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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
	АД
	-
	артериальное давление 

	АТФ
	‑
	аденозинтрифосфорная кислота

	АТФаза
	-
	аденозинтрифосфатаза

	ИВЛ
	‑
	искусственная вентиляция легких

	ИЛ-1,4
	‑
	интерлейкин 1,4

	КЩС
	-
	кислотно-щелочное состояние

	МОС
	‑
	минутный объем сердца

	НЛА
	-
	нейролептанальгезия

	ПВК
	‑
	пировиноградная кислота

	СИ
	‑
	сердечный индекс

	СОД
	‑
	супероксиддисмутаза

	ТВА
	‑
	тотальная внутривенная анестезия

	УО
	‑
	ударный объем

	ЧСС
	-
	частота сердечных сокращения

	2,3-ДФГ
	‑
	2,3- дифосфоглицерат

	α-ФНО
	‑
	фактор некроза опухоли-альфа

	BE
	‑
	избыток оснований

	Lvet
	-
	период изгнания

	NO
	‑
	радикал оксида азота

	pCО2
	‑
	парциальное давление углекислоты

	Pep
	-
	период напряжения

	pH
	‑
	водородный показатель

	pО2
	‑
	парциальное давление кислорода

	Sat
	-
	сатурация


ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Осложнения в послеоперационном периоде, вызванные травматизацией тканей, во многом обусловлены стрессовой реакцией организма на повреждение и подавлением системы неспецифической резистентности. Нельзя ожидать существенного прогресса в решении прикладных медицинских задач без глубокого изучения патогенетических основ формирования той или иной патологии (Шифман Е.М., 2002). В связи с этим, особое внимание должно уделяться изучению биохимических механизмов регуляции кислородтранспортной функции крови, системы протекции свободнорадикального окисления, выработки регуляторных и эффекторных медиаторов системы неспецифической резистентности.

Известно, что одним из главных аллостерических регуляторов сродства гемоглобина к кислороду является 2,3-дифосфоглицерат (2,3-ДФГ) – специфический продукт гликолиза в эритроцитах, повышение уровня которого является универсальным механизмом адаптации к гипоксии. В последние годы пристальное внимание к себе привлекают продукты секреции фагоцитов, обладающих иммунорегуляторными эффектами, регулирующими апоптоз и пролиферацию, сосудистый тонус, реологические свойства крови (NO‑радикал, фактор некроза опухоли, интерлейкины-1, 4, и др.).

Однако, до настоящего времени динамика данных показателей у больных с колопроктологическими заболеваниями в операционном и послеоперационном периодах оставалась «за кадром». Так как много случаев оперативного вмешательства в колопроктологической практике обусловлены онкологическими причинами, возможное угнетение неспецифической системы резистентности, в частности факторов противоопухолевой активности, может способствовать прогрессии опухолевого процесса.

По-прежнему остаются малоизученными нейроиммунные взаимодействия у послеоперационных больных, детальное исследование которых открывает новые возможности в разработке патогенетических методов профилактики и терапии послеоперационных осложнений. 

Учитывая положительный опыт применения «Трансфер-фактора» в монотерапии вирусных гепатитов (Карбышева Н.В. и соавт., 2003), урогенитального хламидиоза (Киприянов Д.В., 2003), остеомиелита в до- и послеоперационном периоде (Дадали В.А. и соавт., 2002), псориаза и атопического дерматита (Головина Е.В., 2003), представляется перспективным разработка методов анестезии с включением иммуномодуляторов (Трансфер-фактор) и агонистов опиоидных рецепторов (даларгин).

В настоящее время в кардиологическую практику широко внедрен препарат L-аргинин – полузаменимая аминокислота, являющаяся субстратом для синтеза нитроксильного радикала, полиаминов, участником орнитинового цикла детоксикации аммиака. Учитывая его свойства повышать противоопухолевую активность макрофагов, натуральных киллеров и лимфокинактивированных Т-лимфоцитов, а также стимулировать регенерацию поврежденных тканей, осуществлять защиту гепатоцитов от токсического действия аммиака, представляется целесообразным применение L-аргинина в анестезиологической практике с целью профилактики явлений угнетения системы неспецифической противоопухолевой резистентности, повреждения печени.

Цель исследования – изучить влияние даларгина, «Трансфер-фактора» и L-аргинина в многокомпонентной общей анестезии на систему неспецифической резистентности и устойчивость организма человека к стрессу при операционной травме.

Для достижения поставленной цели были решены следующие задачи исследования:

1. Изучено влияние даларгина, «Трансфер-фактора» и L-аргинина на активность ферментативной антиоксидантной системы и кислородтранспортную функцию крови на разных этапах общей анестезии;

2. Оценено воздействие даларгина, «Трансфер-фактора» и L-аргинина на показатели системы неспецифической резистентности;

3. Определено влияние даларгина, «Трансфер-фактора» и L-аргинина на адекватность общей анестезии, показатели кислотно-щелочного состояния и газового состава крови, показатели системной гемодинамики.

Научная новизна определяется тем, что в исследовании разработан новый режим фармакологической коррекции нейроиммунных взаимодействий у больных в периоперационном периоде, который предполагает применение иммуномодуляторов – нутрицевтиков «Трансфер-фактора», L-аргинина и агониста µ- и δ-опиоидных рецепторов – даларгина. 

