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В В Е Д Е Н И Е 

Высокий риск развития тяжелых послеоперационных осложне-

ний с явлениями полиорганной недостаточности после радикальных 

онкологических операций обусловлен многими факторами: обширно-

стью, травматичностью, значительной длительностью операций и, со-

ответственно, анестезиологического пособия. 

С другой стороны, онкологическое заболевание сопровождается 

нарушениями в основных регуляторных системах гомеостаза, в част-

ности фибринолиза-свертывания, гемопоэза, детоксикации. При этом 

онкологические операции нередко выполняются в схемах комбиниро-

ванного и комплексного лечения. Консервативное лечение способствует 

повышению в кровяном русле уровня токсических метаболитов, угне-

тению детоксикационных процессов, углублению уже имеющихся на-

рушений гомеостаза. Это в свою очередь повышает вероятность воз-

никновения осложнений в послеоперационном периоде. 

Операционная травма является мощным фактором активации раз-

личных клеточных и биохимических реакций, в том числе окислитель-

ных процессов. Повреждение тканей неизбежно сопровождается вос-

п а л ением . На всех э т ап а х р а з в и т и я в о сп а л ения ( а л ь т е р ации , 

экссудации, регенерации) принимают участие активированные кисло-

родные метаболиты (АКМ), продуцируемые макрофагами, гранулоци-

тами, эндотелиальными клетками кровеносных сосудов [11,36]. В ре-

зультате активации макрофагальной НАДФН-оксидазы происходит 

увеличение продукции супероксиданион радикала, являющегося пред-

шественником более реакционноспособных форм АКМ (синглетного 

кислорода, гидроксил-радикала, пероксинитрита). Дегрануляция ней-

трофилов приводит к высвобождению пероксидаз и образованию ги-

погалоидов, обладающих высокой окислительной активностью. Основ-

ной ролью различных форм АКМ в развитии воспаления является 

повышение бактерицидной способности фагоцитов. Однако АКМ эф-

фективно действуют не только в отношении чужеродных микроорга-

низмов, но и в отношении собственных тканей организма. АКМ, окис-

ляя биологические макромолекулы клеток (белки, липиды, углеводы, 

нуклеиновые кислоты), вызывают развитие деструктивных и, соответ-

ственно, метаболических нарушений в тканях [26, 42]. 

Нарушение тканевого метаболизма зачастую развивается на фоне 

локальной или общей гипоксии, являющейся результатом массивной 

интраоперационной кровопотери. Известно, что тканевая гипоксия со-

провождается угнетением защитных антиокислительных систем. Это 
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ограничивает способность клеток инактивировать избыточное образо-

вание АКМ [10]. Последующая реперфузия приводит к резкому уве-

личению концентрации кислорода в тканях, что в создавшихся усло-

виях вызывает еще большее увеличение уровня АКМ [16,34]. 

Являясь высокоактивными окислителями, АКМ повреждают кле-

точные мембраны, инициируя процессы перекисного окисления липи-

дов (ПОЛ) . Это приводит к нарушению межклеточных контактов, инак-

тивации мембраносвязанных и цитозольных ферментов, нарушению 

белоксинтетических процессов и, как следствие, к развитию структур-

ных и метаболических нарушений, проявляющихся, в конечном итоге, 

на органном уровне и являющихся одной из причин развития синдро-

ма органной недостаточности [11, 16, 20, 29, 33, 39]. 

Наиболее уязвимыми для АКМ являются быстро пролифериру-

ющие клетки: гемопоэтические, иммунной системы, кишечника. В ус-

ловиях эндотоксикоза угнетение гемопоэза и иммунной системы ведет 

за собой ослабление иммунологического контроля организма и, как 

следствие, создает благоприятные условия для развития очагов инфек-

ции, гнойно-септических осложнений [1, 32]. 

Таким образом, интенсификация окислительных процессов явля-

ется патогенетическим фактором развития ряда послеоперационных 

осложнений: синдрома острой полиорганной недостаточности (СПОН) , 

гнойно-септических процессов, эндогенной интоксикации. Летальность 

при этих осложнениях высока и в зависимости от выраженности С П О Н 

и эндотоксемии составляет от 30 до 100% [9]. В связи с этим разработ-

ка методов, направленных на эффективное купирование избыточных 

окислительных процессов, должна способствовать оптимизации интен-

сивной терапии, сокращению частоты развития и уменьшению сроков 

купирования послеоперационных осложнений. 

Биохимические процессы, обусловливающие в значительной сте-

пени поддержание гомеостаза, а также защиту от повреждающего воз-

действия активных окислителей обеспечивает система детоксикации. 

Она представляет собой сложную иерархическую систему и состоит из 

3 звеньев: окислительного, отвечающего за перевод гидрофобных со-

единений в растворимое состояние; конъюгации, в котором происхо-

дит выведение окисленных соединений в виде конъюгатов с глюкуро-

новой кислотой, глутатионом, аминокислотами и др.; антиоксидантного, 

которое осуществляет обезвреживание и элиминацию свободноради-

кальных и перекисных соединений [3,5]. Антиоксидантное звено пред-

ставляет собой разветвленную сеть физиологически активных соеди-
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нений, контролирующих всю цепь кислородных и органических ради-

калов, образующихся в организме в нормальных и патологических ус-

ловиях его существования. 

Основываясь на данных фундаментальных исследований, мы 

предполагаем, что антиоксидантное звено, особенно его эндогенные 

компоненты, осуществляя свое действие во всех органах и тканях на 

мембранах клеток и в биологических жидкостях, является главным 

препятствием на пути каскадного радикалообразования при развитии 

эндотоксикоза и послеоперационных осложнений. 

