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Резюме 

Цель — провести сравнительную оценку выраженности воспаления на основании динамики со-
держания цитокинов в сыворотке крови у пациентов со злокачественными новообразованиями лег-
ких во время операции и в раннем послеоперационном периоде в условиях различных видов анесте-
зии и аналгезии.  

Материал и методы. Обследовали 24 пациента в возрасте от 45 до 50 лет, разделенных на 2 группы. 
Все пациенты имели впервые выявленные верифицированные злокачественные новообразования 
без достоверных признаков метастазирования. Разделение по морфологическим признакам опухолей 
не проводили, т. к. это не входило в план исследования. Перед хирургическим лечением пациенты не 
получали лучевой, химиотерапии. В I группе (основной, n=12) применяли мультимодальную сочетан-
ную анестезию с последующей продленной эпидуральной аналгезией в послеоперационном периоде. 
Во II группе (сравнения, n=12) использовали комбинированную общую анестезию с искусственной 
вентиляцией легких с последующей аналгезией морфином. Определили 4 исследовательские точки: 
перед индукцией в анестезию, через 1, 12, и 24 часа после операции.  

Результаты. Через 12 часов после окончания операции содержание TNFα у пациентов основной 
группы было меньше на 57,1%, чем у пациентов группы сравнения; к концу первых суток оно умень-
шился на 64,3%. В эти же сроки в обеих группах содержание IL-6 оказалось значительно выше верхних 
референсных значений. К концу первых суток содержание IL-6 у пациентов обеих групп несколько сни-
зились, но у пациентов группы сравнения этот показатель был выше на 15%, чем у пациентов основной 
группы. Показатели содержания в сыворотке IL-10 были в пределах референсных значений у пациентов 
обеих групп, однако через 1 час после операции этот показатель в обеих группах нарастал в виде геомет-
рической прогрессии и многократно превышал верхние референсные значения; причем у пациентов 
основной группы содержание IL-10 было достоверно выше: разница составляла 35,6% процента.  

Заключение. Таким образом, в послеоперационном периоде у больных, перенесших резекцион-
ные операции на легких, имеются значимые изменения концентрации цитокинов, что свидетель-
ствует о наличии воспалительного процесса. У пациентов, получавших эпидуральную аналгезию, 
воспаление было более выраженным, о чем свидетельствует более высокое содержание провоспа-
лительных цитокинов. 
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Summary 

Purpose — to carry out a comparative assessment of inflammation based on evaluation of intraoperative 
and early postoperative dynamics of blood serum cytokines in pulmonary malignant neoplasm patients in 
different anesthesia and analgesia settings.  

Material and methods. 24 patients of 45 to 50 years of age divided into 2 groups were examined. All patients 
suffered from verified new onset malignant neoplasms without true signs of metastases. Tumor differentiation 
by morphology was not undertaken since that was beyond the study design. Patients did not receive radio- or 
chemotherapy. In Group I (the main group, n=12), a multimodal combined anesthesia [1] followed by extended 
postoperative epidural analgesia was applied. In Group II (the comparison group, n=12), a combined general 
anesthesia including mechanical lung ventilation followed by morphine analgesia was used. 4 study points 
were determined: prior to induction, and one, 12, and 24 hours post-surgery.  

Results. 12 hours after surgery completion, the concentration of TNFα in the main group was lesser by 
57.1% vs. the comparison group; by the end of the first 24 hours, it fell down by 64.3%. Within the same period, 
in both groups IL-6 turned out to be significantly higher than the upper reference limit. By the end of the first 
24 hours, IL-6 tend to decrease in both groups; however, in the comparison group, this parameter was 15% 
higher than in the main group. Serum IL-10 was within the reference range in both groups. One hour after 
surgery, concentrationof IL-10 was exponentially growing in both groups and exceeded multifold the upper 
reference limit, whereas the content of IL-10 in the main group remained reliably higher: the difference 
amounted to 35.6% percent.  

Conclusion. During the postoperative period, patients undergone lung resection displayed significant 
changes in cytokines concentrations demonstrating an inflammation reaction. Inflammation was significant 
in patients who received epidural analgesia as evidenced by an altered content of anti-inflammatory cytokines. 
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Введение 
В процессе эволюции сформировалась 

универсальная защитная реакция организма 
на повреждение, характерная для высших эука-
риотов. Одна часть этой реакции известна 
давно и была описана еще в трудах Уильяма 
Кэннона и Ганса Селье и известна как реакция 
«fight or fly» — адаптационный синдром или 
учение о стрессе и т. д. Эта часть реакции при-
звана максимально быстро удалять макроорга-
низм из места воздействия повреждающего 
фактора благодаря мгновенной мобилизации 
последнего (в условиях достаточной аналгезии, 
не считаясь с энергетические затратами). Она 
реализуется благодаря активации симпатоад-
реналовой системы. В филогенетическом отно-
шении это более «молодая» реакция.  

