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    Целью данного исследования являлось изучение      ключевых механизмов патогенеза токсемического и имму-
 нокомплексного       ,   синдромов у больных с церебральными злокачественными новообразованиями а также воз-

   .можные пути их коррекции
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Введение

,    Известно что любые злокачественные 
  неопластические процессы сопровождаются 

   клинически манифестирующим или скрытым 
   пролонгированным развитием опухолевой ток-

      семии с воздействием на все жизненно важные 
    [7,  16,  18].системы регуляции обмена веществ  

    При этом метаболические нарушения нераз-
     рывно связаны с изменениями иммунного ста-

     туса и представляют собой единый патогенети-
 ,    ческий цикл в значительной степени нарушаю-

    [19,щий адаптационные резервы организма  20].

  Развитию злокачественных новообразований 
  ( ),    головного мозга ЗНГМ по имеющимся дан-

,    ,ным сопутствуют такие серьезные осложнения  

   ( )  как синдром токсемии СТ и иммунокомплекс-
  ( )  [9,ный синдром ИС  15].  Патогенетическими 

       звеньями СТ и ИС являются не только эндо-
,    : генные но и экзогенные факторы цитостатиче-

    ский синдром и аллергизирующее воздействие 
 ,   адъювантной терапии а также миелодепрессия 

    [11, 14,при переливании донорской крови  43].

Механизмы патогенеза СТ и ИС 
при развитии ЗНГМ

  [8, 21,Результаты исследований  25] показы-
,     вают что клетки ЗНГМ практически индиффе-

     рентны контролю со стороны иммунной систе-
    мы вследствие антигенного упрощения соб-

    ственных мембран и выделения иммуносупрес-
 ,  сирующих факторов ингибирующих пролифера-

  ,    цию иммунокомпетентных клеток а также в ре-
   зультате частичной забарьерной обособленно-

    сти местной иммунной системы центральной 
 нервной сис  ( ) [8,темы ЦНС  20].   По этой причине 

   -  иммунные реакции характеризуются гипо и 
,    анергией снижением антителообразования и не-

  .   эффективностью связывания антигенов В то же 
   время при дисфункции гематоэнцефалического 

146 Бюллетень сибирской медицины, № 1 (2), 2009. Тематический выпуск



Селиверстов Р.Ю., Олюшин В.Е., Шатров В.А., Гурчин А.Ф. Токсемический и иммунокомплексный синдромы у 
больных...

 ( )    барьера ГЭБ иммунологические процессы в 
      ЦНС становятся тесно связанными с таковыми в 

  ,   организме в целом а процессы аутоиммунизации 
  и иммуносупрессии    выходят на первый план 

[21, 27, 40].

,     Известно что важное значение в функцио-
    . ,нировании ГЭБ имеет ферментный фактор Так  

  в стенках м     икрососудов мозга и окружающей их 
-    соединительно тканной строме обнаружены фер-

 ,  ментные системы способствующие нейтрализа-
      ции и разрушению поступающих из крови мета-

.   болитов Нарушение ферментативной активности 
      при развитии ЗНГМ приводит к увеличению про-

 .  ,  ницаемости ГЭБ В частности эндотелий мозго-
 ,      вых сосудов который в норме является не-

пре    одолимой преградой для иммунокомпетент-
 , ных клеток     на фоне уменьшения барьерной ре-

    зистентности ГЭБ способствует инициации пере-
    [20].хода лимфоцитов в ЦНС     В то же время 

    особенности взаимодействия ЗНГМ с иммунной 
   системой организма детерминированы повы-

    шенной проницаемостью сосудов самой опухо-
.      ли Это создает условия контакта между имму-

    нокомпетентными клетками и мозговыми ан-
.тигенами

   ,  По мнению некоторых авторов такое взаи-
   модействие способствует инициации взаимо-

    направленного аутоиммунного процесса в ЦНС 
   с диспропорциональной выработкой иммуногло-

 [8,булинов  9].    В результате иммуноциты легко 
  ,    проникают через ГЭБ выполняя не только 

  ,   функцию иммунологического саногенеза но и 
    . активно участвуя в аутоиммунных реакциях В 

,    -частности при пересечении ГЭБ миелин специ-
 -фическими Т лимфо ,   цитами которые обладают 