В связи с этим дополнение послеоперационной интенсивной те-

рапии препаратами, направленными на повышение эффективности ан-

тиоксидантной защиты организма, может способствовать уменьшению 

частоты послеоперационных осложнений и сокращению сроков реаби-

литации больных после хирургического лечения. 

Исследования антиоксидантной активности различных средств 

in vitro, проведенные в М Н И О И им. П.А. Герцена, показали, что вита-

мины-антиоксиданты - аскорбиновая кислота, а-токоферола-ацетат, ре-

тинола-ацетат проявляют невысокую антиоксидантную активность в 

сравнении со средствами на основе белковых антиоксидантов - церу-

лоплазмин, лактоферрин, супероксиддисмутаза. В частности, актив-

ность церулоплазмина более чем в 60 раз превышает активность а-то-

коферола-ацетата [13, 14]. 

На основании этого использование витаминов-антиоксидантов це-

лесообразно при незначительных нарушениях в системе антиоксидан-

тной защиты, а при возникновении более глубоких токсикозов необхо-

димо использование более активных средств. 

Однако в настоящее время в реаниматологической клинике наи-

более широко применяют препараты на основе синтетических витами-

нов-антиоксидантов: аскорбиновой кислоты, а-токоферола-ацетата и 

др. [38] и низкомолекулярных соединений - глутатиона, N-ацетилцис-

теина и др. [37]. 

Сочетанное применение аскорбиновой кислоты (1г/сут) и а-то-

коферола-ацетата (400 мг/сут) у больных со злокачественными ново-

образованиями после радикальных абдоминальных операций было 

эффективно у пациентов в неосложненных интра- и послеоперацион-

ном периодах [35]. 

Получены данные о нормализующем действии парентерального 

применения глутатиона и N-ацетилцистеина на окислительно-анти-

окислительную систему и улучшении клинического течения при ток-
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сических реакциях химиотерапевтического лечения, а также при неко-

торых критических состояниях, в том числе септическом шоке [35,37]. 

Однако, несмотря на очевидную необходимость разработки бо-

лее активных антиокисидантных средств белковой природы, в миро-

вой фармакопее встречаются лишь единичные препараты на основе 

белков-антиоксидантов, но они не вошли в широкую клиническую 

практику [2, 27, 28, 30]. 

Особый интерес представляет препарат церулоплазмин, разрабо-

таный в Институте экспериментальной онкологии и радиологии им. 

Р.Е. Кавецкого (1990 г., Киев, Украина). Он зарегистрирован в С С С Р в 

1990 г. как биогенный препарат, регулирующий метаболические про-

цессы в организме и обладающий антиоксидантным, иммуномодули-

рующим и гемостимулирующим действием. В России в настоящее вре-

мя препарат церулоплазмин производится ФГУП «НПО Микроген» 

МЗ и CP РФ (Нижегородский филиал И М Б И О ) . 

Основой препарата церулоплазмин (ЦП) является белок ct-2-гло-

булиновой фракции плазмы крови человека. ЦП - медьсодержащая 

оксидаза, синтезируемая в печени. Обладая способностью катализиро-

вать перенос электронов от окисляемого субстрата на кислород, ЦП 

проявляет антиоксидантные свойства, инактивируя супероксиданион 

радикал. ЦП является основным переносчиком меди из печени в клет-

ки, участвующие в синтезе супероксиддисмутазы, участвует в реакци-

ях острой фазы воспаления, стимуляции гемопоэза эритроидных, мие-

л оидных и л и м ф о и д н ы х клеток , что об у словлив а е т его 

иммуномодулирующее действие [8, 28]. 

В клинике церулоплазмин впервые был применен японскими ис-

следователями у больных с апластической анемией, индуцированной 

ионизирующим облучением. Применение ЦП способствовало умень-

шению объема гемотрансфузий, было установлено усиление пролифе-

рации клеток костного мозга и ускорение дозревания эритроцитов и 

лейкоцитов. 

Сведений о клиническом применении церулоплазмина в странах 

Европы и Америки в доступной литературе не обнаружено, хотя во 

многих работах пристально изучается участие эндогенного церулоп-

лазмина в важнейших физиологических процессах организма и его роль 

как белка острой фазы. 

В СНГ препарат церулоплазмин первоначально был рекомендо-

ван для клинического применения как средство для коррекции токси-

ческих постлучевых и постхимиотерапевтических реакций у онколо-
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гических больных, в частности для предотвращения угнетения эритро-

и лейкопоэза, иммунопротекции [17, 18]. В связи с выраженными ан-

тиоксидантными, радиопротекторными свойствами церулоплазмин 

активно применялся в лечении пострадавших при аварии на Черно-

быльской атомной электростанции [7]. 

Эффективность церулоплазмина исследована у больных при кри-

тических состояниях, связанных с тяжелой сочетанной механической 

травмой. Было показано, что включение церулоплазмина в комплекс 

интенсивной терапии способствует уменьшению частоты возникнове-

ния и выраженности полиорганной недостаточности, в том числе в пла-

не предупреждения развития респираторного дистресс синдрома [41]. 

В настоящее время имеются сообщения об эффективности при-

менения церулоплазмина в комплексной терапии больных острым ге-

матогенным и хроническим остеомиелитом с явлениями анемизации и 

интоксикации, ожоговой интоксикации и анемии, в комплексной тера-

пии острых бактериальных пневмоний, при хронических легочных за-

болеваниях, при ревматоидном артрите, вирусных гепатитах В и С, И Б С 

и инфаркте миокарда, послеоперационном панкреонекрозе и ряде дру-

гих заболеваний [21]. 

Препарат лапрот на основе лактоферрина женского молока раз-

работан в 80-е годы коллективом сотрудников Московского научно-

исследовательского онкологического института им. П.А.Герцена [25]. 

