем 

-  8-10 мл/кг, частота дыхания - 16-18 мин-1. 

Анестезию поддерживали севофлюраном 1,5-2 об.%, аналгезию - 

наркотическим аналгетиком фентанилом (2,5-15,0 мкг/кг массы тела); для 
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миорелаксации использовали релаксант средней продолжительности действия -

нимбекс. 

Обследование больных проводили до операции, через 24 часа (2-е сутки) и 

через 48 часов (3-и сутки) послеоперационного периода. В группах больных, 

получавших антиоксидантную терапию, забор крови для гематологических и 

биохимических исследований проводили через 30 мин после введения 

антиоксидантов. Стабилографические исследования и тест МоСА до операции 

проводили перед введением антиоксидантов, тогда как на 2-е и 3-и сутки указанные 

исследования проводили через 30 мин после введения натрия фумарата больным 2-

й группы и метилэтилпиридинола – больным 3-й группы. Также в работе было 

обследовано 24 здоровых донора - контрольная группа, сопоставимая по полу и 

возрасту с группами обследованных больных. 

 

2.2. Методы исследования 

 

Все пациенты были обследованы по стандартной программе: общий анализ 

крови и мочи, биохимический анализ крови, анализ крови на групповую 

принадлежность и резус-фактор, рентгенография органов грудной клетки, 

ультразвуковое исследование вен нижних конечностей, ЭКГ. При необходимости 

осуществляли консультацию специалистов по профилю сопутствующей патологии; 

другие исследования проводили при необходимости. 

Рентгенография органов грудной клетки, ультразвуковое исследование вен 

нижних конечностей, регистрация ЭКГ и анализ нарушений сердечного ритма, 

определение ЧСС, систолического (АДс) и диастолического (АДд) давления. 

С целью оценки интенсивности процессов образования свободных радикалов и 

антиоксидантной активности крови исследовали люминолзависимую 

хемилюминесценцию цельной гепаринизированной крови, РСС-тест (разница 

спонтанной светосуммы) и антиоксидантный статус (AOС). Спонтанную 

хемилюминесценцию исследовали, согласно методическим рекомендациям 

«Исследование хемилюминесценции биологического материала и оценка 

антиокислительной активности» на приборе «ХЛМ-003» [43]. РСС-тест разработан 
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в ЦНИЛ Пензенского института усовершенствования врачей и отмечен Патентом 

РФ № 2457488 [33, 90, 125]. Исследование цельной гепаринизированной крови также 

проводили на хемилюминометре ХЛМ-003. Антиоксидантную систему сыворотки 

крови исследовали фотометрическим методом, основанном на реакции 

антиоксидантов (присутствующих в образце) с определенным количеством 

экзогенной перекиси водорода, используя наборы фирмы «БИОХИММАК». 

Содержание провоспалительных цитокинов ФНО-α и ИЛ-18 в сыворотке 

крови определяли методом иммуноферментного анализа наборами фирмы «ВЕКТОР 

– БЕСТ». Уровень С-реактивного белка исследовали иммунотурбидиметрическим 

методом, используя наборы фирмы «ДИАКОН». Хемилюминесцентный анализ, 

исследование антиоксидантного статуса, определение уровня цитокинов и С-

реактивного белка проводили совместно со старшим научным сотрудником, 

кандидатом биологических наук О.А. Левашовой в ЦНИЛ Пензенского института 

усовершенствования врачей (зав. ЦНИЛ – доктор биологических наук Н.И. 

Баранова). 

Когнитивные функции оценивали по Монреальской шкале (тест МоСА). 

Максимальный уровень, получаемый по данной шкале, составляет 30 баллов. 

Стабилографические исследования осуществляли на стабилографе «ST-150», 

используя программное обеспечение Stabip, разработанное компанией «БИОСОФТ-

М» (Москва). Пациент находился в вертикальном положении, стоя на 

стабилометрической платформе при различных сенсорных условиях: при открытых 

и закрытых глазах. Продолжительность каждой пробы составляла 51,2 секунды. При 

проведении стабилометрических исследований руководствовались положениями 

«Московского консенсуса по применению стабилометрии и биоуправления по 

опорной реакции в практическом здравоохранении и исследованиях» [78].  
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Применяли прямые измерения, полученные непосредственно от измерительной 

части стабилоплатформы (координата центра давления по оси абсцисс, координата 

центра давления по оси ординат, W – средняя масса обследуемого) и расчетные, 

выраженные в величинах Международной системы единиц (СИ) и их производных, 

в том числе: 

- L – длина статокинезиограммы, мм; 

- V – скорость центра давления, мм/сек; 

- S – площадь статокинезиограммы, мм2; 

- Fx – частота колебаний по оси Х, гц; 

- Fy – частота колебаний по оси Y, гц; 

- МахХ и MaxY – максимальные отклонения центра давлений от положения 

равновесия по X и по Y; 

- F60X и F60Y – 60% квантили распределений спектральной плотности 

мощности колебаний центра давлений соответственно во фронтальной и 

сагиттальной плоскостях. 

Кроме того, рассчитывали следующие коэффициенты и индексы: 

- коэффициент Ромбера (QR) – отношение площадей в ситуации глаза закрыты 

- S(ЗГ) и глаза открыты - S(ОГ), результат умножали на 100 и выражали в процентах, 

- энергетический индекс (Ei) – затраты механической энергии на перемещение 

общего центра давления в плоскости опоры (Дж). 

На предварительном этапе диссертационного исследования на основе 

стабилометрических параметров у 120 пациентов при лапароскопической 

холецистэктомии нами было составлено регрессионное уравнение для оценки 

компенсации системы антиоксидантной защиты [85]: 

Р = 95Fy60-70Fx60+4V+W, где: 

 Р – показатель компенсации системы антиоксидантной защиты, 

 Fy60% и Fx60% квантили спектральной плотности мощности колебаний 

центра давлений фронтальной и сагиттальной плоскостях (гц), 

 V– средняя скорость движения центра давлений (мм/сек), 
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 W – масса пациента (кг). 

Значения показателя Р меньше 130 свидетельствовали о сильной 

декомпенсации системы антиоксидантной защиты; значения Р от 130 до 150 - о 

средней степени декомпенсации системы антиоксидантной защиты; Р больше 150 - 

хорошая компенсация системы антиоксидантной защиты. 

Статистические методы. 

1. Для сохранения конфиденциальности информации и облегчения 

количественной обработки нами использовалась создаваемая компьютерная база 

данных. 

2. Статистическую обработку осуществляли с использованием прикладных 

компьютерных программ Statistica 6.0 и методов непараметрической статистики. 

Результаты считали достоверными при р<0,05. 

3. Качественные переменные описывали абсолютными и относительными 

частотами. Количественные признаки описывали медианой и интерквартильным 

размахом Ме [LQ; HQ]. 

4. Сравнительный анализ количественных признаков в независимых группах 

проводили, используя метод Краскела-Уоллиса (при р<0,05 делали вывод о том, что 

группы получены из разных генеральных совокупностей или генеральных 

совокупностей с разными медианами). В этом случае проводили парное сравнение 

групп с использованием теста Манна-Уитни с применением поправки Бонферрони 

для оценки значения р' = р/n, где р' – значения уровня статистической значимости с 

поправкой Бонферрони, р – исходно заданный уровень статистической значимости 

(0,05), n – количество парных сравнений =3. 

р' = 0,05/3=0,017. 

5. Сравнительный анализ количественных признаков в зависимых группах 

проводили, используя ранговый дисперсионный анализ по Фридмену, при р<0,05 

сравнивали парные группы с использованием критерия Вилкоксона с применением 

поправки Бонферрони для оценки значения р' = р/n, где р' – значения уровня 

статистической значимости с поправкой Бонферрони, р – исходно заданный уровень 

статистической значимости (0,05), n – количество парных сравнений = 3. 
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р' = 0,05/3=0,017. 

Для корреляционного анализа полученных показателей использовали 

критерий Спирмена. 
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Глава 3. ФУНКЦИОНАЛЬНО-МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ И КОГНИТИВНЫЕ 

НАРУШЕНИЯ ПОСЛЕ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ 

 

Обследование больных, не получавших в комплексной терапии 

антиоксиданты, представляло особый интерес в качестве группы сравнения с 

пациентами, получавшими натрия фумарат и метилэтилпиридинол. 

 

3.1. Изменения гемодинамических и биохимических показателей  

 

Результаты гемодинамических показателей представлены в таблице 4. 

 

Т а б л и ц а 4 – Оценка гемодинамических показателей в 1 группе, Ме [LQ; HQ] 

Время 

обследования 
До операции 

Через 24 часа 

после операции 

Через 48 часов 

после операции 

Контрольная 

группа 

ЧСС, мин-1 
87 *  

[85; 89] 

77^ 

[75; 80] 

77,0^ 

[67; 80] 

70,0 

[60; 80] 

АДс,  

мм рт. ст. 

148,0* 

[145,0; 150,0] 

130,0^ 

[125,0; 130,0] 

125,0^ 

[120,0; 130,0] 

122,0 

[119,0; 130,0] 

АДд,  

мм рт. ст. 

88,0* 

[85,0; 90,0] 

78,5^ 

[75,5; 80,0] 

76,0^ 

[74,0; 80,0] 

76,0* 

[72,0; 80,0] 

Примечаниe: * – р <0,05 по сравнению с контрольной группой; ^ – p < 0,05 по 

отношению к дооперационным значениям   

 

Как следует из таблицы 4, у больных до операции статистически значимо по 

сравнению с контролем были выше: ЧСС на 24,2%, систолическое АД – на 21,3%, 

диастолическое АД – на 15,8%. Через 24 часа после операции эти показатели 

уменьшались и не отличались от значений в контроле.  

При анализе гематологических и метаболических показателей (таблица 5) 

обращает внимание существенное увеличение в 1,45 раза количества нейтрофилов, 
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являющихся факторами неспецифической резистентности, еще до операции и более 

значительное в после операционном периоде: через сутки в 1,69 раза, а через двое 

суток – в 1,94 раза.  

Значительно возрастало содержание в сыворотке крови второго показателя 

неспецифической резистентности – С-реактивного белка. Если до операции его 

концентрация была статистически значимо выше контрольного уровня в 2,66 раза, 

то на вторые сутки она превышала контроль уже в 7,66 раза, а на третьи – в 13,8 раза. 

И это не случайно, поскольку С-реактивный белок активирует компоненты системы 

комплемента, усиливая опсонизацию микроорганизмов, их погружение в фагоцит и 

«переваривание» лизосомальными ферментами гранул фагоцитов, активирует 

фагоцитоз и повышает бактерицидность нейтрофилов. Как известно, при контакте 

нейтрофила с бактериями происходит «респираторный взрыв» с образованием 

большого количества активных форм кислорода, возрастает интенсивность 

свободно-радикальных процессов, защищающих организм от действия патогенных 

микроорганизмов, в том числе при остром холецистите инфекционной природы. 

Аналогичные данные получены Т.А. Дружининой при обследовании больных острым 

аппендицитом: увеличение содержания С-реактивного белка на 3-и сутки при 

изначально низких его значениях [33]. 

 В таблице 5 отражена динамика двух важнейших провоспалительных 

цитокинов в сыворотке крови до и после операции: ИЛ-18 и ФНО-α. Исследование 

содержания ФНО-α у пациентов до операции позволило выявить статистически 

значимые более высокие значения этого показателя по сравнению с контролем при 

проведении сравнительного анализа только по Вальд-Вольфовицу (р=0,04). Это мы 

обосновали большим разбросом показателей интерквартильного размаха [0,9; 3,3]. 

Данная ситуация вполне объяснима, поскольку до операции уровень развития 

воспалительного процесса у пациентов   существенно различался. На 2-е и 3-и сутки 

значения ФНО-α также были статистически более высокими уже при сравнении 

средних рангов по Манну-Уитни (соответственно р=0,003 и р=0,009), однако при 

сравнении указанного показателя в динамике заболевания по Фридмену 

достоверных различий не выявлено (р=0,07).  
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Т а б л и ц а 5 – Гематологические и метаболические нарушения у больных после лапароскопической холецистэктомии, 

Ме [LQ; HQ] 

Время 

обследования 

К-во  

нейтрофилов 

(109/л) 

Спонтанная 

ХЛ, у.е. 

РСС – тест, 

у.е. 

AOST, 

мкмоль/л 
СРБ, мг/л ФНО-α, пг/мл ИЛ-18, пг/мл 

До операции 
5,16 * 

[4,14; 7,28] 

2,65 

[1,96; 4,88] 

0,46* 

[-0,41; +1,33] 

299,7 

[256,7; 326,1] 

8,0 * 

[3,0; 17,0] 

2,5 * 

[0,9; 3,3] 

88,9 * 

[51,2;161,9] 

24 часа после 

операции 

6,00 * 

[4,70; 7,30] 

4,84*^ 

[3,00; 6,50] 

-2,00 *^ 

[-3,00; +0,10] 

267,5* 

[196,0; 300,0] 

23,0 *^ 

[15,0; 65,0] 

3,10 *^ 

[3,0; 4,0] 

77,50 *^ 

[45,0;154,6] 

48 часов после 

операции 

6,90 *^ 

[5,88; 9,10] 

2,49 

[1,45; 4,17] 

0,12*^ 

[-1,83; +1,49] 

299,0 

[256,7; 333,0] 

41,0 *^ 

[27,0; 115,0] 

2,0 * 

[1,8; 2,5] 

68,8 *^ 

[37,9;136,5] 

Контроль 
3,55         

[2,85; 4,20] 

2,53  

[1,39; 2,90] 

1,30  

[-0,11; +2,05] 

306,6  

[268,0; 328,5] 

3,0  

[2,5; 5,5] 

0,5 

[0,4; 1,3] 

111,05 * 

[60,0;121,3] 

Примечаниe: * – р <0,05 по сравнению с контрольной группой; ^ – p <0,05 по отношению к дооперационным значениям
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Тем не менее, отчетливо просматривалась тенденция к повышению значений 

ФНО-α через 24 часа после операции. Повышение содержания ФНО-α в сыворотке 

крови больных острым холециститом по сравнению с группой здоровых доноров 

соотносится с функцией данного цитокина, а именно его выраженной 

провоспалительной активностью. Вместе с тем, уровень другого 

провоспалительного цитокина – ИЛ-18 в сыворотке крови был статистически более 

низким по сравнению с контрольной группой по Вальд-Вольфовицу до операции и 

на 3-и сутки послеоперационного периода (р=0,03 и р=0,003). В динамике 

послеоперационного периода нами выявлено достоверное снижение содержания 

ИЛ-18 (р <0,00015 по Фридмену); соответственно статистически значимый уровень 

различия показателя до операции и через 24 часа составил р=0,0002, через 48 часов 

– 0,002. Это не противоречит литературным данным, а именно: снижение уровня ИЛ-

18 в сыворотке крови у больных при остром риносинусите [127] и хронической 

аутоиммунной крапивнице [6]. 

Оценка параметров люминолзависимой хемилюминесценции выявила 

статистически значимое увеличение на 91,3% этого показателя на вторые сутки после 

операции по сравнению с контролем. Сравнительный анализ уровня спонтанной 

хемилюминесценции в динамике послеоперационного периода по Фридмену 

позволил установить статистически значимый уровень различия показателей. При 

этом показатель статистической значимости «р» при сравнении парных групп (до 

операции и через 24 часа; через 24 и 48 часов после операции) с использованием 

критерия Вилкоксона был равен, соответственно, 0,00026 и 0,0008. Таким образом, у 

пациентов при лапароскопической холецистэктомии ЛСХЭ уровень спонтанной 

хемилюминесценции оказался наиболее высоким на 2-е сутки послеоперационного 

периода, что согласуется с данными А.М. Овезова и соавт. [84]. 

Тестом, оценивающим функциональную активность нейтрофилов, в том числе 

их оксидантный потенциал, в нашей работе являлся РСС-тест. Сравнение его 

значений с контролем и дооперационным этапом выявило статистически значимое 

различие на 2-е сутки после операции. С учетом того, что у пациентов именно в эти 

сроки отмечалось нарастание хемилюминесценции, то можно констатировать, что 

низкие значения РСС-теста могли свидетельствовали о снижении резерва активации 

при воздействии на нейтрофилы эндогенных субстанций. Сравнение показателей в 
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динамике исследования с использованием критерия Фридмана позволило выявить 

статистически значимые различия, однако при сравнении парных групп, учитывая 

значения поправки Бонферрони, статистически значимых различий выявлено не 

было. 

Исследование такого важнейшего показателя, характеризующего 

антиоксидантный статус (AOST), позволило установить статистически значимые 

различия по сравнению с группой контроля только на 2-е сутки после операции. 

Сравнение этого показателя по Вилкоксону выявило различия до и через 24 часа 

после операции (р=0,0002). На третьи сутки после операции отмечалась лишь 

тенденция к его увеличению (р=0,1). Таким образом, наиболее низкий уровень 

антиоксидантного статуса был выявлен через 24 часа после лапароскопической 

холецистэктомии. 

Интересным оказалось исследование корреляционных связей между 

спонтанной хемилюминесценцией и уровнем С-реактивного белка в сыворотке 

крови. До операции была выявлена положительная корреляционная зависимость 

(r=0,64; р=0,00013) между этими показателями, что закономерно отражало тяжесть 

воспалительного процесса в организме. Однако, в дальнейшем эта корреляционная 

связь не сохранялась, что, очевидно, было обусловлено различной динамикой этих 

показателей: с одной стороны, достоверным повышением в сыворотке крови уровня 

С-реактивного белка, с другой – отсутствием каких-либо статистических различий в 

показателях люминолзависимой хемилюминесценции на последующем этапе 

исследования. Кроме того, до операции спонтанная хемилюминесценции 

коррелировала с уровнем антиоксидантной активности, при этом связь была 

отрицательной (r=-0,69, p=0,0006), что свидетельствовало об ингибировании 

ферментов, обладающих антирадикальной и антиоксидантной активностью, при 

повышении уровня активных радикалов кислорода. 