 ,  высокой цитотоксичностью происходит массив-
     ное разрушение мозговой ткани с выбросом 

      мозговых антигенов в кровь и запуск аутоим-
 ,     мунного процесса тропного к ткани мозга 

[37, 41].      Это приводит к выработке противо-
 ,  ,    мозговых антител которые связавшись с ан-
 ,    тигенами мозга элиминируются в виде цирку-
   ( ) [26].лирующих иммунных комплексов ЦИК

   Поступление мозговых антигенов подавляет 
   [19],   адекватную выработку антител и в услови-

    ях выраженной антигенной стимуляции интен-

   , сивность иммунного ответа снижается приводя 
 «  » [4].к иммунологическому параличу

,     Так некоторые авторы отмечают в предопе-
   рационном периоде снижение функциональной 
    активности факторов клеточного иммунитета у 

   [24,больных с ЗНГМ  31].     В то же время посто-
     янная продукция небольших доз мозговых ан-
    тигенов приводит к стойкой нейросенсибилиза-

.     ции При этом реализуется выраженный цито-
  ,   токсический эффект ЦИК что вызывает глубо-

    [21,кое поражение ткани мозга  39].  Тем самым 
    создаются условия для формирования само-

  поддерживающегося пролонгированного аутоим-
   . мунного процесса в ЦНС

Механизмы патогенеза СТ и ИС в 
процессе комбинированного лечения 
ЗНГМ

   ,  При оперативном удалении ЗНГМ сопро-
   вождающемся разрушением опухолевой и 

 ,     мозговой ткани а также грубым нарушением 
 ,    целостности ГЭБ в крови появляется большое 

  ,  количество мозговых антигенов что приводит 
    к дальнейшей супрессии образования антител 

[30].     При этом формируется вторичный имму-
,  ,    нодефицит обусловленный по данным ряда 

,авторов    снижением количества иммунокомпе-
     тентных клеток и угнетением общей активности 

 [14, 15, 23].лимфоцитов
   В послеоперационном периоде дисбаланси-
    ,руется выработка практически всех цитокинов  

    -   [17,что ведет и к Т клеточной недостаточности  

18, 19].  Уровень      цитокинов в крови и ликворе воз-
       растает уже в первые часы после удаления опу-

,     холи что является следствием резорбции некро-
   тически измененного церебрального материала 

   [12, 13, 37]. при оперативных вмешательствах Кро-
 , ,    ме того установлено что девиация уровня ин-

-2  терлейкина и γ-    интерферона в зоне опухоли 
   ,  способна индуцировать отек мозга который по-

    мимо оказания негативного клинического эф-

   -фекта препятствует проникновению Т лимфоци-
       тов в зону ЗНГМ и делает опухоль иммуноло-

  [15, 29, 38]. гически резистивной  Некоторые авто-
     ры отмечают корреляцию между степенью диф-

    ференцировки опухоли и выраженностью имму-
  [20, 21,нологических нарушений  26]. , Показано что 

  развитие низкодифференцированных церебраль-
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     ных глиом сопровождается не только снижением 
 (иммуноглобулинов Ig)  M  и G,   а также абсолют-

  -ного числа Т лимфо  цитов   ,  и их активности но и 
    -одновременным повышением общего числа В

  лимфоцитов и IgA [20, 24].

 ,   Таким образом развитие ЗНГМ сопровожда-
    ется не только иммунологической гипофункци-

,     ей но и высоким функциональным напряжени-
 ем Ig-синтезирую    щей системы и аутоиммуниза-

    цией с повышением ЦИК [12, 13, 30],   что и опре-
   деляет формирование иммунокомплексного син-
. ,дрома Так  C. .А    .Ромодановым и соавт  [14, 15], а 
     [25, 26, 31] ,также в ряде других работ показано  

      90%   что в плазме крови почти у больных с 
    ЗНГМ имеет место повышение гуморальных 

,   .  факторов относящихся к ЦИК , Последние яв-
   –   ляясь комплексами антиген антитело и 

,   комплемента стимулируют секрецию протеоли-
    тических ферментов с сильным деструктивным 
  ,   действием на ткани что вызывает выраженный 

  .  асептический воспалительный процесс Это об-
    стоятельство в сочетании с морфобиохимиче-

