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Резюме. Достижения современной нейроонкологии и нейроанестезиологии позволили нейрохирургам опери-
ровать прежде труднодоступные опухоли. Это, с одной стороны, улучшило результаты лечения, с другой — 
привело к увеличению частоты осложненных течений послеоперационного периода. Цель исследования: 
выявление основных нейрогуморальных изменений при осложненном течении послеоперационного периода 
у нейроонкологических пациентов. Материал и методы. В исследование включено 49 пациентов в возрасте 
от 18 до 72 лет. В 1-ю группу (n=12) вошли больные с благоприятным исходом, во 2-ю (n=13) — с неблаго-
приятным исходом. 3-я — группа сравнения (неосложненный интра- и послеоперационный периоды) (n=24). 
Проводились клинические, инструментальные, лабораторные исследования, в том числе гормонального 
статуса, воспалительного ответа. Результаты. Во всех группах выявлялось повышение уровней цитоки-
нов относительно нормальных значений (р <0,01). Со стороны нейроэндокринной системы во всех группах 
выявлялся стрессорный ответ, наблюдались развитие водно-электролитных нарушений, инфекционных и 
трофических осложнений (кроме группы сравнения), повышенный катаболизм; органная недостаточность, 
гиперферментемия; симпатическая гиперактивность. Заключение. Полученные в результате исследования 
данные свидетельствуют о развитии у больных выраженного нейрогуморального ответа на тяжелое повреж-
дение головного мозга. Этот ответ развивался со стороны нейроэндокринной, нейроиммунной, вегетативной 
нервной систем, на межклеточном и органном уровнях. Нейровегетативная стабилизация не подавляла 
функцию эндокринной и иммунной системы, а оказывала стресс-лимитирующее действие, способствовала 
сопряженности гуморальных систем. 
Ключевые слова: опухоль головного мозга; нейровоспаление; нейроэндокринный ответ; послеоперационный 
период; нейровегетативная стабилизация. 
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Abstract. Background. The achievements of modern neuro-oncology and neuroanesthesiology have allowed 
neurosurgeons to operate on previously inaccessible tumors. This, on the one hand, improved the results of treatment, 
on the other, led to an increase in the frequency of complicated postoperative course. The aim of the study was to 
identify the main neurohumoral changes in the complicated course of the postoperative period in neuro-oncological 
patients. Material and methods. The study included 49 patients aged 18 to 72 years. Group 1 (n=12) included patients 
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with a favorable outcome, group 2 (n=13) with an unfavorable outcome. Comparison group 3 (uncomplicated intra- and 
postoperative periods) (n=24). Clinical, instrumental, laboratory studies were conducted, including hormonal status, 
inflammatory response. Results. An increase in cytokine levels relative to normal values (p <0,01) was detected in all 
groups. On the part of the neuroendocrine system, a stress response was detected in all groups, the development of 
water-electrolyte disorders, infectious and trophic complications (except for the comparison group), increased catabolism; 
organ failure, hyperfermentemia; sympathetic hyperactivity were observed. Conclusion. The data obtained as a result 
of the study indicate the development of a pronounced neurohumoral response to severe brain damage in patients. 
This response developed from the neuroendocrine, neuroimmune, autonomic nervous systems, at the intercellular and 
organ levels. Neurovegetative stabilization did not suppress the function of the endocrine and immune systems, but 
had a stress-limiting effect, contributed to the conjugation of humoral systems.
Key words: brain tumor; neuroinfl ammation; neuroendocrine response; postoperative period; neurovegetative stabilization.

ишемии). В 1-ю группу (n=12) вошли больные с благоприят-
ным исходом (более 50 баллов по шкале Карновского), во 2-ю 
(n=13) — с неблагоприятным исходом (смерть или глубокая 
инвалидизация — 50 баллов и менее по шкале Карновского): 
умершие (n=12) или глубоко инвалидизированные (n=1). По-
слеоперационные осложнения у больных 1-й и 2-й групп были 
связаны с дисгемическими нарушениями в стволе головного 
мозга. 3-я группа — группа сравнения (неосложненный интра- 
и послеоперационный периоды) (n=24). Распределение боль-
ных по полу и возрасту представлено в таблице 1.