Через 3–4 минуты в месте повреждения 
активируется другая часть универсальной 
реакции, задача которой состоит в оценке 
полученных повреждений и попытках их 
устранения. В реакции задействованы цитоки-
ны и белки «острой фазы» [1–3]. Эта более древ-
няя реакция, берущая свое начало еще до Кем-
брийского «взрыва», которая стремится из 
ограниченной паракринной превратиться в 
общую эндокринную. Современный вариант 
этой реакции является эволюционным разви-
тием врожденного иммунитета с включением 
в случае необходимости приобретенного на 
более поздних этапах. Естественным препят-
ствием на пути генерализации этой реакции 
являются как основной катаболический гор-

Introduction  
In the course of evolution, a universal defen-

sive response of the body to damage typical for 
higher eukaryotes, has formed. One arm of this re-
sponse was described by William Cannon and Hans 
Selye as the «fight or fly» response — the adaptation 
syndrome or stress doctrine. This arm is aimed at 
removing a macroorganism from the place exposed 
to a damaging factor as fast as possible thanks to in-
stant mobilization of the latter (under sufficient 
analgesia regardless of energy expenditures). It is re-
alized through sympathoadrenal system activation. 
In phylogenetic terms, this is a «younger» response.  

3–4 minutes later, at the site of a damage, the 
other arm of the universal response responsible for 
liquidation of the damage is activated. The re-
sponse involves cytokines and «acute phase» pro-
teins [1–3]. It is considered as a more ancient re-
sponse rooted before the Cambrian explosion, 
which endeavors to switch limited paracrine reac-
tions in main endocrine responses. The contempo-
rary version of this responses represent a form of 
the evolutionary developed innate immunity. A 
natural obstacle on the path of this response gen-
eralization include the main catabolic hormone 
cortisol, and «fine instruments» — anti-inflamma-
tory interleukines (particularly, IL-10), insulin, etc.  

Interaction of these two arms in response to 
any damage would determine metabolic responses, 
which, in turn, may result in successful completion 
or failure of the healing.  

We assume that patients who underwent resec-
tion surgery for pulmonary malignant neoplasms 
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мон кортизол, так и более «ювелирные инстру-
менты» — противовоспалительные интерлей-
кины (в частности IL-10), инсулин и т.д.  

Взаимодействие этих двух частей ответа на 
любое повреждение будет определять выра-
женность метаболической реакции, которая, в 
свою очередь, и определит успех или неуспех 
всего лечения.  

Мы предполагаем, что у пациентов, пере-
несших резекционные вмешательства по пово-
ду злокачественных новообразований легких, 
в ответ на повреждение имеется воспалитель-
ная реакция, причем выраженность ее различ-
на в изученных группах пациентов [5, 6]. Явля-
ясь маркером оценки полученных 
повреждений, сывороточная концентрация 
про- и противовоспалительных интерлейки-
нов меняется в раннем послеоперационном 
периоде более значимо, нежели в процессе 
самого оперативного вмешательства. Подоб-
ная «отсрочка» объясняется тем, что для акти-
вации этой реакции необходим последователь-
ный ряд событий, требующий некоторого 
временного промежутка. Для запуска реакции 
воспаления необходим «стартер», роль которо-
го в случае отсутствия бактериального или 
иного инфекционного повреждения играют 
ассоциированные с повреждением молекуляр-
ные паттерны DAMP (Damage Associated Molec-
ular Patterns), или «образы повреждения» [6]. 
Этими молекулами являются различные 
белки, которые не должны находиться за пре-
делами ядра или за пределами цитозоля [7, 8]. 
Это и есть так называемые «сигналы 0», кото-
рые связывают специфические рецепторы на 
поверхности клеток врожденной иммунной 
системы, изначально идентифицированных 
как pattern recognition receptors — PRR (распо-
знающие паттерны рецепторы, или рецепто-
ры, распознающие образы) [9, 10]. DAMP могут 
локализоваться в ядре или цитозоле (амфоте-
рин high — mobility group B1), только в цитозо-
ле (белки S100), экзосомах (белки теплового 
шока HSP) и т. д. Примером небелковых DAMP 
могут быть АТФ, РНК, ДНК, гепаринсульфат и 
т. д. Именно эти паттерны стимулируют выра-
ботку цитокинов макрофагами, связываясь с 
PRR (Toll-, NOD-, RIG-I-, AIM-2-подобными и 
особенно RAGE-рецепторами) [11].  

В интраоперационном периоде начинает 
формироваться воспаление. Возникновение 
выраженной иммунной реакции после хирур-
гического лечения в отсутствии патогена 
также можно объяснить теорией P. Matzinger 
[12]. Автор предположил, что иммунная систе-
ма «озабочена» не столько обеспечением без-
опасности макроорганизма по типу определе-
ния «свой — чужой» или «измененный свой», 
сколько определением вероятности наличия 

