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В статье обобщены и проанализированы многочисленные исследования о влиянии хирургической травмы на им-

мунитет. Данные большого обзора литературы демонстрируют преимущества малоинвазивной хирургии перед

традиционным – открытым доступом. Лапароскопические операции за счет прецизионной техники позволяют в

значительной степени снизить частоту хирургической травмы и хирургический стресс, минимизировать иммуно-

супрессию. Эти преимущества дают возможность применять лапароскопический доступ у пациентов с выражен-

ной сопутствующей патологией и снизить процент послеоперационных осложнений.
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Multiple studies of surgical trauma impact on immunity are summarized in the article. Data of literature review

demonstrate the advantages of mini-invasive surgery compared to traditional open access. Laparoscopic opera-

tions based on precise technique allow to reduce surgical trauma and stress, minimize immune suppression.

These abilities give an opportunity to apply laparoscopic access in patients with severe associated pathology and

to reduce the ratio of postoperative complications.
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Хирургическая травма вызывает различные физио-
логические и иммунные изменения, направленные на
восстановление организма. Чрезмерный ответ на по-
вреждение может привести к иммуносупрессии, увели-
чению количества послеоперационных осложнений и
летальному исходу. Лапароскопические вмешательства
по сравнению с традиционными, открытыми операци-
ями позволяют минимизировать хирургическую трав-
му и хирургический стресс за счет прецизионной тех-
ники и малотравматичного доступа [44]. Это приводит
к снижению воспалительных реакций организма и
уменьшению иммуносупрессии [59], а следовательно,
и снижению количества послеоперационных осложне-
ний, сокращению сроков реабилитации больных. 

Воспаление, как ранний защитный механизм при
повреждении, приводит к образованию провоспали-
тельных цитокинов, а также активации клеточного и
гуморального иммунитета. Показано, что после лапа-
роскопических операций уровень провоспалитель-
ных цитокинов достоверно ниже, чем после традици-
онных оперативных вмешательств. Хирургический
стресс нарушает функцию как полиморфно-ядерных,
так и мононуклеарных клеток, повышая риск после-
операционных инфекционных осложнений. Иссле-
дования, посвященные изучению клеточного имму-
нитета, также продемонстрировали преимущество

лапароскопических вмешательств перед открытыми
операциями. Хирургический стресс после открытых
операций приводит к локальной иммуносупрессии –
снижению активности перитонеальных макрофагов
и, как следствие, повышению гнойных послеопера-
ционных осложнений. Лапароскопические операции
позволяют минимизировать хирургическую травму и
тем самым уменьшить иммунологические изменения
в организме, что может оказать значительное влия-
ние при комплексном лечении больных с онкологи-
ческой патологией, особенно генерализованными
формами колоректального рака. 

Хирургическая травма вызывает различные физи-
ологические и иммунологические изменения в орга-
низме. Ответная реакция организма на повреждение
представляет собой сложное взаимодействие между
нейроэндокринной, иммунной системами и обме-
ном веществ. Повреждение тканей и сосудов в ходе
хирургических манипуляций стимулирует первич-
ный иммунный ответ. Этот ответ пропорционален
степени повреждения. Чрезмерный ответ на повреж-
дение может нанести вред организму [16]. Отрица-
тельные обратные связи, предназначенные для сни-
жения чрезмерного воспалительного ответа, как ни
парадоксально, могут приводить к развитию имму-
носупрессии [55]. Снижение послеоперационного



АННАЛЫ ХИРУРГИИ, № 1, 2012

16

болевого синдрома, раннее восстановление после ла-
пароскопических операций связано со снижением
иммуносупрессии по сравнению с открытыми опе-
ративными вмешательствами.

Воспаление является ранней реакцией организма
на повреждение, направленной на поддержание го-
меостаза. Оно характеризуется активизацией каскада
провоспалительных медиаторов, клеточного и гумо-
рального иммунитета. В результате хирургического
повреждения тканей происходит выработка цитоки-
нов и активизация клеток ретикулоэндотелиальной
системы, что способствует процессу заживления [17].
Цитокины служат посредниками местного иммуни-
тета и системного воспалительного ответа. Повыше-
ние уровня цитокинов – маркер острой воспалитель-
ной реакции на повреждение [7, 55].