Показаниями к проведению нейровегетативной стабили-
зации (НВС) (опиоидный анальгетик фентанил 0,5–1 мкг/кг 
в час, альфа-2 адреноагонист клонидин 0,2–0,5 мкг/кг в час, 
тиопентал натрия 2–4 мг/кг в час) являлись: развитие интра-
операционных осложнений, отсутствие адекватного, гармо-
ничного пробуждения. 

Анестезиологическое пособие: вводный наркоз — пипе-
куроний 0,1 мг/кг или рокуроний 0,6 мг/кг; пропофол 2 мг/кг; 
фентанил 3,5–5,97 мкг/кг (Mean±Std 4,76±0,56); клонидин 
122,63 мкг/кг (Mean±Std 1,52±0,41); поддержание анесте-
зии — пропофол 3–7 мг/кг в час (Mean±Std 4,46±0,88); фен-
танил 0,59–3,45 мкг/кг в час (Mean±Std 1,3±0,44); клонидин 
0,18–0,81 мкг/кг в час (Mean±Std 0,4±0,15). 

Использовались клинические данные: объективный ос-
мотр, оценка по шкалам (комы Глазго (ШКГ), Карновского, 
Рамсей); данные инструментальных методов исследования 
(ЭКГ, СКТ, МРТ); функционально-динамическое исследова-
ние ВНС: индекс Кердо (ИК), балльная оценка выраженности 
пароксизмальной симпатической гиперактивности (ПСГА). 

Подготовка к оперативному вмешательству, операцион-
ная травма, послеоперационный период предъявляют повы-
шенные требования к адаптационным системам организма. 
В особенности это относится к операциям на центральной 
нервной системе — высшем центре регуляции жизнедеятель-
ности организма [1, 2, 7, 9, 13, 16].

Послеоперационный период у нейроонкологических паци-
ентов может осложниться образованием гематом, развитием 
(нарастанием) отека головного мозга (ГМ), пневмоцефали-
ей, ишемией и венозными инфарктами [4, 8, 9, 15, 16]. По-
вышение внутричерепного давления (ВЧД), нарушения лик-
вородинамики, дисгемические нарушения могут приводить 
к развитию вегетативной нестабильности, симпатической 
гипер активности, водно-электролитным нарушениям (ВЭН), 
гипопитуитаризму или, при тяжелом поражении ствола голов-
ного мозга, к полной ареактивности [8, 15, 16].

Важную роль в патогенезе осложненного течения после-
операционного периода у нейроонкологических больных иг-
рает нейровоспаление. Нейровоспаление характерно как для 
первичных опухолей, которые возникают в головном мозге, 
так и для и вторичных — метастазы в головной мозг из пер-
вичных экстракраниальных опухолей [10, 12]. Развитие ише-
мии является дополнительным фактором, запускающим или 
усугубляющим нейровоспаление. С первых часов гипоперфу-
зии повышаются уровни ИЛ-1β, ИЛ-6, TNF, ИЛ-10 [3, 17]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить основные нейрогуморальные изменения при 
осложненном течении послеоперационного периода у нейро-
онкологических пациентов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 49 пациентов в возрасте от 18 
до 72 лет, из них женщин — 23, мужчин — 26. Пациенты по-
ступали в отделение реанимации после выполнения плано-
вого оперативного вмешательства по поводу опухоли супра- 
или субтенториальной локализации. Больные были разделе-
ны на 3 группы. Основные — 1-я и 2-я группы — пациенты 
с осложненным послеоперационным периодом (развитие 

Таблица 1
Распределение по полу и возрасту пациентов 

1-й, 2-й и 3-й групп

Показатели 1-я группа 
(n=12)

2-я группа 
(n=13)

3-я группа 
(n=24)

Возраст, г 42±16 52±19 51±7
Мужчины 11 5 10
Женщины 1 8 14

Примечание. Данные представлены в виде абсолютных значений и (M±m).
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Мониторировались артериальное давление (АД): систоли-
ческое и диастолическое (мм рт.ст.) (непрямой метод), ЧСС 
(уд./мин), частота дыхания (ЧД), температура (Т °С) аксил-
лярная и ректальная.