have an inflammatory response to damage, its 
prominence being different in the groups of patients 
analyzed [5, 6]. Concentration of quantitative marker 
of the damage assessment, pro- and anti-inflamma-
tory interleukines in the serum, is most significantly 
altered during the early postoperative period. It 
could be explained that activation of this response 
requires time. For the inflammatory response to 
start, a «starter» element is required, the role of 
which, in the absence of bacterial or other infection 
damage, is performed by Damage Associated Molec-
ular Patterns (DAMP), or «damage patterns» [6]. 
Such molecules are various proteins that should not 
be located outside the nucleus or outside the cytosol 
[7, 8]. These are the so-called «0 signals» that bind 
specific receptors on the cell surface of the innate 
immune system well-known as pattern recognition 
receptors (PRR) [9, 10]. DAMP may be located in the 
nucleus or cytosol (high — mobility group B1 am-
photerine), only in cytosol (S100 proteins), exo-
somes (heat shock proteins (HSP)), etc. Examples of 
non-protein DAMP are ATP, RNA, DNA, heparin sul-
fate, and so on. These are these patterns that stimu-
late production of cytokines by macrophages by 
binding with PRR (Toll-, NOD-, RIG-I-, AIM-2-like, 
and especially RAGE–receptors) [11].  

Inflammatory reaction starts during the intra-
operative period. Emergence of a prominent im-
mune response after surgery in the absence of a 
pathogen has been explained by the P. Matzinger’s 
theory [12]. The author surmised that the immune 
system rather cares on the possibility of getting 
damaged due to hazard appearance than ensuring 
macroorganism safety through ‘self-non-self’ or 
‘modified self’ discrimination, wherein any pattern 
(whether it is pathogen-dependent or independ-
ent) that might lead to tissue damage is a hazard 
[13, 14]. The number of such patterns and profiling 
of post-transcription signaling will determine the 
cell fate: either preserving cell viability through reg-
ulation of any autophagy mechanisms, or initiating 
the cell suicide program [15]. It would be logical to 
assess the inflammatory responses in dynamics by 
establishing the concentration of its oppositely di-
rected participants (including cytokines) [6] in 
blood serum at different study points. 

Materials and Methods 
Two groups of patients who underwent surgery for 

malignant neoplasms in the lungs by lobectomy were 
studied. Despite small number of patients, the groups 
formed were relatively homogenous. The inclusion cri-
teria included: man gender, 45–50 years of age, require-
ments for lobectomy due to lung cancer. Female patients 
and patients with concomitant pathologies such as dia-
betes mellitus, IHD, who received β-blockers, and whose 
blood loss exceeded 500 ml were excluded from the 
study. In Group I (main group, n=12), multimodal com-
bined anesthesia [16–18] with subsequent extended 
epidural analgesia during the postoperative period was 
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опасности и возможности получения ущерба, 
а опасность представляет любой паттерн 
(патогензависимый либо независимый), кото-
рый может привести к повреждению тканей 
[13, 14]. Количество подобных паттернов, оцен-
ка выраженности сигнала после транскрипции 
будет определять дальнейшую судьбу клетки: 
либо какой-то из трех вариантов аутофагии, 
призванной сохранить жизнеспособность 
клетки, либо старт суицидальной клеточной 
программы [15]. Реакцию воспаления на раз-
личных этапах ее развития и формирования 
логично оценивать, определяя концентрацию 
ее разнонаправленных участников (в т. ч. цито-
кинов) [6] в сыворотке в различных исследова-
тельских точках. 

Материал и методы 
Обследовали 2 группы больных, перенесших 

операции по поводу злокачественных новообразо-
ваний легких в объеме лобэктомии. Ввиду малочис-
ленности группы формировали максимально одно-
родными. Критерии включения: мужской пол, 
возраст 45–50 лет, объем операции не более лобэк-
томии. Из исследования исключили пациентов жен-
ского пола, а также пациентов, имевших сопут-
ствующую патологию в виде сахарного диабета, 
ИБС, принимавших β-блокаторы, с кровопотерей 
более 500 мл. В I группе (основной, n=12) применяли 
мультимодальную сочетанную анестезию [16–18] с 
последующей продленной эпидуральной аналге-
зией в послеоперационном периоде. В этой группе 
индукцию проводили последовательным внутри-
венным введением фентанила (0,001 мг/кг) и пропо-
фола (2,14 мг/кг). Перед индукцией проводили пунк-
цию и катетеризацию эпидурального пространства 
на уровне Th5–Th6. Через катетер калибра 18 G про-
водили постоянное непрерывное введение трехком-
понентной смеси (ропивакаин 0,2% + фентанил 2 
мкг/мл + адреналин 2 мкг/мл). Анестезия также 
включала в себя искусственную вентиляцию легких 
с контролем по объему и ингаляцией севофлюрана 
(МАК 0,7–0,9). Внутривенно фентанил повторно вво-
дили только на разрез кожи. Скорость введения 
трехкомпонентной смеси варьировали от 10 до 4 
мл/час. В послеоперационном периоде введение 
этой смеси в эпидуральное пространство продол-
жали с той же скоростью. Во II группе (сравнения, 
n=12) использовали комбинированную общую ане-
стезию с искусственной вентиляцией легких. Ин-
дукция в анестезию была аналогичной I группе. В 
дальнейшем на фоне ингаляции севофлюрана (МАК 
0,7–1,0) дробно внутривенно вводили фентанил 
(0,004–0005 мг/кг). В послеоперационном периоде 
аналгезию проводили постоянным внутривенным 
введением морфина (0,42–0,57 мг/кг/сут). Уровень 
боли по визуально — аналоговой шкале не превы-
шал 2–3 баллов. На следующий день пациентов 
обеих групп перевели в профильное отделение. 
Определили 4 исследовательские точки: перед ин-
дукцией в анестезию, через 1, 12, и 24 часа после опе-
рации. В эти сроки оценивали содержание в сыво-
ротке крови TNFα, IL-6 и IL-10 количественным 