Изучение специфичности препарата при внутривенном и внут-

риполостном введении показало его высокую эффективность для ку-

пирования токсических реакций. 3 - 5 инфузий лапрота приводили к 

уменьшению интоксикации у больных, что объективно выражалось в 

нормализации биохимических и морфологических показателей крови 

и улучшении клинического состояния пациентов. Особенно эффекти-

вен лапрот при гипербилирубинемии различного генеза. Препарат про-

являл также противовоспалительные и антибактериальные свойства, 

вызывая снижение титра патогенной микрофлоры и оказывая лечеб-

ный эффект при гнойно-воспалительных процессах [15, 22, 23, 24, 25]. 

В экспериментальных исследованиях, проведенных в М Н И О И 

им. П.А. Герцена, показано, что препараты церулоплазмин и лапрот про-

являют выраженный синергизм детоксицирующего действия при со-

четанном применении в различных режимах [19]. Экспериментальные 

данные успешно подтвердились при клиническом сочетанном приме-

нении препаратов церулоплазмин и лапрот. 
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Таким образом, препараты белкового происхождения, обладающие 

антиоксидантным действием, могут способствовать оптимизации стан-

дартной интенсивной терапии у больных в критических состояниях. 

Полученные клинические и экспериментальные результаты по-

зволили усовершенствовать медицинскую технологию применения 

активной антиоксидантной терапии для коррекции клеточного мета-

болизма у онкологических больных в критических состояниях, обус-

ловленных развитием послеоперационных осложнений. 

П О К А З А Н И Я 

К И С П О Л Ь З О В А Н И Ю М Е Д И Ц И Н С К О Й Т Е Х Н О Л О Г И И 

- массивная интраоперационная кровопотеря, сопровождающа-

яся геморрагическим шоком с явлениями циркуляторной и геми-

ческой гипоксии, развитием в раннем послеоперационном перио-

д е синдрома острой п о с т г ипок сич е с к ой п о ли о р г а нной 

недостаточности (сердечно-сосудистая, острая дыхательная, пе-

ченочно-почечная); 

- постгипоксические состояния другого генеза (тромбоэмболия 

ветвей легочной артерии, анафилактический шок на лекарствен-

ные среды, состояния после остановки кровообращения); 

- гнойно-септические послеоперационные осложнения с явлени-

ями эндотоксемии и полиорганной недостаточности, сохраняю-

щимися после хирургической санации гнойного очага. 

П Р О Т И В О П О К А З А Н И Я 

К И С П О Л Ь З О В А Н И Ю М Е Д И Ц И Н С К О Й Т Е Х Н О Л О Г И И 

Индивидуальная непереносимость белковых препаратов. 

М А Т Е Р И А Л Ь Н О - Т Е Х Н И Ч Е С К О Е О Б Е С П Е Ч Е Н И Е 

М Е Д И Ц И Н С К О Й Т Е Х Н О Л О Г И И 

1. Церулоплазмин, лиофилизат для приготовления раствора для 

внутривенного введения, 100мг (ампулы, флаконы). «ИмБио», 

Нижний Новгород, Россия, peг №. 90/411/1. 

2. Лапрот, лиофилизат для приготовления раствора для инъек-

ций, 2.5,50 мг (флаконы). ФГУ « М Н И О И им. П.А.Герцена», Рос-

сия, peг № 002374, 15.12.06. 

3. Глюкоза, раствор для инфузий 5% (флаконы), например, М М У 

«Бийская станция переливания крови» (Россия), peг. № 74/500/ 

5; О О О «Эльфарми» (Россия) , peг. № 0003439/01, 24.05.04. 
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4. Натрия хлорид, раствор для инфузий 0,9% 200мл, 400мл (фла-

коны), например, «Акафарм» (Россия), peг. № 002555, 29.12.06; 

Н П К «Эском» (Россия), per. № 001119/01, 20.10.06. 

Все препараты доступны для применения в клинической практике. 

О П И С А Н И Е М Е Д И Ц И Н С К О Й Т Е Х Н О Л О Г И И 

Стандартная схема послеоперационного лечения включает анти-

коагулянтную, антибактериальную, поликомпонентную инфузионную 

терапию, направленную на поддержание деятельности сердечно-сосу-

дистой системы, нормализацию микроциркуляции, коррекцию водно-

электролитного, белкового, энергетического баланса, анемии, а также 

антиоксидантные витамины - а-токоферола-ацетат и аскорбиновую 

кислоту. Полноценное обезболивание достигается за счет применения 

наиболее безопасных синтетических опиоидов (трамадол, бупренор-

фин) в сочетании с неопиоидными анальгетиками - ингибиторами про-

стагландинов - медиаторов боли (лорноксикам, кетопрофен, диклофе-

нак, кеторолак) и ингибиторами кининогенеза (контрикал, гордокс и 

др.) . После операции в зависимости от тяжести состояния больных 

после операции проводят продленную искусственную вентиляцию лег-

ких (ИВЛ) от 1-3 до 10-15 сут. 

В стандартную схему интенсивной терапии с целью профилакти-

ки и лечения послеоперационных осложнений включают церулоплаз-

мин и лапрот - высокоактивные препараты антиоксидантного действия 

белкового происхождения. 

Для оценки состояния гомеостаза у больных в послеоперацион-

ном периоде и оценки эффективности применения стандартной интен-

сивной терапии с включением в нее антиоксидантных препаратов про-

водят комплексное обследование больных по схеме, разработанной в 

М Н И О И им. П.А. Герцена: 

- общеклинический анализ крови (общее количество лейкоци-

тов, формула крови, уровень гемоглобина, скорость оседания эрит-

роцитов); 

- биохимический анализ крови (уровень билирубина, среднемо-

лекулярных токсинов, мочевины, креатинина, активность аминот-

рансфераз, щелочной фосфатазы); 

- определение кислотно-щелочного состояния и газового состава 

крови (рН, НСОэ , ABE, SBC, рС0 2 , Р0 2 , Sa02 ) . 

