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Введение. Влияние хирургического 
стресс-ответа и выбранного местного 
анестетика при  спинальной анестезии 

на иммунную систему представляет 
большой практический  интерес, осо-
бенно у пациентов  пожилого и стар-

активностью ММП-9 в сыворотке крови 
и индексом массы тела, а также меж-
ду окружностью талии и концентраци-
ей ММП-9 [1]. Как известно, абдоми-
нальный тип ожирения у пациентов с 
метаболическим синдромом способс-
твует активному усилению синтеза 
жировой тканью провоспалительного 
цитокина фактора некроза опухоли 
α [6], который в свою очередь явля-
ется одним из прямых стимуляторов 
роста активности ММП-9, приводя к 
разрушению базальной мембраны со-
судистого эндотелиального барьера и 
усиливая сосудистую проницаемость. 
Данная последовательная цепь акти-
вации иммунологических параметров 
постепенно приводит к усилению вос-
палительной реакции и последующе-
му разрастанию синтеза коллагена в 
зоне воспаления [2], что в свою оче-
редь может явиться фактором, спо-
собствующим увеличению частоты и 
продолжительности пароксизмов фиб-
рилляции предсердий за счет вовле-
чения в процесс пучков проводящей 
системы сердца.  Столь выраженные 
патологические влияния ММП-9 дик-
туют необходимость поиска способов 
подавления её активности. На сегод-
няшний день известно, что терапия 
блокаторами ангиотензиновых рецеп-
торов приводит к снижению выработки 
ММП-9, ММП-1 и 2 [3], а назначение 
β-адреноблокатора карведилола сни-
жает выработку ММП-1 [6]. Исходя из 
этих данных, можно объяснить некото-
рое снижение активности ММП-9 у об-

следованных нами пациентов группы 
сравнения, которые получали терапию 
антигипертензивными препаратами, 
включающими блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов, β-адреноблокато-
ры.

Статистически значимое снижение 
активности ММП-9 и рост активности 
ее антагониста ТИМП-1 на фоне те-
рапии статином симвастолом позво-
ляет считать данную терапию весьма 
перспективной для ведения пациентов 
с метаболическим синдромом и под-
тверждает данные имеющихся в ли-
тературе единичных исследований о 
том, что терапия статинами приводит 
к снижению выработки металлопроте-
иназ (ММП-1, 2, 3,9) [8].

Вывод. Включение дополнительно 
к стандартной терапии симвастатина 
(симвастола) у пациентов с метаболи-
ческим синдромом в сочетании с па-
роксизмальной формой фибрилляции 
предсердий является патогенетичес-
кие обоснованной, приводя к статисти-
чески значимому снижению активности 
ММП-9 и росту активности ее физио-
логического антагониста ТИМП-1.
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В статье отмечено, что с использованием ропивакаина на начало операции отмечался самый высокий уровень провоспалительного IL-
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It is noticed in article that with ropivacain use on the operation beginning the highest level of proinflammatory IL-1β in a combination with the 
lowest IL-2 is marked, that has defined pronounced imbalance of interleukin production. For a moment of the most traumatic manipulations on the 
background of ropivacain application decrease in synthesis of proinflammatory IL-1β and strengthening of immunoregulatory IL-2 secretion were 
observed. Ropivacain provides immunopreserving influence.
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ческого возраста, поскольку в этой 
группе больных велика частота после-
операционных осложнений [2,5,7,11]. 
Любой иммунный фактор, угрожающий 
постоянству внутренней среды может 
быть рассмотрен как стрессор [3]. Ис-
следованиями последних десятилетий 
показано, что цитокины, в том числе 
интерлейкин-1 (IL-1), интерлейкин-2 
(IL-2) и другие, активируют стрессор-
ную систему in vivo [6,9]. Следова-
тельно, иммунодефицитное состояние 
(ИДС) больных во многом определяет-
ся их интерлейкиновым статусом и в 
первую очередь балансом продукции 
интерлейкина-1(IL-1) и интерлейкина-2 
(IL-2) [1,4,8]. 