employed. In this group, induction was carried out by 
consistent intravenous infusion of Phentanyl (0.001 
mg/kg) and Propofol (2.14 mg/kg). Prior to induction, 
the epidural space was punctured and catheterized at 
the level of Th5–Th6. Constant continuous infusion of 
the three-component mixture (Ropivacaine 0.2% + 
Phentanyl 2 µg/ml + Adrenaline 2 µg/ml) was performed 
via 18G catheter. Anesthesia also included volume-con-
trolled artificial lung ventilation and Sevofluranum 
(MAC 0.7–0.9) inhalation. I/v Phentanyl was repeated 
only to cut the skin. The three-component mixture infu-
sion rate was varied between 10 and 4 ml/hr. Postoper-
ative infusion of this mixture into the epidural space 
continued at the same rate. In a Group II (the compari-
son group, n=12), a combined general anesthesia with 
artificial lung ventilation was employed. The induction 
was similar to Group I. Later, at a background of Sevoflu-
rane (MAC 0.7 — 0.9) inhalation, pulsed intravenous in-
fusion of Phentanyl (0.004–0.005 mg/kg) was carried out. 
Postoperative analgesia was performed by continuous 
intravenous infusion of morphine (0.42–0.57 
mg/kg/day). Pain score according to the Visual Analog 
Scale was not higher than 2–3. On the following day, pa-
tients of both groups were transferred to the specialized 
unit. 4 study points were determined: prior to induction, 
and 1, 12, and 24 hours after surgery. At those time 
points, blood serum TNFα, IL-6, and IL-10 were quanti-
tatively assessed with the aid of 3-stage sandwich-type 
enzyme-linked immunosorbent assay using mono- and 
polyclonal antibodies (ZAO Vektor – BEST, Russia). Dur-
ing the second study point, all patients were in ICU, had 
been weaned from the ventilator, and did not have en-
dotracheal tubes. 

Testing of statistical hypotheses was carried out using 
nonparametric (rank) analytic methods. For pairwise com-
parison of variables between two points, Wilcoxon’s test 
(dependent variables) was used. Differences between 
Groups I and II were evaluated by Mann-Whitney test (in-
dependent variables). The null hypothesis was discarded 
at P<0.05. The findings were presented as Me±(Ql-Qu)/2, 
which is median ± half of interquartile range. 

Results and Discussion 
The findings are presented in table. 
During analysis of anti-inflammatlory cy-

tokine TNFα dynamics it was noted that in patients 
of either group the values did not exceed reference 
ones at any study point. There was no reliable dif-
ference in TNF concentartion prior to surgery (the 
1st study point) vs. one hour after surgery comple-
tion (the 2nd study point) in either group. 12 hours 
after completion of the surgery (the 3rd study point), 
significant difference was observed between the 
groups. Blood serum TNFα values in patients of the 
first group were 57.1% lower than in patients of the 
comparison group. By the end of the first 24 hours 
(the 4th study point), the difference between the 
groups was significant amounting to 64.3%. 

Dynamic analysis of interleukine IL-6 found 
no reliable intergroup difference at the first two 
study points. At the 3rd study point, serum IL-6 in 
patients of the comparison group was 13.6% higher 
than that in patients of the main group. In both 
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методом при помощи 3-стадийного «сэндвич-вари-
анта» твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием моно- и поликлональных антител 
(ЗАО «Вектор-БЭСТ» Россия). Во второй исследова-
тельской точке все пациенты находились в ОРИТ, 
они были отлучены от ИВЛ и не имели эндотрахе-
альных трубок. 

Проверку статистических гипотез проводили 
с помощью непараметрических (ранговых) методов 
анализа. Для парного сравнения переменных 
между двумя точками использовали критерий Вил-
коксона (зависимые выборки). Различия между 
группами I и II оценивали с помощью критерия 
Манна–Уитни (независимые выборки). Нулевую ги-
потезу отвергали при p<0,05. Материал представили 
как Me±(Ql–Qu)/2 — медиана±половина межквар-
тильного размаха. 

Результаты и обсуждение 
Полученные результаты представили в 

таблице. 
При изучении динамики концентрации 

провоспалительного цитокина TNFα отметили, 
что у пациентов обеих групп ни в одной иссле-
довательской точке она не превышала рефе-
ренсных значений. Перед оперативным вмеша-
тельством (1-я исследовательская точка), через 
час после окончания хирургии (2-я исследова-
тельская точка) достоверной разницы по этому 
показателю в обеих группах не выявили. Через 
12 часов после окончания оперативного вме-
шательства (3-я исследовательская точка) име-
лась достоверная разница в группах. Значения 
содержания в сыворотке крови TNFα у пациен-
тов основной группы были меньше на 57,1%, 
чем у пациентов группы сравнения. К концу 
первых суток (4-я исследовательская точка) 

groups concentration of IL-6 was significantly 
above the upper reference value. By the end of the 
first 24 hours, serum IL-6 tended to decrease in 
both groups, though still being beyond the upper 
reference value. In patients of the comparison 
group, this parameter was 15% higher. 