В диссертационной работе представлен подробный комплексный анализ влияния данной комбинации препаратов на систему неспецифической резистентности и стресс-протекции. 

Впервые оценены динамика продукции NO-радикала, α-ФНО в периоперационном периоде у колопроктологических больных и показатели кислородтранспортной функции крови.

Проведено сопоставление физиологических показателей гемодинамики и биохимических механизмов систем неспецифической резистентности и стресс-протекции.

Научно-практическая значимость  
Полученные результаты и их теоретическое обобщение вносит существенный вклад в клиническую анестезиологию, так как разработаны три оптимальных варианта анестезиологического обеспечения обширных операций на толстом кишечнике и прямой кишке.

Вариант общей анестезии с применением даларгина вызывает «толерантную» адаптивную реакцию «гипобиоза», заключающуюся в снижении генерирования и расходования энергии, т.е. обеспечивает во время операций сберегающий тип адаптации организма больных.

Вариант общей анестезии с использованием даларгина и с предоперационным применением «Трансфер-фактора» усиливает компенсаторные реакции преимущественно путем активации нейтрофильного звена неспецифической резистентности организма пациентов.

Вариант общей анестезии с использованием даларгина и с предоперационным применением L-аргинина вызывает у больных тип адаптации с выраженными иммуномодулирующими эффектами и адекватной микроциркуляцией.

Результаты работы могут быть основой для совершенствования имеющихся и разработки новых вариантов общей анестезии.
Положения, выносимые на защиту:

1. Анестезия и хирургическая травма вызывают в организме ряд компенсаторно-приспособительных реакций, заключающихся в изменении баланса в системе ферментов, утилизирующих активные формы кислорода, и компонентов неспецифической резистентности.

2. Включение в схему анестезии даларгина вызывает фазные включения двух стратегий адаптации: на первом этапе наблюдается «толерантный» гипобиоз, на втором – резистентный гиперметаболизм с депрессией NO‑секреторной активности нейтрофилов. Применение «Трансфер-фактора» и L-аргинина вызывает включение «резистентной» стратегии адаптации, выражающейся в повышении энергопродукции за счет анаэробного окисления глюкозы и активации NO-секреторной активности лейкоцитов.
3. Вариант тотальной внутривенной анестезии с применением даларгина и его сочетаний с «Трансфер-фактором» или L-аргинином, при высокотравматичных колопроктологических хирургических вмешательствах у больных с высоким анестезиологическим риском обеспечивает надежную защиту пациентов от операционного стресса и способствует стабилизации сердечной деятельности, системной гемодинамики и адаптации организма в целом.

Апробация работы

Результаты исследования и основные положения работы обсуждены на заседании курса анестезиологии и реаниматологии Рост ГМУ (2006), доложены на ΙV межвузовской международной конференции «Обмен веществ при адаптации и повреждении» (Ростов-на-Дону, 2005), на ΙΙ Всероссийской научно-методической конференции «Стандарты и индивидуальные подходы в анестезиологии, реаниматологии и интенсивной терапии» (Анапа, 2005) и на Юбилейной конференции федерации анестезиологов-реаниматологов Южного федерального округа, посвященной 70-летию со дня рождения профессора Беляевского Александра Дмитриевича (Ростов-на-Дону, 2005).
Публикация результатов исследования
По теме диссертации опубликовано 5 печатных работ.

Внедрение в практику
Основные результаты диссертационной работы внедрены в клиническую практику отделения анестезиологии и реанимации Ростовского государственного медицинского университета, отделений анестезиологии-реанимации БСМП-1 и БСМП-2. Основные положения диссертации используются на кафедре и курсе анестезиологии-реаниматологии при чтении лекций и проведении практических занятий с курсантами и учебными ординаторами ФПК и ППС Рост ГМУ по специальности «анестезиология и реаниматология».
Объем и структура работы


Диссертация состоит из введения, обзора литературы (глава 1), материалов и методов исследования (глава 2), двух глав собственных исследования (главы 3, 4), заключения, выводов, практических рекомендаций и указателя литературы, включающего 105 работы на русском языке и 76 на иностранных языках. Работа изложена на 124 машинописных страницах, содержит 19 таблиц и 26 рисунков.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материал и методы исследования


Характеристика клинического материала

В работе проанализирован материал, полученный при проведении 104 хирургических операций с применением двух вариантов общей анестезии, представляющих собой тотальную внутривенную анестезию с миоплегией и ИВЛ
(первый вариант - контрольный, второй – исследуемый, с включением в схему анестезии даларгина с двумя вариантами предоперационной подготовки). Больные были разделены на четыре исследуемые группы. Первая группа больных – контрольная, вторая – исследуемая с включением в схему анестезии даларгина (лей-энкефалин) в дозе 45-50 мкг/кг/час, третья - исследуемая с включением в схему анестезии даларгина в дозе 45-50 мкг/кг/час и трехдневным назначением в предоперационном периоде препарата «Трансфер-фактор» в дозе 6 капсул в сутке, четвертая – исследуемая с включением в схему анестезии даларгина в дозе 45-50 мкг/кг/час и трехдневным назначением в предоперационном периоде препарата L-аргинина в дозе 1,5г в сутки. 
В исследование включены больные с онкологической патологией прямой и сигмовидной кишки в ΙΙΙ стадии ракового процесса. Все пациенты соответствовали II-III группе анестезиологического риска по классификации ASA. В исследовании не включались пациенты с тяжелыми сопутствующими заболеваниями в стадии декомпенсации и перенесшие более 3 оперативных вмешательств под общей анестезией за последние пять лет. 
Количество больных в исследуемых группах было практически достаточно для проведения статистического анализа (рис. 1).
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Рис. 1.  Характер хирургических вмешательств.


