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Резюме 
Цель. Изучение взаимосвязи показателей иммунитета у  пациентов раком молочной железы 

в условиях анестезии, а также оценка одногодичной общей и безрецидивной выживаемости после 
оперативного лечения рака молочной железы в зависимости от типа анестезии. 

Материалы и методы. Провели апостериорный анализ данных рандомизированного контроли-
руемого двойного слепого клинического исследования, включающего 98 пациентов с операбельным 
раком молочной железы. Пациенток разделили на две группы: 48 — получали ингаляционную ане-
стезию (ИА), и 50 — тотальную внутривенную анестезию (ТВА). Иммунологические параметры (СРБ, 
IgA, IgM, IgG, C3, C4, ММП-9, количество нейтрофилов, лимфоцитов, и др.) оценивали до индукции 
анестезии, через 1 час и через 24 часа после завершения операции. Для анализа взаимосвязи пара-
метров использовали коэффициент корреляции Спирмана и тепловые карты. 

Результаты. В группе ИА наблюдали значительное однонаправленное изменение всех типов им-
муноглобулинов через 1 и 24 ч после операции (все р�0,001; IgA-IgG: R=0,928; IgA-IgM: R=0,837; IgG-IgM: 
R=0,815). Обнаружили положительную корреляцию между компонентами системы комплемента (C3, 
C4) и иммуноглобулинами (статистически значимые связи характеризовались р-значениями от 0,011 
до 0,023; R — от 0,313 до 0,363). В группе ТВА изменения были разнонаправленными: наблюдали уве-
личение концентрации иммуноглобулинов через 1 ч (р�0,001) и их снижение через 24 ч (р�0,001). 
Сильную положительную корреляцию обнаружили между содержанием Т-киллеров и NK-клеток 
(р�0,001; R=0,722). Количество нейтрофилов не имело значимой связи с содержанием Т-киллеров 
и  NK-клеток. Через год после операции общая и  безрецидивная выживаемость составили 100% 
в обеих группах. 

Заключение. ИА сопровождается синхронным изменением компонентов гуморального иммуни-
тета, а ТВА — разнонаправленными реакциями иммунного ответа, что свидетельствует о возможных 
различиях воздействия ИА и ТВА на иммунную систему. Тем не менее, влияния типа анестезии на 
общую и безрицидивную выживаемость не обнаружили. Необходимы дальнейшие исследования для 
уточнения механизмов влияния различных анестетиков на иммунный статус и связи типа анестезии 
с отдаленными онкологическими исходами. 

Ключевые слова: показатели иммунитета; ингаляционная анестезия; тотальная внутривен-
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Summary 
Aim: to study the correlation of immune parameters in breast cancer patients undergoing general anes-

thesia and to evaluate the 1-year overall and recurrence-free survival after surgery depending on general anes-
thesia technique. 

Materials and Methods. A post hoc analysis of data from a double-blind, randomized, controlled clinical 
trial involving 98 patients with operable breast cancer was performed. Patients were divided into two groups: 
48 received inhalational anesthesia (IA) and 50 received total intravenous anesthesia (TIVA). Immune param-
eters (CRP, IgA, IgM, IgG, C3, C4, MMP-9, neutrophil and lymphocyte counts, etc.) were assessed before in-
duction of anesthesia, 1 hour postoperatively, and 24 hours postoperatively. Spearman correlation coefficients 
and heat maps were used for analysis. 

Results. In the IA group, significant uniform increases were observed in all immunoglobulin types at 1 and 
24 hours postoperatively (all P�0.001; for IgA-IgG, R=0.928; for IgA-IgM, R=0.837; for IgG-IgM, R=0.815). A pos-
itive correlation was found between complement components (C3, C4) and immunoglobulins (P=0.011 —
0.023; R=0.313–0.363). In the TIVA group, changes were variable: immunoglobulin levels increased at 1 hour 
(P�0.001) but decreased at 24 hours (P�0.001). A strong positive correlation was identified between cytotoxic 
T cells and NK cells (P�0.001; R=0.722). Neutrophil count showed no significant correlation with cytotoxic T 
or NK cells. One year after surgery, both groups demonstrated 100% overall and recurrence-free survival. 

Conclusion. IA was associated with synchronized changes in humoral immunity components, whereas 
TIVA resulted in variable immune responses, suggesting potential differences in IA and TIVA effects on the im-
mune system. However, no impact of anesthesia technique on overall or recurrence-free survival was observed. 
More research is needed to better understand how different anesthetics affect immune function and the po-
tential impact of anesthesia technique on long-term cancer outcomes.  

Keywords: immune parameters; inhalational anesthesia; total intravenous anesthesia; breast cancer; 
humoral immunity;, cellular immunity; overall survival; recurrence-free survival 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
Funding. The study was supported by a grant from the Russian Science Foundation, No. 23-25-00219 

(https://rscf.ru/project/23-25-00219). 
Information about the authors: 
Kristina K. Kadantseva: ORCID 0000-0002-6593-8580 
Valery V. Subbotin: ORCID 0000-0002-0921-7199 
Mikhail Ya. Yadgarov: ORCID 0000-0003-3792-1682 
Elizaveta M. Korolenok: ORCID 0009-0007-5731-9273 
Levan B. Berikashvili: ORCID 0000-0001-9267-3664 
Roman A. Akchulpanov: ORCID 0000-0001-9983-0925 



17w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 5 ,  2 1 ;  1

Клинические исследования

Введение 
Хирургическое вмешательство является 

основной стратегией лечения большинства па-
циентов с солидными опухолями, хотя хорошо 
известно, что, примерно у трети пациентов воз-
можен рецидив опухоли в ранние сроки после 
хирургического вмешательства  [1]. Показано, 
что стрессовая реакция на хирургическое вме-
шательство, включающая активацию провос-
палительных сигнальных путей и стимуляцию 
ангиогенеза, способствует росту и  метастати-
ческому распространению раковых клеток, что 
может привести к локорегионарному рецидиву 
или появлению новых метастазов [1]. Механизмы 
негативного воздействия хирургического стресса 
на процессы метастазирования и онкологиче-
ские исходы хорошо изучены, чего нельзя ска-
зать о  влиянии на те же процессы различных 
анестетиков  [2, 3]. Последние способны моду-
лировать иммунный статус пациентов, оказывая 
значительное влияние на такие осложнения 
оперативного вмешательства, как развитие ин-
фекционных осложнений в период госпитали-
зации и рецидив онкологического заболевания 
в отсроченном периоде [2, 4]. Обнаружено воз-
действие ингаляционных анестетиков на фактор, 
индуцируемый гипоксией (HIF-1), инсулинопо-
добный фактор роста-1 (IGF-1) и описаны воз-
можные механизмы их негативного влияния на 
транскрипцию генов, отвечающих за ангиогенез, 
пролиферацию и  клеточный метаболизм, что 
ведет к  неблагоприятному онкологическому 
прогнозу  [5]. В  связи с  этим проводится все 
больше рандомизированных клинических ис-
следований для сравнения влияния двух наи-
более часто применяемых типов анестезии (ин-
галяционной и тотальной внутривенной) на от-
даленные онкологические исходы, а также для 
определения механизмов угнетения звеньев 
иммунитета [6–9]. 

