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В современных условиях развития хирургии,
анестезиологии и реаниматологии проведение объем�
ных оперативных вмешательств на легких учащается.
Исходные нарушения питания у онкопульмонологи�
ческих больных неизбежно приводят к значительным
метаболическим и функциональным послеоперацион�
ным изменениям с формированием синдрома гиперме�
таболизма�гиперкатаболизма, характеризующегося
ростом энергопотребности, распада белков, активаци�
ей глюконеогенеза и липолиза, избыточным накопле�
нием свободных жирных кислот, снижением толерант�
ности к глюкозе [1—3].

Это является основанием для периоперационной
метаболической терапии у больных раком легкого, осо�
бенно при выполнении пульмонэктомии с неизбежным
развитием вентиляционно�перфузионных нарушений
в единственном легком и гипоксии. Гипоксические по�

вреждения после операций зависят от многих факто�
ров: нарушения легочной оксигенации, контрактильно�
сти миокарда, периферической микроциркуляции,
синдрома гиперкатаболизма�гиперметаболизма, пече�
ночной дисфункции и развития патологии тканевого
метаболизма [4—6], но вопрос о выборе метода коррек�
ции нарушений метаболизма в онкохирургии остается
открытым. Важная роль в решении этого вопроса при�
дается периоперационной нутритивной поддержке, не�
смотря на высокую перспективность включения в ин�
тенсивную терапию антигипоксантов и антиоксидантов
после удаления опухоли [7—9].

Цель исследования — выявить особенности пери�
операционных метаболических нарушений у больных
раком легкого после пульмонэктомии и возможность их
коррекции с помощью периоперационного сипинга пи�
тательными смесями класса «Стандарт» и послеопера�
ционного внутривенного введения цитофлавина.
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лет, перенесших пульмонэктомию по поводу рака легкого в пе�
риод с 2004 по 2009 гг. в Нижегородском областном онкологи�
ческом диспансере. Больные были разделены на 6 групп, в за�
висимости от исходного уровня индекса массы тела (ИМТ) и
особенностей применяемой терапии. На первом этапе прово�
дили оценку влияния до� и послеоперационного сипинга на
исследуемые показатели метаболизма. Второй этап включал
изучение эффективности послеоперационной антигипоксиче�
ской терапии цитофлавином (3А и 3Б группы). Критерии нев�
ключения и исключения из исследования: 1) сахарный диабет;
2) сердечная недостаточность III и IV по классификации
NYHA; 3) невозможность радикального хирургического вме�
шательства, отдаленные метастазы; 4) развитие бронхиального
свища и послеоперационного кровотечения, потребовавшие
проведение реторакотомии; 5) развитие полиорганной недо�
статочности после операции. 

В 1А, 2А и 3А группы вошли больные с ИМТ более 20 кг/м2.
1А группу составили 103 пациента, которым проводилось до� и
послеоперационное питание блюдами, приготовленными в
стационаре. Больным 2А группы (69 пациентов) в течение 5�и
суток до и 12�и суток после операции дополнительно к боль�
ничному питанию ежедневно, исключая день операции, пред�
лагалось 600 мл стандартной изокалорической питательной
смеси в виде сипинга между приемами пищи. Ограничение
продолжительности дооперационного сипинга было обуслов�
лено сроками нахождения больных в стационаре перед опера�
цией. В 3А группе (59 больных) дополнительно к периопера�
ционному сипингу в комплекс послеоперационной терапии
включали введение 20 мл цитофлавина в течение 8�и суток с
момента перевода больного в отделение реанимации и интен�
сивной терапии. 

В 1Б, 2Б и 3Б группы включены пациенты с ИМТ менее
17 кг/м2. В 1Б группе 37 больных получали госпитальную дие�
ту. Во 2Б группе (33 пациента) ежедневное питание было до�
полнено 600 ккал питательной смеси класса «Стандарт» в те�
чение 5�и суток до и 12�и суток после операции. 25�и больным
из 3Б группы в дополнение к периоперационному сипингу
внутривенно вводилось 20 мл цитофлавина в течение 8�и су�
ток после операции.