Наиболее четкой зависимостью у больных 1-й группы была отрицательная 

корреляция спонтанной хемилюминесценции и РСС-теста: до операции r=-0,48, 

р=0,01; на 2-е сутки – r=-0,44, р=0,02; на 3-и сутки – r=-0,65, р=0,00017. Эти 

корреляции свидетельствуют о том, что у больных с более высокими значениями 

параметров хемилюминесценции резерв реактивности нейтрофилов оказывался 
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более низким, что не противоречит результатам исследования Т.А. Дружининой и 

соавт. [33] при обследовании больных с гнойно-воспалительными заболеваниями. 

 

3.2. Когнитивные и стато-локомоторные нарушения после лапароскопической 

холецистэктомии 

 

Оценка теста МоСА, нейропсихологического тестирования у больных без 

проведения антиоксидантной терапии являлась в нашем исследовании «золотым 

стандартом» диагностики выраженности когнитивных дисфункций, оценивая его 

корреляционную зависимость с клинико-лабораторными и стабилографическими 

показателями. 

Согласно результатам оценки по шкале МоСА (таблица 6), до операции в 1-й 

группе больных значения указанного теста оказались несколько ниже значений 

контрольной группы (р=0,02), однако показатели меньше нижней границы нормы 

(менее 26 баллов) наблюдали только в 1 случае из 30 больных. 

 

Т а б л и ц а 6 – Динамика значений МоСА (баллы) у больных 1-й группы,  

Ме [LQ; HQ] 

До 

 операции 

Через 24 часа 

после операции 

Через 48 часов 

после операции 

Контрольная 

группа 

27,0 

[26,0; 28,0]  

21,0*^ 

[21,0; 22,0]  

23,0*^  

[22,0; 25,0]  

28,0 

[27,0;29,0]  

Примечания  

* – р <0,05 по сравнению с контрольной группой; 

^ – p <0,05 по отношению к дооперационным значениям 

 

При сравнении показателей в динамике по Friedmann получены статистически 

значимые различия; в частности, выявлено достоверное снижение значений данного 

теста через 24 часа после операции, а через 48часов – повышение значений этого 
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теста. Сравнение с данными контрольной группы показатели МоСА-теста как через 

24, так и 48 часов после операции оказались статистически более низкими. 

Таким образом, низкие значения теста МоСА, выявленные через 24 часа 

(снижение на 20,3%) и 48 часов (снижение на 20,1%) после лапароскопической 

холецистэктомии позволяют констатировать наличие послеоперационных 

когнитивных дисфункций. Согласно L.S. Rasmussen, о послеоперационных 

когнитивных дисфункциях можно говорить тогда, когда снижение показателей 

нейропсихологического послеоперационного тестирования составляет не менее 20% 

от дооперационного уровня. 

Корреляционный анализ между уровнем ИЛ-18 в сыворотке крови   и 

значениями монреальской шкалы до операции выявил умеренную отрицательную 

зависимость (r= -0,37; р=0,04), из чего следует, что повышение уровня этого 

цитокина сочеталось со снижением количества баллов проводимого теста. Через 48 

часов после операции установлена корреляция значений МоСА с уровнем AOST 

(r = 0,46;р = 0,037). Наличие положительной корреляции свидетельствует о том, что 

низким значениям монреальской шкалы соответствовал низкий уровень 

антиоксидантной активности, что подтверждает участие процессов 

свободнорадикального окисления в патогенезе когнитивных расстройств.  

Исследование стабилометрических данных представляло особый интерес для 

выявления показателей, имеющих статистические различия на различных этапах 

обследования у пациентов, которым не проводилась антиоксидантная терапия. 

Несмотря на то, что данные стабилометрии не всегда согласуются и не дублируют 

клинические и лабораторные исследования [156], представляя собой совершенно 

иной пласт знаний, нами был проведен корреляционный анализ указанных 

показателей с гемодинамическими и лабораторными показателями, а также со 

шкалой МоСА. Мы считаем, что праксис, являясь неспецифическим индикатором 

опорно-двигательного аппарата и нервной системы, реагирует на воздействия как 

экзогенного, так и эндогенного характера, в том числе на нарушения гомеостаза, 

развивающиеся вследствие воспаления, окислительного стресса, хирургического 

вмешательства и обшей анестезии. 
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Оценка данных стабилографии и стабилокинезиограммы (таблица 7) позволила 

установить статистически значимое смещение центра давления (ЦД) по сравнению с 

контролем до операции относительно оси Y в отрицательную сторону в положении 

«ОГ» (р=0,017) и «ЗГ» (р=0,018). Также у больных до операции по сравнению со 

значениями в контрольной группе выявлено статистически значимое повышение 

максимальной амплитуды положения центра давления относительно сагиттальной 

плоскости в положении «ОГ» [(maxY(ОГ)] и «ЗГ» [(maxY(ЗГ)]. Таким образом, до 

операции были выявлены выраженные статистически значимые изменения 

стабилографических показателей в сагиттальной области. 

 

Т а б л и ц а 7 – Влияние лапароскопической холецистэктомии на 

стабилографические показатели, Ме [LQ; HQ] 

Время 

обследования 

До  

операции 

Через 24 часа 

после операции 

Через 48 часов 

после операции 

Контрольная 

группа 

~Х(ОГ), мм 
0,80* 

[-3,38;6,16] 

0,67* 

[-4,59;8,16] 

0,93* 

[-4,41;6,12] 

-2,38 

[-6,00;4,18] 

~Х(ЗГ), мм 
0,54* 

[-4,78;6,88] 

2,03* ^ 

[-5,32;8,44] 

0,89* ^ 

[-5,56;3,87] 

-2,63 

[-4,40;3,53] 

maxХ (ОГ), 

мм  

14,25* 

[11,40;22,00] 

15,60* 

[12,90;24,10] 

17,15* ^ 

[12,10;33,90] 

10,25 

[9,06;17,60] 

maxХ (ЗГ), 

мм 

13,95* 

[9,95;17,50] 

14,10* 

[12,00;17,60] 

11,70^ 

[9,52;16,10] 

9,93 

[7,40;16,20] 

DX (ОГ), мм 
14,80* 

[10,40;24,20] 

18,90*^ 

[9,97;31,20] 

16,45* 

[13,10;21,90] 

8,40 

[6,46;11,70] 

DX (ЗГ), мм 
16,40* 

[8,56;24,60] 

17,70* 

[8,98;22,90] 

12,45^ 

[7,35;18,60] 

10,85 

[5,07;26,05] 

FX (ОГ), гц 
0,20 

[0,14;0,24] 

0,16 

[0,12;0,22] 

0,19 

[0,14;0,24] 

0,20 

[0,15;0,32] 
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Продолжение таблицы 7 

Время 

обследования 

До  

операции 

Через 24 часа 

после операции 

Через 48 часов 

после операции 

Контрольная 

группа 

FX (ЗГ), гц 
0,18 

[0,16;0,25] 

0,20 

[0,12;0,24] 

0,18 

[0,14;0,20] 

0,23 

[0,15;0,29] 

F60X (ОГ), гц 
0,50 

[0,37;0,59] 

0,51 

[0,37;0,63] 

0,47* 

[0,43;0,63] 

0,62 

[0,54;0,71] 

F60X (ЗГ), гц 
0,49 

[0,35;0,65] 

0,51 

[0,41;0,57] 

0,46* 

[0,41;0,63] 

0,60 

[0,46;0,77] 

~Y (ОГ), мм 
-30,60* 

[-39,30;-14,30] 

-18,95*^ 

[-35,00;-9,08] 

-24,50*^ 

[-30,30;-6,93] 

-14,80 

[-21,90;-9,69] 

~Y(ЗГ), мм 
-23,35* 

[-33,60;-12,30] 

-16,05*^ 

[-32,90;-5,86] 

-25,00* 

[-32,50;-9,11] 

-11,85 

[-18,80;-6,28] 

maxY (ОГ), 

мм 

31,70* 

[21,70;42,20] 

32,75* 

[16,70;42,30] 

24,90*^ 

[16,50;34,80] 

16,15 

[13,75;22,00] 

maxY (ЗГ), 

мм 

27,00* 

[23,00;36,10] 

26,05* 

[15,50;39,00] 

25,85* 

[19,20;35,50] 

16,41 

[12,25;18,80] 

DY (ОГ), мм 
19,20 

[16,60;36,80] 

22,15* 

[16,10;36,40] 

23,30*^ 

[14,00;28,80] 

16,00 

[9,90;30,05] 

DY (ЗГ), мм 
23,25 

[15,10;33,20] 

22,30 

[14,10;38,20] 

21,75 

[15,20;31,40] 

19,10 

[14,10;28,05] 

FY (ОГ), гц 
0,20 

[0,18;0,29] 

0,18* 

[0,16;0,24] 

0,25 

[0,18;0,39] 

0,27 

[0,17;0,31] 

FY (ЗГ), гц 
0,25* 

[0,16;0,33] 

0,18^ 

[0,12;0,22] 

0,24 

[0,18;0,35] 

0,17 

[0,12;0,25] 

F60Y (ОГ), ц 
0,57 

[0,47;0,67] 

0,59 

[0,47;0,76] 

0,63 

[0,51;0,71] 

0,64 

[0,53;0,71] 

F60Y (ЗГ), гц 
0,61 

[0,49;0,75] 

0,56*^ 

[0,45;0,65] 

0,59 

[0,51;0,71] 

0,64 

[0,47;0,76] 
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Окончание таблицы 7 

Время 

обследования 

До  

операции 

Через 24 часа 

после операции 

Через 48 часов 

после операции 

Контрольная 

группа 

S(ОГ), мм² 
230,0* 

[196,0;288,0] 

323,08^ 

[241,0;452,0]*,** 

237,5* 

[152,0;323,0]** 

152,0 

[79,0;324,5]* 

S (ЗГ), мм² 
220,0* 

[150,0;332,0] 

269,5*^ 

[143,0;442,0] 

222,5* 

[158,0;364,0] 

193,5 

[115,5;244,5] 

L (ОГ), мм 
523,0* 

[460,0;672,0] 

563,5*^ 

[440,0;625,0] 

561,0*^ 

[438,0;634,0] 

441,0 

[387,0;538,5] 

L (ЗГ), мм 
674,0 

[566,0;912,0] 

635,0^ 

[480,0;810,0] 

622,5*^ 

[499,0;842,0] 

663,5 

[542,0;904,0] 

V(ОГ), мм/с 
10,03 

[8,70;12,70] 

10,75* 

[8,32;12,70] 

10,60 

[8,26;12,30] 

8,33 

[7,30;10,15] 

V (ЗГ), мм/с 
12,75 

[10,70;17,20] 

12,30 

[9,10;15,30] 

12,00^ 

[9,42;15,50] 

12,50 

[10,25;17,20] 

LFS(ОГ) 
2,12* 

[1,69;2,73] 

2,82*^ 

[1,70;3,74] 

2,56*^ 

[1,88;2,88] 

3,21 

[1,85;4,37] 

LFS(ЗГ) 
3,26 

[2,24;4,62] 

2,82*^ 

[1,70;3,74] 

3,00* 

[2,55;3,56] 

3,85* 

[3,18;5,02] 

Еi (ОГ), дж 
3,91* 

[2,47;8,24] 

3,18*^ 

[2,15;8,21] 

3,12*^ 

[1,98;8,49] 

2,59 

[1,57;3,86] 

Еi (ЗГ), дж 
7,65* 

[4,65;19,5] 

5,38^ 

[4,44;12,10] 

4,48^ 

[2,64;9,10] 

4,87 

[3,89;7,96] 

QR 
84,2* 

[41,7;203,0] 

103,0^ 

[70,4;136,0] 

91,1 

[53,4;165,0] 

108,0 

[77,7;152,0] 

Примечаниe: * – р <0,05 по сравнению с контрольной группой; ^ – p <0,05 по 

отношению к дооперационным значениям.  ОГ – открытые глаза, ЗГ – закрытые 

глаза 
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Также выявлено повышение дисперсии ЦД по оси X [DX(ОГ); р=0,011] и 

снижение уровня энергии спектра по оси Х [F60X(ОГ); р=0,02], что 

свидетельствовало о возрастании в спектре амплитуды по оси Х низкочастотных 

колебаний. 

У больных до операции уровень общей антиоксидантной активности 

коррелировал со значениями энергетического индекса Еi(ЗГ) (r= -0,48; р=0,03) и 

уровнем основной частоты колебаний по Y (FY(ЗГ)) (r= -0,43; р=0,048). Интересно, 

что корреляции проявились только при выключении зрительного анализатора. 

Указанные корреляции показывают, что снижению антиоксидантной активности 

соответствуют повышенные значения основной частоты колебаний по Y и 

энергетических затрат организма.  

Единственными выявленными корреляционными связями стабилографических 

показателей с показателями гемодинамики являлась отрицательная корреляция до 

операции ЧД с основной частотой колебаний по оси Y (r= -0,38; р=0,04) и уровнем 

60% энергии спектра также по оси Y (r= -0,37; р=0,04) в положении «ЗГ». Данная 

корреляция не согласуется с известными работами М.В. Малахова и соавт. [74], в 

которых увеличение частоты и глубины дыхания вызывали значительное увеличение 

всех стабилографических показателей и сдвиг показателей спектра в зону 

высокочастотных колебаний. Однако, авторы проводили исследование в условиях 

гипервентиляции, что не согласуется с состоянием обследованных нами больных. 

Описанные изменения стабилографических показателей до операции обусловлены 

наличием у больных основного заболевания: острого холецистита (состояние перед 

операцией). 

На 2-е сутки после операции показатели maxY(ОГ) и maxY(ЗГ) оставались 

статистически значимо выше показателей здоровых доноров. Кроме этого, 

отмечалось статистически значимое смещение показателя ~Y (ОГ) в положительную 

сторону, в результате чего положение ЦД (ОГ) относительно оси Y через 24 часа не 

отличалось от значений в контрольной группе, что может свидетельствовать о 

снижении болевого синдрома. 

Выше контрольных значений оставалась дисперсия ЦД [DX(ОГ); р=0,005] с 

тенденцией к увеличению на 2-е сутки и появлению статистически значимой 
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разницы по сравнению со значениями в контрольной группе максимальной 

амплитуды ЦД по оси [Х(ОГ); р=0,027]. 

Также через 24 часа после операции было выявлено статистически значимое 

увеличение по сравнению с контролем площади статокинезиограммы [S(ОГ)]. При 

сравнении указанных показателей в динамике послеоперационного периода по 

Фридмену выявлены различия (р <0,0004), при сравнении парных показателей по 

Вилкоксону с учетом поправки Бонферрони различия также были достоверными 

(р=0,006 и p=0,005 соответственно). 

Уровень площади статокинезиограммы S(ЗГ) на 2-е сутки не отличался от 

контрольных значений, однако отмечалась тенденция более высоких значений S(ЗГ) 

на 2-е сутки по сравнению с показателями до (р=0,06) и через 48 часов (р=0,04) после 

операции. Увеличение площади статокинезиограммы выявляется при различной 

патологии: у пациентов с синдромом Меньера после невротомии (1-2 недели) [165], 

рассеянном склерозе [24], дисциркуляторной энцефалопатии [92] и др. 

В этом плане интересной корреляционной зависимостью явилась 

отрицательная связь Монреальской шкалы и площади статокинезиограммы S(ОГ) 

(r= -0,48; р=0,01), выявленная на 2-е сутки послеоперационного периода и 

свидетельствовавшая о том, что увеличение S сочетается с низкими баллами по 

шкале МоСА. Также на 2-й день выявлялась корреляция значений МоСА с 

коэффициентом Ромберга (r=0,45; р=0,02); положительная корреляция 

свидетельствует о том, что меньшим значениям QR [отношение S(ЗГ) к S(ОГ)] 

соответствуют  и низкие значения теста МоСА.  

Данный коэффициент активно применяется в клинической практике для 

оценки состояния проприорецепции и вестибулярной системы, а также выявления 

степени участия органов зрения в поддержании статического равновесия. 

Рассчитываемый показатель LFS, как отношение длины статокинезиограммы к ее 

площади, в положении «ЗГ» на 2-е сутки после операции был достоверно ниже 

аналогичных показателей до операции (р = 0,005) и показателей в контроле (р = 0,02). 

Эти данные подтверждают значимость показателя площади статокинезиограммы и в 

положении «ЗГ» (увеличение S(ЗГ) на 2-е сутки привело к снижению индекса LFS). 

Аналогичные данные получены А.В. Горожанкиным [24, 25] при хронической 
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ишемии головного мозга, который считает, что при отсутствии зрительного контроля 

происходит значительное снижение устойчивости вертикальной позы.  

У больных через 24 часа после операции уровень спонтанной ХЛ 

коррелировал с уровнем F60Y (r =-0,6; р = 0,001) в положении «ЗГ» и уровнем F60Х 

(r =-0,4; р = 0,04) в положении «ЗГ». Это свидетельствовало об обратной 

зависимости активности процессов свободно-радикального окисления 

(следовательно, и интенсивности воспалительного процесса) и 60% квантилями 

спектральной плоскости мощности колебаний ЦД во фронтальной и сагиттальной 

плоскостях. 

Таким образом, через 24 часа выявлены достоверные различия значений по 

сравнению с контролем двух стабилографических показателей: площади 

статокинезиограммы S(ОГ) и длины статокинезиограммы на единицу площади 

LFS(ЗГ). При этом уровень LFS(ЗГ) был статистически ниже значений до операции, 

а уровень S(ОГ) статистически выше аналогичных значений до операции, при этом 

показатель S коррелировал со шкалой МоСА и коэффициентом Ромберга. Также 

найдены корреляционные связи стабилографических показателей с показателями 

свободно-радикального окисления.  