- определение состояния окислительно-антиокислительной сис-

темы (интенсивность перекисного окисления липидов по концент-

9 



МДА6 и МДАн - концентрация малонового диальдегида в сыворотке 

крови больных злокачественными новообразованиями и здоровых до-

норов, соответственно; 

Лф6 и Лфн - концентрация лактоферрина в сыворотке крови тех же 

больных и доноров; 

Цп6 и Цпн - активность церулоплазмина в сыворотке крови тех же боль-

ных и доноров; 

Кат6 и Катн - активность каталазы в плазме крови тех же больных и 

доноров. 

Среднестатистически нормальные значения показателей окисли-

тельно-антиокислительной системы следующие: концентрация МДА 

3,0±0,2 мкмоль/л , активность кат 550+50 усл. ед., активность ЦП 

0,53±0,04 усл. ед., концентрация ЛФ 1,2+0,3 мг/л, Каос 1,2±0,3; 

- определение состояния лимфоцитарного звена иммунитета 

(CD3
+
 (Т-лимфоциты), CD4

+
 (Т-хелперы), CD8

+
 (Т-киллеры), CD16

+  

(естественные киллеры), CD25
+
 (лимфоциты, экспрессирущие рецеп-

тор к интерлейкину 2), CD20
+
 (В-лифмоциты). Интегральный показа-

тель состояния лимфоцитарного звена иммунной системы ( Л И П ) вы-

числяли по формуле: 

Л И П = ([CD3
+

]x l,0 + [CD4
+
]x0,8 + [CD8

+
]x0,5 + [CD16

+
]x0,85 + 

[CD25
+
]x0,5 + [CD20

+
]xO,35)/6, где 

CD3
+

, CD4
+
, CD8

+
, CD16

+
, СD20

+
, CD25

+
 - процентное содержа-

ние соответствующих клеток в периферической крови. 

Ч и с л о в ы е к о э ф ф и ц и е н т ы - в е совые к о э ф ф и ц и е н т ы э тих 

показателей. 

Нормал ьные значения показателей лимфоци т а рно г о з в ена 

иммунитета: 

CD3
+

61-75%, CD4
+
 36-50%, CD8

+
 19-32%, CD16

+
 12-19%, CD20

+  

5-15, Л И П 19-26. 
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Лабораторное обследование больных с гнойно-септическими ос-

ложнениями, развившимися в послеоперационном периоде, проводят 

в 1-е и на 5-7-е сутки после хирургической санации гнойного очага. У 

больных с массивной интраоперационной кровопотерей лабораторное 

обследование проводят в 1-2-е и на 7-10-е сутки после операции. 

Статистическую обработку полученных данных проводят с ис-

пользованием статистических программ с учетом коэффициента Стью-

дента. Различия считают достоверными при р<0,05. 

Схема применения технологии 
для профилактики и лечения послеоперационных 

осложнений у больных со злокачественными 
новообразованиями при массивной интраоперационной 

кровопотере 

Препарат церулоплазмин включают в схему стандартной интен-

сивной терапии больных: 

- суточная доза - 500 -1000 мг, 

- продолжительность курса - 7-10 сут, 

- курсовая доза - 3500 - 7000 мг. 

Способ применения: 

Препарат (500мг) растворяют в 400 мл 5% раствора глюкозы или 

в 400 мл изотонического раствора натрия хлорида и вводят внутривен-

но, капельно. При необходимости инфузию повторяют через 6-12 ч. 

Длительность и интенсивность терапии варьируют в зависимос-

ти от тяжести состояния больного и эффективности лечения. 

Схема применения технологии 
для лечения послеоперационных гнойно-септических 

осложнений у больных со злокачественными 
новообразованиями 

Препарат церулоплазмин включают в схему стандартной интен-

сивной терапии больных в тех же дозах и режимах, как описано выше. 

В случае наиболее тяжелого течения гнойно-септических осложне-

ний на фоне стандартной интенсивной терапии проводят курс сочетан-

ного лечения препаратами церулоплазмин и лапрот, который включает: 

Церулоплазмин 

- суточная доза - 500 -1000 мг, 

- продолжительность курса - 7-10 сут, 

- курсовая доза - 3500-7000 мг. 

рации малонового диальдегида (МДА), активность каталазы, ак-

тивность церулоплазмина, концентрация лактоферрина) . 

В целом состояние окислительно-антиокислительной системы 

оценивают, вычисляя интегральный показатель - коэффициент окис-

лительно-антиокислительного баланса (Каос) по формуле: 



Способ применения: 

Препарат (500мг) растворяют в 400 мл 5% раствора глюкозы или 
в 400 мл изотонического раствора натрия хлорида и вводят внутривен-
но, капельно. При необходимости инфузию повторяют через 6-12 ч. 

Лапрот 

- суточная доза - 50-100 мг, 

- продолжительность курса - 7 - 10 сут, 

- курсовая доза - 350- 700 мг 

Способ применения: 

Препарат (50мг) растворяют в 250 мл изотонического раствора 

натрия хлорида и вводят внутривенно, капельно. При необходимости 

инфузию повторяют через 6-12 ч. 

Длительность и интенсивность курса терапии варьируют в зависимос-

ти от исходной тяжести состояния больного и эффективности лечения. 