Особенности гуморального иммунного ответа 
на хирургическую травму в процессе 

лапароскопических вмешательств

Ряд цитокинов при низкой их концентрации яв-
ляются иммуномодуляторами, а повышение их кон-
центрации может приводить к иммуносупрессии. На-
иболее хорошо изучены следующие цитокины: ин-
терлейкин-1 (IL-1), интерлейкин-6 (IL-6) и фактор
некроза опухоли α (TNF-α). Некоторые исследовате-
ли полагают, что уровень циркулирующих цитокинов
может служить количественным показателем степени
травмы организма. Интерлейкин-6 является плейо-
тропным цитокином. Он модулирует пролиферацию,
дифференцировку и созревание клеток гемопоэза, а так-
же обеспечивает контроль клеточной метаболической
активности [7]. Интерлейкин-6 активирует выработку
печенью таких белков острой фазы, как C-реактивный
белок (CRP), фибриноген, гаптоглобин и α1-антитрип-
син [17]. После хирургического вмешательства уровень
IL-6 увеличивается в течение 1–3 ч и остается повышен-
ным в течение 2–3 дней после операции [18]. Концент-
рация в плазме IL-6 коррелирует с длительностью хи-
рургического вмешательства, кровопотерей и объемом
хирургической травмы. Высокая концентрация IL-6 в
крови в течение длительного времени увеличивает
риск послеоперационных осложнений [3].

Результаты последних исследований показали,
что уровень IL-6 после лапароскопических опера-
ций значительно ниже такового после аналогичных
открытых вмешательств. T. Sammour и cоавт. прове-
ли метаанализ 13 крупных рандомизированных ис-
следований, в которых сравнивались различия гумо-
рального иммунного ответа на открытые и лапаро-
скопические вмешательства. Значительно более
высокие показатели IL-6 со дня операции наблюда-
лись у всех пациентов, которым вмешательства вы-
полнялись традиционным – открытым методом
[45]. M. Maruszynski и Z. Pojda продемонстрировали,
что после открытой холецистэктомии уровень IL-6
в 4 раза выше, чем после лапароскопической [36].
Значительно более высокие концентрации сыворо-
точного IL-6 наблюдались после открытых операций
на толстой кишке [18, 42].

Ответом организма на повреждение является син-
тез белков острой фазы. Наиболее изученный белок
острой фазы – CRP. Синтезированный в печени, он
активирует каскад комплемента, стимулирует фаго-

цитоз нейтрофилов и тканевых макрофагов [5]. В ка-
честве ключевого маркера CRP демонстрирует после-
довательный ответ на хирургический стресс и служит
показателем острой фазы воспаления. Уровень CRP
повышается в течение 4–12 ч после операции, пик
его значений приходится на период от 24 до 72 ч, а к
норме показатели возвращаются через 2 недели после
операции [23]. В ряде работ отмечено значительно
более низкое содержание CRP после лапароскопиче-
ских операций по сравнению с традиционными – от-
крытыми. J. Joris и соавт. [30] установили 20-кратное
увеличение уровня CRP после открытой холецистэк-
томии, тогда как после лапароскопической это пре-
вышение было всего в 5 раз. Также значительно более
низкий уровень CRP зарегистрирован после лапаро-
скопических операций на толстой кишке и фундо-
пликации по Nissen [18]. 

Многие проявления острой воспалительной реак-
ции (лихорадка, лейкоцитоз, тахикардия) связаны с
выработкой TNF-α и IL-1. Эти цитокины играют
важную роль, запуская каскад воспалительных меди-
аторов и последующую активацию лейкоцитов и мо-
нонуклеарных клеток, осуществляя клеточный им-
мунный ответ [46, 55]. Исследования показали, что
TNF-α может действовать как самостоятельно, так и
в синергизме с IL-1, вызывая ответ организма на по-
вреждение. Периферические моноциты и тканевые
макрофаги – это основные объекты воздействия IL-1
и TNF-α [16]. F. Glaser и соавт. [20] показали, что уро-
вень IL-1 в течение первых 6 ч после эндовидеохи-
рургических вмешательств значительно ниже, чем
при открытой операции. D. Collet и соавт. также от-
метили, что уровень TNF-α после лапароскопичес-
ких вмешательств значительно ниже, чем после тра-
диционных, открытых [14].