Недавно полученные данные продемон-
стрировали, что ингаляционные анестетики 
способны изменять не только адаптивные 
(Т-лимфоциты, CD4+, CD8+ клетки, В-лимфо-
циты), но и врожденные (фагоциты, такие как 
макрофаги и нейтрофилы, а также NK-клетки) 
параметры иммунитета. Считается, что инга-
ляционная (ИА) и тотальная внутривенная (ТВА) 
анестезии оказывают различное воздействие 
на звенья иммунитета, и только широкий спектр 

иммунных маркеров позволяет определять 
влияние анестезии на иммунный ответ [10, 11]. 

Цель работы — изучение взаимосвязи по-
казателей иммунитета у пациенток раком мо-
лочной железы в условиях анестезии, а также 
оценка одногодичной общей и безрецидивной 
выживаемости после оперативного лечения 
рака молочной железы в зависимости от типа 
анестезии. 

Материал и методы 
Дизайн исследования. Провели апостериорный 

(post-hoc) анализ проспективного рандомизирован-
ного контролируемого двойного слепого клиниче-
ского исследования. Протокол был одобрен Локаль-
ным этическим комитетом (№ 2/2021) и зарегистри-
рован на сайте clinicaltrials.gov (NCT04800393). Под-
робное описание исследуемой популяции, методов 
анестезии, методологии сбора образцов крови и сбора 
данных можно найти в публикации оригинального 
исследования [12]. 

Методы анестезии. Пациенты, включенные 
в исследование, не получали премедикацию. Интра-
операционный мониторинг включал регистрацию 
электрокардиограммы (ЭКГ), пульсоксиметрию и не-
инвазивное измерение артериального давления. Ин-
дукцию анестезии в группах пациентов, получавших 
ИА и  ТВА, проводили пропофолом в  дозировке 
1,5–2,2 мг/кг, фентанилом — 3–5 мкг/кг и миорелак-
сантом (рокурония бромида или цисатракурий). Мио-
релаксацию поддерживали на уровне блока нерв-
но-мышечной передачи с показателем Train-of-Four 
(TOF) 10–0%. Трахеальную интубацию осуществляли 
с использованием трубки подходящего размера. 

После индукции и трахеальной интубации па-
циенты обеих групп получали искусственную вен-
тиляцию легких (ИВЛ) в режиме вентиляции с конт-
ролем по давлению и гарантированным объемом, 
использовали наркозно-дыхательные аппараты Ge-
neral Electric Avance CS2 или General Electric Medical 
Systems (США). Использовали параметры вентиля-
ции: фракцию кислорода (FiO₂) 35–40%, дыхательный 
объем (TV) 6–8 мл/кг, положительное давление 
в  конце выдоха (PEEP) 5 см вод. ст., соотношение 
вдоха к выдоху (I: E) 1:2 и установочную частоту ды-
хания, достаточную для поддержания нормокапнии 
(35–45 мм рт. ст.). 

В группе ТВА поддержание анестезии осуществ-
ляли с  использованием пропофола в  дозе 
0,1–0,2 мг/кг/мин, вводимого с помощью инфузомата 
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Braun Infusomat Space по модели Шнайдера. 
В группе ИА для поддержания достаточного уровня 
анестезии применяли севофлуран, вводимый в эн-
дотрахеальной концентрации, соответствующей 
1 МАК. Газовая смесь содержала 35–40% кислорода 
и воздух; закись азота (N₂O) не использовали. Ско-
рость потока газа регулировали для поддержания 
оптимальных параметров оксигенации и вентиляции. 
Среднее артериальное давление поддерживали выше 
60 мм рт. ст. 

От момента начала наложения кожных швов 
пациентов переводили на вспомогательную венти-
ляцию легких в режиме Pressure Support Ventilation-
Pro с  параметрами: чувствительность потокового 
триггера 0,2 л/мин, величина поддержки давлением 
достаточная для достижения дыхательного объема 
6–8 мл/кг, ограничение максимального давления 
в  дыхательных путях  — 35 см вод. ст., PEEP 5–8 см 
вод. ст., и поддерживали нормокапнию. Экстубацию 
трахеи выполняли при достижении TOF�0,95. 

Из операционной в  палату пробуждения па-
циента переводили после регистрации 9 и  более 
баллов по модифицированной шкале восстановле-
ния Альдрета. 

Послеоперационную аналгезию проводили в со-
ответствии со стандартной практикой клинического 
центра с целью поддержания ВАШ менее 3. 

Оценка иммунологических маркеров. Для 
оценки различных популяций иммунных клеток ме-
тодом проточной цитометрии использовали цитометр 
BD FACSCanto II (Becton Dickinson Biosciences, США) 
и  специфические CD-маркеры. Детекцию на цито-
метре осуществляли посредством регистрации двух 
типов сигналов: рассеяния света (прямого и бокового) 
и флуоресцентного излучения. Для идентификации 
Т-клеток (CD3+), Т-хелперов (CD3+CD4+), цитотокси-
ческих Т-клеток (CD3+CD8+), В-клеток (CD19+CD3–) 
и NK-клеток (CD3–CD16+CD56+) применяли процеду-
ры гейтирования, ограничивающие пороговые значе-
ния сигналов, исходящих от популяций клеток, удов-
летворяющих специфическим морфологическим 
и экспрессионным (флуоресцентным) профилям. 

Концентрацию сывороточных белков СРБ, IgA, 
IgM, IgG, C3, C4 измеряли методом нефелометрии 
с использованием лазерного нефелометра «BN Pro-
Spec» (реактивы: Siemens healthcare diagnostics products 
GmbH). Концентрацию MMP-9 в сыворотке опреде-
ляли методом иммуноферментного анализа с  ис-
пользованием набора Human MMP-9 Quantikine ELISA 
Kit (реактивы: Cloud-Clone Corp.). 

Конечные точки. Изучили взаимосвязь и ди-
намику изменения следующих иммунологических 
параметров: СРБ, IgA, IgM, IgG, компоненты компле-
мента C3 и  C4, матриксная металлопротеиназа-9 
(ММП-9), количество нейтрофилов, лимфоцитов, 
нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение, доля 
T-клеток (CD3+), T-хелперов (CD3+CD4+) и цитоток-
сических T-клеток (CD3+CD8+), иммунорегуляторный 
индекс (количество Т-хелперов (CD3+CD4+)/коли-

чество цитотоксических Т-клеток (CD3+CD8+), доля 
В-клеток (CD19+CD3–) и NK-клеток (CD3–CD16+), об-
щая доля T, B и NK-клеток. 

Все значения параметров оценивали в трех вре-
менных точках: до индукции анестезии, через 1 ч 
и через 24 ч после завершения операции. 

Дополнительно оценили долгосрочные исходы 
выживаемости пациентов  —безрецидивную и общую 
выживаемость в период одного года от момента ран-
домизации: для чего произвели телефонный обзвон 
пациентов и  дополнительно изучили электронные 
медицинские карты, включая полные данные ин-
струментальных и лабораторных обследований. Об-
щую выживаемость (OS) определяли, как время от 
момента включения пациента в исследование до мо-
мента смерти от любой причины, тогда как безре-
цидивную выживаемость (RFS), как время от момента 
включения пациента в  исследование до рецидива 
заболевания или смерти. 