Общая характеристика методов анестезиологического пособия
Премедикация и общая анестезия для больных всех групп была стереотипной.

За 10 – 15 мин до вводной анестезии больным в/в вводили атропина сульфат в дозе 0,01 мг/кг, димедрол в дозе 0,3 мг/кг, промедол в дозе 0,2 – 0,3 мг/кг и диазепам в дозе 0,1 - 0,2 мг/кг.

 Общая анестезия у больных контрольной группы осуществлялась следующим образом.

Вводный наркоз осуществляли в/в введением тиопентала натрия в дозе 4-6 мг/кг и кетамина в дозе 1 мг/кг. После введения дитилина (2 мг/кг) производили интубацию трахеи и начинали ИВЛ воздушно-кислородной смесью (FiO2 – 0,5) в режиме умеренной гипервентиляции. Миоплегию поддерживали дробным введением ардуана в общепринятых дозах. Перед кожным разрезом вводили фентанил в дозе 5 мкг/кг и дроперидол в дозе 0,1 – 0,2 мг/кг. Поддержание анестезии осуществляли в/в капельным введением пропофола в дозе 2‑3 мг/кг/час и в/в фракционным введением тиопентала натрия в дозе 2‑2,5 мг/кг/час, кетамина в дозе 0,6-1 мг/кг/час, фентанила (2,5‑3 мкг/кг/час), дроперидола (0,1 мг/кг) и морфина 0,1-0,12 мг/кг при мобилизации кишечника. 

Больным второй группы во время общей анестезии дополнительно вводили в/в капельно даларгин в дозе 45-50 мкг/кг/час. 

 У больных третьей и четвертой групп анестезия проводилась аналогично второй, но в третьей группе в предоперационном периоде больные per os получали препарат «Трансфер-фактор» по 2 капсулы 3 раза в день в течение трех дней. Больные четвертой группы в предоперационном периоде per os получали препарат «L-аргинин» по 0,5г 3 раза в день в течение трех дней до операции.
Во всех исследуемых группах проводилась однотипная инфузионно-трансфузионная терапия.


Методы исследования
Состояние кровообращения и сократительной функции сердца оценивали методом автоматизированной обработки сигнала грудной дифференциальной реограммы, позволяющей анализировать состояние центральной и периферической гемодинамики по Кубичеку. С помощью прибора «Кентавр-1А», являющегося приставкой к реографу «РГ-4-02», производилась компьютерная обработка данных полиреографии и оценка кровообращения в целом. 

Газовый состав и КЩС крови оценивали по результатам анализа проб артериализированной крови на анализаторе “Ciba Corning-248” (Chiron Diagnostics, Великобритания).

Все показатели системной гемодинамики, вегетативной нервной системы и газового состава крови, КЩС анализировались на следующих этапах исследования:

Ι
-
до начала анестезиологического пособия (полученные данные    принимались за исходные);

ΙΙ
-
после вводного наркоза и начала ИВЛ, но до начала

хирургического вмешательства;

ΙΙΙ
-
на этапе наибольшей травматизации во время операции;

ΙV
-
после выхода из наркоза в ближайшем послеоперационном

периоде.
Для оценки интенсивности гликолитического окисления глюкозы в эритроцитах и изучения их газотранспортной функции определяли содержание пирувата, лактата и 2,3-дифосфоглицерата.

Концентрацию пирувата определяли по Фридеману и Хаугену в модификации П.М. Бабаскина (1981). Количество лактата определяли методом В.В. Меньшикова и др. (1987). Содержание 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах определяли неэнзиматическим методом Dyse, Bessman в модификации И.С. Лугановой, М.Н. Блинова (1975). Активность супероксиддисмутазы (СОД) определяли по методу H.P. Misra, I. Fridovich (1972), каталазы - по методу М.А. Королюк и соавт. (1988).

Получение лейкоцитов крови проводилось в ступенчатом градиенте плотности фиколл-верографина (d=1,085). Определение продукции NO лейкоцитами крови проводили по методу, описанному Ю.В. Щебзуховым и др. (1998). Концентрацию фактора некроза опухоли-α в сыворотке крови определяли иммуноферментным анализом на автоматическом анализаторе «Alisei» с использованием диагностических тест-систем «Вектор-Бест».

Исследования всех биохимических показателей проводились на следующих этапах:

І
- за три дня до операции (исходный фон);

ІІ
- до начала наркоза;

ІІІ
- на этапе операции с наибольшей травматичностью;

ΙV - через 24 часа после операции.
Статистическая обработка результатов исследования проводилась с определением средней арифметической и ошибки средней. Статистическую обработку данных проводили с помощью компьютерной программы STATISTICA (Statsoft 6.0). Достоверность различий между исследуемыми группами определяли с помощью t-критерия Стьюдента и Вилкоксона после проверки распределения на нормальность. Статистически достоверными считали отличия, соответствующие величине ошибки достоверности p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В динамике оперативного вмешательства уровень пирувата и лактата практически не изменялся (рис. 2). Также не изменялось соотношение лактат/пируват, что указывает на отсутствие компенсаторных изменений со стороны гликолитического процесса. 