Особенности воздействия лапароскопических 
вмешательств на клеточный иммунитет

Иммунологический ответ на хирургическую инва-
зию включает не только гуморальный, но и клеточный
механизм. Полиморфно-ядерные лейкоциты являют-
ся основными клетками иммунной защиты против
бактериальной инфекции, участвуют в восстановле-
нии после повреждения тканей и поддержании го-
меостаза [22, 56]. Мононуклеарные клетки, будучи
естественными киллерами для чужеродных агентов,
реализуют специфический иммунный ответ. Хирур-
гический стресс подавляет активность как поли-
морфно-ядерных, так и мононуклеарных клеток. По-
сле хирургической травмы наблюдаются нарушения
хемотаксиса, фагоцитоза, деятельности лизосомаль-
ных ферментов и респираторный взрыв. Иммуносу-
прессия, индуцированная хирургическим стрессом,
дисфункция нейтрофилов и моноцитов в итоге повы-
шают риск развития в послеоперационном периоде
инфекционных осложнений [10, 46, 56]. У человека
нарушение функции нейтрофилов и моноцитов мо-
жет привести даже к развитию сепсиса и смерти. Ла-
пароскопические вмешательства позволяют снизить
угнетение клеточного иммунитета в раннем после-
операционном периоде. Это, в свою очередь, может
не только минимизировать частоту инфекционных
осложнений, но и позволяет снизить риск диссеми-
нации и имплантации опухолевых клеток.
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Примирование и активация лейкоцитов играют
значимую роль в уничтожении микробных агентов
[43]. Нейтрофилы реагируют на активацию путем со-
здания активных кислородных соединений, таких
как супероксид анион, хлорноватистая кислота, яв-
ляющихся мощнейшими окислителями. Хлорнова-
тистая кислота участвует в активации эластазы и кол-
лагеназы – центральных ферментов, разрушающих
бактериальные агенты. P. D. Carey и соавт. [10] уста-
новили, что после лапаротомных операций количест-
во синглетных форм кислорода значительно ниже,
чем после лапароскопических операций, что свиде-
тельствует о сохранении ферментативной активнос-
ти нейтрофилов после лапароскопических вмеша-
тельств. H. P. Redmond и соавт. [43] выявили увели-
чение производства моноцитами и нейтрофилами
супероксида аниона после лапароскопических вме-
шательств и доказали их зависимость от количества
септических осложнений. После лапаротомных опе-
раций фагоцитарная активность нейтрофилов была
значительно ниже, чем после лапароскопических
вмешательств [46]. Функция нейтрофилов также от-
ражается на выработке эластазы – сериновых протеаз,
находящихся в вакуоли. Основная роль эластазы – пе-
реварить любые патогенные агенты. Уровень эластазы
увеличивается после лапароскопических и открытых
операций. Однако только после лапароскопических
вмешательств к 3-м сут он приходит в норму [52].

Значительную роль в идентификации патогенов и
начале специфического иммунного ответа играют
мононуклеарные клетки. Сроки выработки специфи-
ческих поверхностных рецепторов моноцитами и ма-
крофагами важны для точного распознавания и по-
следующей презентации антигенов лимфоцитам.
Низкая экспрессия HLA-DR на моноцитах коррели-
рует с количеством инфекционных осложнений по-
сле операции [12].

T. Kloosterman и соавт. [32] обнаружили, что экс-
прессия HLA-DR на моноцитах не изменилась после
лапароскопических операций и была значительно на-
рушена после открытых операций. Через 1 ч после
оперативного вмешательства уровень HLA-DR сни-
жается, однако только после лапароскопических вме-
шательств к концу 1-х сут он возвращается к норме.
Это может иметь решающее значение для минимиза-
ции послеоперационных инфекционных осложне-
ний. Кроме того, моноцитопосредованная цитоток-
сичность значительно подавлена у пациентов после
открытого хирургического вмешательства и сохране-
на или даже повышена после лапароскопических
вмешательств [47]. S. W. Lee и соавт. обнаружили зна-
чительное уменьшение экспрессии периферическими
моноцитами MHC-II после открытых операций в от-
личие от эндовидеохирургических вмешательств [34]. 