Исследовались в плазме крови уровни: адренокортико-
тропного гормона (АКТГ) и кортизола в утреннее и вечернее 
время (АКТГ-У, АКТГ-В, К-У, К-В), тиреотропного гормона 
(ТТГ), свободных трийодтиронина и тироксина (свТ3) и (свТ4), 
пролактина (ПРЛ), соматотропного гормона (СТГ), интерлей-
кинов (ИЛ): 1, 6, 8, 10, TNF-α, мозгового натрийуретического 
пептида по уровню NT-proBNP, С-реактивного белка (СРБ), 
глюкозы, натрия (Na+), калия, альбумина, общего белка (ОБ), 
креатинина, мочевины, креатинкиназы (КК), лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), истинной осмоляльности (Осм), лейкоцитов 
(Leu) крови, прокальцитонина (РСТ). В моче определяли су-
точную потерю натрия. Забор крови проводился в 1, 2, 3, 5, 
7, 9, 14, 21 и 28, 35 и 45-е сутки. В 3-й группе исследования 
проводились за сутки до операции, интраоперационно (после 
индукции и на этапе гемостаза), в 1-е послеоперационные 
сутки в 08.00. Исследования выполнялись на иммунохеми-
люминесцентном анализаторе Immulite 1000, биохимическом 
анализаторе Integra 400 plus, гематологическом анализаторе 
Micros 60, анализаторе электролитов AVL 9180.

Статистический анализ проводился с использованием 
непараметрических тестов Манна–Уитни и Манна–Кендалла, 
статистического теста Мак Немора. Анализ данных выпол-
нялся с использованием специализированного приложения, 
основанного на «Accord.NET Machine Learning» библиотеке. 
Значение P менее 0,05 означает статистическую значимость. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные исходные показатели были сопоставимы меж-
ду группами и не имели достоверных различий.

Водно-электролитные нарушения. В 1-й и 2-й группах 
регистрировалось развитие ВЭН, таких как центральный не-
сахарный диабет (НД) (во всех наблюдениях носил транзитор-
ный характер) и синдром церебральной потери соли (СЦПС), 
в группе сравнения ВЭН не было. В 1-й группе наблюдалось 
развитие только центрального НД, в то время как у больных 
2-й группы наблюдались оба варианта ВЭН. Частота разви-
тия ВЭН была выше во 2-й группе. Относительная частота 
эпизодов СЦПС была выше во 2-й группе, чем в 1-й (8,3 и 
30,7% соответственно; р <0,05). Существенных отклонений 
уровней электролитов крови и мочи от нормы не отмечалось. 
Уровень NT-proBNP превышал норму в 1-й (р <0,05) и 2-й 
(р <0,01) группах. Уровень NT-proBNP у больных 2-й группы 
(р <0,01) был выше, чем у 1-й.

Воспалительный ответ. У пациентов 1-й и 2-й групп по-
сле прекращения НВС развивались инфекционные осложне-
ния: трахеобронхит, пневмония, инфекция мочевыводящих 
путей, менингит, сепсис. Количество инфекционных ослож-
нений нарастало в динамике в обеих группах. У пациентов 
1-й и 2-й групп в период проведения НВС и в 3-й группе в 

течение всего периода наблюдения уровни PCT во всех про-
бах были ≤0,5 нг/мл. В период после прекращения НВС PCT 
поднимался выше 0,5 нг/мл хотя бы один раз у 8 пациентов 
1-й группы (67%) и у 9 больных 2-й группы (69%). Систем-
ный воспалительный ответ развивался у всех пациентов. 
У больных 3-й группы в послеоперационном периоде уров-
ни лейкоцитов, СРБ, ИЛ-6 и ИЛ-8 превышали нормальные 
значения (р <0,01). В послеоперационном периоде уровни 
ИЛ-6 в 3-й группе были выше, чем в период проведения НВС 
в 1-й группе (р <0,01). Это свидетельствует о том, что НВС 
огра ничивала развитие нейровоспалительной реакции, так 
как уровни цитокинов у больных с осложненным течением 
послеоперационного периода были ниже или такими же, как 
у пациентов с неосложненным течением. У пациентов 1-й 
группы в динамике отмечалось снижение СРБ (р <0,05), на-
растание ИЛ-6 (р <0,01). У больных 2-й группы относительно 
1-й выявлялись более высокие уровни СРБ (с нарастанием в 
динамике), ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, TNF-α (р <0,01).