 Serum content of another anti-inflammatory 
interleukine — IL-10 — was within the reference 
range in the patients of both groups; however, as 
early as 1 hour after completion of surgery, the level 
of IL-10 exponentially increased in both groups, ex-
ceeding multifold the upper reference value; at 
that, in patients of the main group, IL-10 was sig-
nificantly (35.6%) higher. 

Rendering of the findings is presented as a 
block diagram (fig.). 

TNFα is a pleiotropic cytokine synthesized by 
different cells of the body. It is produced mainly by 
monocytic cells: macrophages, astroglia and mi-
croglia, Langerhans and Kupffer cells [8, 19, 20]. 
TNFα is a potent anti-inflammatory cytokine, one 
of early tissue mediators of inflammation that reg-
ulates multiple functions of macrophages. TNFα 
plays a key role in the initiation of pro- and anti-in-
flammatory cytokine cascade. TNFα is known for its 
ability to maintain inflammation by forming the so-
called autocrine loop (or ‘feedforward’ loop), which 
essentially consists in stable production of IFN-β.  

Higher TNFα measures, however, within the 
upper reference range, in patients who did not re-
ceive postoperative sympathetic block might be 
judged either as a more prominent signal to start the 
cell suicide program following either the external 
path of apoptosis or the internal path by activating 
macrophage production of anti-inflammatory cy-
tokines, in particular, IL-1β [19, 21]. It is known that 

Study points                                                Groups                                                               Values of indices by groups 
                                                                                                                        TNFα, pg/ml                        IL-6, pg/ml                          IL-10, pg/ml 
Before surgery                                          I (n=12)                              1.33±0.41                           3.99±0.83                            12.81±1.45 
                                                                     II (n=12)                             1.69±0.38                          15.26±2.80                            5.08±0.70 
                                                                                                                                                                    P=0.01*                                 P=0.01* 
1 hour after surgery                               I (n=12)                              2.77±0.49                          41.40±6.45                          134.26±25.5 
                                                                                                                      P=0.01#                             P=0.0001#                             P=0.0001# 
                                                                     II (n=12)                             2.52±0.65                          48.91±7.20                           84.8±13.40 
                                                                                                                      P=0.03#                              P=0.001#                    P=0.001*, P=0.0001# 
12 hours after surgery                           I (n=12)                              1.65±0.54                        121.57±22.20                          47.6±6.75 
                                                                                                                                                                  P=0.0001#                              P=0.001# 
                                                                     II (n=12)                             3.47±0.71                        142.12±27.50                         19.52±2.90 
                                                                                                                      P=0.04#                             P=0.0001#                     P=0.01*, P=0.001# 
24 hours after surgery                           I (n=12)                              1.62±0.28                        104.87±19.65                         39.67±7.20 
                                                                                                                                                                  P=0.0001#                              P=0.001# 
                                                                     II (n=12)                             4.17±0.95                        122.54±23.45                         39.16±6.85 
                                                                                                             P=0.03*, P=0.01#                     P=0.0001#                              P=0.001#

Динамика содержания цитокинов в сыворотке крови у пациентов на стадиях исследования, Me±(Ql–Qu)/2. 
Dynamics of serum cytokine values in patients at the study points, Me±(Ql–Qu)/2. 

Note. * — the differences between groups are statistically significant (Mann–Whitney test); # — versus preoperative values 
(Wilcoxon’s test) at P<0.05. Me is the median, Ql is the lower and Qu is the upper quartiles. 
Примечание. Study points — стадии исследования; Before/after surgery —до/после операции; hour(s) — час(ы); Values of 
indices by groups — значения показателей в группах. * — pазличия статистически значимы между группами (критерий 
Манна–Уитни); # — в сравнении с дооперационными значениями (критерий Вилкоксона) при p<0,05. Me — медиана; 
Ql — нижний; Qu — верхний квартили. 
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разница в группах была более 
выражена и составила уже 64,3%. 

При изучении динамики кон-
центрации провоспалительного 
интерлейкина IL-6 в обеих группах 
пациентов в первых двух исследо-
вательских точках достоверной 
разницы не отметили. В 3-й иссле-
довательской точке значение 
содержания сывороточного IL-6 у 
пациентов группы сравнения пре-
вышало аналогичный показатель 
у пациентов основной группы на 
13,6%. В обеих группах этот показа-
тель значительно превышал верх-
ние референсные значения. К 
концу первых суток сывороточные 
значения IL-6 у пациентов обеих 
групп несколько снизились, но 
находились за пределами верхних 
референсных значений. У пациен-
тов группы сравнения этот показа-
тель был выше на 15%. 