Увеличение продукции IL-1 являет-
ся адекватной реакцией на воспале-
ние и носит защитный характер. Но из-
быточный синтез IL-1 превращает этот 
медиатор из фактора защиты в фактор 
агрессии. Низкий уровень IL-2 наблю-
дается при целом ряде заболеваний: 
рассеянном склерозе, ревматоидных 
артритах, инсулинозависимом диабе-
те и др. [10].

Цель исследования – изучить за-
висимость между различными иссле-
дуемыми местными анестетиками в 
условиях нейроаксиальной блокады и 
показателями уровня IL-1 и IL-2.  

Материал и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
пациенты, оперированные в плано-
вом и экстренном порядке на нижнем 
этаже брюшной полости и нижних 
конечностях, в условиях продленной 
спинальной анестезии. Наблюдались 
пациенты в возрасте от 63 до 81 года. 
В наблюдаемых группах больных муж-
чин было-81, женщин-46 чел. Средний 
возраст больных составил 73,03±8,1 
года. Возрастная градация обследо-
ванных пациентов проводилась с уче-
том классификации, принятой на Меж-
дународном симпозиуме по проблемам 
геронтологии ВОЗ. Все пациенты были 
разделены на 3 исследуемые  группы в 
зависимости от применяемого местно-
го анестетика.

В  основной  группе больных  в спи-
нальное пространство вводили ропи-
вакаин 15-25 мг. В  группе клинического 
сравнения 1 (ГКС-1) в спинальное про-
странство вводили 15-20 мг  бупивака-
ина. В  группе клинического сравнения 
– 2 (ГКС-2)  в спинальное пространс-
тво вводили изобаричный раствор 2% 
-ного  раствора лидокаина в дозе 60-
80 мг.

Достоверно в группах пациенты 
по возрасту не отличались. Все они 
имели высокую степень операционно-
анестезиологического риска по ASA.

Изменения параметров содержания 
интерлейкинов фиксировали на этапах:

I – исходные показатели;
II – индукция;  
III – разрез кожи;
IV – во время операции;
V – окончание операции.
Период индукции определялся как 

промежуток времени от момента окон-
чания введения дозы до достижения 
максимального уровня сенсорного 
блока. Он составил в основной группе 
(ропивакаин) – 11,5 ± 2,1 мин, в ГКС-1 
(бупивакаин) – 15,8 ± 1,6 мин, в ГКС-2   
(лидокаин) – 8,5±0,9 мин (рис.1). При 
этом имелись достоверные различия 
в группах между основной и ГКС-1  
(р=0,04), между ГКС-1  и ГКС-2 (р=0,02) 
(рисунок).

Таким образом,  индукция  в группе 
больных, которым применялся 2%-ный 
лидокаин (ГКС 2),  наступала досто-
верно раньше.

После наступления сенсомоторного 
блока начинали этап разреза кожи, да-
лее выполнялся основной травматич-
ный этап оперативного вмешательс-
тва. Уровень динамики интерлейкинов 
фиксировали и на момент окончания 
операции. 

В табл.1 приведена продолжитель-
ность основного этапа операции, кото-
рая составляла в среднем более 2 ч и 
достоверно не изменялась в группах 
больных.     

Комплекс иммунологических иссле-
дований крови включал определение 
концентрации иммуноцитокинов (IL-
1β, IL-2). Содержание цитокинов в сы-
воротке крови определяли с помощью 
тест-систем «ProCon», выпускаемых 
ООО «Протеиновый контур», г.Санкт-
Петербург, методом твердофазного 

иммуноферментного анализа (ИФА).
Результаты и обсуждение. Нами 

произведен сравнительный анализ 
влияния различных анестетиков на 
выраженность иммунодепрессивных 
влияний хирургического вмешательс-
тва (табл.2-4). Следует отметить, что к 
началу операции имелось повышение 
уровня провоспалительного IL-1β отно-
сительно нормы во всех исследуемых 
группах больных.