Статистический анализ. Все статистические 
расчеты проводили с использованием программы 
IBM SPSS Statistics для Windows, версия 27.0. Армонк, 
Нью-Йорк, США: IBM Corp. Количественные пере-
менные с нормальным распределением выражали 
в  виде средних значений ± стандартное отклоне-
ние  (SD), с  распределением, не соответствующим 
нормальному — медианы с интерквартильным раз-
махом (IQR). Соответствие данных нормальному за-
кону распределения оценивали с  помощью теста 
Шапиро–Уилка и анализа гистограмм. 

Бинарные переменные анализировали с  ис-
пользованием двустороннего критерия χ² или точного 
критерия Фишера, применяя при необходимости 
расширение Фишера–Фримена–Халтона. Независи-
мые группы по количественным переменным сравни-
вали с  помощью теста Манна–Уитни. Для парных 
выборок анализ проводили с использованием теста 
Фридмана, апостериорного теста Данна или теста 
Уилкоксона. 

Для анализа взаимосвязи каждой пары пара-
метров провели корреляционный анализ и рассчитали 
коэффициент ранговой корреляции Спирмана с 95% 
доверительным интервалом (ДИ). Анализировали 
корреляции инициальных значений параметров всех 
пациентов, по группам, для оценки относительных 
изменений параметров за 1 ч, а также за 1 сут. При 
анализе взаимосвязи параметров использовали шкалу 
интерпретации силы корреляционной связи [13]: 

0 � |R| � 0,2 — очень низкая; 
0,2 � |R| � 0,4 — низкая (слабая); 
0,4 � |R| � 0,6 — средняя; 
0,6 � |R| � 0,8 — высокая (сильная); 
0,8 � |R| � 1 — очень высокая (очень сильная). 
Тепловые карты строили с помощью программы 

Python 3.11 и  библиотек numpy 2.0.0, pandas 2.2.2, 
seaborn 0.13.2 и matplotlib 3.9.1. 

Использовали двусторонние тесты, с порогом 
статистической значимости p�0,05. 
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Результаты  

Пациенты. На соответствие критериям 
включения и исключения в 2022–2023 гг. оценили 
324 пациента Московского клинического научного 
центра им. А. С. Логинова. Из них критериям 
включения удовлетворяли 278 пациентов, 180 па-
циентов имели критерии исключения: наличие 
в анамнезе аутоиммунных заболеваний (158 па-
циентов) либо злокачественного новообразова-
ния другой локализации (22 пациента). В резуль-
тате в  исследование включили 98 пациентов: 
48 в группу ИА и 50 в группу ТВА (см. рис. 1). 

Основные демографические характери-
стики пациентов, клинико-морфологические 
параметры, тип операции и длительность ане-
стезии были сопоставимы между группами 
(табл. 1). Медиана возраста составила 62 года 
(IQR, 55–68). Большинству пациентов была вы-
полнена радикальная мастэктомия (69 паци-
ентов, 70%). Длительность пребывания в палате 
пробуждения не превышала 24 ч, а медианная 
продолжительность пребывания в стационаре 
составила 3 дня в группе ИА (IQR, 3–5) и 4 дня 
в группе ТВА (IQR, 3–5), p=0,131. 

Сравнение инициальных иммунологиче-
ских маркеров крови. Статистически значимые 
различия между группами по инициальным 
значениям обнаружили для концентраций С-ре-
активного белка, IgA и  IgG, а  также доли Т-, 
В-лимфоцитов и NK-клеток (табл. 2). 

При анализе корреляций инициальных 
иммунологических параметров обнаружили, 
что все иммуноглобулины положительно кор-
релируют между собой со средне-высокой си-
лой связи (R от 0,515 до 0,783, все р-значения 
�0,001) (рис. 2). Между компонентами системы 
комплемента (С3, С4) отметили слабую поло-
жительную корреляцию (р�0,001; R=0,36). Также 
выявили сильную положительную, статисти-
чески значимую взаимосвязь между ММП-9 
и  абсолютным количеством нейтрофилов 
(р�0,001, R=0,673) и очень сильную отрицатель-
ную корреляцию количества цитотоксических 
Т-клеток и  Т-хелперов (р�0,001, R=–0,828). 
NK-клетки имели сильную отрицательную ко-
личественную корреляционную связь с Т-клет-
ками (р�0,001, R=–0, 725). Не обнаружили ста-
тистически значимой количественной взаи-
мосвязи между NK-клетками, Т-киллерами 
и нейтрофилами. 

Подробные данные результатов анализа, 
включая р-значения и значения коэффициентов 
корреляции Спирмана с их 95% доверительными 
интервалами доступны в  Приложении по за-
просу на *адрес для корреспонденции. 

Ингаляционная анестезия 
Изменения к 1 ч. Результаты корреляцион-

ного анализа относительных изменений пара-

метров через 1 ч после операции в группе ИА 
представили в виде тепловой карты (рис. 3, а). 

Все иммуноглобулины имели очень высо-
кую силу положительной корреляционной взаи-
мосвязи (р�0,001); IgA-IgG: R=0,928; IgA-IgM: 
R=0,837; IgG-IgM: R=0,815. При этом наблюдали 
синхронное снижение концентрации всех им-
муноглобулинов. 

Содержание компонентов системы ком-
племента (С3 и С4) снижались. Отметили силь-
ную положительную корреляцию между ком-
понентами (р�0,001; R=0,782). 

Между содержанием компонентов систе-
мы комплемента и  иммуноглобулинов при-
сутствовала слабая положительная корреля-
ция (статистически значимые связи характе-
ризовались р-значениями от 0,011 до 0,023; 
R — от 0,313 до 0,363). 

Таким образом, все компоненты гумораль-
ного иммунитета однонаправленно изменялись 
(угнетались) с  различной степенью корреля-
ционной связи. 

Отметили положительную статистически 
значимую количественную связь средней силы 
между Т-киллерами, NK-клетками и  нейтро-
филами, с R от 0,447 до 0,503 (р�0,002), среднюю 
отрицательную — между Т-хелперами и NK-клет-
ками (р�0,001; R=–0,578). 

Все статистически значимые корреляцион-
ные связи между компонентами гуморального 
иммунитета (IgA, IgM, IgG, C3, C4) и  клетками 
системы «уничтожения чужеродных агентов» 
(Т-киллеры, NK-клетки, нейтрофилы) имели 
положительную направленность и силу связи 
от слабой до средней (р-значения лежат в пре-
делах от 0,003 до 0,049; R варьирует от 0,291 до 
0,427). Наблюдали синхронное изменение гу-
морального иммунитета и  количества клеток 
системы «уничтожения чужеродных агентов». 