Проводили периоперационное исследование метаболиче�
ских показателей артериальной крови (глюкоза, лактат, пиру�
ват) с расчетом индексов лактат/пируват, глюкоза/лактат и
азота мочевины суточной мочи [10].

Статистическую обработку результатов исследования про�
водили с помощью параметрических и непараметрических ме�
тодов вариационной статистики с вычислением средней ариф�

метической выборочной совокупности (М), ошибки средней
арифметической (m). Значения считали достоверными при за�
данном критерии вероятности p�0,01. Вычисление всех статис�
тических параметров проводилось в среде Microsoft «Excel».

Результаты и обсуждение

Перед операцией у всех больных определялась ар�
териальная гиперлактатемия (рис. 1), достоверно более
выраженная у пациентов с тяжелой белково�энергети�
ческой недостаточностью. В первые сутки после опера�
ции отмечено нарастание лактатемии: у пациентов 1А
группы — на 20,8%, 2А группы — на 15,8% и 1Б группы
— на 13,3% относительно дооперационных значений. В
3А, 2Б и 3Б группах увеличение гиперлактатемии было
недостоверным. Степень достоверных отличий между
значениями лактатемии у больных 3А и 3Б групп уве�
личилась до 24%, сохраняясь на таком уровне и на 3�и
сутки после пульмонэктомии. 

На этапе 3�х и 7�х суток после операции опреде�
лялось положительное влияние цитофлавина на ар�
териальную лактатемию. У больных, не получавших
антигипоксическую терапию, к 7�м суткам гиперлак�
татемия приблизилась только к уровню доопераци�
онных значений.

До операции артериальная пируватемия не пре�
вышала верхний порог должных величин. Послеопера�
ционный рост этого маркера метаболических наруше�
ний отмечался на 7�е сутки у больных 3А и 3Б групп. 

Исходно высокие значения индекса лактат/пируват
были обусловлены, в первую очередь, гиперлактатемией
(рис. 2). У пациентов с низким ИМТ значения индекса
лактат/пируват превышали таковые у больных 1А, 2А и
3А групп. Напротив, отношение глюкоза/лактат было до�
операционно сниженным у всех больных (рис. 3). 

После операции определялась разнонаправленная
динамика этих показателей: индекс лактат/пируват до�
стоверно увеличивался, индекс глюкоза/лактат умень�
шался относительно дооперационных значений. У па�

Рис. 1. Динамика артериальной лактатемии у больных исследуемых групп.
Здесь и на рис. 2, 3: 0 — достоверность относительно значений перед операцией; 1, 2 — достоверность отличий относительно
значений больных 1�й и 2�й групп; * — достоверность значений больных с ИМТ более 20 кг/м2 относительно пациентов с ИМТ
менее 17 кг/м2 на одинаковых этапах исследования.
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циентов с ИМТ менее 17 кг/м2 отмечена отрицательная
динамика изучаемых показателей, отражающая деком�
пенсацию соотношения аэробных и анаэробных процес�
сов образования энергии. Определились преимущества
дополнительного назначения цитофлавина больным 3А
и 3Б групп, но при этом сохранялись значительные
межгрупповые отличия, обусловленные исходной рако�
вой кахексией.

На 3�и сутки после операции регресс послеопера�
ционных изменений изучаемых индексов определялся
только у пациентов, дополнительно получавших цито�
флавин, за исключением соотношения глюкоза/лактат
у больных с ИМТ менее 17 кг/м2. Положительное влия�
ние антигипоксической терапии на изучаемые метабо�
лические индексы сохранялось и на 7�е сутки после
пульмонэктомии.