Из приведенных таблиц следует, что 
во всех исследуемых группах больных 
к началу операции имелось повыше-
ние уровня провоспалительного IL-1β 
относительно нормы. В основной груп-
пе больных на этапе индукции отмеча-
лось достоверное повышение уровня 
IL- 1β, а на основном этапе операции 
отмечалось снижение гиперсекреции 
этого интерлейкина (р=0,02) до момен-
та окончания операции (табл. 2).

В ГКС-1 (табл. 3) происходило зна-
чительное повышение уровня IL- 1β в 
сторону усиления продукции по срав-
нению с нормой (р=0,001) и с основной 
группой больных (р=0,00006) 

В ГКС- 2 также повышалась продук-
ция IL- 1β до момента разреза кожи и  

Продолжительность периода индукции в 
группах больных

Таблица 2

Продолжительность основного этапа операции

Основная группа    
(ропивакаин) ГКС- I (бупивакаин) ГКС-II

(лидокаин)
Длительность 
операции, мин

240,5 ± 20,0
130 - 350

215,5 ± 15,0
120 - 310

207,5 ± 16,2
110 - 305

Таблица 1

Динамика уровня интерлейкинов при использовании ропивакаина 
(основная группа) на этапах операции

Показатели Норма Этапы операции
Исходные Индукция Разрез Основной Конец

IL-1 β до 50 
пкг/мл 510,0±26,0 690,0±32,2* 490,5±22,5* 495,5±25,1 505±28,8

IL-2 80-120 
пкг/мл 130,0±5,5 165,0±6,9* 139,5±6,5* 149,5±6,9 199±10,5*

IL-2/ IL-1 β 0,7±0,03 0,25±0,04 0,23±0,04 0,28±0,02* 0,30±0,02 0,39±0,01*
IL-1 β / IL-2 1,4±0,06 3,97±0,2 4,33±0,3 3,64±0,1* 3,32±0,2 2,55±0,1*

* В табл.2-4 статистическая достоверность при сравнении с предыдущим этапом иссле-
дования р<0,05.  



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
28

Таблица 3

Таблица 4

Динамика  уровня интерлейкинов 
при использовании бупивакаина (ГКС-1) на этапах операции

Показатели Норма Этапы операции
Исходные Индукция Разрез Основной Конец

IL-1 β до 50 
пкг/мл 530,0±24,5 670,5±36,2* 720,5±39,5* 630,5±28,1* 705±28,8*

IL-2 80-120 
пкг/мл 160,0±10,5 159,0±9,3 133,5±7,5* 119,5±4,9* 115,5±11,5

IL-2/ IL-1 β 0,7±0,03 0,30±0,03 0,23±0,02* 0,18±0,01* 0,18±0,02 0,16±0,01
IL-1 β / IL-2 1,4±0,06 4,3±0,2 4,21±0,2 5,41±0,1* 5,29±0,2 6,14±0,1*

Динамика уровня интерлейкинов 
при использовании лидокаина (ГКС- 2) на этапах операции

Показатели Норма Этапы операции
Исходные Индукция Разрез Основной Конец

IL-1 β до 50 
пкг/мл 575,5±27,5 620,0±30,5* 600,5±33,5 610,5±24,1* 615±24,8*

IL-2 80-120 
пкг/мл 156,0±8,5 166,0±9,5 193,5±12,5* 189,5±11,9 145,5±9,5

IL-2/ IL-1 β 0,7±0,03 0,27±0,03 0,26±0,01 0,32±0,03* 0,30±0,02 0,23±0,01*
IL-1 β / IL-2 1,4±0,06 4,61 ±0,2 3,73±0,3 3,1±0,2* 3,2±0,2 4,24±0,2*

снижалась к концу операции, однако 
не достигая исходных цифр (р=0,0266) 
(табл.4).  