Даже в группе пациентов, которым проводятся
большие по объёму вмешательства по поводу коло-
ректального рака, при использовании лапароскопи-
ческого доступа отмечается лишь минимальное
снижение уровня лимфоцитов, СD4+T-клеток и
CD8+Т-клеток, mHLA-DR, в то время как в группе
пациентов, которым выполнялись традиционные, от-
крытые вмешательства, отмечалась длительная, стой-
кая иммуносупрессия [24, 27]. Значимость и досто-
верность лучшего сохранения функции иммунитета у

пациентов после лапароскопических вмешательств
подтверждена A. A. Veenhof и соавт. в рамках рандо-
мизированных исследований [53, 54].

Иммунологическая толерантность может возник-
нуть в результате нарушения активации или функции
T-клеток. В литературе показана прямая корреляция
этого показателя с частотой хирургических осложнений
и послеоперационной летальностью. Продолжитель-
ность иммунологической толерантности соответствует
объему хирургической травмы [47]. Послеоперацион-
ные изменения в функции Т-клеток были изучены на
примере реакций гиперчувствительности замедленного
типа (DTH). P. G. Horgan и соавт. [26] одними из первых
пришли к выводу, что лапароскопические операции в
меньшей степени подавляют DTH, чем лапаротомные.
Впоследствии эти результаты были подтверждены  в ис-
следовании, где сравнивались лапароскопические и от-
крытые операции на толстой кишке [58]. 

Хирургические вмешательства приводят к дефекту
функции как иммунорегуляторных Т-лимфоцитов,
так и клеток естественных киллеров. После хирурги-
ческой травмы нарушение соотношения Т-хелперов и
Т-супрессоров снижает резистентность пациентов к
инфекционным и вирусным осложнениям. V. L. Valina
и J. M. Velasco [50] продемонстрировали, что после
лапароскопических вмешательств соотношение 
Т-хелперов и Т-супрессоров снижается значительно
меньше, чем после открытых операций. В своем ис-
следовании D. Decker и соавт. [17] выявили более
значительное повышение количества Т-хелперов по-
сле открытой холецистэктомии. Эти результаты под-
тверждают и I. B. Brune и соавт., отметившие наруше-
ние баланса провоспалительных и противовоспали-
тельных Т-клеточных цитокинов. Таким образом,
снижение экспрессии клеточного иммунитета корре-
лирует с тяжестью хирургической травмы [9]. 

В целом сравнительные исследования клеточного
иммунитета продемонстрировали объективные при-
знаки иммунологического преимущества после лапа-
роскопических операций при сравнении с традици-
онным, открытым доступом.

Перитонеальные изменения при лапароскопической
хирургии

Брюшина выполняет ряд сложных системных
функций, включая регуляцию воспалительных реак-
ций, фибринолиз, ангиогенез и процессы репарации
тканей [13, 41, 61]. Ответ на травму, особенно в случа-
ях абдоминальной хирургии, включает нарушения
контролируемых брюшиной механизмов. Под воз-
действием хирургической травмы мезотелиальные
клетки брюшины теряют связь с подлежащей базаль-
ной мембраной, образуя лишённые покрова зоны.
В ответ на воспаление вырабатывается большое ко-
личество биологически активных веществ и богатой
белком жидкости, которые нарушают микроокруже-
ние в брюшной полости, угнетают фибринолиз и ряд
других нормальных функций брюшины [51]. Безус-
ловно, механическая травма брюшины наиболее вы-
ражена при открытых вмешательствах. Однако лапа-
роскопические операции имеют ряд своих особенно-
стей, которые также могут негативно сказываться на
функции этого органа. В частности, инсуффляция га-
за, повышение внутрибрюшного давления и перепад
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внутрибрюшной температуры могут оказывать наи-
большее влияние на его работу. На данный момент
нет точного ответа на вопрос, какой этап операции
играет наиболее важную роль в изменении перитоне-
альной защиты – кожный разрез или вскрытие брю-
шины, экспозиция воздуха или инсуффляция газа,
высыхание тканей или манипуляции с органами.