При индивидуальной непереносимости препаратов возможна ал-

лергическая реакция на их введение, которую необходимо купировать 

назначением десенсибилизирующих средств. В нашей клинике ослож-

нения не наблюдались. 

Э Ф Ф Е К Т И В Н О С Т Ь П Р И М Е Н Е Н И Я 

М Е Д И Ц И Н С К О Й Т Е Х Н О Л О Г И И 

Применение антиоксидантной терапии 
для профилактики и лечения послеоперационных 

осложнений у больных со злокачественными 
новообразованиями при массивной интраоперационной 

кровопотере 

Интенсивная терапия с активной антиоксидантной терапией на 

основе церулоплазмина применена для лечения последствий выражен-

ной гипоксии, обусловленной массивной интраоперационной крово-

потерей у 180 онкологических больных, перенесших обширные и дли-

т е л ьные (6 ,8±1 ,2 ч , м а к сима л ьно 12 ч.) оп е р ации по поводу 

злокачественных опухолей, преимущественно III стадии, различной 

локализации.Эти больные составили 1-ю группу (основную). Во вре-

мя операции у пациентов этой группы имелась массивная, от 4500 до 

15000 (7800±600) мл, кровопотеря с нестабильной гемодинамикой 

вплоть до геморрагического шока (49 больных) и развитием в раннем 

послеоперационном периоде постгипоксической ПОН (сердечно-сосу-

дистой, дыхательной, печеночно-почечной) на фоне постгеморрагичес-

кой анемии (65±7 г/л), нестабильной гемодинамики, требовавшей про-

дленной инфузии допамина, декомпенсированного ацидоза, ( рН 

7,26±0,03, BE -6,7 ± 1,2 ммоль/л). 

Имелись выраженные нарушения кислородного баланса, ткане-

вая гипоксия в сочетании с выраженными нарушениями процессов мик-

роциркуляции, о чем свидетельствовали: снижение содержания кис-

лорода в крови , с нижени е о к си г ен ации крови ц ен т р а л ьной 

(подключичной) вены (P v 0 2 28±2 мм рт. ст., Sv0 2 57,3±2,1 %) , повы-

шение артериовенозной разницы по 02 , высокий коэффициент экст-

ракции кислорода (КЭО 2 44,3±3,4%), значительное повышение арте-

риокапиллярной разницы по рО2 (43±7 мм рт.ст). 

В связи с описанным комплексом расстройств больным проводи-

ли продленную ИВЛ с F i 0 2 50%, позволявшую поддерживать артери-

альную оксигенацию на относительно удовлетворительном уровне 

(Р а 0 2102±6 мм рт. ст., Sa0 2 97%+1,2). Тем не менее, высокая альвео-

лярно-артериальная разница по кислороду {(А-а)р02216±6 мм.рт.ст}, 

снижение индекса оксигенации {Pa02/F i02 (210±12)} в сочетании с 

рентгенологической картиной указывали на наличие 1-2 стадии остро-

го респираторного дистресс синдрома (ОРДС) . 

Наряду с этим у больных имели место явления печеночно-почеч-

ной недостаточности и эндотоксемии со значительным повышением 

ACT (176+15,0 Е/л), АЛТ (189±17 Е/л), билирубина (28±3 мкмоль/ 

л), мочевины (14,1±2,0 ммоль/л), креатинина (178±14мкмоль/л), сред-

немолекулярных пептидов (0,525±0,32 усл.ед.). 

Тяжесть состояния больных в 1-е сутки пребывания в О Р И Т пос-

ле операции составляла по шкале APACHE II в среднем 25,2+2 балла, 

полиорганной недостаточности по системе SOFA - 7,3±0,3 балла, что 

указывало на большую вероятность неблагоприятного исхода. 

Исследование состояния окислительно-антиокислительной сис-

темы выявило глубокие повреждения, свидетельствующие об окисли-

тельном стрессе, вплоть до истощения антиокислительного звена, что 

выражалось в достоверном (р<0,05) снижении по сравнению с нормой 

активности эндогенного церулоплазмина (0,32+0,03 усл.ед), каталазы 

(226±24 усл.ед), Каос до 42,5% от нормы при выраженной активизации 

окислительных процессов (МДА 4,9±0,6 мкмоль/л) . Отмечалось зна-

чительное угнетение лимфоцит арно г о звена иммунитета ( Л И П 

14,0+1,2), особенно выраженное у больных со значительным истоще-

нием антиоксидантной защиты. 
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На этом фоне в схему стандартной интенсивной терапии боль-
ных включали препарат церулоплазмин. 

Уже на следующие сутки после назначения церулоплазмина у боль-

ных с массивной кровопотерей наступало уменьшение явлений постги-

поксической полиорганной, в первую очередь, печеночной недостаточ-

ности. В дальнейшем (к 4-6-м суткам) отмечена постепенная практически 

полная нормализация всех биохимических показателей (билирубин 

16+1,2 мкмоль/л, ACT 42±5 Е/л, АЛТ 37±4 Е/л), что сочеталось с улуч-

шением клинического состояния больных. Параллельно отмечалось сни-

жение интенсивности окислительных процессов (МДА 3,6±0,02 мкмоль/ 

л), существенное возрастание активности эндогенного церулоплазмина 

(0,59+0,08 усл. ед.), каталазы (564 ± 29 усл. ед) и 1,35+0,21. 

Полученные данные показывают эффективность корригирующе-

го действия препарата церулоплазмин на восстановление потенциала 

антиоксидантной системы и постгипоксическую ПОН. 

Наряду с этим наблюдалась положительная динамика иммунно-

го статуса с четкой тенденцией к нормализации показателей лимфоци-

тарного звена иммунитета ( Л И П 18,0± 2,6). 