    ской гетерогенностью и потенциальными арте-
  ( , , )фактами ЗНГМ некрозы кровоизлияния отек  

    обусловливает деструкцию самой опухоли и 
 ,   мозговой ткани определяя нарастание синдро-

  [17,ма токсемии  39].   ,  В свою очередь СТ пред-
    ставляет собой пример типового метаболиче-

    , ского ответа на патологический процесс явля-
     ясь результатом образования в средах организ-
     ма конечных и промежуточных продуктов обме-
  ,  на в концентрациях значительно превышающих 

   [7].  уровень физиологической нормы Таким об-
,       разом патогенез и выраженность СТ и ИС обу-

     словлены наличием в плазме крови эндотокси-
  . нов и ЦИК

    ,   Между тем СТ и ИС как считают некоторые 
,    исследователи поддерживаются также и экзо-

  [16,генными факторами  28]. , Так трансфузиоло-
    гическое обеспечение с использованием компо-

    нентов донорской крови увеличивает вероят-
   ность возникновения различных посттрансфу-

   ,   зионных реакций и осложнений а также миело-
 [22, 32, 34]. ,  депрессии Известно что повторные 
  ,  трансфузии компонентов крови заготовленных 

  ,   от разных доноров подвергают реципиента до-
    полнительному риску воздействия многих ан-

     тигенов и могут заканчиваться появлением ан-
  тител к HLA-    [35,антигенам разных классов  36]. 

    Развитие негемолитических реакций связано с 
   взаимодействием между высокоиммунными ан-

 ,  ,  тигенами лейкоцитов тромбоцитов белков 
     плазмы и направленными против них анти-
.    ,  телами Имеются данные о том что перелива-

 « »    ние балластных лейкоцитов в составе гемот-
     рансфузионных сред приводит к выделению эн-

    догенных пирогенов и воспалительных цитоки-
 [1, 2, 5],    нов что также способствует усилению 

  . аутоиммунизации и токсемии
 ,   Кроме того применение комбинированного 

    лечения ЗНГМ создает дополнительные усло-
     . вия для развития аллергизации и токсемии

,    Так большинство противоопухолевых пре-
   паратов обладают непосредственной миелоток-

,    ,  сичностью а также цитотоксическим аллерги-
   зирующим и иммунодепрессивным эффектами 

[33, 43].      При лучевой терапии в тканях организ-
    ма происходит значительное усиление образо-

    вания свободных радикалов с последующим 
  ,  срывом антиоксидантной системы ростом реак-

    ций перекисного окисления и экранирования 
, ,    [2, 3, 43], энзимов что по некоторым данным в 

     значительной мере усиливает проявления СТ и 
.     ИС Это приводит к нарастанию иммуносупрес-
,     сии блокаде рецепторов основных эффектор-
 ,   ных клеток медикаментозной резистентности и 

   необходимости повышать терапевтическую дозу 
 .      применяемых препаратов При этом СТ и ИС 

   сопровождаются снижением скорости анаболи-
    ,ческих и усилением катаболических реакций  

  ,гиперпродукцией супероксидных радикалов  

  ,   усилением активности протеолиза что в конеч-
     ном итоге приводит к физиологической де-

  , компенсации и дезадаптации токсикодистрофи-
     , ческим изменениям в органах и системах нару-
      ,шению обменных процессов в клетках и тканях  

   поражению выделительной и дезинтоксикацион-
  [7,ной систем  18].

 ,    ,Таким образом по мнению многих авторов  

      СТ и ИС являются важнейшими звеньями пато-
    генеза осложнений в комплексном лечении 
  [15, 21, 23].    больных ЗНГМ Это не только лими-

   ,тирует возможности специфического лечения  

     . но и ухудшает прогноз основного заболевания

Бюллетень сибирской медицины, № 1 (2), 2009. Тематический выпуск 148



Селиверстов Р.Ю., Олюшин В.Е., Шатров В.А., Гурчин А.Ф. Токсемический и иммунокомплексный синдромы у 
больных...