Через 48 часов после операции продолжали наблюдать достоверно более 

высокие значения по сравнению с аналогичными значениями в контрольной группе 

следующих показателей: максимальной амплитуды ЦД относительно фронтальной 

плоскости [maxX(ОГ)]; максимальной амплитуды ЦД относительно сагиттальной 

плоскости (maxY) в положении «ОГ» и «ЗГ»; дисперсии ЦД по оси X [DX(ОГ)]. 

Оценка корреляционных связей на 3-и сутки позволила установить связь 

значений хемилюминесценции с LFS(ОГ) (r =-0,4; р = 0,02) и площадью S(ОГ) (r = 

0,47; р=0,008), что указывает на увеличение площади статокинезиограммы и 

соответственно снижение LFS при увеличении процессов свободно-радикального 

окисления. Наиболее интересным показателем, учитывая его различия на 2-й день 

после операции по сравнению с контролем и с аналогичными значениями до 

операции, а также его корреляционные связи с монреальской шкалой, 

коэффициентом Ромберга, спонтанной ХЛ, является площадь статокинезиограммы 
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S (ОГ). При этом следует учесть, что именно через 24 часа после операции у больных 

были зарегистрированы низкие значения шкалы МоСА. 

Тем не менее, полученные нами данные стабилографических исследований 

являются результатом сложного суммарного воздействия на организм заболевания, 

по поводу которого проведено оперативное вмешательство, оперативной травмы и 

общей анестезии. Вследствие этого в работе был использован, разработанный нами, 

показатель компенсации системы антиоксидантной защиты Р, который 

использовали для оценки устойчивости пациента к оксидативному стрессу при 

подготовке к лапароскопической холецистэктомии.  

Следует отметить, что установленные нами отрицательные корреляционные 

связи показателей свободно-радикального окисления со стабилографическими 

показателями F60Y и F60Х, в свою очередь, коррелировали с классическими 

показателями оксидативного стресса (уровнем малонового диальдегида и 

активностью каталазы), которые и легли в основу выведенного нами регрессионного 

уравнения для вычисления показателя компенсации антиоксидантной активности 

«Р» . 

Согласно разработанной методике [89], уровень Р менее 130 баллов 

соответствовал выраженной декомпенсации системы антиоксидантной защиты; 

значения 130-150 баллов – средней степени декомпенсации, более 150 баллов – 

хорошей компенсации антиоксидантной защиты. Значения показателя Р в динамике 

обследования больных представлены в таблице 8. 

Как следует из таблицы 8, статистически достоверные изменения при сравнении 

показателя Р с контролем были зарегистрированы до операции, через 24 часа и 48 часов. 

Для более детального сравнения значений Р был проведен частотный анализ 

указанного показателя в динамике обследования (таблица 9), позволивший установить, 

что в группе контроля отсутствовали индивидуумы с выраженной декомпенсацией 

антиоксидантного статуса, хотя группа представлена здоровыми донорами с 

хорошей компенсацией антиоксидантной защиты (75%). 
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Т а б л и ц а 8 – Уровень компенсации (баллы) антиоксидантной защиты у больных 

после лапароскопической холецистэктомии, Ме [LQ; HQ] 

До операции Через 24 часа 

после операции 

Через 48 часов 

после операции 

Контрольная 

группа 

140,6* 

[126,5; 154,0]  

138,0* 

[116,4;163,8]  

145,1* 

[124,0;160,6] 

156,3 

[148,3;168,8]  

Примечание: * - р <0,05 по отношению к контролю 

 

При сравнительном анализе полученных данных до операции и через 24 часа 

после операции выявлено увеличение количества больных с выраженной 

декомпенсацией антиоксидантной защиты: число таких пациентов по сравнению с 

дооперационным уровнем увеличилось в 1,75 раза. Также отмечено снижение в 2 

раза количества больных со средним уровнем декомпенсации, тогда как число 

больных с показателями Р более 150 осталось практически на том же уровне. 

Таким образом, через 24 часа после операции происходило увеличение 

пациентов с выраженной декомпенсацией антиоксидантной защиты. Именно при 

обследовании пациентов через 24 часа выявлена положительная корреляция 

показателя Р с уровнем AOST (r= 0,54; р=0,011). Эта корреляция подтверждает, что 

предложенный нами на основе стабилографических данных показатель компенсации 

антиоксидантного статуса Р сопряжен с уровнем антиоксидантной защиты, 

определяемой непосредственно по содержанию антиоксидантов в сыворотке крови. 

Однако в другие временные промежутки эта корреляция не сохранялась. 

Корреляция значений Р с монреальской шкалой отсутствовала, что 

свидетельствует о неоднозначности показателей праксиса и монреальской шкалы, а 

также об участии других патогенетических факторов в развитии когнитивных 

расстройств, помимо процессов свободно-радикального окисления. 



49 

Т а б л и ц а 9 – Частотное распределение значений показателя компенсации антиоксидантной зашиты у больных после 

лапароскопической холецистэктомии 

Время 

обследования 

До операции 
Через 24 часа после 

операции 

Через 48 часов после 

операции 
Контрольная группа 

Менее 

130 

130-

140 

Более 

140 

Менее 

130 

130-

140 

Более 

140 

Менее 

130 

130-

140 

Более 

140 

Менее 

130 

130-

150 

Более 

150 

Значения Р 

абс., (%) 

8 

(26,6) 

14 

(46,7) 

8 

(26,7) 

14 

(46,7) 

7 

(23,3) 

9 

(30,0) 

12 

(40) 

4 

(13,3) 

14 

(46,7) 
- 

6 

(25,0) 

18 

(75,0) 
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Глава 4. ВЛИЯНИЕ НАТРИЯ ФУМАРАТА НА КОГНИТИВЫЕ 

ДИСФУНКЦИИ В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ 

 

Прежде, чем перейти к анализу результатов исследований по оценке 

эффективности использования натрия фумарата в комплексной терапии пациентов 

после лапароскопической холецистэктомии, отметим, что монреальский тест и 

анализ стабилограмм проводили в предоперационном периоде до введения больным 

2-й группы этого препарата, тогда как исследование гемодинамических параметров 

и клинико-лабораторных показателей периферической крови осуществляли после их 

введения (см. главу 3). 

 

4.1. Влияние натрия фумарата на гемодинамические и функционально-

метаболические нарушения после лапароскопической холецистэктомии 

 

Результаты гемодинамических показателей представлены в таблице10. 

Т а б л и ц а 10 – Влияние натрия фумарата на гемодинамические показатели в 

постоперационном периоде, Ме [LQ; HQ] 

Изучаемые 

показатели 
До операции 

Через 24 часа 

после 

операции 

Через 48 часов 

после 

операции 

Контрольная 

группа 

ЧСС, мин-1 
87* 

[85; 88] 

77*^ 

[69; 80] 

78^ 

[75; 80] 

70 

[60,0; 80,0] 

АДс, мм рт. ст. 
149* 

[146; 151] 

130^ 

[125; 130] 

125^ 

[120; 130] 

122 

[119; 130] 

АДд, мм рт. ст.  
89*  

[86; 90] 

75^ 

[70; 80] 

76^ 

[70; 80] 

76 

[72; 80] 

Примечаниe: * – р <0,05 по сравнению с контрольной группой; ^ – p <0,05 по 

отношению к дооперационным значениям   
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Как следует из таблицы 10, у больных 2-й группы до операции статистически 

значимо в 1,24 раза превышало аналогичный показатель контрольной группы, АДс 

– в 1,22 раза выше, а АДд – в 1,17 раз выше, чем в контроле.  Динамика показателей 

была аналогична динамике гемодинамических показателей у больных 1-й группы: 

достоверное снижение их отмечалось на 2-е сутки после операции. 

При анализе гематологических и метаболических показателей (таблица 11) 

обращает внимание увеличение на 68,7% количества нейтрофилов еще до операции. 

Вместе с тем, на фоне включения натрия фумарата в комплексную терапию через 

сутки их содержание уменьшилось на 28,0%, а через двое суток – на 36,3%.  

Содержание С-реактивного белка до операции превышало контрольные 

значения в 1,66 раза. В послеоперационном периоде отмечалось более значительное 

повышение его содержания в сыворотке крови: на 2-е сутки в 9,5 раза, а на 3-и – в 

22,1 раза, что статистически значимо выше, чем у пациентов 1-й группы в эти же 

сроки. И это вполне закономерно, потому что С-реактивный белок активирует 

систему комплемента, усиливая опсонизацию микроорганизмов, их погружение в 

фагоцит и «переваривание» лизосомальными ферментами гранул фагоцитов, 

активирует фагоцитоз, способствуя его завершению и формированию 

антимикробного иммунитета. Кроме того, этот белок повышает бактерицидность 

нейтрофилов, являющихся фактором неспецифической резистентности, на период, 

пока не синтезируют плазматические клетки иммуноглобулины М и G. Через 24 часа 

после операции выявлена корреляционная связь С-реактивного белка и AOST (r = -

0,39; р=0,043). Это свидетельствовало о том, что при повышении в крови содержания 

белка острой фазы воспаления снижался уровень антиоксидантной защиты 

организма. 

Параметры спонтанной хемилюминесценции до операции и через сутки после 

операции были статистически значимо меньше, чем в контроле (на 76,1% и 40,5% 

соответственно), но через двое суток, наоборот,  возросли, превысив на 27,2% 

контрольные значения. Значение РСС-теста до операции и в послеоперационном 

периоде оказались значительно ниже, чем в контрольной группе, особенно через 

двое суток после операции 
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Исследование АОST пациентов, получающих натрия фумарат, через сутки 

мощность  антиоксидантной  системы  уменьшилась на 23,2%, а через двое суток на 

26,5%. При исследовании показателей в динамике с использованием критерия 

Friedmann уровень достоверности различий «р» составил 0,055; исследование 

парных групп позволило выявить статистически значимые различия по Вилкоксону 

с учетом поправки Бонферрониу больных до и на 2 сутки после операции. 

Таким образом, включение в комплексную терапию пациентов после 

лапароскопической холецистэктомии натрия фумарата препятствовало снижению 

параметров антиоксидантной системы по сравнению с контролем. И тем не менее, 

через 24 и 48 часов часа после операции происходило достоверное снижение AOST 

по сравнению с дооперационным уровнем. 

Исследование уровня ФНО-α выявило его спустя сутки после операции и 

резкое снижение на третьи сутки, что может быть обусловлено фармакологическим 

действием натрия фумарата, а, именно, его способностью активировать 

дезинтоксикационные процессы. Анализ содержания ИЛ-18 в сыворотке крови через 

сутки после операции выявил тенденцию к увеличению его уровня, а через двое 

суток - уменьшение на 15,7% и достоверно не отличалось от контрольного уровня. 

Уровень СРБ у больных этой группы до операции не имел различий по 

сравнению с группой контроля. На 2 и 3 сутки послеоперационного периода 

отмечена аналогичная динамика показателей с 1 группой: резкое возрастание СРБ (р 

= 0,0009 и р = 0,002 соответственно), в результате чего уровень СРБ стал 

статистически более высоким по сравнению с контролем. Через 24 часа после 

операции выявлена корреляционная связь СРБ и AOST (r = -0,39; р=0,043). Это 

свидетельствовало о том, что при повышении белка острой фазы воспаления 

снижался уровень антиоксидантной защиты. Корреляционный анализ позволил 

выявить высокий уровень отрицательной корреляционной связи спонтанной 

хемилюминесценции с РСС-тестом до операции (r=-0,82; р=0,0001) и через 24 часа 

после оперативного вмешательства (r=-0,51; р=0,0002). 
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Таблица 11 – Динамика гематологических и метаболических показателей крови в послеоперационном периоде на фоне 

натрия фумарата, Ме [LQ; HQ] 

Время 

обследования 

К-во нейтро 

филов 

(109/л) 

Спонт. 

ХЛ, 

у.е. 

РСС-тест, 

у.е. 

AOST, 

мкмоль/л 

СРБ, 

мг/л 

ФНО-α, 

пг/мл 

ИЛ-18, 

пг/мл 

До операции 5,96* 

[4,84; 7,18] 

1,43* 

[0,92; 3,53] 

0,38* 

[-0,95; +2,14] 

329,2* 

[243,0; 369,4] 

5,0* 

[1,0; 35,0] 

0,00 * 

[0,00; 0,55] 

125,2* 

[93,7; 183,6] 

24 часа 

после 

операции 

5,00*^ 

[5,00; 5,70] 

1,80*^ 

[1,00; 3,31] 

0,85*^ 

[-1,25; +2,15] 

267,0*^ 

[209,0; 345,0] 

28,5*^ 

[12,0; 87,0] 

0,75*^ 

[0,00; 1,35] 

134,08^ 

[82,0; 154,4] 

48 часов 

после 

операции 

4,70*^ 

[4,31; 5,00] 

3,22*^ 

[1,62; 5,24] 

-0,09*^ 

[-1,24; +3,05] 

260,0*^ 

[207,5; 352,5] 

66,5*^ 

[26,0; 131,0] 

0,00* 

[0,00; 1,25] 

108,2^ 

[78,5; 155,3] 

Конт- 

роль 

3,55 

[2,85; 4,20] 

2,53 

[1,39; 2,90] 

1,30 

[-0,11; +2,05] 

306,6 

[267,9; 328,5] 

3,0 

[2,5; 5,5] 

0,50 

[0,40; 1,35] 

111,0 

[60,0; 121,3] 

Примечаниe: * – р <0,05 по сравнению с контрольной группой; ^ – p <0,05 по отношению к дооперационным значениям
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   Таким образом, введение пациентам натрия фумарата в постоперационном 

периоде оказывало позитивное влияние на уровень ряда лабораторных показателей 

(при сравнении их с одноименными значениями контрольной группы). В частности, 

уровень антиоксидантной активности, спонтанной хемилюминесценции и 

содержания ИЛ-18 в сыворотке крови на всех этапах исследования не отличались от 

контроля, а содержание ФНО-α оказалось даже ниже значений контрольной группы. 

Устойчивой оставалась отрицательная корреляционная зависимость между 

параметрами люминолзависимой хемилюминесценции и РСС-теста. 

 

4.2. Влияние натрия фумарата на когнитивные дисфункции и 

стабилографические показатели у больных в послеоперационном периоде 

 

Результаты оценки нарушения когнитивных функций по монреальской шкале 

в динамике обследования больных, перенесших лапароскопическую 

холецистэктомию, представлена в таблице 12. 

 

Т а б л и ц а 12 – Результаты шкалы МоСА (в баллах) у больных 2 группы в 

динамике обследования, Ме [LQ; HQ] 

До операции 
2 сутки после 

операции 

3 сутки после 

операции 

Контрольная 

группа 

27* 

[26; 28]  

24*^ 

[23; 25]  

25*^  

[25; 26]  

28,0* 

[27; 29]  

Примечание: * – р <0,05 по сравнению с контрольной группой; ^ – p <0,05 по 

отношению к дооперационным значениям   

 

Значения параметров шкалы МоСА до операции, через 24 и 48 часов после 

операции были статистически значимо ниже по сравнению с аналогичными 

значениями контрольной группы. При сравнении значений показателей по шкале 

МоСА в динамике лечения по Friedmann различия оказались достоверными 

(р<0,00007). Сравнение по Вилкоксону уровней значений монреальской шкалы до и 
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через 24 и 48 часов после операции также были статистически значимыми (р=0,0001 

и р=0,002 соответственно) При этом, разница средних арифметических значений 

монреальской шкалы до операции и в 1-е сутки после операции составила 9,2%; до 

операции и на 2-е сутки – 4,4%. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что, несмотря на достоверное 

снижение баллов Монреальской шкалы на 2-е и 3-и сутки после операции, они не 

позволяют говорить о наличии у больных, получавших антиоксидантный препарат 

«Натрия фумарат», когнитивных дисфункций (снижение показателей 

нейропсихологического послеоперационного тестирования составило менее 20% от 

дооперационного уровня). 

Результаты стабилографических исследований у больных, получавших 

муфасол после лапароскопической холецистэктомии муфасол, отражены в таблице 

13. 