Сывороточные содержание 
другого противовоспалительного 
интерлейкина IL-10 было в преде-
лах референсных значений у 
пациентов обеих групп, но уже 
через 1 час после окончания 
хирургического лечения этот 
показатель в обеих группах уве-
личивался в геометрической про-
грессии и многократно превышал 
верхние референсные значения; 
причем у пациентов основной группы значе-
ния IL-10 были достоверно выше — разница 
составляла 35,6%. 

Трактовку полученных данных представи-
ли в виде блок — схемы (рис.). 

TNFα — это плейотропный цитокин, синте-
зируемый различными клетками организма. 
Основными его продуцентами являются клетки 
моноцитарной линии: макрофаги, астроглия и 
микроглия, клетки Лангерганса и Купфера [8, 19, 
20]. Это мощный провоспалительный цитокин, 
который является одним из ранних тканевых 
медиаторов воспаления и регулирует многие 
функции макрофагов. TNFα играет ключевую 
роль в организации провоспалительного цито-
кинового каскада. Известна способность TNFα к 
поддержанию воспаления путем формирования 
так называемой аутокринной петли (она же 
петля «прямой связи»), суть которой заключает-
ся в устойчивой продукции интерферона IFN-β.  

Более высокие значения TNFα, но не 
выходивших за пределы верхних референсных 
значений у пациентов, не имевших симпатиче-
ской блокады в послеоперационном периоде, 
могут быть расценены либо как более выра-

TNFα-stimulation leads to fast expression of inflam-
matory genes due to stimulation of mitogen-acti-
vated protein kinases (including the ancient C-
JunN-terminal kinase), shifting the macrophage 
response balance towards inflammation.  

It has been established that TNFα acts via two 
transmembrane receptors: TNFR1 and TNFR2, with 
the former expressed in all tissues of mammals and 
associated with ‘death domains’ activation [22, 23]. 
In contrast to TNFR1, TNFR2 is mainly expressed in 
the immune system cells. Presumably, the TNFα ac-
tion via two membrane receptors explain multiple 
eefects of the cytokine. The double action of TNFα in 
breast cancer cells has been described: from one side, 
the cytokine provides antineoplastic activity promot-
ing apoptosis and preventing angiogenesis, however, 
facilitates tumor dissemination through tumor inva-
sion and early metastasis, from another side. 

Another important participant of inflamma-
tion — IL-6 — reached its maximum 12 hours after 
surgery in both groups of patients. Obviously, dur-
ing this period the damage-induced production of 
acute phase proteins required to repair the damage 
occurs. Presumably, at this time the metabolic re-
action in response to damage starts. All other ana-

Блок-схема вероятной реализации воспаления в ответ на повреждение  
[2, 9–11]. 
Block diagram of the likely occurrence of inflammation in response to damage 
[2, 9–11]. 
Примечание. Site of damage — место повреждения; damage association mo-
lecular pattern — молекулярная модель, ассоциированная с поврежде-
ниями; innate immunity cells — клетки врожденного иммунитета; and others 
— и др.; endoplasmic reticulum (ubiquitination+unfolding of proteins) — сеть 
эндоплазматического ретикулума (убиквитинирование+разворачивание 
белков); acute phase proteins — белки острой фазы; damage repair — устра-
нение полученных повреждений; hypothalamus-pituitary — гипоталамо-ги-
пофизарная зона; autocrine loop — аутокринная петля; hours — часов; ad-
renal gland — надпочечники. 
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женный сигнал к запуску суицидальной кле-
точной программы по внешнему пути апопто-
за, либо по внутреннему пути посредством 
активации выработки макрофагами провоспа-
лительных цитокинов, в частности IL-1β [19, 
21]. Известны работы, в которых было отмече-
но, что TNFα–стимуляция приводит к быстрой 
экспрессии воспалительных генов за счет сти-
муляции митоген-активируемых протеинкиназ 
(включая древнейшую С-JunN-терминальную 
киназу), сдвигая баланс ответа макрофагов в 
направлении воспаления.  

Установлено, что TNFα действует через два 
трансмембранных рецептора: TNFR1 и TNFR2, 
причем TNFR1 активируется во всех тканях мле-
копитающих, и именно с его активацией связа-
ны основные функциональные свойства TNFα 
— а именно, активация «доменов смерти» [22, 23]. 
В то же время экспрессия TNFR2 строго регули-
руется и обычно происходит в клетках иммун-
ной системы. Именно реализация действия 
TNFα через два мембранных рецептора, возмож-
но, объясняет его двойное действие. Двойное 
действие TNFα описано при раке молочной 
железы. Он, как один из основных провоспали-
тельных цитокинов, имеет антиопухолевую 
активность, способствуя апоптозу и препятствуя 
ангиогенезу, но в то же время способствует инва-
зии опухоли и раннему метастазированию. 