При контрольном исследовании окислительно-антиокислитель-

ного статуса на 7-8-е сутки после окончания курса церулоплазмина в 

большинстве наблюдений (72%) отмечалась стабильность показателей, 

а дальнейшее течение послеоперационного периода у этих пациентов 

протекало благоприятно. У больных, у которых по лабораторным дан-

ным имелась повторная активизация окислительных процессов в со-

четании со снижением активности церулоплазмина, в ближайшее вре-

мя развивались гнойно-септические осложнения. 

Поздние послеоперационные гнойно-воспалительные осложнения 
(нагноение послеоперационной раны, поддиафрагмальный абсцесс, 
пневмония и др.) развились у 28% больных 1-й группы в основном на 
14-16-е сутки после операции. В целом частота развития поздних пос-
леоперационных гнойно-воспалительных осложнений была значитель-
но ниже приводимого в литературе показателя (40-70%) для больных, 
перенесших аналогичные критические геморрагические состояния раз-
личной этиологии [3]. 

Следует подчеркнуть, что ни у одного из пациентов 1-й группы не 
отмечено прогрессирование острого респираторного дистресс синдро-
ма, типичного для симптомокомплекса постгипоксической полиорган-
ной недостаточности, частота развития которого, по данным литерату-
ры, составляет 20-40 % [6]. 
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Наряду с коррекцией печеночно-почечной недостаточности и рес-

пираторного дистресс синдрома, отмечена выраженная положительная 

динамика энцефалопатии с явлениями психомоторного возбуждения, 

устойчивой к проведению активной поликомпонентной седативной 

терапии. 

В большинстве случаев по окончании курса церулоплазмина, на 

7-10-е сутки больные были переведены в профильные хирургические 

отделения в удовлетворительном состоянии. 

Больным, перенесшим тяжелую циркуляторную недостаточность 

и гипоксию другого генеза - обусловленную массивной тромбоэмболией 

легочной артерии, тяжелым анафилактическим шоком на инфузионные 

лекарственные растворы, остановкой кровообращения с развитием кар-

тины постгипоксического СПОН, также в комплекс интенсивной тера-

пии с первых суток был включен церулоплазмин (внутривенные инфу-

зии, 500-1000 мг/сут.). Курсовая доза - от 3500 до 7000 мг. 

У всех больных отмечена эффективность применения церулоп-

лазмина для коррекции выраженных нарушений состояния окислитель-

но-антиокислительной системы, что способствовало разрешению по-

стгипоксической С П О Н и благоприятному исходу. 

В качестве групп сравнения были выделены 2-я и 3-я группы. 

2-ю группу составили 15 больных, которым выполнены аналогич-

ные оперативные вмешательства с большой, но не критической кро-

вопотерей. Им проводилась традиционная интенсивная терапия с 

применением только обычных (а-токоферол, аскорбиновая кисло-

та) антиоксидантных средств. В 3-й группе (12 пациентов) в ран-

нем послеоперационном периоде церулоплазмин не применялся , он 

был назначен на 3-4-е сутки после операции в связи с прогрессиру-

ющей полиорганной недостаточностью. 

Во 2-й и 3-й группах средняя кровопотеря составила 3800+400 

мл без нарушений гемодинамики и критической кровопотери. 

В 1-е сутки после операции у больных 2-й группы отмечалась не-

резко выраженная анемия (НЬ 88+2,4 г/л, умеренное возрастание 

трансаминаз (ACT 112+8 Е/л, АЛТ 128±11Е/л), мочевины (9,3+1,2 

млмоль/л), креатинина (123+10 мкмоль/л) . Тяжесть состояния боль-

ных после операции по шкале APACHE II составила в среднем 17±1,8 

баллов, по шкале SOFA 5,1 +0,8 балла. Эти оценки были достоверно ниже 

(р<0.05), чем у больных основной группы. Нарушения окислительно-

антиокислительной баланса (МДА 3,7 мкмоль/л, Каос 0,82) и иммунно-

го статуса (ЛИП 17,0±1,2) также были менее выражены. 
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У пациентов 2-й группы, которым проводилась традиционная ИТ 

с включением только стандартных антиоксидантов и гепатотропных 

препаратов (эссенциале, глутаминовая кислота), в раннем послеопера-

ционном периоде отмечалось нарастание печеночной недостаточнос-

ти. Течение ее имело затяжной характер, а показатели печеночных фер-

ментов к 7-8-м суткам превышали норму в 2-3 раза. 

Исследование состояния окислительно-антиокислительной сис-

темы у этих больных на 7-8-е сутки после операции выявило отрица-

тельную динамику, характеризующуюся активизацией окислительных 

процессов (МДА 5,2±0,3 мкмоль/л) в сочетании с очень низкой актив-

ностью эндогенного церулоплазмина (0,31±0,04 усл.ед), каталазы 

(284±29 усл.ед), прогрессирующим снижением Каос(0,24) и значитель-

ным иммунодефицитом (ЛИП 14,0 ±1,6). 

Таким образом, динамика показателей окислительно-антиокис-

лительной системы у больных 2-й группы по сравнению с таковой у 

пациентов 1 -й группы свидетельствовала о нарастающей картине окис-

лительного стресса. Дальнейшее течение послеоперационного периода 

у этих больных было тяжелым и в 75% случаев характеризовалось раз-

витием различных некротических процессов и гнойно-септических ос-

ложнений (поддиафрагмальный абсцесс, межкишечные свищи с раз-

витием перитонита, пневмония, в том числе абсцедирующая, эмпиема 

плевральной полости, гнойный трахеобронхит, медиастинит на фоне 

несостоятельности пищеводно-кишечного анастомоза и другие). Час-

тота осложнений была в 2,5 раза больше чем в 1-й группе. 