Нейрогормональные изменения. Во всех группах в пе-
риод проведения НВС (1-й период) АДсист было ниже, чем 
после ее прекращения (2-й период) (р <0,01). Уровни глюкозы 
у пациентов 2-й группы в 1-м периоде превышали нормаль-
ные значения (р <0,01), во 2-м периоде в этой группе отме-
чалось снижение гликемии (р <0,01). В 3-й группе в после-
операционном периоде уровень глюкозы превышал исходный 
(р <0,05). Показатели АКТГ-У во всех группах не превышали 
норму (р <0,01). Уровни АКТГ-У во 2-м периоде были выше у 
пациентов 2-й группы относительно 1-й и 3-й групп (р <0,01). 
АКТГ-У в динамике снижался в 1-й и 3-й группах (р <0,01), а 
во 2-й группе — нарастал (р <0,05). Уровни АКТГ-В не пре-
вышали нормы в 1-й и 2-й группах (р <0,01). Во 2-й группе 
АКТГ-В был выше, относительно 1-й в течение обоих перио-
дов наблюдения (р <0,01). В 1-м периоде в 1-й и 2-й группах 
АКТГ-В был ниже, чем во 2-м. Уровни К-У превышали нор-
мальные значения только в 3-й группе в послеоперационном 
периоде. Уровни К-У во 2-м периоде были ниже во 2-й группе 
в сравнении с 1-й и 3-й (р <0,01), периодически приближаясь 
к нормально низким значениям. Уровни К-В не выходили за 
пределы нормы в 1-й и 2-й группах (р <0,05). В 1-й группе 
уровни К-В были ниже в 1-м периоде по сравнению со 2-м 
(р <0,01). Соотношения К-У/К-В были нарушены в 1-й группе в 
период после прекращения НВС, а во 2-й группе — в течение 
всего периода наблюдения. Выявлены достоверные корреля-
ции между уровнями К-У и провоспалительных цитокинов.

СвТ3 был ниже нормы во 2-й группе (р <0,01). Уровни свТ4 
оставались нормально стабильными во всех группах в тече-
ние всего периода наблюдения. Проводился анализ корреля-
ций между изучаемыми показателями.

Уровни СТГ были достоверно выше у больных 2-й группы, 
относительно 1-й и 3-й (р <0,01), причем в периоде после пре-
кращения НВС выше, чем во время ее проведения (р <0,01). 
Уровни СТГ также повышались в период после прекраще-
ния НВС в 3-й группе (р <0,01), а в 1-й группе — снижались 
(р <0,01). Во всех наблюдениях ПРЛ оставался в пределах 
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нормальных значений. У пациентов 1-й группы он был выше, 
чем у больных 2-й группы (р <0,01).