Включение в схему анестезии даларгина вызвало снижение содержания в эритроцитах пирувата (ПВК) на 28,6% и лактата на 24,1% в травматическом периоде операции. Это свидетельствует о том, что под влиянием даларгина в травматический момент операции происходит снижение интенсивности гликолиза, как энергетического процесса. Вероятно, даларгин в этот период вызывает "толерантную" адаптивную реакцию "гипобиоза", заключающуюся в снижении генерирования и расходования энергии, сохранении энергетических субстратов (в данном случае – глюкозы). Через 24 часа после операции, содержание пирувата вернулось к исходным значениям, а уровень лактата вырос на 46,6% (p<0,05). Также в этот срок, произошло достоверное увеличение соотношения лактат/пируват по сравнению с группой сравнения. Эти изменения указывают на активацию анаэробного окисления глюкозы, что может отражать включение "резистентных" компенсаторно-приспособительных механизмов со стороны кислородтранспортной системы. Таким образом, включение в схему анестезии даларгина вызывает фазные включения двух стратегий адаптации: на первом этапе наблюдается "толерантный" гипобиоз, на втором, – резистентный гиперметаболизм.
Назначение «Трансфер-фактора» нивелировало изменения в содержании пирувата, вызванные введением даларгина. Более выраженные изменения наблюдались со стороны содержания лактата у данной группы больных. Трехдневный прием «Трансфер-фактора» вызвал достоверное увеличение концентрации лактата в эритроцитах на 82,6% относительно исходного уровня, что сопровождалось двукратным возрастанием соотношения лактат/пируват.  
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Рис. 2. Динамика показателей содержания пирувата, лактата и

 2,3-ДФГ в эритроцитах  на различных этапах исследования.

Аналогичная картина наблюдалась в травматический период операции. Через 24 часа после операции показатели активности анаэробного окисления глюкозы оставались выше соответствующих параметров группы сравнения. Вероятно, что интерлейкины, содержащиеся в препарате «Трансфер-фактор», вызвали активацию гликолитического окисления глюкозы, отражающую включение резистентной стратегии адаптации.
Применение L-аргинина привело к постепенному снижению пирувата в эритроцитах, наиболее выраженному через 24 часа после операции (на 13,3%). Это сочеталось с нарастанием концентрации лактата в эритроцитах, сопровождающееся аналогичной динамикой соотношения лактат/пируват. При назначении данного нутрицевтика отмечалась значительная активация гликолиза через 24 часа после операции
Следовательно, наиболее выраженную компенсаторную активацию гликолитической оксидоредукции вызывает применение эндогенного предшественника нитроксильного радикала – аргинина.

Гликолитическая оксидоредукция обеспечивает непрерывность гликолиза в анаэробных условиях, и вероятно, ее активация необходима для образования адекватных количеств, как АТФ, так и 2,3-дифосфоглицерата.
В процессе оперативного вмешательства, несмотря на влияние общей анестезии, травматизации и кровопотери, уровень 2,3-ДФГ в эритроцитах достоверно не изменялся. Вероятно, это объясняется недостаточным сроком, необходимым для активации данного компенсаторного механизма, обеспечивающего лучшую оксигенацию тканей (рис. 2).

Однако, при включении в схему анестезии агониста энкефалиновых рецепторов – даларгина отмечалось возрастание содержания 2,3-ДФГ в эритроцитах, во время операции (во время выделения толстой кишки) на 36,8%, и через 24 часа после операции его концентрация продолжалась увеличиваться, превышая исходный уровень на 52,7% (p<0,05).

Таким образом, включение в схему анестезии даларгина вызвало значительную активацию образования 2,3-дифосфоглицерата – модуляционного механизма, направленного на увеличение отдачи кислорода тканям. Сопоставляя данное явление с результатами содержания пирувата и лактата, свидетельствующими о фазных изменениях активности анаэробного гликолиза в эритроцитах, можно прийти к заключению, что под влиянием даларгина, вне зависимости от включения «резистентной» или «толерантной» стратегий адаптации углеводного обмена, происходит переориентирование гликолиза на синтез 2,3-дифосфоглицерата.
При применении «Трансфер-фактора» уровень 2,3-ДФГ не отличался от его содержания в группе сравнения. Этот факт, не соответствующий динамике конечных продуктов гликолиза, свидетельствует о том, что под влиянием интерлейкинов (Трансфер-фактора) происходит, прежде всего, активация энергетической стороны гликолиза без его модуляции в сторону синтеза 2,3-ДФГ.

Наиболее выраженные изменения в содержании 2,3-ДФГ наблюдались в группе пациентов, получавших аргинин. Динамика содержания 2,3-ДФГ в этой группе соответствовала динамике концентрации лактата в эритроцитах – трехдневное применение аргинина вызвало увеличение концентрации 2,3-ДФГ на 43,9%, а через 24 часа после операции, уровень этого метаболита превышал исходный на 90,5%.

В результате, в динамике операционного и постоперационного периодов при применении первого варианта анестезии, не происходило достоверных изменений со стороны гликолитического окисления глюкозы. Вероятно, для реализации компенсаторных механизмов гликолиза требуется более длительный срок. 
Добавление к первому варианту анестезии даларгина приводит к следующим изменениям: в травматический период операции происходило незначительное снижение и пирувата и лактата на фоне достоверного повышения 2,3-дифосфоглицерата, что указывает, с одной стороны, на снижение интенсивности энергопродукции, с другой, – на переориентацию гликолиза на синтез 2,3-ДФГ. А через 24 часа после операции происходило достоверное повышение концентраций как лактата, так и 2,3-дифосфаглицерата, что указывает на активацию гликолитической оксидоредукции и, как следствие, гликолиза и образования 2,3-ДФГ.