Изучение параметров азотистого баланса у боль�
ных раком легкого затруднено объективными причина�
ми и, в первую очередь, сложностью подсчета количест�
ва азота, потребляемого с пищей. Поэтому в качестве
одного из критериев оценки эффективности разрабаты�
ваемой нутритивной и антигипоксической тактики бы�
ло выбрано послеоперационное определение содержа�
ния азота мочевины суточной мочи.

В первые сутки значения изучаемого показателя
у всех пациентов были умеренно повышены в пересче�
те на должные значения веса тела больного (табл. 1), но
значительно ниже у больных с ИМТ менее 17 кг/м2. На
3�и сутки после операции отмечался достоверный рост
выделения азота мочевины суточной мочи у всех ис�
следуемых пациентов относительно значений 1�х су�
ток: в 1А группе — на 35,1%, во 2А группе — на 33,3%, в

Рис. 2. Динамика индекса лактат/пируват у больных исследуемых групп.

Рис. 3. Динамика индекса глюкоза/лактат у больных исследуемых групп.
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3А группе — на 34,6%, в 1Б группе — на 37%, во 2Б
группе — на 42% и в 3Б группе — на 36,5%. Можно от�
метить более выраженный рост потерь эндогенного
азота относительно исходных значений у больных с тя�
желой белково�энергетической недостаточностью. Так�
тика применяемой терапии не оказывала значимого
влияния на степень раннего прогрессирования синдро�
ма гиперкатаболизма после пульмонэктомии.

На 7�е сутки после операции определили преиму�
щества послеоперационного назначения цитофлавина,
что выражалось в стабилизации потерь азота с мочой на
уровне значений 3�х суток после операции. В 1А, 2А, 1Б
и 2Б группах пациентов продолжался умеренный рост
потерь азота с мочевиной суточной мочи. 

Через две недели после операции у всех пациен�
тов потери азота превышали значения 1�х суток после
операции: в 1А группе — на 22,5%, во 2А группе — на
20,2%, в 3А группе — на 17,3%, в 1Б группе — на 48%, во
2Б группе — на 50,5% и в 3Б группе — на 14,6%. Сниже�
ние гиперкатаболических процессов относительно пре�
дыдущего этапа исследования можно отметить только у
пациентов, получавших антигипоксант. 

Гиперлактатемия является одним из ранних при�
знаков нарушения клеточного метаболизма, а ее дина�
мика может рассматриваться как один из важных крите�
риев прогнозирования исхода заболевания и оценки
эффективности применяемой интенсивной терапии
[11—15]. Заболевания легких, в том числе и онкологиче�
ские, часто сопровождаются артериальной гиперлакта�
темией, усугубление которой во время физической ак�
тивности или другой повышенной нагрузки на систему
дыхания служит дополнительным диагностическим
признаком степени поражения легочной паренхимы
[16—18]. Но увеличение концентрации лактата может
быть связано не только с ростом его продукции в легких,
но и с замедлением утилизации в процессе глюконеоге�
неза, в первую очередь, в печени, особенно у больных с
тяжелой белково�энергетической недостаточностью
[19—21]. Усугубление гиперлактатемии после пульмо�
нэктомии во многом связано с созданием предпосылок
для развития гипоксии вследствие орган�удаляющей
операции и прогрессирования вентиляционно�перфузи�
онных нарушений в единственном легком. Послеопера�
ционному купированию анаэробной активации метабо�
лизма необходимо особое внимание, так как после