У пациентов 3-й группы интраоперационно развивалась 
выраженная парасимпатикотония. У них определялась суще-
ственная разница в показателях гемодинамики (АДсист, ЧСС) 
между интра- и послеоперационным периодами (р <0,01). 
Уровни ПСГА, ИК у пациентов 1-й, 2-й групп в течение все-
го периода наблюдения и в послеоперационном периоде в 
3-й группе указывали на развитие симпатотонии. ИК в период 
после прекращения НВС был ниже в 1-й группе, чем во 2-й 
(р <0,01). Для оценки выраженности катаболического синдро-
ма мы использовали как клинические показатели, так и ла-
бораторные данные. Уровни КК превышали норму в период 
проведения НВС в 1-й и 2-й группах и в послеоперационном 
периоде в 3-й группе (р <0,01). В динамике уровни КК сни-
жались в 1-й и 2-й группах (р <0,01), в 3-й группе прослежи-
валось ее нарастание (р <0,01). В период проведения НВС 
уровень общего белка был ниже во 2-й группе, чем в 1-й и 
3-й группах (р <0,01). В динамике уровень белка нарастал в 
1-й и 3-й группах (р <0,01). Уровень альбумина у пациентов 
2-й группы был ниже, чем в 1-й группе, в течение всего пери-
ода наблюдения (р <0,01). В период после прекращения НВС 
уровень ЛДГ существенно нарастал у пациентов 2-й группы 
(р <0,01) и был выше, чем у больных 1-й группы (р <0,01). 
У пациентов 1-й группы количество корреляций между ис-
следуемыми показателями было выше, чем во 2-й группе. 
Катаболические процессы в период проведения НВС были 
выражены значительно меньше, чем после ее прекращения, 
что подтверждалось и клиническими данными. Приведенные 
в таблице 2 данные свидетельствуют о меньшей частоте раз-
вития осложнений, связанных с катаболическим синдромом у 
пациентов 1-й группы в сравнении со 2-й (p <0,05).

Прогностическая ценность исследуемых показателей. 
При повышении уровня NTpro-BNP более 700 пг/мл и/или отсут-
ствии его снижения до нормальных показателей в динамике 

отмечался неблагоприятный исход заболевания (p <0,01), 
что могло быть связано с выраженным воспалением и ише-
мией [11]. 

Вероятность неблагоприятного исхода была выше, если 
медианные значения ИЛ-10 были меньше 8,5 пг/мл (вероят-
ность ошибки <4%).

При оценке вероятности неблагоприятного исхода в зави-
симости от продолжительности НВС было выявлено, что она 
тем выше, чем дольше (5 суток и более) продолжительность 
НВС (вероятность ошибки <2%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценивая нейрогуморальный ответ на операционную 
травму у нейроонкологических больных необходимо учиты-
вать тот факт, что у этих пациентов изначально (до операции) 
существуют патологические изменения: повышение ВЧД; 
собственная сосудистая сеть опухоли, объемное воздействие 
опухоли на стволовые структуры [4, 6, 8]. За счет медленного 
роста опухоли мозговой кровоток, ликвородинамика успевают 
несколько адаптироваться к новым условиям, однако это рав-
новесие является крайне неустойчивым. Мы вправе ожидать, 
что у пациентов уже существует некий гуморальный ответ на 
развитие вышеописанных изменений.

Возникшее у наших больных ВЭН можно рассматривать 
как «симптомы на отдалении», так как непосредственного 
воздействия на дно III желудочка во время операций не про-
водилось. Развитие этих синдромов скорее всего обусловле-
но перестройками кровообращения и ликвородинамики. Тран-
зиторный характер НД во всех наблюдениях подтверждает 
это предположение. Интенсивность воспалительного ответа 
закономерно отражает тяжесть послеоперационного течения 
и его фазность. Менее выраженный ответ на операционную 
травму со стороны ИЛ-6 и СРБ в 1-й и 2-й группах в сравне-
нии с 3-й можно связать с влиянием НВС на интенсивность 
воспалительного ответа.

Снижение в динамике АКТГ-У у пациентов 1-й группы 
свидетельствует об адекватно проведенной защите мозга, в 
то время как у больных 2-й группы, вероятно, на фоне раз-
вития вторичных осложнений наблюдается противополож-
ная динамика. О нарушении циркадности ритмов выработки 
гормонов можно судить по изменению соотношения утренних 
и вечерних проб кортизола. Это может быть косвенным при-
знаком повышения активности ГНС. Со стороны тиреоидной 
системы существенных изменений и межгрупповых отличий 
выявлено не было. Изменения уровней СТГ и ПРЛ законо-
мерно отражают динамику стрессорного ответа на операци-
онную травму [13].