Применение «Трансфер-фактора» вызвало выраженную активацию гликолиза в эритроцитах, однако это не сопровождалось значительным накоплением 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах, что, по нашему мнению, указывает на включение «резистентной» стратегии адаптации, выражающейся в повышении энергопродукции за счет анаэробного окисления глюкозы.

Использование аргинина вызвало наиболее значительную активацию анаэробного окисления глюкозы, сопровождающуюся накоплением 2,3-ДФГ в течение операционного и раннего постоперационного периодов.
Активность супероксиддисмутазы и каталазы на различных этапах оперативного вмешательства носила фазный характер. В травматичный период операции активность СОД достоверно повышалась на 12,8%. Через 24 часа после операции активность СОД падала на 15,08%, достигая уровня регистрируемого перед началом оперативного вмешательства. Активность каталазы, не изменяясь в операционном периоде, снижалась на 27,06% спустя 24 часа после операции (рис. 3).
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Рис. 3. Динамика активности СОД и каталазы в эритроцитах на различных  этапах оперативного вмешательства.

В группе больных, получавших даларгин, активность супероксиддисмутазы в динамике оперативного вмешательства не претерпевала изменений, оставаясь на несколько повышенном, по сравнению с контрольной группой, уровне. Достоверных изменений в показателях активности каталазы в исследуемые сроки не выявлено. Однако обращает внимание повышение активности данного фермента на 33% в травматичный момент операции относительно исходного срока и на 33% по сравнению с контрольной группой (p<0,05). Через 24 часа после оперативного вмешательства в данной группе больных активность СОД возросла на 17,7% (p<0,05). В то же время, значительное снижение активности каталазы не наблюдалось, которое зарегистрировано в 1-й группе, и ее значение превышало таковую контрольной группы на 62,3% (p<0,05).
Применение «Трансфер-фактора» предотвратило повышение активности СОД. В травматичный момент операции активность данного фермента была ниже на 13,8% и 15,7% по сравнению с 1-й и 2-й группами соответственно. Через 24 часа после операции активность СОД в эритроцитах пациентов, получавших «Трансфер-фактор», практически не отличалась от таковой сравниваемых групп. Отмечено достоверное снижение активности каталазы на 33%. В операционный и послеоперационный период активность каталазы, у больных 3-й группы, повысилась, но не достигла исходного уровня. Следует отметить, что данный показатель был ниже, чем в группе больных получавших даларгин на всех этапах исследования – на 34,5%, 32,4% и 28,7% соответственно до операции, во время выделения кишки и через 24 часа после операции.
Обращает внимание значительное снижение активности СОД в травматичный период операции в группе больных, получавших аргинин, на 35,6%, 37,06% и 25,36% по сравнению с данным показателем 1-й, 2-й и 3-й групп соответственно и на 32,3% относительно исходного уровня (p<0,05).
Через 24 часа после операции уровень активности супероксиддисмутазы оставался сниженным у пациентов данной группы по сравнению со всеми исследуемыми группами на 20,6% , 32,5% и 27% соответственно (p<0,05).

Сходные изменения наблюдались в активности каталазы. Не вызвав изменений активности каталазы в предоперационном периоде, прием аргинина значительно модифицировал ответ на оперативную травму достоверным снижением каталазной активности на 20,9%. В этот срок уровень активности каталазы в данной группе больных был ниже, чем в 1-й, 2-й и 3-й группах на 23,8%, 42,8% и 15,3% соответственно (p<0,05). Еще более значительная депрессия каталазной активности зарегистрирована через 24 часа после оперативного вмешательства в группе больных, получавших аргинин. В этот срок активность фермента составляла лишь 70,18% исходной активности и была ниже данного показателя соответствующего этапа всех исследуемых групп больных.
Анализ состояния системной гемодинамики показал, что у больных в исходном состоянии отмечался гипердинамический тип кровообращения в сочетании со спазмом крупных сосудов при погранично малой пульсации мелких сосудов, о чем свидетельствовали показатели жесткости 1,52±0,26 и класса 46,8±2,1. Индекс напряжения регуляторных систем составил 668,4±19,1.

На первом этапе исследования показателей газового состава крови и КЩС колебались в пределах нормы. На этапе вводного наркоза тиопенталом натрия и кетамином гемодинамика характеризовалась гиподинамическим типом кровообращения с достоверным снижением артериального давления, ударного и минутного объема сердца.

Сердечный индекс снижался на 23,5% по сравнению с исходными данными. В это же время наблюдалась нормализация периферического кровообращения с развитием реакции компенсации, которая характеризовалась уменьшением амплитуды реоволны пальца ноги и амплитуды реоволны голени. Эти данные подтверждались показателями жесткости (2,01±0,12) и класса (37,1±2,4). Нормализация сосудистого тонуса обусловлена снижением активности симпатической нервной системы, что коррелирует с увеличением индекса напряжения регуляторных систем на 34,7% по сравнению с исходными данными. ЧСС снизилась на 18,4% (р<0,05).