Во всех 3 группах больных исходно 
отмечалось повышение уровня IL-2. В 
основной группе больных на этапе ин-
дукции отмечалось достоверное повы-
шение секреции иммунорегуляторного 
IL-2 по сравнению с исходными пока-
зателями  и максимальным повыше-
нием уровня IL-2 в конце операции. В 
ГКС-1 не отмечено достоверное изме-
нение IL-2 в период индукции, однако 
на травматичном этапе отмечалось уг-
нетение синтеза IL-2. В ГКС-2 повыше-
ние синтеза интерлейкина отмечено на 
основном травматичном этапе опера-
ции и достоверное снижение к концу 
операции 

Различные анестетики в условиях 
продленной спинальной анестезии у 
пациентов пожилого и старческого воз-
раста оказывают различное влияние 
на интерлейкиновый и, соответствен-
но, иммунный статус в периопераци-
онном периоде. Известно, что продук-
ция цитокинов резко возрастает при 
воспалении, что является адекватной 
адаптационной реакцией организма. 
Однако избыточный синтез провоспа-
лительного IL-1β, как и других медиа-
торов воспаления, свидетельствует о 
нарушении функции иммунной систе-
мы, контролирующей продукцию ци-
токинов. И в этом случае гиперсекре-
ция медиаторов воспаления носит не 
защитный, а повреждающий характер. 
Так, по нашим данным, в группе боль-
ных, оперированных с использовани-

ем ропивакаина на начало операции 
отмечался самый высокий уровень 
провоспалительного IL-1β в сочетании 
с самым низким содержанием имму-
норегуляторного IL-2, что определило 
резко выраженный дисбаланс про-
дукции интерлейкинов в этой группе. 
Однако на момент наиболее травма-
тичных манипуляций именно в этой 
группе на фоне применения ропива-
каина наблюдалось снижение синтеза 
IL-1 β и усиление секреции IL-2, то есть 
отмечалась тенденция к нормализа-
ции продукции интерлейкинов с уве-
личением активности IL-2. Это в свою 
очередь способствовало повышению 
большинства иммунологических пока-
зателей и, в первую очередь, Т-клеточ-
ного звена иммунитета, которое осо-
бенно страдает у геронтологических 
больных. Следовательно, ропивакаин 
обеспечивает иммуносохраняющее 
влияние.

Выводы. 
Использование ропивакаина у паци-

ентов пожилого и старческого возрас-
та, сопровождается менее выражен-
ными иммунологическими сдвигами по 
сравнению с бупивакаином и лидока-
ином. 

Ропивакаин обладает иммунорегу-
ляторным действием: снижая продук-
цию   IL-1β   и повышая   IL-2. 
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В.Л. Осаковский,  М.Н. Яковлева
Липопротеин липаза - важный 
генетический фактор развития 
сахарного диабета 2-го типа у або-
ригенного населения Якутии

Высокая ассоциация  варианта гена липопротеин липазы  с заболеванием сахарного диабета 2-го типа  позволяет  рассматривать 
участие этого гена в развитии гипертензии и других симптомов метаболического процесса  у лиц, формирующих в дальнейшем группу 
прогнозируемого риска заболевания сахарного диабета 2-го типа.  

Ключевые слова: липопротеин липаза LPL,Int8 SNP(rs320), гипертензия, макрофаг.

High association of gene LPL, Int8 SNP (rs320) with 2 type diabetes let us possible to make out proposition about mechanism and role of LPL 
in 2 type diabetes developing.

Keywords: lipoprotein lipase LPL, Int8 SNP (rs320), hypertension, macrophage.

УДК 575:616.379-008.64 (=512.157)

В проведенных нами ранее генети-
ческих исследованиях полиморфных 
вариантов генов, участвующих в мета-
болизме липидов и углеводов, в окис-
лительном стрессе и воспалительных 
процессах, а также секреции инсулина 
у больных сахарным диабетом 2-го 
типа (СД2) [1], были выявлены наибо-
лее значимые варианты по 4 генам, 
достоверно участвующие в развитии 
СД2 у представителей якутского насе-
ления.