Наличие достоверных корреляций между уровнями кор-
тизола и цитокинов свидетельствует о сохранности сопря-
женности нейровоспалительного и гуморального ответа в 
острой фазе повреждения. Существенно большее количе-
ство корреляций у пациентов в период проведения НВС по 
сравнению с периодом после ее прекращения у пациентов 

Таблица 2
Абсолютные и относительные показатели трофических 

и органных нарушений и у пациентов 1, 2 и 3-й групп

Показатель 1-я группа 
(n=12)

2-я группа 
(n=13)

3-я группа 
(n=24)

Трофические 
нарушения кожи 

и слизистых оболочек

2 (16,7%)* 5 (38,5%) 0^, º

Органная 
недостаточность

4 (33,3%)* 11 (84,6%) 0^, º

Полиорганная 
недостаточность

0* 10 (76,9%) 0 º

Итого на 1 пациента 6 (0,5)* 26 (2) 0^, º

Примечание. * — р <0,05 при сравнении между 1-й и 2-й группами больных; 
^ — р <0,05 при сравнении между 1-й и 3-й группами; º— р <0,05 при сравне-
нии между 2-й и 3-й группами.
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1-й и 2-й групп может быть показателем того, что НВС спо-
собствует сохранению интегративных функций мозга и не 
препятствует реализации основных приспособительных от-
ветов (нейровоспаление, стрессорная реакция). 

Проведение НВС позволяло уменьшить выраженность 
симпатического ответа на повреждение в острейшем пери-
оде, что подтверждается стабильными показателями ИК в 
течение всего периода наблюдения в 1-й и 2-й группах. Выра-
женность ПСГА в период проведения НВС была минимальна, 
в период после прекращения НВС симпатическая активность 
нарастала, существеннее у пациентов 2-й группы. Выражен-
ная интраоперационная/интранаркозная парасимпатикотония 
у пациентов 3-й группы объясняется симпатолитическим дей-
ствием вводимого клонидина [14, 18].

О более выраженном повреждении мозга у пациентов 1-й 
и 2-й группы по сравнению с 3-й свидетельствуют как клини-
ческие проявления, так и биохимические признаки, хотя ответ 
на повреждение со стороны ГНС, воспалительная реакция не 
имеют существенных различий. Наличие корреляций между 
основными показателями, такими как натрий и осмоляль-
ность, глюкоза и инсулин, АКТГ и кортизол свидетельствуют 
о сохранности интегративных функций ствола мозга на всех 
этапах наблюдения у пациентов 1-й группы относительно 2-й. 

Отсутствие корреляций между уровнями цитокинов и ге-
модинамической реакцией САС связано, как нам думается, 
с воздействием вводимых препаратов (клонидин, тиопентал 
натрия, фентанил и др.), оказывающих вегетостабилизирую-
щий эффект и ограничивающих активность САС, влияющих 
на сердечно-сосудистую систему [5, 6, 8].

Оптимальная продолжительность НВС до 5 суток, вероят-
но, связана с тем, что основные острофазные процессы, на 
которые может повлиять НВС, происходят в первые 72 часа 
(реперфузия, отек). Дальнейшее проведение НВС может ока-
зывать негативное влияние за счет относительного угнетения 
сердечно-сосудистой системы, необходимости вспомогатель-
ной ИВЛ, снижения активности восходящего активирующего 
влияния ретикулярной формации.

ВЫВОДЫ

1. Клинически значимыми нейрогуморальными наруше-
ниями у нейроонкологических больных в послеоперацион-
ном периоде являются: водно-электролитные (центральный 
несахарный диабет и синдром церебральной потери соли), 
катаболический синдром, симпатическая гиперактивность, 
воспалительный ответ.

2. Нейровегетативная стабилизация (фентанил, клони-
дин, тиопентал натрия) оказывает стресс-лимитирующее, 
вегетостабилизирующее действие, ограничивает воспали-
тельный ответ, способствует сохранности интегрированного 
и сопряженного ответа на острое тяжелое повреждение го-
ловного мозга.

3. Прогностически значимыми биомаркерами исхода 
заболевания у нейроонкологических пациентов с осложнен-

ным послеоперационным периодом являются NТ-proBNP и 
ИЛ-10.

4. Оптимальная длительность проведения НВС у нейро-
онкологических пациентов с осложненным послеоперацион-
ным периодом — менее 5 суток.
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