Второй этап анестезиологического пособия сопровождался снижением pH до 7,32±0,007, ВЕ – 2,1±0,14 ммоль/л, РаО2 – 92,5±1,4 мм.рт.ст., SatO2 - 96,3±0,21% и увеличением РаСО2 до 38,3±2,3 мм.рт.ст.

Травматичный этап хирургического вмешательства характеризовался дестабилизацией показателей системной гемодинамики с формированием синдрома гипертензивно-гиподинамической диссоциации. Индекс напряжения регуляторных систем Баевского в этот период свидетельствовал о физиологическом повышении тонуса симпатического отдела вегетативной нервной системы. Параллельно на фоне нормального газового состава крови развивался компенсированный метаболический ацидоз (pH - 7,37±0,018, ВЕ – 2,6±0,17 ммоль/л, РаО2 – 98,7±3,2 мм рт.ст., SatO2 – 97,6±2,1% и РаСО2 – 37,5±2,2 мм рт.ст.).

По окончании оперативного вмешательства отмечалась стабилизация показателей центральной и периферической гемодинамики на уровне, приближающемся к нормодинамическому типу кровообращения. Индекс Баевского стабилизировался на уровне 450,2±18,9, что указывало на развитие равновесия в статусе вегетативной нервной системы (рис. 4).
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Рис. 4.  Динамика показателей системной гемодинамики на этапах исследования при различных вариантах проведения ТВА.

В целом, комплексная оценка данных функциональных исследований кровообращения, проведенных на различных этапах операций на толстом кишечнике и прямой кишке, выполненных под тотальной внутривенной анестезией с использованием тиопентала натрия, кетамина, НЛА и пропофола свидетельствовала о неадекватной защите пациентов от факторов операционного стресса при мобилизации кишечника у больных со значительным и высоким анестезиологическим риском.

При втором варианте общей анестезии, во всех изучаемых группах функциональные исследования свидетельствовали о гипердинамическом типе кровообращения перед началом ТВА (тахикардия, повышение АД 128-130 мм.рт.ст., спазм крупных сосудов при погранично малой пульсации мелких сосудов (класс 43,9-46,9 , жесткость 1,59-1,73), отражают усиления активности симпатического отдела вегетативной нервной системы). Об этом свидетельствовал индекс напряжения регуляторных систем Баевского (584,7-672,3). Анализ газового состава крови и КЩС на первом этапе свидетельствовал об изменении их в пределах физиологической нормы.

На этапе вводного наркоза наблюдалась во всех трех вариантах та же закономерность, что и в контрольной группе. Т.е, развивался кратковременный период гиподинамического кровообращения, который сменялся на третьем этапе нормализацией системной гемодинамики. Показатели, характеризующие периферическое кровообращение, улучшались. Так, амплитуда реоволны пальца ноги увеличивалась в 2,2-2,9 раз. Нормализация тонуса сосудов, подтвержденная показателями жесткости (2,1-2,3) и класса (25,6-34,5), происходила параллельно со снижением тонуса симпатической нервной системы. Индекс напряжения регуляторных систем во всех группах достоверно уменьшался на 37,5%, 35,6% и 28,9% соответственно.
Травматичный этап хирургического вмешательства сопровождался нормодинамическим типом кровообращения во всех исследуемых группах (457,5±20,5, 460,3±21,3 и 470,5±23,5 ед.). Параллельно наблюдалось сохранение нормального состояния КЩС и газового состава крови.

По окончании операций и в раннем послеоперационном периоде грубых нарушений со стороны системной гемодинамики, периферического кровообращения и газового состава крови не отмечалось.

Таким образом, своевременная коррекция позволяет обеспечить адекватную защиту пациентов при операциях на толстом кишечнике и прямой кишке. 

В тоже время выявлено, что в процессе оперативного вмешательства NO‑секреторная активность лейкоцитов крови достоверно снижалась на 21,8% по сравнению с исходным уровнем. Через 24 часа после операции уровень продукции NO достоверно повышался на 43,9%, превышая исходный показатель и уровень перед операцией на 14,3% и 19,3% соответственно. Снижение NO-секреторной активности лейкоцитов крови в травматический момент операции может неблагоприятно сказываться на состоянии микроциркуляторного русла, учитывая вазодилятирующий и миорелаксантный эффекты нитроксильного радикала, усугубляя ишемические поражения тканей.