Еще один из важных участников воспале-
ния — IL-6 в обеих группах пациентов имел 
максимальные значения через 12 часов после 
оперативного лечения. Очевидно, что в этот 
период происходит окончательная оценка 
полученных повреждений и определяется 
количество белков острой фазы, необходимых 
для устранения полученных повреждений. 
Вероятно, это и есть момент начала метаболи-
ческой реакции в ответ на повреждение. Все 
другие анаболические процессы в организме 
значительно сокращаются. Указанному уве-
личению содержания IL-6 в сыворотке крови 
соответствуют максимальные значения основ-
ного противовоспалительного интерлейкина 
IL-10 в первый час после операции.  

Характерно, что у пациентов, имевших в 
составе анестезии-аналгезии симпатическую 
блокаду, более высокие значения IL-10 через 
один час после операции сочетались с меньши-
ми значениями IL-6 через 12 часов. Возможно, 
более высокие значения IL-10 в этой исследо-
вательской точке связаны с выходом за преде-
лы цитозоля интерлейкинов, ранее содержав-
шихся в фагоцитах, подвергшихся апоптозу, 
либо некрозу. Ситуация у пациентов, где при-
менялась системная аналгезия, была диамет-
рально противоположна. 

Таким образом, складывается впечатле-
ние, что цитокиновая реакция у пациентов 

bolic processes in the body are considerably dimin-
ishing. The above-mentioned increases in blood 
serum IL-6 matches the maximum values of the 
main anti-inflammatory interleukine — IL-10 — 
during the first hour after surgery.  

Typically, patients who received sympathetic 
block as a part of anesthesia-analgesia had higher 
IL-10 one hour after surgery, which was associated 
with lower IL-6 in 12 hours. Higher IL-10 at this 
study point might be associated with release from 
cytosol of interleukines contained earlier in phago-
cytes that were subjected to apoptosis or necrosis. 
There was an exactly opposite situation in patients 
when systemic analgesia was used. 

Thus, it seems that the cytokine response in 
thoracic surgical patients seems, firstly, less signifi-
cant when compared to abdominal surgery patients 
and, secondly, capable of self-limitation. In our 
opinion, this is related to a smaller volume of injured 
tissues in these patients than in case of laparotomy. 
It is known that an increased level of anti-inflamma-
tory cytokines initiates enchanced activation of an-
abolic processes in the endoplasmic reticulum. In-
creased ubiquitination marks proteins for the future 
enzyme-guided proteolysis, however, low proteolysis 
and accumulation of ubiquitinated proteins might 
promote unfolded protein response [6].  

Proteins in the reticulum represent universal 
sourse of amino acids that provide necessary quan-
tity of plastic material. Unfolding of a large number 
of protein results in unfolded protein response that 
might lead to endoplasmic reticulum damage. Sim-
ilar process occurs in the inside mitochondrial en-
vironment, too. All these endoplasmic stress re-
sponses might activate the cell suicide program 
initiating the path of apoptosis.  

According to published studies, the immune 
response due to thoracic surgery remains to be min-
imal [24]. There are quite a lot of papers dedicated 
to minimally invasive technologies in thoracic can-
cer surgery [23]. They observe that the technologies 
of mini-access, video-assisted thoracoscopy are 
similar in terms of cytokine expression. At the same 
time, a number of papers describe more significant 
inflammatory responses in patients subjected to 
upfront resective thoracic surgery [25, 26]. 

Different cytokines (especially IL-4 and IL-13) 
might be inducers of an alternative path of 
macrophage activation, which differs from the clas-
sic one that is caused by gamma-interferon. Until 
late 1980s, the main function of IL-4 was regarded 
as anti-inflammatory based on the capacity of the 
latter to suppress production of TNFα and IL-6. 
Further investigations demonstrated that Th2 cy-
tokines not just slow down but modulate the func-
tion of macrophages.  

Manifoldness of the effect of these anti-inflam-
matory cytokines is also determined by increased 
number of their producers. In addition to activated 
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торакального хирургического профиля, во-
первых, менее выражена по сравнению с паци-
ентами, например, абдоминальной хирургии, и, 
во-вторых, она способна к самоограничению. 
По нашему мнению, это связано с меньшим 
объемом травмированных тканей у этих паци-
ентов, чем при лапаротомии. Как известно, 
повышенный уровень провоспалительных 
цитокинов приводит к большей активации 
процессов анаболизма в сети эндопазматиче-
ского ретикулума. Потребность в белковых 
субстратах обеспечивается за счет процессов 
анаболического убиликвирования. Если дан-
ного механизма недостаточно, то происходит 
так называемый «unfolded protein response» 
(ответ развернутого белка) [6].  

Как известно в «сети» имеются универ-
сальные аминокислотные цепи — «заготовки», 
которые находятся в свернутом состоянии и 
при необходимости могут восполнить необхо-
димое количество пластического материала. 
Разворачивание большого количества белко-
вых «заготовок» и есть «unfolded protein 
response», который может привести к повреж-
дению эндоплазматического ретикулума. 
Подобная ситуация происходит и в митохонд-
риальных структурах. Все это может привести 
к активации суицидальной клеточной про-
граммы, которая в данном случае будет прохо-
дить по пути апоптоза.  