У пациентов 3-й группы, получавших первоначально после опе-

рации традиционную интенсивную терапию, в 1-е сутки отмечалось 

умеренное возрастание трансаминаз (ACT 116± 10 Е/л, АЛТ 125+12 Е/ 

л), мочевины (9,1±1,1 ммоль/л), креатинина (125+11 ммоль/л) . Тя-

жесть состояния больных после операции по шкале APACHE II соста-

вила 17,4+1,7 баллов, по шкале SOFA - 5,3+0,6 баллов. В связи с отсут-

ствием положительной динамики, на 3-4-е сутки был подключен 

церулоплазмин. Уже после первого введения антиоксидантного препа-

рата отмечалась четкая тенденция к нормализации биохимических по-

казателей с последующей коррекцией к 7-8-м суткам печеночно-почеч-

ной недостаточности, а также окислительно-антиокислительного и 

иммунного статуса. 

Течение послеоперационного периода у этих пациентов было бо-
лее благоприятным, чем у пациентов 2-й группы, не получавших церу-
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лоплазмин. Поздние гнойно-септические осложнения отмечены в 36% 

случаев. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что как в случае 

возникновения тяжелых геморрагических интраоперационных ослож-

нений, так и при обычных обширных операциях без развития крити-

ческих ситуаций может иметь место прогрессирующая активизация 

свободнорадикальных процессов, приводящих к истощению системы 

антиоксидантной защиты в отсутствие ее полноценной компенсации. 

Это создает предпосылки для последующего развития серьезных пос-

леоперационных осложнений на разных этапах послеоперационного 

периода, особенно у пациентов, исходно ослабленных злокачественным 

процессом. Включение в схему традиционного лечения церулоплазми-

на в максимально ранние сроки позволяет купировать явления окис-

лительного стресса, постгипоксической полиорганной недостаточнос-

ти, снизить количество гнойно-септических осложнений. 

Применение технологии для лечения послеоперационных 
гнойно-септических осложнений у больных 
со злокачественными новообразованиями 

Технология использована у 122 больных, которые были разделе-

ны на 3 группы: 

1-ю группу составили 72 пациента с тяжелыми послеоперацион-

ными гнойно-септическими осложнениями, эндотоксемией и СПОН, 

получавшие в составе комплексной традиционной интенсивной тера-

пии внутривенные инфузии церулоплазмина с первых суток после 

хирургической санации. Курсовая доза - от 3500 до 10000 мг. 

Во 2-ю группу включили 16 пациентов с аналогичными осложне-

ниями, первоначально получавших традиционную интенсивную тера-

пию, но в связи с отсутствием улучшения состояния больных на 3-4-е 

сутки в схему лечения введен церулоплазмин. 

3-ю группу составили 34 пациента с гнойно-септическими после-

операционными осложнениями и П О Н с преобладанием выраженной 

печеночной недостаточности, сопровождавшейся резкой гипербилиру-

бинемией, у которых в составе интенсивной терапии применена соче-

танная системная терапия церулоплазмином и лапротом. 

Важнейшую роль в лечении тяжелых гнойно-септических после-

операционных осложнений играет хирургическая санация гнойного 

очага. 
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У больных с такими осложнениями, как несостоятельность анасто-

мозов желудочно-кишечного тракта, кишечные свищи, разлитой перито* 

нит, панкреонекроз, поддиафрагмальные и межкишечные абсцессы, ме-

диастинит, эмпиема плевральной полости, флегмонозные процессы в 

области послеоперационной раны и др., в 1-е сутки после проведенной 

хирургической санации гнойного очага, несмотря на традиционную ком* 

плексную интенсивную терапию, сохранялась клинически выраженная 

интоксикация. Наблюдалась азотемия (креатинин 182+18 мкмоль/л, 

мочевина 14+5 ммоль/л), признаки нарушения функции печени (ACT 

226±17 Е/л, АЛТ 244+19 Е/л, билирубин 37,1+6 мколь/л), резко повы-

шенный (более чем в 40 раз) уровень С-реактивного протеина (228+32 

мг/л) - показателя активности системной воспалительной реакции, а так-

же повышенный в 3 раза уровень средне-молекулярных пептидов 

(0,670+0,035 усл.ед.). Средние оценки тяжести состояния больных при 

этом составляли по шкалам APACHE II 18 баллов и SOFA - 7 баллов и 

отражали значительную вероятность неблагоприятного исхода. 

Выраженные изменения биохимических показателей сочетались 

с развернутой картиной окислительного стресса, проявлявшегося дос-

товерным возрастанием в 2 раза МДА (до 5,9±1,2 мкмоль/л) при паде-

нии активности антиоксидантной защиты (снижение активности эн-

догенного церулоплазмина до 0,40+0,04 усл.ед, и каталазы до 226+49 

усл.ед, Каос 0,46+0,09). Лимфоцитарное звено иммунитета у этих паци-

ентов характеризовалось выраженной иммуносупрессией. 

В наших исследованиях у 72 больных (1-я группа) с тяжелыми 

послеоперационными гнойно-септическими осложнениями, эндоток-

семией и С П О Н с 1-х суток после санирующей операции в схему стан-

дартной интенсивной терапии включали препарат церулоплазмин. 

На фоне интенсивной терапии с включением церулоплазмина у 

пациентов этой группы к 5-8-м суткам происходила нормализация сы-

вороточных показателей, отражающих степень интоксикации: снижался 

уровень билирубина, ACT и АЛТ, мочевины и креатинина, а также СМ 

и ПОЛ, возрастали активность церулоплазмина и каталазы, Каос. Зна-

чительно улучшалось состояние лимфоцитарного звена иммунитета 

(ЛИП 18+1,8), что, с одной стороны, было опосредовано уменьшением 

эндогенной интоксикации, с другой - могло быть обусловлено собствен-

ным иммуномодулирующим действием церулоплазмина. 