Концентрация СРБ имела положительную 
корреляцию с  компонентами гуморального 

Рис. 1. Схема отбора пациентов в исследование. 
Примечание. Для рис. 1, 3 и табл. 1–3: ТВА — тотальная 
внутривенная анестезия; ИА — ингаляционная анестезия.
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Таблица 1. Демографические показатели, сопутствующие патологии и особенности течения периопе-
рационного периода в исследуемых группах. 
Показатель                                                                                                                                 Значение показателя в группах                            p 
                                                                                                                                                              ИА, n=48                             ТВА, n=50                                
Возраст, годы; N, Me (IQR)                                                                                       48, 62,5 (56–68)                  50, 61 (54–68)                   0,545¹ 
ИМТ, кг/м²; N, Me (IQR)                                                                                           46, 29 (23,8–32,0)           50, 27,6 (23,4–31,2)              0,687¹ 

Сопутствующие заболевания, n (%) 
COVID-19 в анамнезе                                                                                                          29 (60)                                  27 (54)                          0,5212 
Неконтролируемый диабет                                                                                             3 (6,3)                                     0 (0)                             0,1143 
Хроническая обструктивная болезнь легких                                                        1 (2,1)                                     1 (2)                             0,9993 
Цереброваскулярные заболевания                                                                            1 (2,1)                                     0 (0)                             0,4903 
Заболевания периферических артерий                                                                   1 (2,1)                                     0 (0)                             0,4903 
Диабет                                                                                                                                       5 (10,4)                                   2 (4)                             0,2643 
Артериальная гипертензия                                                                                            30 (63)                                  28 (56)                          0,5132 
Хроническая болезнь почек                                                                                             0 (0)                                      1 (2)                             0,9993 
Ишемическая болезнь сердца                                                                                       3 (6,3)                                     4 (8)                             0,9993 
Фибрилляция предсердий                                                                                              2 (4,2)                                     0 (0)                             0,2373 
Аритмии                                                                                                                                    3 (6,3)                                     1 (2)                             0,3573 
Сердечная недостаточность                                                                                          6 (12,5)                                   2 (4)                             0,1553 
Печеночная недостаточность                                                                                          0 (0)                                      0 (0)                                NA 
Деменция                                                                                                                                    0 (0)                                      0 (0)                                NA 
Ревматологические заболевания                                                                                  0 (0)                                      0 (0)                                NA 
Язвенная болезнь                                                                                                                  0 (0)                                      1 (2)                             0,999³ 
Гемиплегия                                                                                                                                0 (0)                                      0 (0)                                NA 
Лейкемия                                                                                                                                   0 (0)                                      0 (0)                                NA 
Лимфома                                                                                                                                    0 (0)                                      0 (0)                                NA 
ВИЧ/Гепатит                                                                                                                             0 (0)                                      0 (0)                                NA 

Клинико-морфологические характеристики, n (%) или Me (IQR) 
Локализация опухоли (правая)                                                                                    23 (48)                                  20 (40)                          0,4302 
Классификация TNM 

Tis                                                                                                                                        1 (2,2)                                   0,5794                           0,5794 
T1                                                                                                                                        34 (71)                                  31 (62)                                 
T2                                                                                                                                         13 (27)                                  17 (34)                                 
N0                                                                                                                                       48 (100)                                    NA                                 NA 
M0                                                                                                                                      48 (100)                                    NA                                 NA 

Дифференцировка опухолевых клеток (G)                                                                   
G1                                                                                                                                         8 (17)                                    0,9452                           0,9452 
G2                                                                                                                                        25 (54)                                  26 (52)                                 
G3                                                                                                                                        13 (28)                                  14 (28)                                 

Стадия                                                                                                                                               
0                                                                                                                                            1 (2,2)                                   0,2043                           0,2043 
IА                                                                                                                                         34 (71)                                  28 (56)                                 
IIА                                                                                                                                        13 (27)                                  20 (40)                                 

Молекулярные подтипы                                                                                                          
Нет данных                                                                                                                     2 (4,2)                                   0,5984                           0,5984 
Люминальный А                                                                                                         21 (44)                                  17 (34)                                 
Люминальный В                                                                                                         23 (48)                                  28 (56)                                 
Тройной негативный                                                                                                2 (4,2)                                     4 (8)                                    

Her2neu+                                                                                                                                    2 (4,2)                                     2 (4)                             0,9993 
TILs, %                                                                                                                                      37,3 (2–5)                            38,3 (2–5)                       0,961¹ 

Периоперационные характеристики, n (%) или Me (IQR) 
Тип операции                                                                                                                                 

Частичная резекция                                                                                               18 (37,5)                                11 (22)                          0,0932 
Мастэктомия                                                                                                               30 (62,5)                                39 (78)                                 