 

Т а б л и ц а 13 – Динамика стабилографических показателей в послеоперационном 

периоде на фоне натрия фумарата, Ме [LQ; HQ] 

Время 

обследования 
До операции 

Через 24 часа 

после 

операции 

Через 48 часов 

после 

операции 

Контрольная 

группа 

~Х(ОГ), мм 
0,76* 

[-4,90; 2,83] 

-2,14^ 

[-8,15; 1,09] 

-1,89*^ 

[-6,15; 1,52] 

-2,38 

[-6,00; 4,18] 

~Х(ЗГ), мм 
-1,97* 

[-5,40; 1,39] 

-1,69*^ 

[-6,56; 1,46] 

-1,23*^ 

[-4,20; 2,17] 

-2,64 

[-4,40; 3,53] 

maxХ (ОГ), мм 
15,35* 

[11,10; 17,80] 

16,35* 

[11,20; 27,20]  

19,60*^ 

[12,65; 28,10]  

10,25 

[9,06; 17,60]  

maxХ (ЗГ), мм 
14,85* 

[12,20; 21,0] 

14,35* 

[10,30; 18,90] 

14,10* 

[11,95; 18,70] 

9,93 

[7,41; 16,20]  

DX (ОГ), мм 
16,55* 

[9,81; 31,10]  

17,85* 

[9,39; 25,0]  

19,95*^ 

[14,50; 27,45]  

8,41 

[6,46;11,70]  
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Продолжение таблицы 13 

Время 

обследования 
До операции 

Через 24 часа 

после 

операции 

Через 48 часов 

после 

операции 

Контрольная 

группа 

DX (ЗГ), мм 
18,50* 

[12,20; 27,40] 

13,85*^ 

[6,91; 26,50] 

14,75*^ 

[9,28; 19,50] 

10,85 

[5,07; 26,05]  

FX (ОГ), Гц 
0,18 

[0,12; 0,24] 

0,20 

[0,12; 0,25] 

0,18 

[0,16; 0,25] 

0,20 

[0,15; 0,32] 

FX (ЗГ), Гц 
0,19* 

[0,16; 0,25] 

0,16*^ 

[0,14; 0,24] 

0,20 

[0,15; 0,30] 

0,23 

[0,15; 0,29] 

F60X (ОГ), Гц 
0,55 

[0,43; 0,71] 

0,60 

[0,43; 0,73] 

0,62^ 

[0,45; 0,71] 

0,62 

[0,54; 0,71] 

F60X (ЗГ), Гц 
0,58 

[0,45; 0,70] 

0,55 

[0,49; 0,71] 

0,55 

[0,49; 0,69] 

0,60 

[0,46; 0,78] 

~Y (ОГ), мм 
-22,20* 

[-30,10; -16,40]  

-26,35*^ 

[-34,0; -7,93] 

-25,80*^ 

[-32,60; -9,90] 

-14,80 

[-21,90; -9,69]  

~Y(ЗГ), мм 
-17,90 

[-27,00; -9,16] 

-24,60*^ 

[-32,10; -11,20]  

-23,60*^ 

[-30,90; -10,60] 

-11,85 

[-18,80; -6,28]  

maxY (ОГ), мм 
24,65* 

[22,10; 38,70]  

28,65*^ 

[20,20; 37,70]  

28,90*^ 

[21,55; 36,25]  

16,15 

[13,75; 22,0]  

maxY (ЗГ), мм 
22,95* 

[17,50; 31,70]  

26,25*^ 

[21,60; 34,20]  

25,40*^ 

[19,90; 33,00]  

16,41* 

[12,25; 18,80]  

DY (ОГ), мм 
20,60* 

[11,80; 28,40] 

20,35* 

[16,30; 29,50] 

26,45*^ 

[15,25; 30,80] 

16,0 

[9,90; 30,05] 

DY (ЗГ), мм 
21,25 

[13,00; 25,70] 

23,90*^ 

[11,40; 39,20] 

25,35*^ 

[13,50; 36,40] 

19,10 

[14,10; 28,05] 

FY (ОГ), Гц 
0,22 

[0,14; 0,29] 

0,21* 

[0,16; 0,30] 

0,24 

[0,17; 0,30] 

0,27 

[0,17; 0,31] 
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Продолжение таблицы 13 

Время 

обследования 
До операции 

Через 24 часа 

после 

операции 

Через 48 часов 

после 

операции 

Контрольная 

группа 

FY (ЗГ), Гц 
0,24* 

[0,16; 0,31] 

0,27* 

[0,16; 0,35] 

0,25* 

[0,16; 0,29] 

0,17 

[0,12; 0,25] 

F60Y (ОГ), Гц 
0,64 

[0,55; 0,75] 

0,61 

[0,47; 0,84] 

0,59^ 

[0,48; 0,77] 

0,64 

[0,53; 0,71] 

F60Y (ЗГ), Гц 
0,67 

[0,49; 0,73] 

0,63 

[0,53; 0,76] 

0,62^ 

[0,48; 0,73] 

0,64 

[0,47; 0,77] 

S (ОГ), мм² 
210,0* 

[172,0; 312,0] 

241,0*^ 

[164,0; 384,0] 

259,0*^ 

[190,0; 314,0] 

152.0  

(79,0; 324,5) 

S (ЗГ), мм² 
234,5* 

[155,0; 385,0] 

226,0*^ 

[122,0; -424,0] 

285,5*^ 

[131,0; 425,0] 

193,5 

[115,5; 244,5] 

L (ОГ), мм 
608,0* 

[496,0; 759,0] 

600,5* 

[465,0; 719,0]  

575,5*^ 

[462,0; 786,0]  

441,0 

[387,0; 538,5]  

L (ЗГ), мм 
750,0* 

[594,0; 985,0] 

745,5* 

[517,0; 981,0] 

729,5*^ 

[512,0; 883,5] 

663,5 

[542,0; 904,0] 

V(ОГ), мм/сек 
11,45* 

[9,36; 14,30] 

11,30* 

[8,77; 13,60]  

10,90* 

[8,72; 14,85]  

8,33 

[7,30; 10,15]  

V (ЗГ), мм/сек 
14,15 

[11,20; 18,50] 

14,05 

[9,75; 18,40] 

13,75^ 

[9,67; 16,65] 

12,50 

[10,25; 17,20] 

LFS(ОГ) 
2,74* 

[2,24; 3,62] 

2,33*^ 

[2,03; 3,27] 

2,44*^ 

[1,77; 2,91] 

3,21 

[1,85; 4,37] 

LFS(ЗГ) 
3,30 

[2,64; 4,54] 

3,03*^ 

[2,14; 4,83] 

2,60*^ 

[1,93; 4,58] 

3,85 

[3,18; 5,02] 

Еi (ОГ), Дж 
4,51* 

[2,71; 8,96]* 

6,03*^ 

[2,34; 11,50]  

7,20*^ 

[2,35; 13,10]  

2,59 

[1,57; 3,86]  
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Окончание таблицы 13 

Время 

обследования 
До операции 

Через 24 часа 

после 

операции 

Через 48 часов 

после 

операции 

Контрольная 

группа 

Еi (ЗГ), Дж 
4,82 

[3,19; 13,80] 

6,17*^ 

[3,31; 11,20] 

6,29*^ 

[3,36; 10,65] 

4,87 

[3,89; 7,96] 

QR 
112,0 

[89,0; 153,0] 

95,0*^ 

[48,1; 187,0] 

108,5^ 

[55,9; 153,0] 

108,0 

[77,7; 152,0] 

Примечания  

* – р <0,05 по сравнению с контрольной группой;  

^ – p <0,05 по отношению к дооперационным значениям   

 

Анализ результатов, полученных при стабилографических обследованиях 

пациентов 2-й группы до операции, позволил выявить статистически значимое 

смещение ЦД по оси Yв отрицательную сторону в положении «ОГ», повышение 

maxY (ОГ) и maxY (ЗГ), повышение дисперсии ЦД по оси X DX(ОГ). Также было 

отмечено достоверное повышение длины L(ОГ), скорости V(ОГ) 

статокинезиограммы и энергетического индекса Еi(ОГ). 

Через 24 часа после операции статистически значимо выше контрольных 

значений оставались значения таких показателей, как: maxY(ОГ); maxY(ЗГ); 

DX(ОГ); L(ОГ); V(ОГ) и Еi(ОГ). Характерно, что при сравнении уровня этих 

показателей с аналогичными до операции по Вилкоксону с учетом поправки 

Бонферрони достоверных различий не выявлено. Статистическое снижение 

показателей по Вилкоксону выявлено при сравнении DX(ЗГ) до и после операции на 

2-е сутки, однако значения этого показателя не отличались от контроля на всех 

этапах исследования. 

Выявили также тенденцию к смещению ~Y(ОГ) в положительную сторону, 

вследствие чего положение ЦД (ОГ) относительно сагиттальной области не 

отличалось от значений контрольной группы. Через 24 часа после операции 
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выявлялась статистически значимая разница с контролем максимальной амплитуды 

ЦД по оси Х (ОГ). 

Обращало внимание и то, что значения площади статокинезиограммы S(ОГ) и 

отношение длины к единице площади LFS(ЗГ) не имели статистических различий с 

контролем. Характерно, что на 2-е сутки также выявлялась отрицательная 

корреляционная связь Монреальской шкалы и площади статокинезиограммы (r= -0,44; 

р=0,003), но только в положении ЗГ. Таким образом, у больных, получавших 

антиоксидантную терапию, указанная корреляционная связь проявлялась только при 

проведении нагрузочного теста с выключением зрительного анализатора. 

Показатели антиоксидантной активности коррелировали с положением ЦД 

относительно оси Y в положении ОГ (r= 0,44; р=0,01) и ЗГ (r= 0,38; р=0,04). Наличие 

положительной корреляции свидетельствовало о том, что низким значениям AOST 

соответствовало большее смещение ЦД в отрицательную сторону, что согласуется с 

характером смещения ЦД у больных при лапароскопической холецистэктомии. 

Учитывая повышение по сравнению с контролем энергетического индекса 

Еi(ОГ) и уровня С-реактивного белка через 24 часа после операции, представляется 

интересным наличие положительной корреляционной связи данных показателей (r = 

0,38; р=0,04). Таким образом, повышение содержания в сыворотке крови С-

реактивного белка, отражающего воспалительный процесс организма на 

операционную травму, сочетается с повышением энергозатрат на перемещение 

центра давления в плоскости платформы. Это подтверждает тот факт, что на 

результаты стабилографических показателей оказывает влияние само воспаление, в 

регуляцию которого вовлечены многие системы организма. 

Анализ стабилографических показателей на 3-и сутки позволил выявить 

следующее: статистически значимыми более высокими по сравнению с контролем 

оставались показатели на всех этапах исследования, начиная с дооперационного 

этапа: maxY(ОГ), maxY(ЗГ), DX(ОГ), L(ОГ), V(ОГ), Еi(ОГ). Не исключено, что это 

реакции локомоторной системы на воспалительный процесс, который на 3-и сутки 

после операции еще не купируется. Кроме того, на 3-и сутки остаются достоверно 

более высокими по сравнению с контролем значения maxX(ОГ). 
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Далее нами была проведена оценка показателя компенсации антиоксидантной 

зашиты «P» в различные сроки послеоперационного периода (таблица 14). 

 

Т а б л и ц а 14 – Влияние натрия фумарата на показатель компенсации 

антиоксидантной защиты (в баллах) в послеоперационном периоде, Ме [LQ; HQ] 

До операции 
Через 24 часа после 

операции 

Через 48 часов 

после операции 

Контрольная 

группа 

147* 

[130; 154]  

149 

[131; 168] 

151 

[132; 163] 

156 

[148; 162]  

Примечание: 

* – р <0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Как следует из таблицы 14, статистически достоверные изменения при 

сравнении показателя «Р» с контролем были зарегистрированы только до операции, 

при сравнении показателей «P» в динамике по Friedmann достоверных различий не 

выявлено. Следовательно, у пациентов, получавших муфасол, статистически 

значимых различий в параметрах компенсации антиоксидантной защиты после 

операции по сравнению с контролем не выявлено. Оценка корреляционных связей 

позволила установить положительную корреляционную зависимость между 

показателем компенсации антиоксидантной активности «Р» и РСС-тестом у больных 

через 24 часа после операции (r = 0,52; р=0,024), который, в свою очередь, имел 

стабильную отрицательную корреляцию со значениями спонтанной 

хемилюминесценции. 

Таким образом, среди пациентов, получавших в послеоперационном периоде 

муфасол в составе стандартной терапии, не отмечалось снижения показателя 

компенсаторной активности антиоксидантной системы «Р». При этом не была 

выявлена корреляция «Р» с уровнем AOST, что может быть обусловлено 

особенностями фармакокинетики препарата, а также отсутствовала корреляция с 

показателями Монреальской шкалы. Однако через 24 часа после операции была 

выявлена корреляция, свидетельствовавшая, что при высоком резерве реактивности 
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нейтрофилов в организме имеется высокая компенсаторная активность 

антиоксидантной системы. 
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Глава 5. ВЛИЯНИЕ МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА НА КОГНИТИВЫЕ 

ДИСФУНКЦИИ В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ 

 

Прежде, чем перейти к оценке результатов исследований этого фрагмента, 

отметим, что аналогично пациентам 2-й группы монреальский тест и 

стабилографическое исследование проводили в предоперационном периоде до 

введения больным антиоксиданта, тогда как исследование гемодинамических 

параметров и клинико-лабораторных показателей периферической крови выполняли 

после введения метилэтилпиридинола. 

 

5.1. Влияние метилэтилпиридинола на гемодинамические и функционально-

метаболические нарушения после лапароскопической холецистэктомии 

 

Результаты исследования гемодинамических показателей у пациентов 3-й 

группы представлены в таблице15. 

 

Т а б л и ц а 15 – Влияние метилэтилпиридинола на гемодинамические показатели в 

послеоперационном периоде, Ме [LQ; HQ] 

Исследуемый 

показатель 

До операции Через 24 часа 

после 

операции 

Через 48 часов 

после 

операции 

Контрольная 

группа 

ЧСС, мин-1 
84* 

[80; 90] 

77^ 

[70; 80] 

77^ 

[72; 80] 

70 

[60; 80] 

АДс., мм рт. 

ст. 

147* 

[145; 148] 

130^ 

[130; 135] 

130^ 

[125; 130] 

122 

[119; 130] 

АДд., мм рт. 

ст.  

87* 

[80; 90 

76^ 

[74; 80] 

76^ 

[70; 80] 

76 

[72;80] 

Примечание. * – р <0,05 по сравнению с контрольной группой; ^ – p <0,05 по 

отношению к дооперационным значениям 
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Из таблицы следует, что у больных 3-й группы до операции, как и в 

предыдущих двух группах больных, частота сердечных сокращений, уровень 

систолического и диастолического давления были статистически значимо выше 

контрольных значений: на 20,0%, на 20,5% и на 14,5% соответственно.  Через 24 и 

48 часов после операции на фоне метилэтилпиридинола они снижались практически 

до контрольных значений.  

Включение в стандартную терапию после операции метилэтилпиридинола 

отразилось на гематологических и биохимических показателях. Как следует из 

таблицы 16, через сутки после операции содержание нейтрофилов в сравнении с 

дооперационным периодом статистически значимо уменьшилось на 17,6%, а через 

двое суток - на 10,6%, оставаясь по-прежнему выше контрольных значений. Это 

вполне закономерно, поскольку нейтрофилы относят к факторам неспецифической 

резистентности, обладающих высокой антибактериальной активностью. Анализ 

показателей в динамике, проведенный с использованием критерия Friedmann, 

оказался менее 0,055, но с учетом поправки Бонферрони различия показателей в 

парных группах оказались достоверными (р=0,043). 

Содержание второго фактора неспецифической резистентности, в частности 

С-реактивного белка, в сыворотке крови в дооперационном периоде статистически 

значимо превышало контрольные значения в 1,33 раза. После операции на фоне 

метилэтилпиридинола уровень С-реактивного белка увеличился в 15 раз в сравнении 

с дооперационным уровнем и в 20 раз по отношению к контролю. На третьи сутки 

прирост этого белка в сыворотке крови оказался еще больше: 18,5 раза и 24,7 раза 

соответственно. Через 24 часа после операции была выявлена отрицательная 

корреляционная связь С-реактивного белка с уровнем антиоксидантной активности 

плазмы (r = -0,55; р=0,01). Это свидетельствует о том, что меньшим значениям СРБ 

соответствуют более высокие значения AOST. 

Оценка уровня люминолзависимой хемилюминесценции позволила выявить 

ее уменьшение в дооперационном периоде в сравнении с контролем на 76,9%, а через 

сутки после операции – на 63,2%. Однако через двое суток на фоне 



64 

метилэтилпиридинола отмечалось почти двукратное ее увеличение в сравнении с 

данными первых суток. 

Значения РСС-теста до операции не отличались от значений контрольной 

группы, вместе с тем через сутки после операции наблюдалось его уменьшение на 

62,8%, а через двое суток – на 98,6%. Сравнение различий показателей по Friedmann 

в динамике было также статистически достоверным; при сравнении по Вилкоксону 

отмечалось тоже статистически значимое снижение РСС-теста через 48 часов по 

сравнению с дооперационным уровнем.  

При оценке AOST больных после введения им метилэтилпиридинола были 

выявлены статистически значимые различия по сравнению с группой контроля до 

операции; на 2-е и 3-и сутки послеоперационного периода уровень антиоксидантной 

активности плазмы крови по-прежнему превышал контрольные значения. 

Уровень ФНО-α сыворотки  крови оказалсяпоказал его достоверно более 

низким как до операции, так и через одни и двое суток после операции по сравнению 

с контролем. Отмечена тенденция к повышению указанного цитокина на 3-и сутки, 

однако при сравнительном анализе зависимых групп с использованием поправки 

Бонферрони эти значения были статистически достоверны (р=0,046). Снижение 

уровня данного цитокина с выраженным провоспалительным действием может быть 

связано с антитоксическими эффектами метилэтилпиридинола. Уровень ИЛ-18 у 

больных, получавших метилэтилпиридинол в послеоперационном периоде, 

снижался на 25-61%.  

Таким образом, у больных 3-й группы, получавших метилэтилпиридинол в 

постоперационном периоде, уровень антиоксидантной активности после операции 

возрастал, уменьшалась интенсивность процессов свободно-радикального 

окисления.  
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Т а б л и ц а 16 – Влияние метилэтилпиридинола на гематологические и метаболические показатели крови после 

холецистэктомии, Ме [LQ; HQ] 

Время 

обследо-

вания 

К-во нейтро- 

филов (109/л) 

Спонт. 

ХЛ, у.е. 
РСС-тест, у.е. 

AOST, 

мкмоль/л 

 

СРБ, мг/л 
ФНО-α, 

пг/мл 

ИЛ-18, 

пг/мл 

До 

операции 

5,0* 

[5,0; 5,70] 

1,43* 

[1,0; 2,61] 

1,43 

[1,0; 3,53] 

333,4* 

[314,6; 363,3] 

4,0* 

[1,5; 45,] 

0,0* 

[0,0; 0,70] 

92,2* 

[55,0; 130,8] 

2-е сутки 
4,25*^ 

[4,0; 4,30] 

1,55*^ 

[1,0; 3,20] 

0,85*^ 

[-1,0; 2,15] 

320,0^ 

[301,0; 325,3] 

60,0*^ 

[16,8; 139,5] 

0,0* 

[0,0; 1,0] 

89,0* 

[51,7; 123,9] 

3-и сутки 
4,70*^ 

[3,80; 5,0] 

2,96^ 

[1,62;4,13] 

0,72*^ 

[-2,50;1,43] 

325,3 

[301,1;357,7] 

74,0*^ 

[29,0; 182,5] 

0,15*^ 

[0,00;1,25] 

68,8*^ 

[39,20; 36,1] 

Контроль 
3,55 

[2,85; 4,20] 

2,53 

[1,39; 2,90] 

1,30 

[-0,11; 2,05] 

306,6 

[267,9; 328,5] 

3,0 

[2,5; 5,5] 

0,50 

[0,40;1,35] 

111,0 

[60,0; 121,3] 

Примечание: * – р <0,05 по сравнению с контрольной группой; ^ – p <0,05 по отношению к дооперационным значениям 
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5.2. Влияние метилэтилпиридинола на когнитивные дисфункции и 

стабилографические показатели у больных в послеоперационном периоде 

 

Результаты данных шкалы МоСАу больных 3-й группы в динамике 

обследования представлены в таблице 17. 