Включение в схему анестезии даларгина не вызвало изменения в динамике NO-секреции, они были выражены с большей степенью достоверности, и продукция оксида азота в травматическом периоде операции снижалась на 29,8% относительно исходного уровня. Через 24 часа после оперативного вмешательства секреция нитроксильного радикала лейкоцитами крови возросла на 58,8%, превысив уровень, наблюдавшийся перед операцией, на 32,7% (р<0,05) (рис. 5). 
При назначении «Трансфер-фактора» за 72 часа до оперативного вмешательства выявлено нивелирование отрицательного эффекта даларгина на уровень NO-секреторной активности лейкоцитов в травматический период операции. Уровень продукции NO в этой группе больных до операции был на 28,1% выше по сравнению с больными, не получившими «Трансфер-фактор». Не оказав заметного влияния до операции, препарат «Трансфер-фактор» предотвратил значительное снижение продукции нитроксильного радикала в травматический период операции, которая оказалась достоверно выше на 28,1% у данной группы больных по сравнению с пациентами, 2-й группы. Через 24 часа после операции также наблюдалось достоверное увеличение данного показателя на 31,8%.
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Рис. 5. Динамика NO-секреторной активности лейкоцитов крови и ФНО в группах на этапах исследования.
Наиболее выраженные изменения NO-секреторной активности лейкоцитов крови вызывало применение аргинина. Трехдневный прием L-аргинина в дозе 1,5 г в сутки вызвал достоверное повышение продукции оксида азота по сравнению с исходным уровнем на 26,1%. В этот срок исследования уровень NO-продукции в данной группе больных достоверно превышал соответствующие показатели во 2-й и 3-й группах пациентов, на 50,3% и 38,6% соответственно (р<0,05). Зарегистрировано снижение секреции NO на 17,4% в травматический период операции. Тем не менее, в данный срок показатель продукции нитроксильного радикала был выше, чем в группе сравнения на 33,3%, во 2-й группе на 48,5%, в 3-й группе на 20,3% (р<0,05). Спустя 24 часа после операции произошло достоверное повышение продукции NO на 52,7%. В этот срок данный показатель был достоверно выше, чем в предыдущих исследуемых группах на 39,2%, 42,9% и 39,4% соответственно.

В динамике оперативного вмешательства при использовании первого варианта общей анестезии выявлено повышение концентрации α-ФНО в сыворотке крови в травматичный момент операции на 43,8% и еще большее через 24 часа после операции – на 55,6% по сравнению с его уровнем перед операцией (р<0,05). Вероятно, повышение концентрации данного провоспалительного, проапоптогенного монокина является отражением реакции нейтрофилов и клеток ретикуло-эндотелиальной системы на оперативную травму.

В группе больных, получавших даларгин, не отмечено повышения концентрации α-ФНО в сыворотке крови в травматичный момент операции. Через 24 часа уровень α-ФНО достоверно возрастал у данных пациентов на 77,6% относительно предыдущего срока, практически достигая уровня данного показателя в группе сравнения.
Трехдневный прием препарата «Трансфер-фактор» не оказал заметного влияния на концентрацию α-ФНО в сыворотке крови. Однако, в травматичный момент операции уровень α-ФНО не только не повысился, как в предыдущих исследуемых группах, но и снизился на 15,05%, оказавшись меньше данного показателя группы сравнения и группы даларгина на 56,4% и 23,2% соответственно. Через 24 часа после операции концентрация α-ФНО в сыворотке крови повысилась на 117,7%, не достигнув, однако, уровней концентраций данного монокина в 1-й и 2-й группах.
Назначение аргинина в течение трех дней до оперативного вмешательства вызвал усиление продукции фактора некроза опухоли-α. В травматичный период операции уровень α-ФНО вернулся практически к исходному уровню и достоверно повысился через 24 часа после операции на 43,5%. Однако, в этот срок концентрация α-ФНО в сыворотке крови больных, получавших аргинин, была ниже, чем у пациентов других исследуемых групп.

Таким образом, в процессе оперативного вмешательства под тотальной внутривенной анестезией в травматичный момент наблюдалось снижение NO-секреторной активности лейкоцитов крови в сочетании с повышением концентрации α-ФНО в сыворотке крови. А через сутки после операции происходила активация NO-секреторной активности лейкоцитов на фоне еще большего возрастания концентрации α-ФНО.

При применении даларгина в травматичный период операции также происходило снижение NO-секреторной активности лейкоцитов крови, однако, в отличие от группы сравнения концентрация α-ФНО в сыворотке крови сохранялась на исходном уровне, а через сутки после операции происходила активация NO-секреторной активности лейкоцитов на фоне возрастания концентрации α-ФНО.

При трехдневном предоперационном назначении «Трансфер-фактора» не происходило значимых изменений в исследуемых параметрах, но в травматичный момент операции, в отличие от первых двух групп, уровень секреции нитроксильного радикала заметно не изменялся, а концентрация α-ФНО в сыворотке крови снижалась. Через 24 часа в данной группе больных наблюдались изменения, сходные с первыми группами исследования т.е. происходила активация NO-секреторной активности лейкоцитов на фоне возрастания концентрации α-ФНО.

Наиболее значительные изменения наблюдались при трехдневном предоперационном применении аргинина. Перед операцией происходило возрастание NO-секреторной активности лейкоцитов на фоне увеличения концентрации α-ФНО. В травматичный момент операции у данных больных не отмечалась депрессия NO-продукции, а концентрация α-ФНО вернулась к исходному уровню. Через 24 часа после операции динамика изменений соответствовала таковой других групп, однако, уровень NO-секреторной активности лейкоцитов был максимальным, а концентрация α-ФНО - минимальной по сравнению с другими группами.

На наш взгляд, это наиболее значимые положительные эффекты назначения аргинина, отражающие его протективное действие в отношении регуляции микроциркуляции и эффекторных свойств лейкоцитов, с одной стороны, и минимальные проявления воспалительной реакции, с другой.

Таким образом, результаты наших исследований в целом показали многогранность эффектов различных препаратов, использованных нами в качестве дополнения к стандартной схеме анестезии.

Наиболее благоприятным эффектом даларгина, по-нашему мнению, является его способность вызывать фазные включения двух стратегий адаптации - "толерантного" гипобиоза на первом этапе и резистентного гиперметаболизма на втором с переориентацией гликолиза на синтез 2,3‑дифосфоглицерата в сочетании с выраженными антиоксидантными свойствами препарата. Однако сомнительным представляется его депрессивное влияние на секрецию нитроксильного радикала.