Время анестезии, мин                                                                                             87,5 (75,0–102,5)              90,0 (70,0–105,0)                0,839¹ 
Время операции, мин                                                                                                70,0 (60,0–90,0)                70,0 (60,0–90,0)                  0,937¹ 
Время введения анестетика, мин                                                                           85 (75–100)                        90 (70–105)                      0,908¹ 
Доза интраоперационно введенного фентанила (мг)                                 0,3 (0,3–0,4)                       0,4 (0,3–0,5)                     0,534¹ 
Доза интраоперационно введенного пропофола (мг)                            1,5–2,2 мг/кг —                800 (600–1000)                     NA 
                                                                                                                                     индукция в анестезию.  
                                                                                                                                        Нет — поддержание 
                                                                                                                                                  анестезии                                     
Доза интраоперационно введенного севофлурана                                     0,9 (0,8–1,0)                               Нет                                NA 
для поддержания анестезии (МАК)                                                                                   
Примечание. 1 — тест Манна–Уитни; 2 — тест χ²; 3 — точный тест Фишера; 4 — расширение Фишера–Фримана–Хэлтона. 
NA — неприменимо; Me — медианное значение; IQR — интерквартильный размах; n — число пациентов с данным 
параметром.
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Таблица 2. Сывороточные биомаркеры пациентов в группах ИА и ТВА, Me [Q1; Q3]. 
Лабораторные параметры                                                                                                     Значение параметров в группах                           p1 
                                                                                                                                                              ИА, n=48                                     ТВА, n=50                       
С-реактивный        До операции                                                                            0,7 [0,29; 2,21]                          1,49 [0,77; 3,91]                0,023 
белок (CРБ),             1 ч после операции                                                             0,77 [0,31; 2,29]                        1,45 [0,79; 4,01]                0,038 
мг/л                              % изменения от исходного уровня до 1 ч             –3,19 [–11,29; 1,66]                   –0,44 [–6,22; 6,14]              0,112 
                                       24 ч после операции                                                          5,84 [2,45; 10,75]                      5,54 [2,87; 11,78]               0,848 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч    466,38 [191,73; 1015,35]        260,56 [73,29; 631,25]         0,044 
IgA, г/л                        До операции                                                                          2,33 [1,56; 3,06]                        1,09 [0,47; 2,25]              �0,001 
                                       1 ч после операции                                                             2,27 [1,55; 2,98]                        1,42 [0,81; 2,45]              �0,001 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч             –3,01 [–9,34; 2,73]                    6,22 [–8,09; 82,75]              0,011 
                                       24 ч после операции                                                          2,23 [1,67; 2,75]                        1,11 [0,46; 1,99]              �0,001 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч          –5,64 [–15,32; 3,63]                   –5,84 [–26,4; 6,48]              0,629 
IgM, г/л                       До операции                                                                           0,82 [0,51; 1,23]                        0,74 [0,33; 1,11]                0,058 
                                       1 ч после операции                                                             0,84 [0,61; 1,17]                        0,72 [0,39; 1,22]                0,207 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч            –4,55 [–13,07; 0,88]                  9,3 [–12,04; 70,95]              0,031 
                                       24 ч после операции                                                          0,81 [0,58; 1,17]                        0,57 [0,35; 0,89]                0,005 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч            –3,4 [–15,4; 10,84]                 –9,63 [–35,68; 17,99]           0,298 
IgG, г/л                       До операции                                                                         10,09 [8,22; 12,8]                       5,76 [2,52; 10,6]              �0,001 
                                       1 ч после операции                                                           10,05 [8,15; 11,8]                      7,98 [3,95; 10,23]            �0,001 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч             –4,77 [–11,9; 1,49]                      4,3 [–7,21; 85,7]                0,013 
                                       24 ч после операции                                                          9,76 [8,26; 11,2]                         5,64 [2,11; 9,96]              �0,001 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч          –7,85 [–15,5; –0,76]                 –8,53 [–32,06; 3,79]             0,589 
C3, г/л                         До операции                                                                           1,25 [1,08; 1,36]                         1,3 [1,11; 1,49]                 0,161 
                                       1 ч после операции                                                              1,2 [1,03; 1,35]                         1,34 [1,12; 1,48]                0,078 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч              –4,88 [–7,73; –0,2]                    –2,41 [–8,76; 2,22]              0,350 
                                       24 ч после операции                                                           1,23 [1,02; 1,39]                        1,31 [1,17; 1,48]                0,086 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч            –2,52 [–7,65; 2,41]                      0,27 [–4,5; 5,02]                0,111 
C4, г/л                         До операции                                                                           0,31 [0,25; 0,35]                        0,31 [0,24; 0,36]                0,752 
                                       1 ч после операции                                                              0,3 [0,23; 0,33]                         0,31 [0,23; 0,35]                0,709 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч               –4,73 [–8,59; 0,6]                     –1,86 [–7,64; 2,17]              0,346 
                                       24 ч после операции                                                            0,3 [0,26; 0,34]                         0,31 [0,24; 0,39]                0,621 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч             –2,33 [–9,56; 5,5]                     1,22 [–5,94; 10,86]              0,105 
ММП-9, нг/мл         До операции                                                                       29, 19,71 [13,71; 20]              11, 17,35 [13,38; 19,3]          0,254 
                                       24 ч после операции                                                          29, 20 [15,93; 20]                   11, 17,39 [14,74; 20]            0,492 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч                29, 0 [0; 22,3]                      11, 0,2 [–1,69; 16,24]           0,905 
Абсолютное             До операции                                                                           47, 3,7 [3,1; 4,6]                              3,3 [2,5; 4]                     0,086 
число                           1 ч после операции                                                                 47, 5,6 [4; 7]                           49, 5,4 [4,2; 7,35]               0,866 
нейтрофилов,         % изменения от исходного уровня до 1 ч          46, 60,09 [8,53; 94,55]          49, 66,67 [30,21; 131,74]        0,295 
10⁹/л                            24 ч после операции                                                           45, 6,8 [5,2; 9,1]                       49, 5,8 [4,55; 8,6]               0,217 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч         44, 80,66 [36; 151,56]              49, 80 [37,52; 172,25]           0,681 
Относительное      До операции                                                                        47, 57,4 [48,4; 63,9]                    55,45 [51,38; 62]               0,865 
число                          1 ч после операции                                                          47, 77,9 [62,7; 87,4]               49, 78,5 [66,65; 83,75]          0,789 
нейтрофилов, %    % изменения от исходного уровня до 1 ч         47, 37,09 [10,56; 54,28]              33,13 [11,61; 53,35]            0,854 
                                       24 ч после операции                                                     45, 69,5 [64,35; 74,75]             49, 67,6 [63,05; 73,35]          0,440 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч        47, 22,67 [6,26; 41,23]                16,85 [4,97; 38,58]              0,831 
Абсолютное             До операции                                                                          47, 2,06 [1,7; 2,6]                         2,1 [1,5; 2,36]                  0,237 
число                          1 ч после операции                                                             47, 1,2 [0,7; 1,7]                         1,3 [0,98; 1,62]                 0,558 
лимфоцитов,          % изменения от исходного уровня до 1 ч      46, –47,22 [–62,33; –10,48]           –36,55 [–50; –7,24]             0,055 
10⁹/л                            24 ч после операции                                                          45, 2 [1,75; 2,45]                        49, 2 [1,55; 2,5]                 0,604 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч      44, –7,42 [–16,79; 13,13]          49, 6,67 [–13,96; 19,7]          0,193 
Относительное      До операции                                                                         47, 33,3 [26,5; 39]                   33,75 [28,25; 38,28]            0,894 
число                          1 ч после операции                                                            47, 17,2 [10,2; 26]                    16,4 [11,88; 25,53]              0,928 
лимфоцитов, %      % изменения от исходного уровня до 1 ч       47, –58,61 [–65,37; –23,1]         –49,39 [–62,6; –25,05]          0,593 
                                       24 ч после операции                                                      45, 21,5 [15,6; 25,85]                    49, 23 [18,6; 27]                0,269 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч   47, –34,36 [–59,79; –21,92]       –29,41 [–47,22; –15,24]         0,165 
Абсолютное             До операции                                                                         47, 1,7 [1,24; 2,43]                      1,65 [1,34; 2,18]                0,767 
нейтрофильно-      1 ч после операции                                                              47, 4,54 [2,4; 9]                       49, 4,42 [2,5; 6,78]              0,519 
лимфоцитарное    % изменения от исходного уровня до 1 ч        47, 246,94 [36,4; 343,55]          135,74 [33,94; 263,89]          0,294 
соотношение          24 ч после операции                                                       45, 3,25 [2,46; 4,81]                     49, 3 [2,3; 3,91]                 0,333 
(индекс, НЛИ)         % изменения от исходного уровня до 24 ч      47, 79,31 [19,61; 182,45]           64,38 [18,28; 140,62]           0,636 
Т-лимфоциты         До операции                                                                        47, 70,4 [64,9; 78,9]                    70,75 [62,1; 78,1]               0,829 
 (CD3+), %                  1 ч после операции                                                          47, 67,5 [54,1; 74,9]                  65,95 [54,7; 72,63]              0,549 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч         47, –8,17 [–18,65; 2,02]               –6,41 [–20,62; 1,2]              0,657 
                                       24 ч после операции                                                       47, 73,8 [65,5; 81,2]                  71,9 [66,78; 77,58]              0,654 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч         47, 1,62 [–4,19; 6,78]                 2,39 [–5,57; 10,66]              0,945 
Т-хелперы                 До операции                                                                        47, 61,5 [53,9; 66,8]                 59,75 [52,88; 71,13]            0,798 
(CD3+CD4+), %        1 ч после операции                                                          47, 61,1 [53,7; 68,2]                  56,8 [43,58; 69,38]              0,292 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч          47, –1,16 [–6,47; 7,46]                  –3,18 [–16; 3,78]               0,136 
                                       24 ч после операции                                                       47, 65,7 [56,7; 71,5]                    63,4 [52,6; 72,23]               0,518 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч        47, 4,64 [–0,83; 12,86]                3,88 [–3,77; 14,23]              0,675 
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иммунитета (IgA, IgM, IgG, 
C3, C4), количеством 
Т-киллеров, NK-клеток, 
нейтрофилов, которая 
варьировала от слабой до 
средней (р-значения от 
�0,001 до 0,031; коэффи-
циенты корреляции  R  — 
от 0,248 до 0,566). 

Изменения к  1 сут. 
На рис. 3, b в виде тепло-
вой карты представили 
результаты корреляцион-
ного анализа относитель-
ных изменений парамет-
ров через 1 сут после опе-
рации в группе ИА. 