 

Т а б л и ц а 17 – Влияние метилэтилпиридинола на изменения значений шкалы 

МоСА (баллы) в послеоперационном периоде, Ме [LQ; HQ] 

До операции 
2-е сутки после 

операции 

3-и сутки после 

операции 

Контрольная 

группа 

27 

[26; 27] 

24*^ 

[23; 25] 

26 

[25; 26] 

28 

[27; 29] 

Примечания 

* – р <0,05 по сравнению с контрольной группой;  

^ – p <0,05 по отношению к дооперационным значениям 

 

Результаты значений монреальской шкалы на 2-е сутки после операции были 

статистически ниже значений контрольной группы с тенденцией увеличения на 

третьи сутки. Вместе с тем, несмотря на снижение показателей шкалы МоСА на 2-е 

и 3-и сутки послеоперационного периода, мы не можем утверждать о развитии у 

больных этой группы (на фоне периоперационного введения метилэтилпиридинола) 

когнитивных дисфункций, поскольку снижение показателей нейропсихологического 

тестирования в раннем послеоперационном периоде составило менее 20% от 

дооперационного уровня. 

Ниже приводятся данные стабилографических исследований у больных, 

получавших в послеоперационном периоде метилэтилпиридинол (таблиц 18). 

Анализ стабилографических показателей до операции позволил установить 

статистически значимое смещение ЦД по оси Y в отрицательную сторону в 

положении «ОГ» и «ЗГ», повышение maxY(ОГ) и maxY(ЗГ), повышение дисперсии 

ЦД по оси X DX(ОГ) и снижение уровня 60% энергии спектра по оси Х F60X(ОГ). 
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Через 2 суток после операции статистические значимые различия по 

сравнению с контролем были выявлены в следующих показателях: maxY(ОГ), 

maxY(ЗГ), DX(ОГ) и ~Y(ЗГ). Кроме этого, через 24 часа отмечалась статистически 

значимая разница по сравнению со значениями в контрольной группе доноров 

максимальной амплитуды ЦД по оси Х(ОГ). 

 

Т а б л и ц а 18 – Изменения стабилографических показателей у пациентов, 

получавших в послеоперационном периоде метилэтилпиридинол, Ме [LQ; HQ] 

Исследуемый 

показатель 
До операции 

Через 24 часа 

после 

операции 

Через 48 часов 

после 

операции 

Контрольная 

группа 

~Х (ОГ), мм 
0,02* 

[-5,97; 4,95] 

2,20*^ 

[-4,60; 7,51] 

-0,90*^ 

[-6,33; 8,36] 

-2,38 

[-6,00; 4,18] 

~Х (ЗГ), мм 
0,16* 

[-6,91; 5,07] 

3,35*^ 

[-3,68; 7,24] 

-1,03*^ 

[-6,0; +4,52] 

-2,64 

[-4,40; 3,53] 

maxХ (ОГ), мм 
14,90* 

[13,35; 19,25] 

15,55* 

[12,05; 27,15] 

19,35*^ 

[13,35; 25,10] 

10,25 

[9,06; 17,60] 

maxХ (ЗГ), мм 
14,70* 

[9,72; 20,70] 

15,15* 

[11,70; 18,70] 

13,30*^ 

[8,91; 18,65] 

9,93 

[7,41; 16,20] 

DX (ОГ), мм 
21,20* 

[17,00; 28,25] 

18,55*^ 

[13,60; 24,70] 

17,95*^ 

[13,30; 31,25] 

8,41 

[6,46; 11,70] 

DX (ЗГ), мм 
18,50* 

[11,70; 27,0] 

18,10* 

[12,05; 29,65] 

14,60^ 

[7,08; 24,40] 

10,85 

[5,07; 26,05] 

FX (ОГ), Гц 
0,18 

[0,16; 0,22] 

0,17 

[0,12; 0,20] 

0,18 

[0,13; 0,23] 

0,20 

[0,15; 0,32] 

FX (ЗГ), Гц 
0,15* 

[0,12; 0,26] 

0,18* 

[0,13; 0,25] 

0,19^ 

[0,15; 0,24] 

0,23 

[0,15; 0,29] 
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Продолжение таблицы 18 

Исследуемый 

показатель 
До операции 

Через 24 часа 

после 

операции 

Через 48 часов 

после 

операции 

Контрольная 

группа 

F60X (ОГ), Гц 
0,47* 

[0,43; 0,63] 

0,52 

[0,41; 0,66] 

0,59^ 

[0,51; 0,72] 

0,62 

[0,54; 0,71] 

F60X (ЗГ), Гц 
0,66 

[0,56; 0,71] 

0,55^ 

[0,49; 0,66] 

0,60 

[0,47; 0,68] 

0,60 

[0,46; 0,78] 

~Y (ОГ), мм 
-24,55* 

[-33,00; -17,65] 

-22,25 

[-30,25; -11,95] 

-20,80 

[-29,00; -16,85] 

-14,8 

[-21,90; -9,69] 

~Y (ЗГ), мм 
-24,20* 

[-31,45; -12,30] 

-21,70*^ 

[-31,15; -11,70] 

-18,30*^ 

[-27,90; -12,35] 

-11,85 

[-18,80; -6,28] 

maxY (ОГ), мм 
27,80* 

[19,70; 37,70] 

25,30*^ 

[17,25; 34,40] 

26,50* 

[20,95; 34,20] 

16,15 

[13,75; 22,0] 

maxY (ЗГ), мм 
28,40* 

[21,70;33,85] 

25,65*^ 

[20,25; 34,90] 

19,80*^ 

[17,20; 31,50] 

16,41 

[12,25; 18,80] 

DY (ОГ), мм 
18,05 

[12,25; 21,35] 

18,85 

[12,45; 26,85] 

25,15*^ 

[14,94; 36,25] 

16,0 

[9,90; 30,05] 

DY (ЗГ), мм 
25,85* 

[15,25; 37,20] 

34,40*^ 

[19,85; 45,75] 

24,55^ 

[14,45; 36,00] 

19,10 

[14,10; 28,05] 

FY (ОГ), Гц 
0,23 

[0,16; 0,35] 

0,21* 

[0,14; 0,26] 

0,20* 

[0,20; 0,26] 

0,27 

[0,17; 0,31] 

FY (ЗГ), Гц 
0,20 

[0,17; 0,26] 

0,21* 

[0,17; 0,30] 

0,25*^ 

[0,18; 0,30] 

0,17 

[0,12; 0,25] 

F60Y (ОГ), Гц 
0,60 

[0,55; 0,67] 

0,59 

[0,47; 0,69] 

0,65 

[0,57; 0,75] 

0,64 

[0,53; 0,71] 

F60Y (ЗГ), Гц 
0,58 

[0,46; 0,69] 

0,60 

[0,45; 0,70] 

0,56 

[0,51; 0,82] 

0,64 

[0,47; 0,77] 
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Окончание таблицы 18 

Исследуемый 

показатель 
До операции 

Через 24 часа 

после 

операции 

Через 48 часов 

после 

операции 

Контрольная 

группа 

S (ОГ), мм² 
197,5* 

[157,0; 328,0] 

211,0*^ 

[147,5; 301,5] 

250,0*^ 

[158,5; 324,0] 

152,0 

[79,0; 324,5] 

S (ЗГ), мм² 
277,0* 

[202,5; 342,0] 

268,5* 

[199,5; 443,5] 

193,0^ 

[123,5; 361,0] 

193,5 

[115,5; 244,5] 

L (ОГ), мм 
547,5* 

[442,0; 626,0] 

527,0*^ 

[470,0; 660,5] 

545,5* 

[456,5; 681,5] 

441,0 

[387,0; 538,5] 

L (ЗГ), мм 
808,5* 

[641,0; 1039,5] 

761,5*^ 

[507,0; 960,0] 

641,5^ 

[437,5; 914,5] 

663,5 

[542,0; 904,0] 

V(ОГ), мм/сек 
10,20* 

[9,25; 10,65] 

9,93 

[8,87; 12,50] 

10,80*^ 

[8,63; 12,60] 

8,33 

[7,30; 10,15] 

V (ЗГ), мм/сек 
15,30* 

[12,20; 19,60] 

14,35*^ 

[9,54; 18,15] 

12,10^ 

[8,24; 17,30] 

12,50 

[10,25; 17,20] 

LFS (ОГ) 
2,83* 

[2,23; 3,65] 

2,49*^ 

[2,17; 3,10] 

2,29*^ 

[2,03; 3,68] 

3,21 

[1,85; 4,37] 

LFS (ЗГ) 
3,05* 

[2,61; 4,02] 

2,86*^ 

[2,09; 3,34] 

3,47^ 

[2,35; 5,15] 

3,85 

[3,18; 5,02] 

Еi (ОГ), Дж 
3,71* 

[1,97; 5,91] 

3,18*^ 

[1,80; 5,83] 

3,38*^ 

[2,59; 7,14] 

2,59 

[1,57; 3,86] 

Еi (ЗГ), Дж 
9,82* 

[3,85; 13,45] 

7,81*^ 

[4,16; 13,70] 

4,34^ 

[2,14; 10,72] 

4,87 

[3,89; 7,96] 

QR 
117,0 

[85,60; 154,50] 

120,50* 

[87,35; 159,50] 

61,00*^ 

[50,35; 165,00] 

108,00 

[77,70; 152,00] 

Примечание: * - р <0,05 по сравнению с контролем; ^ - p <0,05 по сравнению со 

значениями дооперационного периода 
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При этом в положении «ОГ» наблюдали тенденцию к смещению ЦД в 

положительную сторону, что и обусловило отсутствие достоверных значений 

смещения ЦД по оси Y в сравнении с контролем. Также была отмечена тенденция к 

повышению уровня 60% энергии спектра по оси Х, в результате значения F60X(ОГ) 

на 2-е сутки после операции не отличались от контроля. 

Основные корреляционные связи этой группы больных были связаны с 

показателями, характеризующими функциональную активность нейтрофилов: 

спонтанной хемилюменесценцией и РСС-тестом (таблица 19). 

 

Т а б л и ц а 19 – Корреляционные связи стабилографических показателей с 

показателями функциональной активности нейтрофилов 

Стабилографические 

показатели 

Показатели 

функциональной 

активности 

нейтрофилов 

Коэффициент 

корреляции 

R 

Уровень 

статистической 

значимости 

p 

DY (ОГ) Спонтанная ХЛ +0,50 0,02 

DY (ОГ) РСС-тест -0,48 0,04 

L (ОГ) Спонтанная ХЛ +0,53 0,017 

L (ЗГ) Спонтанная ХЛ +0,49 0,029 

L (ЗГ) РСС-тест -0,47 0,039 

V (ОГ) Спонтанная ХЛ +0,54 0,017 

V (ЗГ) Спонтанная ХЛ +0,49 0,029 

V (ЗГ) РСС-тест -0,47 0,039 

S(ОГ) Спонтанная ХЛ +0,53 0,019 

 

Значения спонтанной ХЛ положительно коррелировали с шестью 

следующими  показателями: DY(ОГ), L(ОГ), L(ЗГ), V(ОГ), V(ЗГ), S(ОГ). 

Установлено, что усиление процессов свободно-радикального окисления 

сопровождается увеличением девиации ЦД относительно оси Y, средней скорости 

смещения ЦД, а также длины и площади статокинезиограммы. 
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Интересно, что значения РСС-теста, характеризующего резерв реактивности 

нейтрофилов под действием эндогенных субстанций, находился в отрицательной 

корреляционной зависимости практически со всеми указанными 

стабилографическими показателями: DY(ОГ), L(ЗГ), V(ЗГ). Это согласуется с тем, 

что у больных 3-й группы на всех этапах обследования отмечалась отрицательная 

корреляционная связь спонтанной ХЛ и РСС-теста.  

Через 48 часов после операции достоверно выше контрольных значений 

оставались следующие показатели: DX(ОГ), maxY(ОГ), maxY(ЗГ). Также на 3-и 

сутки оставались повышенными по сравнению с контролем значения maxХ (ОГ) 

(р=0,01), отмечена тенденция к повышению среднего значения положения ЦД в 

положении «ЗГ» в сагиттальной области, что привело к отсутствию статистически 

значимых различий указанного показателя с контролем и тенденция к снижению 

уровня энергетических затрат Еi(ЗГ) на перемещение центра давления в плоскости 

платформы. 

Таким образом, в раннем послеоперационном периоде у больных, получавших 

метилэтилпиридинол, наблюдалась нормализация показателей среднего положения 

ЦД по оси Y в положении «ОГ» (на 2-е сутки), «ЗГ» (на 3- сутки) и уровня 60% 

энергии спектра по оси Х. Также отмечалась тенденцию к снижению энергетических 

затрат на перемещение ЦД в плоскости платформы. Кроме того, отмечено, что у 

больных, как через 24, так и 48 часов после операции значения площади 

статокинезиограммы S(ОГ) и отношение длины к единице площади (LFS) (ЗГ) не 

имели статистических различий с контрольной группой. Корреляционные связи 

стабилографических показателей у больных этой группы основывались на их 

взаимосвязи с показателями свободнорадикального окисления и резерва 

реактивности нейтрофилов. 

Кроме того, нами была проведена динамическая оценка показателя 

компенсации антиоксидантной зашиты «P» у больных, получавших 

метилэтилпиридинол (таблица 20). 
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Т а б л и ц а 20 – Влияние метилэтилпиридинола на уровень показателя 

компенсации антиоксидантной защиты «Р» в послеоперационном периоде, Ме [LQ; 

HQ] 

До операции 
Через 24 часа после 

операции 

Через 48 часов 

после операции 

Контрольная 

группа 

140* 

[130; 150] 

148*^^ 

[143; 153] 

149 

[124; 161] 

156 

[148; 163] 

Примечание: * - р <0,05 по сравнению с контролем; ^ - p <0,05 по сравнению со 

значениями дооперационного периода 

 

Как следует из таблицы 20, статистически достоверные изменения при 

сравнении показателя «Р» с контролем были зарегистрированы только до операции, 

однако при сравнении показателей в динамике по Friedmann с учетом поправки 

Бонферрони различия оказались недостоверными. Таким образом, у пациентов 3-й 

группы, получавших метилэтилпиридинол, не выявлено снижения показателя 

компенсации антиоксидантной защиты после операции по сравнению с контролем. 

Оценка корреляционных связей через 24 часа после операции позволила 

выявить положительную корреляционную связь показателя компенсации 

антиоксидантной защиты с РСС-тестом (r = 0,63; р=0,002). Других корреляционных 

связей, в том числе с AOST плазмы, выявлено не было. 

Следовательно, в группе пациентов, получавших метилэтилпиридинол после 

операции, не наблюдали снижения показателя компенсаторной активности 

антиоксидантной системы «Р», через 24 часа после операции выявлена корреляция, 

аналогичная корреляционным связям во 2-й группе, что свидетельствовало о 

взаимосвязи резерва реактивности нейтрофилов и компенсаторной реактивности 

антиоксидантной системы. 
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Глава 6. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ, 

ФУНКЦИОНАЛЬНО-МЕТАБОЛИЧЕСКИХ, КОГНИТИВНЫХ И 

СТАБИЛОГРАФИЧЕСКИХ ПОКЗАТЕЛЕЙ ДО И ПОСЛЕ 

ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ 

 

Сравнительный анализ гемодинамических показателей с использованием 

критерия Краскел-Уоллиса выявил отсутствие статистически значимых различий 

значений  ЧСС, АДс, АДд во всех группах на всех этапах исследования: до операции, 

через 24 часа и через 48 часов после операции. Просматривалась одинаковая 

тенденция достоверного повышения частоты сердечных сокращений, 

систолического и диастолического давления по сравнению с аналогичными 

значениями контрольной группы.  

У больных всех групп до операции выявлены статистически значимые более 

высокие показатели ЧСС, систолического и диастолического артериального 

давления по сравнению со значениями контрольной группы, что, безусловно, 

соответствовало состоянию больных перед операцией по поводу острого 

калькулезного холецистита. В дальнейшем наблюдали достоверное снижение 

указанных показателей уже на 2-е сутки после операции. Характерно, что включение 

в стандартную терапию в послеоперационном периоде антиоксидантов не повлияло 

на количественные значения гемодинамических показателей и их динамику в раннем 

послеоперационном периоде. 