Предоперационное назначение «Трансфер-фактора» и аргинина напротив, вызывая активацию секрецию нитроксильного радикала и снижение маркера воспаления (ФНО-α), неоднозначно влияет на работу ферментов антиоксидантной системы.

Вышесказанное диктует необходимость индивидуального подхода в назначении исследованных препаратов. 

Эти данные подтверждает комплексная оценка функциональных исследований кровообращения, тонуса вегетативной нервной системы и газового состава крови на различных этапах хирургического вмешательства с использованием различных вариантов тотальной внутривенной общей анестезии. Так, при первом варианте (контрольном) общей анестезии на тревожном этапе операций наблюдается дестабилизация показателей системной гемодинамики с формированием синдрома гипертензивно-динамической диссоциации с выраженным повышением тонуса симпатической нервной системы, приводящей к нарушениям периферического кровообращения, метаболизма и газового состава крови.

Дополнительное включение в схему анестезиологического пособия даларгина, даларгина и трехдневной предоперационной подготовки «Трансфер-фактором», а также даларгина и трехдневной предоперационной подготовки аргинином обеспечивает на всех этапах хирургических вмешательств адекватную защиту и адаптационные возможности организма больных, что подтверждается нормодинамическим типом кровообращения, нормальным тонусом вегетативной нервной системы, метаболизмом и газовым составом крови в разработанных вариантах общей анестезии и подготовки к операций.

Таким образом, своевременный мониторинг основанный на анализе биохимических, электрофизиологических, функциональных исследованиях различных компонентов общей анестезией, адекватная коррегирующая, своевременная и опережающая инфузионно-трансфузионная терапия с применением различных адаптогенов в составе анестезиологического пособия позволяет обеспечить адекватную защиту пациента от стресса. 
ВЫВОДЫ
1. В периоперационном периоде наблюдаются фазные изменения активности антиоксидантных ферментов: достоверное повышение активности СОД на фоне неизменной активности каталазы в травматичный момент операции, сменяющееся через сутки после операции нормализацией активности СОД и значительным снижением активности каталазы. В то же время не наблюдаются выраженные компенсаторно-приспособительные реакции в углеводном обмене эритроцитов, так как концентрации в эритроцитах пирувата, лактата и 2,3-дифосфоглицерата не претерпевают достоверных изменений.
2. Включение в схему анестезии агониста опиоидных рецепторов даларгина приводит к снижению интенсивности гликолиза и переориентацию гликолиза на синтез 2,3-ДФГ, что характеризуется уменьшением содержания в эритроцитах пирувата и лактата на фоне достоверного повышения уровня 2,3-дифосфоглицерата, СОД и каталазы. Это указывает на развитие сберегающего типа адаптации организма больных при критических состояниях во время хирургических вмешательствах. 

3. Применение «Трансфер-фактора» индуцирует выраженную активацию гликолиза в эритроцитах, однако это не сопровождается значительным накоплением 2,3-дифосфоглицерата, а использование L-аргинина значительно активирует анаэробное окисление глюкозы, сопровождающееся накоплением 2,3-ДФГ в течение операционного и раннего послеоперационного периодов. Применение данных нутрицевтиков вызывает снижение активности СОД и каталазы.
4. В процессе оперативного вмешательства NO-секреторная активность лейкоцитов крови достоверно снижается по сравнению с исходным фоном, а через сутки после операции уровень продукции NO повышается на 43,9%. Концентрация же α-ФНО в сыворотке крови в травматичный момент операции повышается на 43,8%, а через 24 часа – на 55,6% (р<0,05).

5. Даларгин вызывает значительную депрессию NO-секреторной активности нейтрофилов крови в травматичный этап операции. «Трансфер-фактор» и аргинин, напротив, индуцируют достоверную активацию продукции оксида азота. Даларгин, «Трансфер-фактор» и аргинин предотвращают повышение образования α-ФНО во время хирургических вмешательствах, т.е. обладают иммуномодулирующим эффектом и активируют неспецифическую резистентность организма больных.

6. Анестезиологическое пособие, разработанное в клинических условиях на основе применения даларгина и его сочетаний с «Трансфер-фактором» или L-аргинином, при колопроктологических хирургических вмешательствах у больных с высоким анестезиологическим риском обеспечивает стабильность системной гемодинамики, тонуса вегетативной нервной системы с модуляцией защитно-приспособительных реакций во время операции и в раннем послеоперационном периоде. 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Анестезиологическое пособие с применением даларгина, вызывающее снижение генерирования и расходования энергии с сохранением энергетических субстратов и тем сами обеспечивающее сберегающий тип адаптации организма больных, рекомендуется, прежде всего, пациентам с ослабленными адаптивными возможностями, а также с гиперэргическими реакциями организма.

2. Вариант общей анестезии с использованием даларгина и предоперационным применением «Трансфер-фактора», усиливающий компенсаторные реакции преимущественно путем активации нейтрофильного звена неспецифической резистентности организма, рекомендуется больным с высоким риском гнойно-септических осложнений.

3. Тотальная внутривенная анестезия, включающая применения даларгина и предоперационно L-аргинина, вызывающая толерантный тип адаптации рекомендуется всем пациентам для активации неспецифической резистентности организма и предупреждения грубых нарушений системной гемодинамики и микроциркуляции.
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