Характер и  направ-
ленность изменений им-
муноглобулинов и компо-
нентов системы компле-
мента к 24 ч не менялись 
относительно предыдуще-
го этапа измерений. Кон-
центрации всех компонентов гуморального им-
мунитета продолжала снижаться с различной 
степенью корреляционной связи. 

Между количеством Т-киллеров и NK-кле-
ток обнаружили сильную положительная связь 
(р�0,001; R=0,743), сопряженную со смещением 
значений в меньшую сторону. Нейтрофилы ко-
личественно более не коррелировали с килле-

рами. Сохранялась сильная отрицательная кор-
реляция между Т-хелперами и Т-киллерами. 

Взаимосвязь между гуморальным и клеточ-
ным иммунитетом исчезала. Концентрация ЦРБ 
уже не имела связи с другими параметрами. 

Тотальная внутривенная анестезия 
Изменения к 1 ч. Результаты корреляцион-

ного анализа относительных изменений пара-

Продолжение табл 2.  
Лабораторные параметры                                                                                                     Значение параметров в группах                           p1 
                                                                                                                                                              ИА, n=48                                     ТВА, n=50 
Цитотоксические До операции                                                                         47, 32 [25,3; 38,6]                    32,65 [22,2; 39,68]              0,940 
Т-лимфоциты         1 ч после операции                                                             47, 31 [26; 37,6]                          36 [22,8; 45,7]                  0,392 
(CD3+CD8+), %        % изменения от исходного уровня до 1 ч        47, –2,54 [–10,58; 11,93]               4,39 [–6,4; 23,74]               0,075 
                                       24 ч после операции                                                         47, 27 [22,7; 36,2]                    30,15 [21,63; 38,7]              0,433 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч        47, –8,15 [–17,38; 0,3]                –5,86 [–14,87; 9,2]              0,375 
Иммунорегуля-      До операции                                                                         46, 1,85 [1,49; 2,5]                      1,66 [1,34; 3,22]                0,872 
торный индекс      1 ч после операции                                                          47, 1,95 [1,47; 2,52]                     1,54 [0,97; 2,88]                0,203 
(соотношение         % изменения от исходного уровня до 1 ч             46, 1,58 [–16; 18,4]                    –8,15 [–35; 10,16]              0,033 
CD4+/CD8+)             24 ч после операции                                                       45, 2,57 [1,61; 3,06]                  49, 2,13 [1,36; 3,2]              0,394 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч       45, 11,26 [–4,98; 36,06]            49, 15,87 [–9,2; 35,84]          0,907 
В-лимфоциты, %   До операции                                                                            47, 8,9 [7; 11,5]                        9,65 [6,18; 13,18]               0,762 
                                       1 ч после операции                                                           47, 10,7 [8,1; 14,3]                     10,8 [7,68; 16,88]               0,991 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч          47, 25,41 [2,53; 44,83]                 29,7 [–6,3; 44,39]               0,765 
                                       24 ч после операции                                                         47, 12,7 [8,5; 15,7]                     49, 12,3 [9; 17,1]               0,484 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч        47, 40,59 [9,01; 61,18]             49, 30,88 [9,31; 68,73]          0,498 
NK-клетки, %          До операции                                                                        47, 16,2 [11,8; 23,4]                     14,9 [8,63; 22,3]                0,191 
                                       1 ч после операции                                                            47, 16 [10,3; 27,9]                       17,5 [10,48; 26]                 0,988 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч        47, 14,42 [–29,71; 65,87]           20,21 [–14,58; 83,06]           0,259 
                                       24 ч после операции                                                          47, 11,3 [8; 16,6]                   48, 8,95 [6,43; 14,78]           0,189 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч      47, –35,91 [–53,82; 0,78]        48, –35,93 [–52,71; 6,72]        0,615 
Т-лимфоциты         До операции                                                                    46, 98,5 [96,53; 99,95]                 97,2 [95,18; 98,6]               0,021 
(CD3+),                       1 ч после операции                                                          47, 98,3 [95,5; 99,9]                 97,25 [93,78; 99,23]            0,151 
В-лимфоциты        % изменения от исходного уровня до 1 ч            46, –0,3 [–3,22; 2,56]                      0,36 [–2,54; 2]                  0,668 
(CD19+CD3),            24 ч после операции                                                      45, 98,4 [96,6; 99,55]               48, 97,4 [94,3; 99,08]           0,105 
NK-клетки                % изменения от исходного уровня до 24 ч        44, –0,35 [–1,87; 1,89]              48, 0,07 [–2,31; 2,76]           0,487 
(CD3–CD16+), % 
Примечание. 1 — тест Манна–Уитни; Me — медиана; Q1 и Q3 — первый и третий квартили соответственно. Для неполных 
данных представлено количество наблюдений.

Рис. 2. Тепловая карта коэффициентов корреляции Спирмана предоперационных 
(инициальных) значений параметров. 
Примечание. Для коэффициентов, выделенных рамкой, корреляция статистически 
значима: с тонкой границей рамки — на уровне p�0,05, с утолщенной границей — на 
уровне p�0,01. СРБ — С-реактивный белок; ММП-9 — матриксная металлопротеина-
за-9; НЛИ — нейтрофильно-лимфоцитарный индекс; ЦТЛ — цитотоксические лим-
фоциты; Имм/рег индекс — иммунорегуляторный индекс; Т+В+NK — суммарное число 
Т-, В-лимфоцитов и NK-клеток; TILs — опухоль-инфильтрирующие лимфоциты. 
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метров через 1 ч после опе-
рации в группе ТВА предста-
вили в виде тепловой карты 
(рис. 3, c). 

Все иммуноглобулины 
имели высокую или очень 
высокую силу положитель-
ной корреляционной связи 
(р-значения �0,001; R менял-
ся от 0,802 до 0,907). Наблю-
дали синхронное увеличение 
концентраций всех иммуног-
лобулинов. 

Между содержанием 
компонентов системы ком-
племента С3 и  С4 обнару-
жили положительную взаи-
мосвязь средней силы 
(р�0,001; R=0,596). Концент-
рации данных белков в плаз-
ме пациентов через 1 ч после 
операции были меньше ини-
циальных. 

Для пяти из шести пар-
ных сравнений между ком-
понентами системы компле-
мента (С3, С4) и  иммуног-
лобулинами (IgA, IgM, IgG) 
не обнаружили статистиче-
ски значимой корреляцион-
ной связи. Для 1 пары ис-
следуемых параметров (IgA 
и  С3) показали слабую по-
ложительную взаимосвязь 
(р=0,039; R=0,293). 

Разные компоненты гу-
морального иммунитета реа-
гировали, в целом, разнона-
правленно: концентрации 
иммуноглобулинов синхрон-

Рис. 3. Тепловые карты коэффи-
циентов корреляции Спирмана 
для относительных изменений па-
раметров за 1 ч (a, c) и 1-е сутки (b, 
d) в группах ингаляционной ане-
стезии (ИА; a, b) и тотальной внут-
ривенной анестезии (ТВА; c, d). 
Примечание. Для коэффициентов, 
выделенных рамкой, корреляция 
статистически значима: с тонкой 
границей рамки — на уровне 
p�0,05 с утолщенной границей — 
на уровне p�0,01. СРБ — С-реак-
тивный белок; НЛИ — нейтро-
фильно-лимфоцитарный индекс; 
ЦТЛ — цитотоксические лимфо-
циты; Имм/рег индекс — иммуно-
регуляторный индекс; Т+В+NK — 
суммарное число Т-, В-лимфоцитов 
и NK-клеток; TILs — опухоль-ин-
фильтрирующие лимфоциты. 
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но увеличивались, в то время как компоненты 
системы комплемента связанно снижались, од-
нако между характеристиками этих систем не 
было статистически значимой взаимосвязи. 