При сравнении содержания количества нейтрофилов в крови у пациентов всех 

групп по Краскел-Уоллису выявлены статистически значимых различия на 2-е сутки 

после оперативного вмешательства. Сравнение парных групп позволило установить 

наличие достоверно наиболее низких значений нейтрофилов у больных 3-й группы 

по сравнению со 2-й группой (таблица 21). При этом во всех группах на всех этапах 

исследования абсолютное количество нейтрофилов было достоверно выше 

аналогичных значений в контроле. 
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Т а б л и ц а 21 – Динамика содержания нейтрофилов у пациентов, оперированных 

по поводу острого холецистита Ме [LQ; HQ] 

Время 

исследований 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 

До операции 
5,16 

[4,17; 7,28] 

5,96 

[4,84; 7,18] 

5,00^ 

[5,01; 5,70] 

2-е сутки после 

операции 

6,00 

[4,70; 7,30] 

5,00* 

[5,00-5,70] 

4,25* 

[4,00 4,3] 

3-и сутки после 

операции 

6,90 

[5,88; 9,10] 

4,70* 

[4,31; 5,0] 

4,70* 

[3,80; 5,0] 

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с 1-й группой;  ^ - p<0<05 между 2-й и 3-й 

группами 

 

Оценка параметров люминолзависимой ХЛ позволила выявить различия по 

Краскел-Уоллису между всеми обследованными группами больных до (р=0,014) и 

на 2-е сутки после операции (р=0,0009). Анализ имеющихся различий показал, что 

они связаны с более высокими значениями люминолзависимой хемилюминесценции 

в 1-й группе больных (рисунок 2). При сравнении по Манну-Уитни значений 

спонтанной хемилюминесценции до операции в 1-й группе и 2-й группе показатель 

достоверности «р» составил 0,013, при сравнении с 3-й группой – 0,007; 

соответственно при сравнении аналогичных групп на 2-е сутки показатель 

статистической значимости «р» составил 0,00004 и 0,0001. При этом на 2-й день у 

больных 1-й группы значения спонтанной хемилюминесценции превышали 

значения и в контрольной группе (р=0,004). 



75 

 

Рисунок 2 – Уровень спонтанной хемилюминесценции во всех обследуемых 

группах больных до операции и на 2-е сутки после операции и в группе контроля 

 

На 3-и сутки после операции показатели спонтанной хемилюминесценции во 

всех обследуемых группах не имели статистических различий. 

Таким образом, в группах больных, получавших антиоксиданты, 

интенсивность процессов свободно-радикального окисления была статистически 

значимо ниже по сравнению с группой больных, не получающих антиоксидантную 

терапию, при этом достоверных различий значений спонтанной 

хемилюминесценции в группах, получавших натрия фумарат и 

метилэтилпиридинол, не выявлено. 

При сравнении значений РСС-теста по Краскел-Уоллису в 3 обследуемых 

группах статистически значимые различия выявлены только на 2-е сутки (рисунок 3). 
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Рисунок 3 – Значения РСС-теста во всех обследуемых группах пациентов на 2-е 

сутки после операции и в группе контроля 

 

Анализ значений указанного теста на 2-е сутки показал наиболее низкие его 

значения у больных 1-й группы -2,00 (-3,00; 0,10), которые были статистически более 

низкими по сравнению (с применением критерия Манна-Уитни) с аналогичными 

показателями во 2-й (р=0,007), 3-й группе (р=0,005) и группе контроля (р=0,002). Как 

было отмечено выше, именно на 2-е сутки в 1-й группе были выявлены наиболее 

высокие значения спонтанной хемилюминесценции. Также нами установлено, что 

наиболее стабильной корреляционной связью, отмеченной во всех группах больных, 

явилась отрицательная связь спонтанной хемилюминесценции и РСС-теста. Данный 

феномен может быть связан с деактивацией нейтрофилов вследствие недостатка 

гуморальных или повышения супрессорных факторов плазмы. При этом следует 

отметить, что у больных практически не встречались случаи значений РСС-теста, 

превышающих 99% интервал значений в контрольной группе (более +10,35 у. е), что 

свидетельствовало об отсутствии выраженных нарушений состояния нейтрофилов, 

сопровождающихся альтерацией клеток под действием эндогенных субстанций. 
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Таким образом, наиболее выраженное снижение оксидантного потенциала, по 

данным РСС-теста, выявлено у больных, не получавших антиоксидантную терапию. 

У больных 2-й и 3-й групп при периоперационном введении как натрия фумарата, 

так и метилэтилпиридинола значения РСС-теста не отличались от значений в 

контрольной группе доноров на всех этапах исследования. 

При сравнительной оценке AOST у больных 3 групп с использованием 

критерия Краскел-Уоллиса были получены достоверные различия до и на 2-е сутки 

после операции (рисунок 4). В 3-й группе больных после введения 

метилэтилпиридинола уже на дооперационном этапе установлена тенденция к 

повышению значений AOST по сравнению с аналогичными значениями в 1-й группе, 

а с учетом поправки Бонферрони различия оказались статистически незначимыми.  

Достоверно более высокие значения антиоксидантной активности сыворотки 

наблюдали у больных 3-й группы через 24 часа после операции по сравнению с 

больными 1-й группы (на этот момент в 1-й группе были установлены значения 

AOST ниже контрольных значений). Во 2-й группе на фоне введения натрия 

фумарата через 24 часа уровень AOST несколько снизился, однако значения не были 

статистически значимы ниже контрольных. 
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Рисунок 4 – Сравнительная оценка значений AOST во всех обследуемых группах 

пациентов через 24 часа после операции и в группе контроля 

 

Таким образом, на фоне введения антиоксидантов не отмечалось снижения 

антиоксидантной активности сыворотки крови на всех этапах обследования, тем не 

менее, при введении метилэтилпиридинола значения AOST до операции превышали 

контрольные цифры, а на 2-е сутки достоверно превышали значения и в 1-й группе 

больных, которые не получали антиоксиданты. 

Анализ содержания ФНО-α в 3 группах больных острым калькулезным 

холециститом позволил выявить достоверные различия показателей при сравнении 

по Краскел-Уоллису на вторые и третьи сутки после операции (рисунок 5, 6). До 

операции значения показателя «р» по Краскел-Уоллису составили 0,06, однако при 

сравнении по Манну-Уитни с учетом поправки Бонферрони уже до операции 

выявлены статистически более низкие значения данного цитокина у больных, 

которым вводили мусафол  и метилэтилпиридинол по сравнению с группой больных, 

не получавших антиоксидантную терапию. Аналогичные более низкие показатели 

ФНО-α отмечены у больных 2-й группы по сравнению со значениями в 1-й группе 

на вторые (р=0,0007) и третьи сутки после операции (р=0,009); соответственно при 

сравнении показателей в 3-й и 1-й группе значения «р» составили 0,0006 и 0,009. 
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Рисунок 5 – Уровень ФНО-α во всех обследуемых группах больных на 2-е сутки 

после операции и в группе контроля 

 

Рисунок 6 – Уровень ФНО-α во всех обследуемых группах больных на 3-и сутки 

после операции и в группе контроля 

 

Различий указанного показателя во 2-й и 3-й группах не выявлено. Это 

согласуется с отмеченными нами ранее данными о статистически более высоких 
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значениях ФНО-α у больных 1-й группы и более низких значениях данного цитокина 

у больных 2-й и 3-й групп по сравнению с контролем. Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что при периоперационном введении антиоксидантов 

происходит снижение ФНО-α – цитокина с выраженным провоспалительным 

действием, реализация которого происходит на самых ранних этапах 

воспалительного процесса. Это может быть связано с антитоксическим действием 

обоих препаратов, а также опосредованно и с антиоксидантным эффектом. 

Также в работе нами был изучен уровень другого провоспалительного 

цитокина – ИЛ-18, продуцируемого в основном активированными макрофагами 

печени и обладающего γ-ИФН продуцируюшей активностью. Как следует из 

таблицы 22, сравнительная оценка уровня ИЛ-18, проведенная в 3 группах больных 

по Краскел-Уоллису, не выявила достоверных различий ИЛ-18 на всех этапах 

обследования. 

 

Т а б л и ц а 22 – Динамика ИЛ-18 (пг/мл) в послеоперационном периоде динамике, 

Ме [LQ; HQ] 

Время 

исследований 
1-я группа 2-я группа 3-я группа 

Контрольная 

группа 

До операции 88,9* 

[51,2; 161,9] 

125,2*^ 

[93,7; 183,6] 

92,2 

[55,0; 130,8] 

111,0 

[60,0; 121,3] 

2 сутки после 

операции 

77,5* 

[45,0; 154,6] 

134,0*^ 

[82,0;154,4] 

89,0*^ 

[51,7;123,9] 

3 сутки после 

операции 

68,8* 

[37,9; 136,5] 

108,20*^ 

[78,5; 155,3] 

68,85* 

[39,2; 136,1] 

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с контролем;  ^ - p<0<05 по отношению к 1-й 

группе 

Оказалось, что у больных 1-й группы уровень ИЛ-18 был ниже значений в 

контрольной группе на всех этапах исследования, тогда как у больных с 

периоперационным введением антиоксидантов ни в одном случае не наблюдали 
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снижения ИЛ-18 ниже контрольных значений. Таким образом, введение 

антиоксидантов нормализовало выработку ИЛ-18. Вероятно, это опосредовано 

активацией дезинтоксикационных процессов, снижением образования продуктов 

перекисного окисления липидов и активацией вследствие этого макрофагов печени 

[182]. 

Сравнительная оценка уровня С-реактивного белка у больных по Краскел-

Уоллису позволила выявить отсутствие достоверных различий между группами на 

всех этапах исследования с одинаковой тенденцией к статистически значимому 

увеличению его концентрации в сыворотке крови как на 2-е, так и 3-и сутки после 

операции (рисунок 7). 

Увеличение уровня С-реактивного белка в сыворотке крови отражало 

закономерную реакцию организма на операционную травму. Отсутствие различий в 

содержании этого белка в группе больных, не получавших антиоксидантную 

терапию, и в группах, получавших периоперационно препараты с антиоксидантной 

направленностью, может свидетельствовать о том, что введение антиоксидантов не 

влияет на уровень одного из основных маркеров воспаления и деструкции тканей, 

каковым является С-реактивный белок. На наш взгляд, это объясняется тем, что этот 

белок, выполняющий важнейшие паттернраспознающие и эффекторные функции в 

отличие от цитокинов, является более стабильной и медленно реагирующей 

субстанцией на экзогенные и эндогенные воздействия. 
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Рисунок 7 – Динамика уровня С-реактивного белка в до- и послеоперационном 

периоде в группах обследованных пациентов 

 

Далее, сравнительная оценка значений монреальской шкалы в обследуемых 

группах до операции по Краскелл-Уоллису не выявила статистически значимых 

различий (таблица 23). Анализ парных различий по Манну-Уитни с поправкой 

Бонферрони на 2-е сутки показал наличие достоверных различий между 1-й и 2-й 

группами и 1-й и 3-й группами. Анализ парных различий по Манну-Уитни с 

поправкой Бонферрони на 3-и сутки показал наличие достоверных различий между 

1-й и 2-й группами; 1-й и 3-й группами. Следует отметить, что статистически 

значимых различи в показателях монреальской шкалы между 2-й и 3-й группами на 

всех этапах исследования не выявлено. 
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Т а б л и ц а 23 – Динамика значений монреальской шкалы (в баллах) в группах 

пациентов, перенесших  лапароскопическую холецистэктомию, Ме [LQ; HQ] 

Время 

исследований 
1-я группа 2-я группа 3-я группа 

Контрольная 

группа 

До операции 27 

[26; 28]  

27 

[26; 28]  

27 

[26; 27]  

28 

[27; 29] 

2 сутки после 

операции 

21* 

[21; 22]  

24*^ 

[23; 25]  

24*^  

[23; 25]  

3 сутки после 

операции 

21* 

[21; 22] 

25^ 

[25; 26] 

26^ 

[25; 26] 

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с контролем;  ^ - p<0<05 по отношению к 1-й 

группе 

 

Таким образом, введение антиоксидантов способствовало достоверному 

увеличению баллов шкалы МоСА как на 2-е, так и на 3-и сутки послеоперационного 

периода. Однако, эти показатели оставались достоверно ниже контрольных значений. 

Тем не менее, это снижение, по данным нейропсихологического тестирования, не 

является свидетельством наличия у больных 2-й и 3-й групп когнитивных 

дисфункций. Развитие когнитивных дисфункций наблюдали только у больных 1-й 

группы на 2-е и 3-и сутки послеоперационного периода: снижение значений шкалы 

МоСА от дооперационного уровня составило более 20,0%. 

Анализ стабилографических показателей в группах больных до операции 

позволил установить, что ряд показателей: maxY(ОГ), maxY(ЗГ), DX(ОГ), L(ОГ), 

V(ОГ), Еi(ОГ), будучи достоверно выше контрольных значений на дооперационном 

уровне, оставались стабильно выше контрольных значений и в раннем 

послеоперационном периоде. При этом показатели: maxY(ОГ), maxY(ЗГ), DX(ОГ) 

имели статистически значимое различие по сравнению с контролем во всех  группах, 
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в динамике обследования различия были статистически недостоверными. На наш 

взгляд, это может свидетельствовать о том, что повышенные значения указанных 

показателей отражают наличие воспалительного процесса, который не купировался 

в раннем послеоперационном периоде. 

Также во всех группах до операции отмечено смещение ЦД по оси Y в 

отрицательную сторону, которое ко вторым суткам снижалось до нормальных 

значений. Данная идентичная динамика показателей может свидетельствовать о 

снижении болевого синдрома у больных на 2-е сутки после операции. При этом 

динамика значений ~Y(ЗГ) была различной во всех исследуемых группах больных, 

что может быть обусловлено лабильностью положения ЦД по оси Y в положении 

«ЗГ» как в до-, так и послеоперационном периоде. 

Интересным наблюдением было выявление повышенных значений maxХ(ОГ) 

на 2-е и 3-и сутки после операции во всех исследуемых группах, что может быть 

ответной реакцией со стороны опорно-двигательного аппарата на оперативное 

вмешательство и анестезию. Таким образом, сравнительная оценка ряда показателей 

стабилометрии не позволяет считать их маркерами, отражающими влияние 

анестезии в плане развития у больных когнитивных дисфункций (праксиса). 

При сравнительной оценке стабилографических показателей в трех группах 

больных по Краскел-Уоллису через 24 часа после операции были установлены 

статистически значимые различия следующих показателей: площади статокинезио-

граммы: S(ОГ) и основной частоты колебаний FY(ЗГ). Значения S(ОГ) на 2-е сутки 

(рисунок 8) в 1-й группе были статистически выше при сравнении по Манну-Уитни 

с учетом поправки Бонферрони аналогичных значений в 3-й группе (р=0,003) при 

сравнении с данными во 2-й группе была отмечена тенденция к повышению 

показателей S(ОГ). 

 



85 

 

Рисунок 8 – Площадь статокинезиограммы S(ОГ) во всех обследуемых группах 

больных на 2 сутки после операции и группе контроля 

 

Достоверных различий указанных значений между 2-й и 3-й группами не 

выявлено и через 48 часов после операции при сравнении значений S(ОГ) по 

Краскел-Уоллису статистически значимых различий также не выявлено. 

При сравнении значений FY(ЗГ) на 2-е сутки по Краскелл-Уоллису (рисунок 

9) показатель достоверности «р» составил 0,047, при сравнении по Манну-Уитни с 

учетом поправки Бонферрони выявлены статистически значимые более высокие 

значения во 2-й группе  - 0,27 (0,16;0,35) гц по сравнению с 1-й группой - 0,18 

(0,12;0,22) гц, что свидетельствует о повышении основной частоты колебаний у 

больных 2-й группы. При этом у больных 3-й группы также выявлена тенденция к 

повышению основной частоты колебаний FY(ЗГ) по сравнению с данными 1-й 

группы. 
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Рисунок 9 – Значения основной частоты колебаний FY(ЗГ) в группах больных на  

2-е сутки после операции и в группе контроля 

 

Достоверных различий показателей FY(ЗГ) между 2-й и 3-й группами не 

выявлено. В работе нами также не выявлено достоверных различий 

стабилографических показателей между 2-й и 3-й группами в послеоперационном 

периоде, удовлетворяющим требованиям критерия достоверности с учетом поправки 

Бонферрони. Можно отметить только более высокие значения через 48 часов после 

операции maxY(ЗГ) (р=0,032) во 2-й группе по сравнению с 3-й. Таким образом, в 

группах больных, получавших антиоксиданты, не выявили достоверного повышения 

S(ОГ) как по отношению к контрольным значениям, так и по сравнению с уровнем 

до операции. 

Кроме того, в группе больных с периоперационным введением 

метилэтилпиридинола на 2-е сутки после операции, по сравнению с аналогичными 

показателями в 1-й группе, выявлены статистически значимое снижение площади 
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статокинезиограммы S(ОГ) и тенденция к повышению общей частоты колебаний по 

оси Y в положении «ЗГ» по сравнению с группой больных, получавших натрия 

фумарат. При этом в группе больных с периоперационным введением натрия 

фумарата на 2-е сутки после операции по сравнению с аналогичными показателями 

в 1-й группе выявлена тенденция к снижению площади статокинезиограммы S(ОГ) 

и статистически значимое повышение общей частоты колебаний по оси Y. 

Следующей нашей задачей было проведение сравнительной оценки в 

динамике показателя компенсации антиоксидантной защиты «P» в трех группах 

больных. Значения показателя «Р» в динамике обследования больных всех 3 групп 

представлены в таблице 23. 
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Т а б л и ц а 23 – Динамика показателя компенсации антиоксидантной защиты (в баллах) у больных после  

лапароскопической  холецистэктомии, Ме [LQ; HQ] 

Время обследования До операции 
Через 24 часа после 

операции 

Через 48 часов после 

операции 
Контрольная группа 

Значения уровня 

компенсации «Р» 

в 1-й группе 

140* 

[126; 154]  

138* 

[116; 163]  

145* 

[124; 160] 

156 

[148; 168] 

Значения уровня 

компенсации 

антиоксидантной защиты 

«Р» во 2-й группе 

147* 

[130; 154]  

149 

[131; 168] 

151 

[132; 163] 

156 

[148; 162] 

Значения уровня 

компенсации 

антиоксидантной защиты 

«Р» в 3-й группе 

140* 

[130; 150]  

147^ 

[142; 153] 

149^ 

[123; 161] 

156 

[148; 162] 

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с контролем;  ^ - p<0<05 по отношению к дооперационным значениям
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Проведение сравнительного анализа по Краскелл-Уоллису в 1-й, 2-й и 3-й 

группах до операции, через 24 и 48 часов после операции не выявило статистически 

значимых различий. Однако, как следует из таблицы 23, во 2-й и 3-й группах 

больных с периоперационным введением антиоксидантов, не наблюдали снижения 

показателя Р и статистических различий значений с контролем. 