Инсуффляция СО2 помимо непосредственного
механического повреждения брюшины за счёт растя-
жения также создаёт гипоксические условия в брюш-
ной полости, что меняет реакцию среды в кислую сто-
рону [6]. W. T. Wong и соавт. предположили, что умень-
шение рН под воздействием пневмоперитонеума
может создать благоприятные условия для импланта-
ции опухолевых клеток во время лапароскопических
операций по поводу онкологических заболеваний
[60]. Однако клиническая значимость такого меха-
низма опровергается в целом ряде эксперименталь-
ных исследований [2, 8, 37]. Перитонеальный ацидоз
также может угнетать ответ на воспалительные реак-
ции за счёт изменения соотношения вырабатываемых
цитокинов. В частности, во время СО2-пневмопери-
тонеума повышается синтез IL-2 и снижается –
ТНФ-α [25]. Защиту брюшной полости осуществля-
ют перитонеальные макрофаги, которые выполняют
механическую очистку и формируют специфический
Т- и В-клеточный иммунитет [58].

Перитонеальные макрофаги, поглощая отмершие
частички тканей, играют ведущую роль в осуществле-
нии местного иммунитета [28]. К тому же они участ-
вуют в регуляции местного иммунитета посредством
продукции различных медиаторов, таких как IL-6,
TNF-α, и кислородных радикалов. Количество и
жизнеспособность перитонеальных макрофагов, а
также их способность к продукции цитокинов опре-
деляют способность организма контролировать внут-
рибрюшную инфекцию в послеоперационном перио-
де. Хирургический стресс после полостных операций
может привести к нарушению фагоцитоза, повыше-
нию активации макрофагов и увеличению продукции
цитокинов. На животной модели показано, что при
перитоните происходит повышение синтеза цитоки-
нов перитонеальными макрофагами [38]. Увеличение
концентрации в брюшной полости IL-6, TNF-α так-
же было обнаружено при релапаротомии по поводу
перитонита [22]. По данным литературы установле-
но, что эндовидеохирургические вмешательства по
сравнению с открытыми – лапаротомными в мень-
шей степени воздействуют на систему перитонеаль-
ных макрофагов, а следовательно, и улучшают уро-
вень перитонеальной защиты [39, 40]. После бакте-
риального загрязнения перитонеальной полости 
D. Collet и соавт. обнаружили значительно большее
количество бактерий в смывах из брюшной полости
после открытых оперативных вмешательств по сравне-
нию с лапароскопическими [14]. Схожие данные по-
лучил в своих экспериментальных работах C. A. Jacobi,
отметив значительное уменьшение количества внут-
рибрюшных абсцессов после лапароскопических
операций после контаминации брюшины фекальной
флорой [29]. Кроме того, R. W. Watson и соавт. пока-
зали значительное снижение макрофагальной актив-
ности после открытых хирургических вмешательств в
отличие от лапароскопических [57].

Не так давно С. Balague и соавт. установили, что
лапаротомный доступ приводит к чрезмерному повы-
шению в брюшной полости уровня цитокинов и уве-
личению количества бактериальных колоний через
24 и 72 ч. Авторы предположили, что повышение
уровня цитокинов приводит к увеличению проница-
емости кишечной стенки и бактериальной трансло-
кации [4].

Несмотря на значительное количество научных ра-
бот по данной теме, механизм, посредством которого
лапароскопический доступ позволяет лучше сохра-
нить перитонеальный иммунитет, остается неизвест-
ным. Связан ли он с минимизацией хирургического
доступа или прецизионности техники оперирования,
снижением воздействия воздуха на брюшную полость
или комбинацией вышеперечисленных факторов –
все это остается предметом активных дискуссий в на-
учном мире и многочисленных исследований.

Во-первых, уменьшение хирургического доступа
может снизить системный стресс и таким образом кос-
венно сохранить перитонеальный иммунитет. D. Little
и соавт. изучили иммунологический аспект операций
с вскрытием и без вскрытия брюшины. Значительное
снижение клеточного иммунитета было отмечено в
группе после открытого доступа в отличие от лапаро-
скопического [35].