Корреляция между количеством Т-килле-
ров и NK-клеток была сильной, положительной 
(р�0,001; R=0,722Т, число киллеров в  плазме 
пациентов связанно увеличивалось). Нейтро-
филы не имели статистически значимой коли-
чественной связи с NK-клетками и Т-киллерами. 
Однако присутствовала сильная отрицательная 
корреляция между NK-клетками и Т-хелперами 
(р�0,001; R=–0,759). 

Для большинства парных сравнений между 
компонентами гуморального иммунитета (IgA, 
IgM, IgG, C3, C4) и клетками системы «уничтоже-
ния чужеродных агентов» (Т-киллеры, NK-клетки, 
нейтрофилы) не обнаружили статистически 
значимой корреляции. Для отдельных парамет-
ров (3 пары из 15) показали слабую положи-
тельную связь (р-значения в интервале от 0,007 
до 0,034; R изменялся от 0,301 до 0,374). Также 
нейтрофилы коррелировали с С4 со средней си-
лой связи (р=0,003; R=0,415). В целом, в данной 
группе не наблюдали синхронного изменения 
гуморального и клеточного иммунитета. 

Концентрация СРБ не коррелировала с по-
казателями клеточного иммунитета и  содер-
жанием иммуноглобулинов, однако, имела место 
положительная взаимосвязь средней силы с по-
казателями системы комплемента (с С3: р�0,001; 
R=0,63; с С4: р=0,012; R=0,354). 

Изменения к 1 сут. На рис. 3, d в виде тепло-
вой карты представили результаты корреляцион-
ного анализа относительных изменений пара-
метров через 1 сут после операции в группе ТВА. 

Концентрации иммуноглобулинов имели 
высокую или очень высокую силу положитель-
ной корреляционной связи между собой 
(р-значения <0,001; R менялся от 0,786 до 0,926). 
При этом наблюдали синхронное снижение их 
концентрации. 

Концентрации компонентов системы ком-
племента (С3 и С4) увеличивались со средней 
силой положительной корреляционной связи 
(р=0,002; R=0,422). 

Между содержанием белков системы ком-
племента (С3, С4) и  иммуноглобулинов (IgA, 
IgM, IgG) не обнаружили статистически значи-
мых корреляций. Следовательно, системная на-
правленность изменений показателей гумо-
рального иммунитета отсутствовала. 

Корреляция между числом Т-киллеров 
и  NK-клеток была положительной, средней 
силы (р�0,001; R=0,592, количество киллеров 
связанно уменьшалось). Нейтрофилы были 
слабо положительно связаны количественно 
с Т-киллерами (р=0,027; R=0,316), но не корре-
лировали с  NK-клетками. Сохранялась отри-
цательная связь средней силы между NK-клет-
ками и Т-хелперами. 

Статистически значимые связи между по-
казателями гуморального и клеточного имму-
нитета не обнаружили. 

Таблица 3. Сравнительная характеристика взаимосвязи параметров в группах ИА и ТВА через 1 ч и 1-е сутки 
после операции 
Параметры                                                                                                           Значения параметров в группах 
                                                                                                                  ИА, n=48                                                                             ТВА, n=50 
                                                                                             1 ч                                     1-е сутки                                    1 ч                                    1-е сутки 
                                                                              сила    направление    сила    направление   сила    направление    сила    направление 
                                                                             связи      изменения     связи     изменения     связи     изменения     связи     изменения 
Иммуноглобулины                               очень               ��            сильная/           ��           сильная/            		           сильная/            �� 
(IgA, IgM, IgG)                                         сильная                                очень                                  очень                                  очень 
                                                                                                                     сильная                             сильная                             сильная                
Система комплемента (C3, C4)     сильная             ��             средняя            ��            средняя             ��            средняя             		 
Гуморальный иммунитет                 слабая              ��             слабая/             ��             5/6 нет,             		                  нет 
                                                                                                                     средняя                          1 — слабая      (С3�) 
                                                                                                                                                                   (IgA и С3)                                      
Т-киллеры, NK-клетки,                   средняя             		            сильная            ��            сильная             		             слабая/             �� 
нейтрофилы                                                                   (Т-кил-        (Т-кил-      (Нейтро-      (Т-кил-                              средняя     (Нейтро- 
                                                                                               леры�)           леры         филы	)          леры                                                         филы	) 
                                                                                                                   и NK-кле-                         и NK-кле- 
                                                                                                                         тки)                                     тки) 
Гумор. и клет. иммунитет                слабая/      ��(кроме          нет                                       нет                                       нет                    
                                                                     средняя    NK-клеток                                              или слабая 
                                                                                            и нейтро- 
                                                                                               филов) 
СРБ с гумор.                                           слабая/             ��                  нет                                  средняя             ��                  нет 
и клет. иммунитетом                         средняя                                                               с компо- 
                                                                                                                                                                   нентами 
                                                                                                                                                                   системы 
                                                                                                                                                                    компле- 
                                                                                                                                                                      мента                                          
Примечание. Гумор. — гуморальный, клет. — клеточный иммунитет. Однонаправленные стрелки — положительная 
корреляция; разнонаправленные — отрицательная.  
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Концентрация ЦРБ также не имела связи 
с иммунологическими параметрами. 

Взаимосвязь параметров в  группах ИА 
и ТВА через 1 ч и 1 сут после операции предста-
вили в табл. 3. 

Общая и безрецидивная выживаемость. 
В рамках годового наблюдения за пациентами, 
не выявили рецидивов заболевания или ле-
тальных исходов. 

Обсуждение 
В группе ИА выявили выраженные корре-

ляционные связи между иммуноглобулинами 
(IgA, IgM, IgG) и  компонентами системы ком-
племента (C3, C4), а  также их общую взаимо-
связанную динамику. 

Возможные механизмы данного эффекта 
включают прямое воздействие анестетиков на 
В-лимфоциты, ответственные за синтез имму-
ноглобулинов. Исследования показывают, что 
такие анестетики, как изофлуран и севофлуран, 
могут угнетать функцию В-лимфоцитов через 
модуляцию сигнальных путей и  подавление 
транскрипции генов, ответственных за синтез 
антител  [14]. Повышение уровня кортизола, 
связанное с воздействием анестетических аген-
тов и хирургическим стрессом, может оказывать 
влияние на иммунный ответ, снижая выработку 
антител за счет изменения активности В-лим-
фоцитов  [15]. Снижение содержания компо-
нентов системы комплемента (С3 и С4) может 
быть обусловлено как их повышенной актива-
цией и последующим потреблением в ответ на 
системное воспаление, ассоциированное инга-
ляционными анестетиками, так и возможным 
угнетающим влиянием анестетиков на печень, 
ответственную за синтез белков [16]. Корреля-
ция между компонентами комплемента и  им-
муноглобулинами подтверждает их совместное 
участие в гуморальном иммунитете и подчер-
кивает важность комплексного подхода к  из-
учению механизмов их взаимодействия. 