Интересной корреляционной связью, полученной только во 2-й и 3-й группах 

через 24 часа после операции, явилась положительная умеренная корреляционная 

связь показателя компенсации антиоксидантной защиты с РСС-тестом. Это 

свидетельствовало о взаимосвязи оксидантного потенциала нейтрофилов и 

компенсаторной реактивности антиоксидантной защиты, вычисляемой с 

использованием данных стабилографии. 

Также нами был проведен сравнительный частотный анализ распределения 

пациентов в зависимости от градации показателя «Р» (менее 130, от 130 до 150, более 

150) во всех обследованных группах больных в динамике наблюдения. Как видно из 

таблицы 24, в группах больных, получавших периоперационно антиоксиданты (2-я 

и 3-я группы), на 2-е сутки после операции не возрастало число  пациентов с уровнем 

«Р» менее 130 в отличие от больных 1-й группы, в которой число таких больных 

увеличилось в 1,75 раза.  

Таким образом, у больных, получавших периоперационно антиоксиданты, не 

наблюдали в отличие от больных 1-й группы снижения показателя компенсации 

антиоксидантной защиты. Другим, на наш взгляд, важным следствием данного 

раздела работы является то, что при высоком резерве реактивности нейтрофилов в 

организме имеется высокая компенсаторная активность антиоксидантной системы. 
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Т а б л и ц а 24 – Распределение пациентов внутри групп в зависимости от величины показателя компенсации 

антиоксидантной защиты «Р» 

Количество 

пациентов 

 

До операции 
Через 24 часа после 

операции 

Через 48 часов после 

операции 
Контрольная группа 

Менее 

130 

130-

140 

Более 

140 

Менее 

130 

130-

140 

Более 

140 

Менее 

130 

130-

140 

Более 

140 

Менее 

130 

130-

150 

Более 

150 

1-я группа, 

абс. (%) 

8 

26,6% 

14 

46,7% 

8 

26,7% 

14 

46,7% 

7 

23,3% 

9 

30,0% 

12 

40,0% 

4 

13,3% 

14 

46,7% 
- 

6 

25,0% 

18 

75,0% 

2-я группа, 

абс. (%) 

5 

16,7% 

9 

30,0% 

16 

53,3% 

5 

16,7% 

8 

26,7% 

17 

56,7% 

4 

13,3% 

8 

26,7% 

18 

60,0% 
- - - 

3-я группа, 

абс. (%) 

8 

26,7% 

12 

40,0% 

10 

33,3% 

8 

26,7% 

8 

26,7% 

14 

46,7% 

7 

23,3% 

6 

20,0% 

17 

56,7% 
- - - 
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Глава 7. ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В отечественной и зарубежной литературе указывается на высокую 

распространенность желчнокаменной болезни. По данным ряда исследователей, 

около 10% взрослого населения имеют конкременты в желчном пузыре. Кроме того, 

отмечается достаточно высокая распространенность осложненных форм этого 

заболевания, что в большинстве случаев требует оперативного лечения [32]. По 

данным некоторых исследователей, экстренные оперативные вмешательства 

сопровождаются относительно высокой летальностью, причем этом данный 

показатель у пациентов пожилого и старческого возраста после, причем  при 

экстренных оперативных вмешательствах она может достигать порядка 10-15% [4]. 

Вместе с тем, другие авторы сообщают о снижении послеоперационной летальности 

при купировании острых воспалительных процессов. 

Методом выбора для лечения симптоматического и осложненного холелитиаза 

принято считать холецистэктомию [154]. Сейчас стандартом оперативного лечения 

является лапароскопическая холецистэктомия. По результатам многих 

исследований, включая рекомендации Национальных институтов здоровья США 

[171] и современные европейские рекомендации [154], сделано заключение, что эта 

методика чувствительна, безопасна и рентабельна. Характер патологии и 

специфические механизмы метода операции не позволяют полностью осуществлять 

должную профилактику и блокировать последствия хирургической агрессии. В 

подобной ситуации риск анестезиологического обеспечения может значительно 

превышать риск оперативного вмешательства. Все это требует поиска новых 

подходов к анестезиологическому обеспечению, позволяющих повысить 

безопасность хирургического лечения, максимально сохранить адаптивные и 

компенсаторные возможности организма.  В последнее время накапливаются 

данные о нейротоксическом действии общей анестезии, приводящие к развитию 

послеоперационных когнитивных дисфункций, патогенез которых остается 

недостаточно изученным [86]. Согласно современным представлениям, общая 

анестезия является фактором риска развития ряда послеоперационных осложнений, 
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среди которых необходимо выделить осложнения, являющиеся последствием 

повреждения центральной нервной системы [100]. 

В современной литературе имеется ряд экспериментальных и клинических 

исследований, подтверждающих неблагоприятное воздействие на центральную 

нервную систему и когнитивные функции большинства анестетиков и 

наркотических анальгетиков. 

Рассматривая проблему когнитивной дисфункции, необходимо отметить ряд 

факторов развития данного вида нарушений, среди которых необходимо отметить 

качество анестезиологического обеспечения, обусловленное: 

- остаточным действием компонентов входящих в состав общей анестезии и 

продуктов их биодеградации, проявляющих активность в отношении центральной 

нервной системы; а также действием пролонгированных седативных средств и 

неадекватной послеоперационной аналгезии; 

- уровнем достигаемой во время оперативного лечения антиноцицептивной 

защиты мозговых структур, несостоятельность которой связывается с 

перевозбуждением и истощением энергетического баланса коры 

больших полушарий и подкорковых образований, в результате чего 

обеспечивается достаточный уровень сознания; 

- повреждающим действием гипоксии, как общей (гипоксемией, острой 

анемией, гипоциркуляцией), так и локальной (изменением перфузии мозга, 

внутричерепным давлением). 

В результате необходимо отметить, что когнитивные нарушения, характерные 

для раннего послеоперационного периода многофакторное осложнение, 

обусловленное повреждающим действием отдельных анестетиков, а также 

недостаточным уровнем интраоперационной антиноцицептивной защиты мозговых 

структур, а также защиты в раннем послеоперационном периоде. Кроме того, 

необходимо отметить повреждающее влияние нарушений газообмена, 

гемодинамики, гомеостаза. 
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 Проведение лапароскопической холецистэктомии преимущественно у лиц 

пожилого возраста обусловливает необходимость решения задач диагностики, 

профилактики и лечения когнитивных расстройств в периоперационном периоде. 

В то же время необходимо отметить весьма значимую роль свободно-

радикального окисления, имеющего важное значение в течении интра- и 

послеоперационного периодов. Несмотря на несоизмеримость анестезиологического 

стресс с масштабами операционного, влияние анестизии на процессы свободно-

радикального окисления не вызывает сомнений. Эффективность использования 

лекарственных препаратов, в том числе и компонентов анестезии, во многом связана 

с постоянным контролем динамики процессов свободно-радикального окисления в 

ходе лечения, индивидуальным подбором препарата и его дозировки, учетом 

состояния собственной антиоксидантной активности крови пациента [71]. Таким 

образом, необходим строгий учет про- и антиоксидантных свойств вводимых 

препаратов, возможного синергетического эффекта всех компонентов анестезии, с 

целью предотвращения дальнейшего усиления процессов свободно-радикального 

окисления  

Острый калькулезных холецистит сопряжен с активизацией прооксидантов, на 

фоне одновременного снижения активности антиоксидантных ферментов. 

Оперативное лечение и послеоперационнный процесс реоксигенации тканей 

сопровождается дополнительной активацией процессов липидпероксидации с 

одновременным снижением активности ферментативного компонента 

онтиоксидантной защиты [94], В то же время внутривенные анестетики проявляют 

прооксидантную или антиоксидантную активность, а также способствуют 

изменению скорости липопероксидации мембран клетки. При этом, активность 

липопероксидации связана с мембранотропным эффектом анестетиков, 

гормональной активации по типу стресс-синдрома, а также гипероксии, вероятность 

которой значительно возрастает при эндотрахеальном наркозе и интенсивной 

терапии с применением искусственной вентиляции легких [93, 94].  

Таким образом, хирургический стресс способствует существенным 

изменениям в системе ЛПО-АОЗ. Данные изменения характеризуются фазным 
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характером, а также выраженностью изменений, определяющейся исходным 

состоянием системы ЛПО-АОЗ, продолжительностью оперативного вмешательства 

и адекватностью анестезиологической защиты. Наибольшая активация 

липидпероксидации и выраженное угнетение антиоксидантной защиты происходит 

на этапе хирургической агрессии, вне зависимости от комбинации компонентов 

анестезии, в связи с чем включение антигипоксантов-антиоксидантов в 

анестезиологическое пособие является обоснованным и перспективным 

направлением. 

В литературе, мы не встретили работ, в которых осуществлялась бы 

комплексная оценка выраженности воспалительных реакций с клинико-

лабораторными показателями, методами нейропсихологического тестирования и 

какими-либо другими методами (в том числе стабилографическими), 

характеризующими развитие когнитивных расстройств у больных после 

лапароскопической холецистэктомии. 

Таким образом, разработка методов анестезии, обеспечивающих надежную и 

безопасную защиту пациента при проведении лапароскопической холецистэктомии, 

является актуальной задачей современной анестезиологии. В этой связи заслуживает 

одобрения попытка повысить безопасность анестезии при лапароскопической 

холецистэктомии на основе изучения возможностей дополнительных методов 

комплексного исследования и периоперационного использования антигипоксантов-

антиоксидантов. С этой целью нами было проведено обследование 90 пациентов 

отделения анестезиологии Пензенской ГБУЗ ГКБ №6 им. Г.А. Захарьина в период 

2013-2016 гг. с тяжестью состояния I-III по ASA, оперированных по поводу острого 

холецистита лапароскопическим способом. Больные были разделены на 3 группы. 

Во всех группах преобладали женщины и лица пожилого возраста с флегмонозными 

и катаральными формами острого холецистита. 

1-я группа - 30 больных, которые в процессе хирургического лечения не 

получала антиоксидантную терапию; 2-я группа - 30 больных, получавших в 

периоперационном периоде антиоксидант натрия фумарат ежедневно дважды в 

составе инфузионной терапии в количестве 800 мл, и 3-я группа - 30 больных в 
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процессе хирургического лечения получала антиоксидант метилэтилпиридинол 

ежедневно дважды в составе инфузионной терапии в количестве 800 мл. 

Использовали три исследовательских точки: до операции, через 24 часа (2-е сутки) 

и через 48 часов (3-и сутки) после операции.  

Исследовали основные гемодинамические показатели, параметры оксидантного 

стресса и маркеры воспаления: количеств нейтрофилов, спонтанную 

хемилюминесценцию, оксидантного потенциала нейтрофилов, антиоксидантный 

статус плазмы, уровень С-реактивного белка, содержание в плазме крови ФНО-α и ИЛ-

18.  

Когнитивные нарушения оценивали по Монреальской шкале (тест МоСА). 

Максимальный уровень, получаемый по данной шкале, составляет 30 баллов. 

Значения МоСА в контрольной группе здоровых доноров составили Ме [LQ; HQ] – 

27,0 [26,0; 28,0] баллов. Стабилографические исследования проводили на 

компьютеризированном стабилографе «ST-150»; программное обеспечение Stabip, 

разработанное компанией «БИОСОФТ-М». При проведении стабилометрических 

исследований руководствовались положениями «Московского консенсуса по 

применению стабилометрии и биоуправления по опорной реакции в практическом 

здравоохранении и исследованиях» (2017). Применяли прямые измерения, 

полученные непосредственно от измерительной части стабилоплатформы, и 

расчетные, выраженные в величинах Международной системы единиц (СИ) и их 

производные. 

На основе показателей стабилометрии нами было составлено регрессионное 

уравнение для оценки компенсации системы антиоксидантной защиты (патент на 

изобретение RU2594976C1 «Способ снижения анестезиологического риска при 

проведении лапароскопической холецистэктомии»): 

Р = 95Fy60-70Fx60+4V+W, 

 

где Р – показатель компенсации системы антиоксидантной защиты, Значения Р 

меньше 130 свидетельствовали о сильной декомпенсации системы 

антиоксидантной защиты; значения показателя Р от 130 до 150 - о средней степени 
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декомпенсации системы антиоксидантной защиты; значения показателя Р больше 

150 свидетельствовали о хорошей компенсации системы антиоксидантной защиты. 

У больных всех групп до операции выявлены статистически значимые более 

высокие показатели ЧСС, систолического и диастолического артериального 

давления по сравнению со значениями в контрольной группе. В дальнейшем 

наблюдали достоверное снижение указанных показателей на 2-е сутки после 

операции. Данные изменения соответствовали состоянию больных перед операцией 

по поводу острого калькулезного холецистита. Результаты сравнительных 

исследований гемодинамических показателей во всех исследуемых группах с 

использованием критерия Краскел-Уоллиса показали отсутствие статистически 

значимых различий значений ЧДД, ЧСС, систолического и диастолического АД до 

операции, через 24 часа и 48 часов после операции.  

Во всех 3 группах установлена положительная умеренная корреляционная 

связь ЧСС и уровня белка острой фазы воспаления – СРБ, которая проявлялась у 

больных только до операции. В дальнейшем, несмотря на рост СРБ корреляция с 

ЧСС не сохранялась, вследствие различной динамики указанных показателей: 

снижение значений ЧСС и нарастание уровня СРБ. 

Таким образом, введение антиоксидантов не влияло на количественные 

параметры всех изучаемых гемодинамических показателей и их динамику в раннем 

послеоперационном периоде. 

Абсолютное количество нейтрофилов во всех группах больных на всех этапах 

исследования было достоверно выше аналогичных значений в контрольной группе. 

При сравнении абсолютного количества нейтрофилов в обследуемых группах 

больных по Краскел-Уоллису установлено наличие статистически значимых 

различий на 2-е сутки после оперативного вмешательства. Сравнение парных групп 

показало наличие достоверно наиболее низких значений нейтрофилов у больных 3-

й группы по сравнению со второй.  

Оценка уровня люминолзависимой ХЛ позволила установить наличие 

статистических различий по Краскел-Уоллису между всеми обследованными 

группами больных до- (р = 0,014) и на 2 сутки после операции (р = 0,0009). Анализ 

имеющихся различий показал, что они связаны с более высокими значениями 
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люминолзависимой ХЛ в 1-й группе, при этом на 2-й день у больных данной группы 

уровень спонтанной ХЛ превышал значения контрольной группы (р = 0,004). На 3-и 

сутки после операции показатели спонтанной ХЛ во всех обследуемых группах не 

имели статистических различий. 

Таким образом, в группах больных, получавших антиоксиданты, уровень 

процессов свободнорадикального окисления был статистически ниже по сравнению 

с группой, не получавших антиоксидантную терапию, при этом достоверных 

различий значений спонтанной ХЛ в группах, получавших натрия фумарат и 

метилэтилпиридинол, не выявлено. 

При сравнении значений РСС-теста по Краскел-Уоллису в 3 обследуемых 

группах статистически значимые различия выявлены  на 2-е сутки  после операции. 

Анализ показателей РСС- теста на 2-е сутки показал наиболее низкие его значения у 

больных 1 группы -2,00 (-3,0; 0,10), которые были статистически значимо более 

низкими по сравнению (с применением критерия Манна-Уитни) с аналогичными 

показателями во 2-й, 3-й группе и группе контроля. При этом, именно на 2-е сутки в 

1-й группе выявлены наиболее высокие значения спонтанной ХЛ. Данные 

согласуются с выявленной нами стабильной корреляционной отрицательной связью 

спонтанной ХЛ и РСС-теста, отмеченной во всех группах больных. Данный феномен 

может быть связан с инактивацией нейтрофилов вследствие недостатка 

гуморальных или повышения супрессорных факторов плазмы. 

Таким образом, наиболее выраженное снижение оксидантного потенциала по 

данным РСС-теста выявлено у больных, не получавших антиоксидантную терапию. 

У больных 2-й и 3-й групп при периоперационном введении антиоксидантов 

значения РСС-теста не отличались от значений в контрольной группы на всех этапах 

исследования. 

Оценка значений AOST у больных 1-й группы без антиоксидантов позволила 

установить достоверно наиболее низкие значения на 2-е сутки после операции по 

сравнению с группой контроля и с аналогичными показателями до операции. 

Статистически значимые более высокие параметры антиоксидантной активности 

плазмы крови наблюдали  у больных 3-й группы, которым проводилось лечение 
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метилэтилпиридинолом через 24 часа после операции по сравнению с больными 1-й 

группы, во 2-й группе на фоне введения натрия фумарата через 24 часа уровень 

AOST несколько снизился, однако значения не были статистически ниже 

контрольных.  

Таким образом, на фоне введения антиоксидантов не происходило снижения 

антиоксидантной активности плазмы крови на всех этапах обследования, при этом 

при введении метилэтилпиридинола значения AOST уже до операции превышали 

контрольные цифры, а на 2-е сутки достоверно превышали аналогичные значения и 

в 1-й группе больных. 

Исследование ФНО-α в сыворотке крови выявило статистически более низкие 

значения данного цитокина у больных, которым уже до операции был введен 

муфасол и метилэтилпиридинол по сравнению, с группой больных, не получавших 

антиоксидантную терапию. Аналогичные более низкие показатели ФНО-α были 

отмечены у больных 2-й группы по сравнению со значениями в 1-й группе на вторые 

(р = 0,0007) и третьи сутки после операции (р = 0,009); соответственно при 

сравнении показателей в 3-й и 1-й группе значения «р» на 2-е  и 3-и сутки составили 

0,0006 и 0,009. Различий значений ФНО-α во 2-й и 3-й группах не выявлено. 