Положительная динамика лабораторных показателей коррелиро-

вала с регрессом гнойно-воспалительного процесса и эндотоксемии, 

улучшением клинического состояния больных. 
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В группе сравнения (2-я группа) у 16 больных с проявлениями 

полиорганной недостаточности и тяжестью состояния по шкалам 

APACHE II 18,5±1,3 баллов и SOFA 7,1+0,8 баллов при применении 

только традиционной интенсивной терапии в начальные сроки после 

санирующей операции отмечалось прогрессирование ПОН , особенно 

печеночной, сопровождающееся нарастанием окислительного стресса. 

Только после дополнения терапии церулоплазмином начиналась по-

ложительная динамика исследуемых параметров. 

Все это указывает не только на высокую эффективность церулоп-

лазмина как антиоксиданта, но и на общую значимость активной анти-

оксидантной терапии в устранении тяжелых полиорганных рас-

стройств, сопряженных с гнойно-септическими процессами. 

Все пациенты с тяжелыми гнойно-септическими осложнениями, 

получавшие после адекватной хирургической санации интенсивную 

терапию с церулоплазмином, были переведены из отделения реанима-

ции и интенсивной терапии в профильные хирургические отделения 

для долечивания, а затем выписаны в удовлетворительном состоянии. 

Необходимо отметить, что у 14 из 87 пациентов (группы 1-я и 2-

я) при хирургически неразрешенных процессах (гнойный медиастинит, 

разлитой гнойный перитонит при кишечных свищах или несостоятель-

ности анастомозов и т.д.), несмотря на проведение интенсивной тера-

пии, включая церулоплазмин, существенного клинического улучшения 

состояния не происходило. Имело место лишь временное улучшение 

биохимических показателей. Летальность составила 16%. 

Таким образом, включение в схему интенсивной терапии гнойно-

септических осложнений высокоактивного антиоксидантного препара-

та церулоплазмин в курсовой дозе 3500-7000 мг оказывало, в случае 

адекватной хирургической санации гнойного очага, существенное вос-

станавливающее действие на состояние системы антиоксидантной за-

щиты организма, приводя к снижению исходно высокой интенсивнос-

ти окислительных процессов, способствовало разрешению вторичной 

полиорганной недостаточности, регрессу гнойно-воспалительных про-

цессов и эндотоксемии, коррекции выраженных нарушений лимфоци-

тарного звена иммунитета. 

В 3-й группе у 34 пациентов с тяжелыми гнойно-септическими 

послеоперационными осложнениями применили сочетанную антиок-

сидантную терапию препаратами церулоплазмин и лапрот. 

Тяжесть состояния по шкалам APACHE II составила 18,5+1,3 бал-

лов и SOFA - 7,1 ±0,8 баллов. Отмечалась значительная эндотоксемия и 
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ПОН с преобладанием выраженной печеночной недостаточности (ACT 

218+15 Е/л, АЛТ 238118 Е/л) и гипербилирубинемии (52,2110,4 

мкмоль/л) . 

У больных данной группы проводили системное ежедневное введе-

ние препаратов церулоплазмин (500мг/сут) и лапрот (50-100 мг/ сут) в 

среднем в течение 7 сут. На фоне сочетанной активной антиоксидантной 

терапии наблюдалась не только быстрая коррекция эндотоксемии и яв-

лений ПОН, прежде всего печеночной, но и выраженности окислитель-

ного стресса с восстановлением потенциала системы антиоксидантной 

зашиты. Длительность курса сочетанной активной антиоксидантной те-

рапии при этом составила 5-7 (6,4±0,7) сут и была достоверно меньшей, 

чем у больных 1 -й группы: 7-10 (8,5±0,6) сут с применением одного церу-

лоплазмина. Все это позволило сократить койко/день в отделении реа-

нимации в среднем на 2 сут. 

Эффективность сочетанного применения церулоплазмина и лап-

рота у больных с эндотоксемией и П О Н является дополнительным под-

тверждением важности включения активной антиоксидантной терапии 

в комплекс традиционного (детоксикационного, антибактериального 

и др.) патогенетического лечения тяжелых гнойно-септических ослож-

нений. Летальность составила 15,2 %. 

Таким образом, летальность у больных с тяжелыми гнойно-сеп-

тическими послеоперационными осложнениями (п=122), которым в 

комплекс проводимой терапии был включен церулоплазмин (1-я и 2-я 

группы) или его сочетание с лапротом, (3-я группа) составила 15,6%, 

что более чем в 2 раза ниже прогнозируемой летальности (34-41%) при 

аналогичной исходной тяжести состояния пациентов по шкалам 

APACHE II и SOFA [31,40]. 

Представленные данные свидетельствуют о том, что медицинс-

кая технология с включением в схему стандартной интенсивной пос-

леоперационной терапии препаратов церулоплазмин и лапрот на осно-

ве белковых антиоксидантов ц ер улопла змина и л ак т оферрина , 

соответственно, способствует: 

- разрешению синдрома острой полиорганной недостаточности 

интоксикационного и постгеморрагического генеза; 

- сокращению частоты развития постгипоксических гнойно-сеп-

тических осложнений в 2,5 раза; 

- оптимизации лечения гнойно-септических осложнений; 

- нормализации показателей окислительно-антиокислительной 

системы и лимфоцитарного звена иммунитета. 
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Применение медицинской технологии может быть рекомендова-

но не только в онкологической практике, но и в других клинических 

учреждениях хирургического профиля. 
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