Во-вторых, воздействие на брюшную полость
воздуха операционной является важным фактором
снижения перитонеального иммунитета. В работах
R. W. Watson и соавт., P. H. M. Tung и C. D. Smith,
B. M. Ure и соавт. показано, что после лапаротомных
операций и эндовидеохирургических вмешательств с
инсуффляцией в брюшную полость воздуха уровень
производства перитонеальными макрофагами TNF-α
был значительно выше, чем после лапароскопичес-
кого доступа с инсуффляцией углекислого газа [48,
49, 57]. 

Таким образом, большинство исследователей про-
демонстрировали, что эндовидеохирургические опе-
рации в большей степени способствуют сохранению
перитонеальных макрофагов и их жизнеспособности,
улучшению бактериальной очистки, а следовательно,
лапароскопический доступ способствует снижению
частоты инфекционных осложнений.

Влияние лапароскопических операций на рост 
и метастазирование опухоли

Хорошо известно, что хирургический стресс может
активизировать рост опухоли и способствовать ее ме-
тастазированию. В экспериментах A. M. Eggermont и
соавт. и H. Goshima и соавт. показано, что после опе-
раций увеличивается способность опухолевых клеток
к имплантации и диссеминации [19, 21]. Хотя прямой
механизм распространения опухоли остается неизве-
стным, послеоперационная иммуносупрессия может
оказывать значительное влияние на этот процесс. 

Результаты многих исследований показали, что
после открытых операций иммуносупрессия более
тяжелая и продолжительная, чем после лапароскопи-
ческих. В то же время интраоперационное примене-
ние иммуномодуляторов (гранулоцитарного макро-
фагального колониестимулирующего фактора, IL-2,
IL-12, OK-432) может способствовать уменьшению
роста опухоли у лабораторных животных [31].
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По-видимому, снижение периоперационного
стресса и активация иммунной системы могут повли-
ять на распространение опухоли и ее рост. В результате
эндовидеохирургические вмешательства могут быть
более предпочтительными у данной категории пациен-
тов. Эта теория впоследствии была подтверждена ря-
дом исследований. J. D. F. Allendorf и соавт. продемон-
стрировали усиление роста опухоли у мышей после ла-
паротомии [1]. Кроме того, M. L. Da Costa и соавт.
выявили, что лапаротомия приводит к более выражен-
ной супрессии естественных и лимфокинактивиро-
ванных цитотоксичных киллеров. Это, в свою очередь,
вызывает ускорение роста опухоли [15]. В проспектив-
ном рандомизированном исследовании A.  M. Lacy и
соавт. удалось продемонстрировать не только более
быстрое восстановление, снижение смертности и ча-
стоты хирургических осложнений у пациентов, пере-
несших лапароскопические операции по поводу ко-
лоректального рака, но и улучшение показателей по
безрецидивной выживаемости [33]. Очевидно, что
снижение послеоперационной иммуносупрессии мо-
жет влиять на сроки проведения адъювантной химио-
терапии. В настоящее время после открытых хирур-
гических вмешательств данная терапия не проводит-
ся в раннем послеоперационном периоде из-за
высокого риска осложнений [11]. 

Заключение

По результатам многочисленных исследований
можно сделать вывод, что хирургическая травма не
ограничивается доступом, диссекцией или удалением
органа. Все пациенты, перенесшие оперативное лече-
ние, уязвимы для развития системной воспалитель-
ной реакции, часто на фоне местной иммуносупрес-
сии. Малоинвазивные эндовидеохирургические вме-
шательства позволяют расширить показания к
выполнению операций и улучшить их переносимость
у больных с выраженной сопутствующей патологией
за счет меньшей травматичности и минимальной им-
муносупрессии. 
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АОРТОКОРОНАРНОЕ ШУНТИРОВАНИЕ У БОЛЬНЫХ С РЕЦИДИВОМ
СТЕНОКАРДИИ ПОСЛЕ РАНЕЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО СТЕНТИРОВАНИЯ
КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ
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рия) РАМН, Москва

Цель. Анализ результатов и определение факторов риска коронарного шунтирования. 

Материал и методы. Ретроспективно изучены результаты лечения 60  больных с рецидивом стенокардии после стен-

тирования коронарных артерий, прооперированных с января 2002 по декабрь 2009 г.  Проведено сравнение исследу-

емой 1-й группы (n=60) с контрольной 2-й группой (n=60) больных после первичного коронарного шунтирования. 
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