Соответственно, у больных 1-й группы наблюдали  статистически более высокие 

значения ФНО-α, а у больных 2-й  и 3-й групп более низкие значения данного 

цитокина по сравнению с контролем.  

Таким образом при периоперационном введении антиоксидантов отмечалось 

снижение ФНО-α – цитокина с выраженным провоспалительным действием, 

реализация которого происходит на самых ранних этапах воспалительного процесса. 

Это может быть связано с антитоксическим и опосредованно  антиоксидантным 

действием обоих препаратов.  

Оценка уровня ИЛ-18 в 3 группах больных по Краскел-Уоллису позволила 

установить отсутствие достоверных различий показателей на всех этапах 

обследования, при этом у больных 1-й группы уровень указанного цитокина был 

ниже значений в контрольной группе, тогда как у больных, получавших 
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антиоксидантную терапию, не наблюдалось снижения ИЛ-18 по сравнению с 

группой контроля. 

Таким образом, введение антиоксидантов нормализовало выработку ИЛ-18, 

что может быть связано с дезинтоксикационным эффектом данных  препаратов, 

снижением продуктов перекисного окисления липидов и активацией вследствие 

этого макрофагов печени [182]. 

При оценке уровня СРБ во всех группах больных отмечена тенденция к 

статистически значимому росту содержания в сыворотке крови указанного БОФ на 

2-е и 3-и сутки послеоперационного периода, что отражало реакцию данного белка 

на операционную травму. Сравнительная оценка уровня СРБ у больных по Краскел-

Уоллису показала отсутствие достоверных различий между группами на всех этапах 

исследования. Это может свидетельствовать о том, что введение антиоксидантов не 

влияет на уровень СРБ - одного из основных маркеров воспаления и деструкции 

тканей.  

Метод нейропсихологического тестирования «Монреальская шкала оценки 

когнитивных функций» (МоСА), используемый для выявления у больных ЛСХЭ 

когнитивных дисфункций, являлся тем стандартом, с которым проводилась 

корреляция клинико-лабораторных и стабилографических показателей. 

Согласно результатам шкалы МоСА, значения указанного теста были 

статистически значимо ниже значений в контроле у больных всех 3 групп до 

операции и после операции. При сравнении показателей в 1-й группе больных без 

антиоксидантов в динамике по Friedman получены статистически значимые 

различия: достоверное снижение результатов через 24 часа и  48 часов.  

При сравнительной оценке значений шкалы МоСА в 3 группах по Краскел-

Уоллису показатель достоверности ʨ на 2-е сутки составил 0,0000; на 3-и – 0,0002. 

Анализ парных различий по Манну-Уитни с поправкой Бонферрони на 2-е сутки 

показал наличие достоверных различий между 1-й и 2-й группами, 1-й и 3-й 

группами. Аналогичный анализ на 3-и сутки выявил достоверные различия между 1-

й и 2-й  группами, а также  1-й и 3-й группами. Статистически значимых различий в 

показателях монреальской шкалы между 2-й и 3-й группами на всех этапах 
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исследования не выявлено. Это сравнение показало, что  наиболее низкие значения 

теста МоСА зарегистрированы у больных 1-й группы через 24 и 48 часов после 

ЛСХЭ. Снижение значений монреальской шкалы при сравнении значений средних 

арифметических в 1-й группе составило соответственно 20,26% и 20,15%. Согласно 

L.S. Rasmussen, о послеоперационных когнитивных дисфункциях можно говорить 

тогда, когда снижение показателей нейропсихологического послеоперационного 

тестирования составляет не менее 20% от дооперационного уровня.  

Таким образом, по данным, полученным в результате обследования больных, 

которым не проводилась антиоксидантная терапия, можно говорить о развитии у 

больных 1-й группы в раннем послеоперационном периоде (2-3-и сутки) 

когнитивных дисфункций. Через 48 часов после операции в данной группе 

установлена корреляция значений МоСА с уровнем AOST (r = 0,46; р = 0,037). 

Наличие положительной корреляции свидетельствует о том, что низким значениям 

монреальской шкалы соответствовал низкий уровень антиоксидантной активности. 

Это подтверждает участие продуктов свободнорадикального окисления в патогенезе 

развития когнитивных расстройств.  

Введение антиоксидантов больным 2-й и 3-й группы привело к достоверному 

увеличению баллов шкалы МоСА как на 2-е, так и 3-и сутки послеоперационного 

периода. Сравнение средних арифметических значений монреальской шкалы в  до – 

и послеоперационном периоде во 2-й и 3-й группе было менее 20% и 

свидетельствовало об отсутствии у них ПОКД.  

Следующей задачей нашего исследования была оценка у больных ЛСХЭ 

нейро-локомоторных функций. Несмотря на имеющееся мнение, что данные 

стабилометрии не всегда согласуются и не дублируют клинические и лабораторные 

исследования, мы считаем, что праксис, являясь неспецифическим индикатором 

опорно-двигательной и нервной системы, реагирует на нарушения гомеостаза, 

развивающиеся вследствие воспаления, окислительного стресса, хирургического 

вмешательства и обшей анестезии.  

Оценка данных стабилометрии в группах больных позволил установить, что 

ряд показателей: maxY (ОГ), maxY (ЗГ), DX (ОГ), L (ОГ), V (ОГ), Еi (ОГ), будучи 
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достоверно выше контрольных значений на дооперационном уровне, оставались 

стабильно выше значений в контроле и в раннем послеоперационном периоде. При 

этом показатели: maxY (ОГ), maxY (ЗГ), DX (ОГ) имели статистически значимое 

различие по сравнению с контролем во всех 3 группах на всех этапах исследования, 

в динамике обследования различия были статистически недостоверными. На наш 

взгляд, это может свидетельствовать о том, что повышенные значения показателей 

стабилометрии отражают наличие воспалительного процесса у больных ЛСХЭ, что 

согласуется с повышенными значениями СРБ. 

Также до операции выявлено смещение ЦД по оси Y в отрицательную сторону 

во всех 3 группах больных, которое ко двум суткам снижалось до нормальных 

значений. Одинаковая динамика показателей может свидетельствовать о снижении 

болевого синдрома у больных на 2-е сутки после операции. Динамика значений ЦД 

по оси Y в положении «ЗГ» различалась во всех исследуемых группах больных, что 

не позволяло делать каких-либо выводов вследствие различной индивидуальной 

чувствительности при выключении у пациента зрительного анализатора. 

Интересным наблюдением было выявление повышенных значений maxХ (ОГ) на 2-

е и 3-и сутки после операции во всех 3 исследуемых группах, что может быть 

ответной реакцией со стороны опорно-двигательного аппарата на оперативное 

вмешательство и анестезию.  

Таким образом, сравнительная оценка указанных показателей стабилометрии 

не позволяет считать их маркерами, отражающими влияние анестезии в плане 

развития у больных когнитивных дисфункций (праксиса). 

Сравнительная оценка стабилографических показателей в трех группах 

больных по Краскел-Уоллису представляла интерес в послеоперационном периоде, 

поскольку позволяла оценивать влияние антиоксидантов на показатели 

стабилометрии. Через 24 часа после операции установлены статистически значимые 

различия: площади статокинезиограммы: S (ОГ) и основной частоты колебаний 

FY (ЗГ). Значения S (ОГ) на 2-е сутки в 1-й группе были достоверно выше при 

сравнении по Манну-Уитни с учетом поправки Бонферрони аналогичных значений 

в 3-й группе. При сравнении с данными 2-й группы была отмечена лишь тенденция 
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к повышению показателей S (ОГ) (р = 0,03).  При этом через 24 часа после операции 

было выявлено статистически значимое увеличение S (ОГ) по сравнению с 

контролем, а при сравнении парных показателей по Вилкоксону были выявлены 

достоверно более высокие значения с уровнем S (ОГ) до операции.  Также была 

выявлена тенденция к увеличению значений S (ЗГ) на 2-е сутки по сравнению с 

показателями до операции и через 48 часов  после операции.  

На 2-е сутки после операции при проведении корреляционного анализа 

установлена отрицательная зависимость между параметрами монреальской шкалы и 

площадью статокинезиограммы (ОГ) (r = -0,48; р = 0,01) и положительная 

корреляция значений МоСА с коэффициентом Ромберга (r = 0,45; р = 0,02). 

Значимость параметров площади статокинезиограммы и в положении «ЗГ» 

подтверждается при анализе показателя LFS(ЗГ) (отношение длины 

статокинезиограммы L(ЗГ) к ее площади S(ЗГ), что на 2-е сутки после операции было 

достоверно ниже аналогичных показателей до операции (р = 0,005) и показателей в 

контроле (р = 0,02). Кроме того, оценка корреляционных связей на 3-и сутки 

позволила установить негативную корреляцию между значениями ХЛ и LFS (ОГ) 

(r = -0,4; р = 0,02) и положительную между площадью S (ОГ) и ХЛ (r = 0,47; 

р = 0,008), что указывает на увеличение площади статокинезиограммы и, 

соответственно, снижение LFS при усилении процессов свободнорадикального 

окисления.  

Через 48 часов после операции при сравнении значений S (ОГ) по Краскел-

Уоллису статистически значимых различий не выявлено, также не отмечено 

различий между значениями S (ОГ) во 2-й и 3-й группах. 

При сравнении значений FY (ЗГ) по Манну-Уитни с учетом поправки 

Бонферрони выявлены статистически значимые более высокие значения только во 

2-й группе по сравнению с 1-й, при этом значения FY (ЗГ) во 2-й группе не имели 

достоверных различий с контролем.  У больных 3-й группы по сравнению с 

аналогичными показателями как в 1-й, так и 2-й группе достоверных различий 

значений FY (ЗГ) не выявлено. При сравнении показателей стабилографии во 2-й и 

3-й группах можно отметить тенденцию более высоких значений через 48 часов 
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после операции maxY (ЗГ) (р = 0,032) во 2-й группе по сравнению с 3-й группой 

больных. 

Таким образом, в группах больных, получавших антиоксиданты, не наблюдали 

повышения S (ОГ) по сравнению со значениями в контрольной группе и с уровнем 

S (ОГ) до операции. По сравнению с 1-й группой, в 3-й группе больных с 

периоперационным введением метилэтилпиридинола на 2-е сутки после операции 

выявлены достоверно более  низкие значения S (ОГ), во 2-й группе больных, 

получавших натрия фумарат, отмечена лишь тенденция к снижению площади 

статокинезиограммы S (ОГ). Тем не менее, полученные нами стабилографические 

данные могут свидетельствовать о воздействии на нейро-локомоторные функции 

ряда факторов: заболевания, по поводу которого проведено оперативное 

вмешательство (острый холецистит), оперативной травмы и общей анестезии. 

Вследствие этого, в работе был использован, разработанный нами, показатель 

компенсации системы антиоксидантной защиты «Р», который использовали для 

оценки устойчивости пациента к оксидативному стрессу при подготовке к 

лапароскопической холецистэктомии. Следует отметить, что при анализе 

стабилографических показателей у больных 1-й группы без введения 

антиоксидантов, являющейся по сути группой сравнения, были выявлены 

отрицательные корреляционные связи показателей свободнорадикального 

окисления со стабилографическими показателями F60Y и F60Х. В свою очередь, 

корреляционные связи F60Y и F60Х с классическими показателями оксидантного 

стресса (малонового альдегида и каталазы) легли в основу выведенного нами 

регрессионного уравнения вычисления показателя компенсации  антиоксидантной 

активности «Р» 

В 1-й группе больных без антиоксидантов статистически значимые низкие 

значения «Р»  по сравнению с контролем были зарегистрированы до операции, через 

24 и 48 часов после операции. Для более детального сравнения значений «Р» был 

проведен частотный анализ указанного показателя в динамике обследования. Анализ 

частотных распределений показал, что при сравнительном анализе полученных 

данных до операции и через 24 часа выявлено увеличение больных с выраженной 
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декомпенсацией системы антиоксидантной защиты (число таких больных по 

сравнению с дооперационным уровнем увеличилось в 1,75 раза), также отмечено 

снижение количества больных со средним уровнем декомпенсации (в 2 раза). При 

этом у больных с хорошей компенсацией антиоксидантной защиты (Р более 150) до 

операции, через 24 часа после проведения оперативного вмешательства не 

происходило снижения указанного показателя.  

Таким образом, через 24 часа после операции возрастало число больных с 

выраженной декомпенсацией антиоксидантной защиты. Именно при обследовании 

больных через сутки выявлена положительная корреляционная зависимость между  

показателем «Р» и уровнем AOST (r = 0,54; р = 0,011). Эти данные подтверждают тот 

факт, что разработанный нами на основе стабилографических данных показатель 

компенсации антиоксидантного статуса Р сопряжен с уровнем антиоксидантной 

защиты, определяемой непосредственно по уровню антиоксидантов в плазме крови. 

Корреляция значений Р с монреальской шкалой отсутствовала, что свидетельствует 

о неоднозначности показателей праксиса и монреальской шкалы, а также об участии 

других патогенетических факторов в развитии когнитивных расстройств, помимо 

продуктов свободнорадикального окисления. 

Проведение сравнительного анализа по Краскелл-Уоллису в 3 группах 

больных до операции, через 24 и 48 часов после операции не выявило статистически 

значимых различий. Однако, во 2-й и 3-й группах больных, получавших 

периоперационно антиоксиданты не наблюдалось снижения показателя Р и 

статистических различий его с контролем. 

Во 2-й и 3-й группах через 24 часа после операции прослеживалась 

положительная умеренная корреляционная связь между параметрами компенсации 

антиоксидантной защиты и РСС-тестом, оценивающим оксидантный потенциал при 

исследовании цельной гепаринизированной крови.  

При проведении сравнительного частотного анализа распределения пациентов 

в зависимости от градации показателя «Р» (менее 130, от 130 до 150, более 150) во 

всех обследованных группах больных в динамике наблюдения выявлено, что в 

группах больных, получавших периоперационно антиоксиданты (2-я и 3-я группы) 
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в отличие от больных 1-й группы на 2-е сутки после операции не возрастало число  

пациентов с уровнем «Р» менее 130.  

Таким образом, у больных, получавших периоперационно антиоксиданты, не 

наблюдалось в отличие от больных 1-й группы снижения показателя компенсации 

антиоксидантной защиты. Другим, на наш взгляд, важным следствием данного 

раздела работы является то, что при высоком резерве реактивности нейтрофилов в 

организме имеется высокая компенсаторная активность антиоксидантной системы. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Согласно результатам нейропсихологического тестирования, у пациентов 

при лапароскопической холецистэктомии на фоне стандартной терапии отмечаются 

послеоперационные когнитивные дисфункции: нарушения внимания, концентрации, 

исполнительной функции, памяти, речи, зрительно-конструктивных навыков, 

абстрактного мышления, счета и ориентации во времени и пространстве.  

2. Нарушения когнитивной функции у пациентов при лапароскопической 

холецистэктомии на фоне стандартной терапии подтверждаются данными 

Монреальской шкалы (тест МоСА) и результатами стабилографических 

исследований. 

3. Патогенетическими факторами когнитивной дисфункции являются 

дефицит антиоксидантной защиты, снижение содержания фактора некроза опухоли 

α и повышение уровня интерлейкина-18 на фоне увеличенной концентрации С-

реактивного белка в сыворотке крови, что проявляется активацией процессов 

свободнорадикального окисления, снижением мощности антиоксидантной системы 

и факторов неспецифической резистентности. 

4. Периоперационное использование в комплексной терапии антигипоксантов 

и антиоксидантов позволяет профилактировать развитие послеоперационных 

когнитивных дисфункций у пациентов при лапароскопической холецистэктомии, 

что проявляется достоверным увеличением баллов шкалы МоСА как на 2-е, так и 3-е 

сутки послеоперационного периода в отличие от пациентов со стандартной терапией, 

где наблюдалось уменьшение значения суммы баллов монреальской шкалы более чем 

на 20%. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. В периоперационном периоде лапароскопической холецистэктомии с целью 

определения компенсаторных возможностей антиоксидантной защиты 

целесообразно проведение стабилографических исследований. 

2. Определение показателя компенсации антиоксидантной защиты позволяет 

использовать его в качестве критерия периоперационного назначения 

антиоксидантов: значения показателя Р ≤ 130 – значительная декомпенсация 

системы антиоксидантной защиты (необходимо назначать антиоксиданты); при Р = 

130-150 – средняя степень декомпенсации (назначение антиоксидантов желательно); 

при Р ≥ 150 – хорошая компенсация системы антиоксидантной защиты 

(антиоксиданты не имеют абсолютных показаний). 

3. Определение площади статокинезиограммы отражает нарушение стато-

локомоторных функций в группах больных, не получающих антиоксиданты, и 

может служить дополнительным критерием для их назначения. 
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Список сокращений и условных обозначений 

 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ИВЛ  – искусственная вентиляция легких 

ИЛ-18 – интерлейкин -18 

ЛСХЭ – лапароскопическая холецистэктомия 

МДА  – малоновый диальдегид 

ПК  – персональный компьютер 

ПОКД – послеоперационные когнитивные дисфункции 

РСС-тест – Разница спонтанной светосуммы 

САД – систолическое артериальное давление 

СРБ – С-реактивный белок 

ЖКБ – желчнокаменная болезнь 

ФНО-α – фактор некроза опухолей- α 

ХЛ – хемилюменесценция 

ЦД – центр давления пациента на платформу 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЭКГ – электрокардиограмма 

ЭЭГ – электроэнцефалограмма 

AOST – антиоксидантный статус 

BIS-мониторинг – мониторинг биспектрального индекса 

МоСА – Монреальская шкала оценки когнитивных 

расстройств 
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