Метаболические субстраты СТ и ИС

,    Установлено что основными маркерами ток-
   семии являются биохимические метаболиты 
,     низкой средней и высокой молекулярной массы 

( )   ( ) [7].  ВНиСММ и олигопептиды ОП Это преж-
     (де всего вещества небелковой природы моче-

,  ,  ,  вина креатинин олигосахара органические 
);   кислоты промежуточные продукты метаболиз-

 ( , , , ма спирты альдегиды аминокислоты билиру-
, , ,  бин холестерин фосфолипиды продукты сво-

 ),     боднорадикального окисления а также ОП с 
    10молекулярной массой не более  . кДа Послед-

    (ние подразделяются на регуляторные соб-
 - ,  ,ственно гормоны нейротензины нейрокинины  

  , вазоактивные интестинальные пептиды сомато-
, , статин соматомедин эндор ,  фины энкефалины и 

. .)    (  т д и нерегуляторные продукты деградации 
     плазменных и тканевых белков в результате 

, , ,   . .)аутолиза ишемии гипоксии протеолиза и т д  с 
     нерегулируемым уровнем в крови и вариабель-

,    ными часто выраженными токсическими свой-
.   ,  ,  ствами Кроме того олигопептиды ВНиСММ 

    подразделяются на анаболический и катаболи-
 ,     ческий пулы распределяясь в крови между 

  ,  транспортными белками плазмы мицеллами 
    липопротеидов разных классов плотности и 
 .   гликокалликсом эритроцитов Основная масса 

,     ОП ВНиСММ выводится почками путем гломе-
 [16,  18,  27].    ,рулофильтрации В свою очередь  

  ,  ,уровень содержания ЦИК иммуноглобулинов  

-  -    Т и В лимфоцитов отражает степень аутоим-
    [14, 15, 21]. мунной агрессии при ЗНГМ

 ,   ,  Таким образом СТ и ИС играя существен-
     ную роль в патофизиологическом процессе об-

   , щецеребральных нарушений при ЗНГМ находят 
     свое отражение и в соответствующих иммуно-

  [11, 14].  биохимических паттернах Поэтому лабо-
      раторная регистрация ОП и ЦИК в комплексе 

   со стандартными биохимическими исследовани-
 , ,    ями крови ликвора а также оценкой клиниче-
     ского статуса пациентов является вполне до-

   стоверным диагностическим алгоритмом объек-
    [7, 16]. тивизации СТ и ИС

Возможные пути коррекции СТ и ИС 
при ЗНГМ

     СТ и ИС являются свидетельством несоот-
     ветствия между образованием и выведением из 

    ,организма токсических метаболитов и ЦИК  

      поэтому удаление всех этих продуктов из орга-
    [1,  10].  низма должно быть обязательным Ре-

    ,  зультаты исследований указывают на то что 
    выведение из циркулирующей крови токсиче-

      ских веществ может быть достигнуто при помо-
 -   щи инфузионно дезинтоксикационной терапии с 

  использованием базисных комплексообразую-

  (   -щих препаратов для обеспечения коллоидно
 ),    осмотического эффекта а также корригирую-

    [2, 6].   щих и симптоматических средств В то же 
  ,   время выведение олигопептидов ВНиСММ и 

     ЦИК может быть осуществлено только  при при-
    [1, 3, 6].менении методов эфферентной терапии  

      При этом одним из эффективных способов сни-
      жения выраженности проявлений СТ и ИС яв-
 ляется пред   операционная заготовка аутогемо-

   компонентов в качестве трансфузиологического 
  обеспечения нейрохирургического лечения 

 [22, 28, 36]. ЗНГМ

Заключение

     Формирование токсемии и ИС при развитии 
,      ЗНГМ а также на различных этапах комбини-

     рованного лечения во многом отражает тяжесть 
  .   основного патологического процесса СТ и ИС 

   способствуют резкому снижению адаптационных 
  [7, 15, 37]   резервов организма и оказывают нега-

    тивное влияние на формирование клинической 
   [11, 14, 43].картины послеоперационного периода  

  , Поэтому лечебные мероприятия направленные 
     C,   на борьбу с СТ и И должны быть комплекс-

      ными и входить в общую программу лечения 
 .основного заболевания     В то же время 

     своевременная коррекция СТ и ИС позволит 
    провести комбинированное лечение ЗНГМ в 

     полном объеме и сократить сроки пребывания 
  .больных в стационаре
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