радикального удаления опухоли полностью исчезают
опасения клиницистов возможного влияния антигипок�
сантов на течение опухолевого процесса. Отсутствие
влияния периоперационного сипинга на лактатемию и
другие метаболические показатели связано, на наш
взгляд, в первую очередь, с кратковременностью его до�
операционного применения вследствие объективных
клинических условий, а также с отсутствием в составе
питательной смеси класса «Стандарт» фармаконутриен�
тов, влияющих на гиперметаболические процессы в орга�
низме онкологического больного. Выбор цитофлавина
для коррекции метаболических нарушений был обуслов�
лен разнонаправленным воздействием его компонентов
(сукцинат, рибоксин, рибофлавин, никотинамид) на про�
цессы энергообразования в условиях гипоксии. Кроме
того, препарат не требует проведения объемной инфузи�
онной нагрузки, ограничения к которой накладывает по�
слеоперационное изменение центральной гемодинамики
и опасность развития интерстициального отека единст�
венного легкого с усугублением гипоксии. Положитель�
ные эффекты цитофлавина на уровень лактатемии могут
быть связаны с предупреждением известного послеопе�
рационного прогрессирования нарушения функции ми�
тохондрий [22—24] со стимуляцией, в первую очередь,
анаэробного гликолиза [25—27], что подчеркивает важ�
ность антигипоксической составляющей интенсивной
терапии после пульмонэктомии.

Корригирующий эффект цитофлавина на пирува�
темию не совпадал по срокам с его влиянием на лакта�
темию. Поэтому можно предположить, что он обуслов�
лен активным переводом лактата в пируват без
торможения метаболизма последнего в цикле трикарбо�
новых кислот. Достоверное увеличение пируватемии на
7�е сутки терапии цитофлавином внесло дополнитель�
ные коррективы в компенсацию метаболических нару�
шений, связанных как с постепенно снижающимся опу�
холевым воздействием на метаболизм после
радикального удаления опухоли, так и с последствиями
органо�удаляющей операции [28, 29]. Рост пирувате�
мии был менее выраженным и сопровождался прогрес�
сивным снижением лактатемии на этапе 3—7�х суток
интенсивной терапии, что можно расценить как поло�
жительный эффект антигипоксической терапии, свиде�
тельствующий в большей степени о переориентирова�
нии метаболических процессов в сторону аэробных

Группа больных Значения показателей на этапах исследования после операции, сутки
14е 34и 74е 144е 

1�я А 11,1±0,3 15,0±0,5# 16,2±0,7# 13,6±0,4#

2�я А 11,4±0,4 15,2±0,6# 15,9±0,8# 13,7±0,3#

3�я А 10,4±0,2 14,0±0,4# 13,8±0,6#,## 12,2±0,4#,##

1�я Б 10,0±0,2* 13,7±0,6# 15,0±0,4# 14,8±0,3#*
2�я Б 9,9±0,3* 14,1±0,4# 14,7±0,5# 14,9±0,5#*
3�я Б 9,6±0,3* 13,1±0,4# 13,3±0,3#,## 11,0±0,4#,##,*

Динамика содержания азота мочевины суточной мочи, г/сут (М±m)

Примечание. # — достоверность относительно значений перед операцией; ## — достоверность отличий относительно
значений больных 1�й и 2�й групп; * — достоверность значений больных с ИМТ более 20 кг/м2 относительно пациентов
с ИМТ менее 17 кг/м2 на одинаковых этапах исследования.
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процессов энергообразования и о нарастании продук�
ции пирувата, а не о торможении его потребления.

Исходный дисбаланс энергообразования отра�
жался в субкомпенсированных значениях индексов
лактат/пируват и глюкоза/лактат, что может быть свя�
зано только с эффектами воздействия опухоли на мета�
болические процессы, так как до операции воздействия
гипоксических факторов, влияющих на лактатемию, не
было [30, 31]. Сниженные значения индекса глюко�
за/лактат подтверждали преобладание анаэробных про�
цессов энергообразования над активированным глюко�
неогенезом вследствие повышенных потребностей в
глюкозе опухолевых клеток у онкологических больных.
Послеоперационное нарастание индекса лактат/пиру�
ват и параллельное снижение индекса глюкоза/лактат
свидетельствовали о снижении степени компенсации
метаболических нарушений, которая у пациентов с низ�
кими значениями ИМТ достигла стадии декомпенса�
ции. Антигипоксическая терапия оказывала сдержива�
ющее влияние на эти процессы, в большей степени у
пациентов с ИМТ более 20 кг/м2, в том числе и за счет
умеренной коррекции послеоперационной гиперглике�
мии, развитие которой у недиабетиков может быть свя�
зано с прогрессированием синдрома гиперкатаболизма
при снижении кислородного бюджета тканей. С другой
стороны, следует внимательнее относиться и к росту ро�
ли пируватемии в оценке происходящих при терапии
цитофлавином метаболических процессов, так как из�
вестно, что при синдроме гиперкатаболизма пируват
может активно образовываться из аланина и глутамина,
высвобождающихся при катаболизме собственных бел�
ков организма. Но совокупная оценка пируватемии, ин�
декса лактат/пируват и азотистого баланса позволяют
объяснить нарастание пируватемии только восстанов�
лением углеводного обмена в сторону снижения дисба�
ланса анаэробного и аэробного энергообмена. 