По мнению ряда авторов, иммунный ответ 
вследствие торакального хирургического вме-
шательства минимален [24]. Имеется немалое 
количество работ, посвященных малоинвазив-
ным технологиям в торакальной онкохирургии 
[23]. В них отмечено, что технологии минидо-
ступа, видеоторакоскопии схожи по степени 
цитокиновой экспрессии. В то же время в ряде 
работ описана более выраженная реакция вос-
паления у пациентов, перенесших открытую 
резекционную торакальную операцию [25, 26]. 

Различные цитокины (особенно IL-4 и IL-13) 
могут быть индукторами альтернативного пути 
активации макрофагов, отличного от классиче-
ского, вызываемого гама-интерфероном. До 
конца 80-х годов прошлого века основной функ-
цией IL-4 считалась противовоспалительная, на 
основании способности последнего подавлять 
продукцию TNFα и IL-6. Последующие исследо-
вания показали, что Тh2 цитокины не просто 
тормозят, а ювелирно моделируют функцию 
макрофагов.  

Многообразие действия этих противовос-
палительных цитокинов определяется также 
большим количеством их продуцентов. Поми-
мо активированных Тh2–клеток и В–клеток, их 
активно продуцируют эпителий и опухолевые 
клетки в тканях. IL-10, в частности, является 
мощным понижающим регулятором экспрес-

Th2-cells and B-cells, they are intensively produced 
by epithelium and tumor cells. In particular, IL-10 
is a potent suppressor of macrophage functions that 
modulates production of gamma-interferon, IL-4 
and IL-13, and simultaneously strengthening the al-
ternative path of modulation. Interestingly, engage-
ment of alternative paths of macrophages activation 
further promotes oncogenesis [25].  

In case of more traumatic abdominal surgery, 
the level of IL-10 in blood serum increases, which 
might inhibit production of inflammatory cy-
tokines shifting the immune response from type 
Th1 to type Th2 [25, 26]. The correlation between 
IL-10 and TNFα may presumably serve as a prog-
nostic marker of postoperative complications in 
abdominal surgery. IL-10/TNFα ratio less than 30 
was observed in 100% of patients with post-surgery 
complications and 64.5% of patients without com-
plications [9]. Strong inflammatory response that 
manifests in increased expression of cytokines 
characterized by multidirectional effects seems to 
facilitate activation of apoptosis, acting via one of 
the two known paths of the «cell suicide program». 

Conclusion  
Hence, during the postoperative period, the 

patients who experienced resection surgery of the 
lungs have significant changes in the concentra-
tions of cytokines, which might evidence presence 
of an inflammation reactions. Patients whose anes-
thesia/analgesia regimen included a sympathetic 
block (in the form of epidural analgesia) displayed 
higher blood serum concentrations of pro- and 
anti-inflammatory cytokines. Such differences 
might be explained by the absence of hypercorti-
solemia during the intraoperative period in multi-
modal anesthesia/analgesia patients, which pro-
motes the increase in concentrations of 
anti-inflammatory interleukines. In our opinion, in 
the early postoperative setting, the main task is to 
reduce this response rather than provide «anti-
stress defense» or «fight the surgical stress», which 
is physiologically hardly to perform. 
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сии макрофагов, модулируя действие гама-
интерферона, IL-4 и IL-13 одновременно, уси-
ливает альтернативный путь модуляции. Вме-
сте с тем, активация альтернативных путей 
активации макрофагов способствует дальней-
шему образованию опухолей [25].  

При травматичных абдоминальных опера-
циях уровень IL-10 в сыворотке крови повыша-
ется, что может ингибировать выработку про-
воспалительных цитокинов и сдвигать 
иммунный ответ от типа Тh1 к типу Тh2 [25, 26]. 
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Соотношение IL-10 и TNFα может служить про-
гностическим фактором при возникновении 
послеоперационных осложнений в абдоминаль-
ной хирургии. Отношение IL-10/TNFα менее 30 
имели 100% больных с осложнениями и 64,5% — 
без осложнений [9]. Выраженная воспалитель-
ная реакция, проявляющаяся повышенной экс-
прессией цитокинов разнонаправленного дей-
ствия, возможно, способствует активации 
апоптоза, действуя через один из двух известных 
путей запуска «cell suicide program». 

Заключение 
Таким образом, в послеоперационном 

периоде у больных, перенесших резекцион-
ные операции на легких, имеются значимые 
изменения концентраций цитокинов, что 
может свидетельствовать о наличии процесса 
воспаления. У пациентов, имевших в схемах 

анестезии/аналгезии симпатическую блокаду 
(в виде эпидуральной аналгезии) отметили 
более высокие концентрации в сыворотке 
крови про- и противовоспалительных цитоки-
нов. Подобные различия могут быть обуслов-
лены отсутствием гиперкортизолемии в 
интраоперационном периоде у пациентов с 
мультимодальной анестезией/аналгезией, что 
способствует повышению концентрации про-
воспалительных интерлейкинов. По нашему 
мнению, в условиях раннего послеоперацион-
ного периода основная задача заключается 
именно в уменьшении этой реакции, а никак 
не в «антистрессовой защите» или «борьбе с 
хирургическим стрессом», что вряд ли являет-
ся физиологичным. 
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