Полученные результаты контрастируют 
с данными исследования A. L. Kvarnström и со-
авт. [17] у пациентов, проходящих колоректаль-
ные операции, в  котором было показано, что 
содержание C3a и SC5b-9 значительно увеличи-
валось как во время операции, так и после нее 
в группах ИА и ТВА. Эти различия подчеркивают 
значимое влияние хирургического стресса на 
активацию системы комплемента, с пиком со-
держания C3a во время операции и сохраняю-
щимся его повышением через 24 ч после хи-
рургического вмешательства, что указывает на 
длительное воздействие хирургического стресса 
на систему комплемента. 

Так как на сегодняшний день отсутствуют 
клинические исследования, демонстрирующие 

угнетение гуморального иммунитета под воз-
действием ингаляционных анестетиков за счет 
снижения уровня иммуноглобулинов, получен-
ные данные требуют подтверждения. 

Высокая отрицательная корреляция между 
NK-клетками и Т-хелперами может быть резуль-
татом «конкуренции» между клетками врож-
денного и адаптивного иммунитета. NK-клетки 
являются ключевыми игроками во врожденной 
иммунной системе и  обладают способностью 
уничтожать опухолевые клетки без предвари-
тельной активации, однако их функциональная 
активность и эффективность могут значительно 
усиливаться под воздействием определенных 
цитокинов. В то же время, Т-клетки представ-
ляют адаптивный иммунитет и требуют полной 
активации для выполнения своих функций. Та-
ким образом, механизм подобного разнонаправ-
ленного изменения можно объяснить конку-
ренцией клеток за ограниченные ресурсы в виде 
цитокинов и  ростовых факторов, что может 
приводить к подавлению одной популяции кле-
ток при повышении активности другой [18, 19]. 

В литературе было показано, что для ак-
тивации NK-клеток и Т-хелперов требуются IL-2 
и  IL-15, дисбаланс которых может привести 
к  предпочтительной активации одного типа 
клеток за счет другого  [20]. При воздействии 
анестетиков возможна дисрегуляция продукции 
IL-2 и других цитокинов, что может приводить 
к подавлению Т-клеточного иммунитета в пользу 
активности NK-клеток или наоборот, в зависи-
мости от цитокинового окружения [21]. 

Стоит отметить, что в нормальных условиях 
Т-хелперы играют ключевую роль в активации 
и  поддержке цитотоксических Т-клеток. Они 
способствуют их пролиферации и  дифферен-
цировке, обеспечивая тем самым адекватный 
цитотоксический ответ против опухолевых кле-
ток. Однако при воздействии ингаляционных 
анестетиков может происходить угнетение функ-
ции Т-хелперов, что, в свою очередь, приводит 
к снижению цитотоксической активности CD8+ 
клеток. Такое смещение иммунного баланса 
может объяснить снижение противоопухолевой 
активности организма и увеличение риска ре-
цидива заболевания [22]. 

Хотя конкретные мишени ингаляционных 
анестетиков в иммунной системе еще не были 
четко определены, уже известны молекулярные 
и клеточные события, участвующие в модуляции 
иммунной системы этими препаратами, включая 
как уменьшение количества иммунных клеток 
вследствие их гибели, так и  подавление кле-
точных иммунных функций [16]. Учитывая ге-
терогенность иммунных ответов, иммуносу-
прессия, вероятно, более сложна, чем предпо-
лагалось. Дальнейшие клинические исследо-
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вания с  подробным изучением иммунных па-
раметров крови позволят уточнить механизмы 
модуляции иммунной системы ингаляционными 
анестетиками и их взаимосвязи. Анализ слабой 
корреляции между компонентами гуморального 
иммунитета (IgA, IgM, IgG, C3, C4) и  клетками 
системы уничтожения чужеродных агентов 
(Т-киллеры, NK-клетки, нейтрофилы) указывает 
на возможную разную чувствительность этих 
систем к воздействию анестетиков. Это может 
свидетельствовать о  различии в  механизмах 
активации и  регуляции гуморального и  кле-
точного иммунитета. Кроме того, индивидуаль-
ные вариации иммунного ответа среди паци-
ентов могут способствовать разнообразию ре-
акции на анестезию и стресс. 

Представляется, что в  группе ТВА отсут-
ствовал некий единый фактор иммунного влия-
ния, так как к 1 ч часть компонентов гумораль-
ного иммунитета связанно увеличивается (им-
муноглобулины), другая часть показателей гу-
морального иммунитета (система комплемента) 
уменьшалась, но изменение этих систем не 
было связано между собой. При этом часть кле-
точного иммунитета (T-киллеры) синхронно 
активировалась, что приводит к  увеличению 
их числа через 1 ч после операции. Через 24 ч 
после операции компоненты гуморального им-
мунитета (иммуноглобулины и  система ком-
племента) более не коррелировали между собой. 
Количество T-киллеров синхронно уменьша-
лось, но связи между изменениями клеточного 
и гуморального иммунитета не обнаружили. 

Имеющиеся на сегодняшний день литера-
турные данные указывают на то, что пропофол 
оказывает менее выраженное иммуносупрес-
сивное действие по сравнению с ингаляцион-
ными анестетиками, при этом не вызывая значи-
тельного угнетения активности NK-клеток и ока-
зывая минимальное влияние на функции мак-
рофагов, включая их миграцию и поляризацию, 

что может способствовать сохранению иммун-
ных функций [23]. 

Несмотря на вышеописанные изменения 
иммунитета, общая и безрецидивная выживае-
мость через год после операции в группах ИА 
и ТВА составила 100%. 

Отсутствие смертности в изучаемой когорте 
пациентов, вероятно, связано с ее низким риском 
среди пациенток с 1А-2А стадией рака молочной 
железы (T1-2, N0, M0). Выбор данной категории 
пациентов, бузусловно, снижает внешнюю ва-
лидность исследования и возможность экстра-
поляции его результатов на долгосрочные исходы 
оперативного вмешательства. 

Отсутствие неблагоприятных событий могло 
быть также связано с недостаточным размером 
выборки. Несмотря на невозможность расчета 
апостериорной мощности исследования для 
оценки общей и безрецидивной выживаемости 
в виду отсутствия рецидивов и летальных исхо-
дов, низкая вероятность возникновения данных 
событий в  изучаемой популяции в  сочетании 
с малым объемом выборки указывают на недо-
статочную мощность исследования долгосрочных 
исходов и является его ограничением. 

Заключение 
ИА сопровождается синхронным измене-

нием компонентов гуморального иммунитета, 
а ТВА — разнонаправленными реакциями им-
мунного ответа, что свидетельствует о возмож-
ных различиях воздействия ИА и  ТВА на им-
мунную систему. Тем не менее, влияния типа 
анестезии на общую и  безрицидивную выжи-
ваемость пациенток с 1А-2А стадиями рака мо-
лочной железы в  период 1 года после опера-
тивного вмешательства не обнаружили. Необхо-
димы дальнейшие исследования для уточнения 
механизмов влияния различных анестетиков 
на иммунный статус и  связи типа анестезии 
с отдаленными онкологическими исходами.
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