Относительное снижение значений азота мочеви�
ны суточной мочи связано с низкими значениями тощей
массы тела у больных с ИМТ менее 17 кг/м2 вследствие
дефицита соматического и висцерального белка. Учиты�
вая тот факт, что для утилизации 1 г азота требуется до
150 ккал, можно подсчитать, что основной обмен боль�
ных раком легкого составлял более 27—28 ккал/кг/сут�
ки. Но при этом необходимо учитывать, что не мочевин�
ные потери азота составляют не менее 20% суточных
потерь. Поэтому истинный основной обмен у больных
раком легкого превышал значения 35 ккал/кг/сутки,
что отражает высокую активность синдрома гипермета�

болизма. Послеоперационное нарастание активности
катаболических процессов при тяжелой белковоэнерге�
тической недостаточности было сопоставимо с данными
больных 1А, 2А и 3А групп, что следует признать крайне
опасным вследствие риска развития фатальной белково�
энергетической недостаточности и взаимосвязанной с
ней полиорганной дисфункцией. Но именно в этих усло�
виях при дефиците запасов эндогенного белка терапия
цитофлавином показала свое сдерживающее влияние на
послеоперационные гиперкатаболические процессы.
Источники эндогенного азота при антигипоксической
терапии могут включаться в реакции ресинтеза белко�
вых молекул и не выводиться почками, что может спо�
собствовать сокращению сроков отрицательного азотис�
того баланса, опасного с точки зрения развития
послеоперационных осложнений и продолжения проти�
воопухолевой терапии [32, 33]. Сохранение белково�
энергетического баланса в онкологии играет важную
роль в проведении последующих этапов лечения онко�
логических больных: у истощенных больных чаще воз�
никают побочные эффекты от проводимого лечения,
они плохо отвечают на химиотерапию, долго находятся
на стационарном химиотерапевтическом лечении, в этой
группе больных раком легкого отмечается низкая выжи�
ваемость [34—37]. Выявленные положительные эффек�
ты цитофлавина у онкопульмонологических больных
подчеркивают значимую роль гипоксических процессов
в формировании синдрома гиперкатаболизма�гиперме�
таболизма и зависимость сроков их купирования от
включения антигипоксантов в комплекс послеопераци�
онной интенсивной терапии. 

Заключение

Таким образом, периоперационное исследование
метаболических показателей у больным раком легкого
выявило зависимость нарушений метаболизма от ис�
ходного ИМТ, их усугубление в раннем послеопераци�
онном периоде с последующей постепенной компенса�
цией при включении цитофлавина в комплекс
интенсивной нутритивной терапии. Периоперацион�
ный сипинг энтеральными смесями класса «Стандарт»
не оказывал существенного влияния на течение после�
операционных метаболических нарушений, что требует
рассмотрения вопроса о назначении нутритивной тера�
пии больным с ИМТ менее 17 кг/м2 с момента поста�
новки диагноза рака легкого на догоспитальном этапе
обследования.
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журналах и изданиях, перечень которых утвержден Высшей аттестационной ко4
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