К этим вариантам относятся Int 
8 SNP (rs320) гена LPL, exon31 
SNP (rs1799859) гена ABCC8, -572 
(rs2234683) и -174 (rs1800796) гена 
IL6, -639 SNT (rs34861192) и 156 SNP 
(rs32119177) гена RSTN. По результа-
там исследования сильная положи-
тельная ассоциация СД2 выявлена с 
полиморфным вариантом Int 8 (rs320) 
гена LPL (липопротеин лмпаза), отно-
сительный риск составил 4,36 (ОR>1) 
и отрицательная ассоциация поли-
морфным вариантом -172 гена IL6 
(интерлейкин 6), относительный риск 
составил 0,16 (OR<1). Другие указан-
ные гены проявляют граничную ассо-
циацию с СД2 , являясь дополнитель-
ными факторами, ослабляющими или 
усиливающими действия основных 
генов (LPL, IL6). Развитие заболева-
ния сахарного диабета 2 типа у пред-
ставителей аборигенного населения 
Якутии происходит на фоне генети-

ческой предрасположенности ограни-
чения метаболизма пищевого липида, 
связанного с дисфункцией фермента 
липопротеин липазы.

Ассоциация (p=0,002) полиморфно-
го гена липопротеин липазы Int 3, SNP 
(rs343) LPL c CD2 показана у больных 
представителей корейского народа и 
Int 8 LPL у больных китайского этноса 
хан [7,8]. В обоих случаях было пока-
зано повышенное содержание сыворо-
точного триглицерида, сопряженное с 
гипертензией.

Липопротеин липаза (LPL) является 
ключевым ферментом в метаболизме 
липидов человека, который контроли-
рует уровень циркулирующих в крови 
легких липопротеидов – хиломикро-
нов (обогащенных до 90% пищевыми 
триглицеридами, размером 80-500 нм 
в диаметре). Липаза гидролизирует эти 
триглицериды на жирные кислоты и 
моноацилглицерол, которые утилизи-
руются в энергетическом обмене тка-
ней или синтезируются в тканях снова 
в триглицериды и хранятся в качестве 
энергетического ресурса. Основными 
хранилищами являются жировые тка-
ни, в небольшом количестве они от-
кладываются в мышцах, печени.

Остаток хиломикрона (30-40 нм в 
диаметре), составленный в основном 
белком и холестерином (LDL), циркули-
руя в крови, распределяет холестерин 
в разные ткани организма [5]. Холес-
терин является важным компонентом 
клеток, модулирующих подвижность 
клеточных мембран, а также источни-
ком для синтеза стероидных гормонов. 
Часть его поглощается и используется 
в печени, связываясь специфически 

с рецептором. Процессы липидно-
го обмена в крови и тканях сложны и 
недостаточно изучены. Роль этих про-
цессов представляется важной, и на-
рушение его гомеостаза проявляется в 
системном расстройстве физиологии 
организма (метаболический синдром). 
Здесь мы попытаемся раскрыть роль 
липопротеин липазы в развитии мета-
болического синдрома и СД2.

Липопротеин липаза [4,5] секрети-
руется и используется в основном ади-
поцитами, клетками скелетных мышц 
и сердца, моноцитами. В качестве ко-
фактора активности липаза использует 
аполипопротеин (апоС-II). Циркулиру-
ющий в крови фермент LPL связывает-
ся с клетками эндотелия кровеносных 
капилляров жировых тканей, мышц и 
печени, метаболизирующих триглице-
риды, и потому имеет низкую концент-
рацию и активность белка в плазме. В 
плазме крови здоровых лиц отсутству-
ет корреляция активности фермента 
с количеством его белка, свидетель-
ствующая о существовании формы 
молекулы белка без ферментативной 
активности. Предполагается, что они 
ассоциируются с циркулирующими хи-
ломикронами в крови и, действуя как 
лиганд, связывают их с рецепторами 
клеточных мембран тканей.

В целом у здоровых людей сущест-
вует положительная корреляция меж-
ду концентрацией легких липопроте-
идов и активностью LPL в крови. Эта 
корреляция по активности фермента 
исчезает у больных сахарным диа-
бетом, т.е. изменение концентрации 
липопротеидов в крови не влияет на 
активность фермента. Эти показатели 
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