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Введение. хирургический этап – важнейший компонент комбинированного метода лечения онкологических боль-
ных, однако он сопряжен с развитием ряда осложнений, вызванных стрессом. В связи с этим современная концеп-
ция анестезиологического пособия должна также быть нацелена на защиту организма от хирургического стресса, 
что требует поиска и разработки новых щадящих методов анестезии.
Цель – представить обзор современных методов стресс-протекции в анестезии, а также рассмотреть роль даларги-
на в связи с проведением предварительной углеводной нагрузки как компонента защиты от стресса в онкологической 
хирургии.
Материалы и методы. с использованием поисковых систем pubmed и eLIBRARY проведен обзор 147 научных трудов, 
опубликованных в последние 30 лет и содержащих доказательные экспериментальные и клинические сведения 
по применению даларгина в медицинской практике.
Результаты. представлен систематический обзор методов стресс-протекции в анестезиологии. показана роль да-
ларгина в анестезиологической практике при проведении хирургического лечения у онкологических больных, в том 
числе при выполнении отсроченных реконструкций.
Заключение. применение даларгина при использовании анестезиологического пособия у онкологических больных 
в сочетании с углеводной нагрузкой является обоснованным и требует дальнейшего подробного изучения. способ-
ность стимулировать эндогенные опиоидные рецепторы и модулировать восприятие боли, а также органопротек-
тивные, противовоспалительные свойства и благоприятный профиль безопасности этого препарата делают его 
важным компонентом анестезии при хирургическом лечении пациентов со злокачественными новообразованиями.

Ключевые слова: даларгин, мультимодальная анестезия, стресс-протекция, органопротекция, иммунитет, периопе-
рационный период

Для цитирования: Васильев Д. Н., Кульбакин Д. е., чойнзонов е. л. и др. метод стресс-протекции при хирургическом 
лечении больных раком области головы и шеи. Опухоли головы и шеи 2023;13(3):24–31. DOI: https://orcid.org/
10.17650/2222-1468-2023-13-3-24-31

Stress protection method for surgical treatment of patients with head and neck cancer

D. N. Vasiliev1, D. E. Kulbakin1, 2, E. L. Choynzonov1, 2, S. V. Avdeev1, D. Yu. Azovskaya1, A. A. Lee1, N. M. Khavkin1

1Scientific Research Institute of Oncology – branch of the Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences; 
5 Cooperative Lane, Tomsk 634009, Russia; 
2Tomsk State University of Control Systems and Radioelectronics; 40 Lenin Prospekt, Tomsk 634050, Russia

C o n t a c t s : Danil Nikolaevich vasiliev anest.dara@gmail.com

Introduction. The surgical stage of treatment is the most important component of the combined method of treatment 
in cancer patients. However, it is associated with the development of a number of complications caused by stress. In 
this regard, the modern concept of an anesthesiological manual should also be aimed at protecting the body from sur-
gical stress, which requires the search and development of new gentle methods of anesthesia.
Aim. To provide an overview of modern stress protection methods in anesthesia and consider the role of dalargin with 
carbohydrate loading as a component of stress protection in oncological surgery.
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Введение
В настоящее время общепринятым стандартом ле-

чения злокачественных опухолей области головы и шеи 
является комбинированный подход, который включает 
оперативное вмешательство, лучевую терапию и химио-
терапию в различной последовательности [21]. Тем не 
менее любой из видов лечения сам по себе является 
агрессивным фактором и приводит к развитию раз-
личных осложнений [2]. В связи с этим задачей врача-
анестезиолога при выполнении хирургического этапа 
является защита организма пациента от воздействия 
нежелательных эффектов ранее проведенной терапии 
и операционной травмы посредством многокомпонент-
ной сбалансированной анестезии.

Лекарственные средства, входящие в состав ане-
стезиологических пособий, помогают решить данную 
задачу. Тем не менее до сих пор ведется поиск пре-
паратов – компонентов общей анестезии, которые 
одновременно и малотоксины, и способны обеспечить 
надежную защиту больного во время длительного опе-
ративного вмешательства при опухолях головы и шеи. 
С этой позиции перспективным становится использо-
вание синтетического регуляторного пептида даларги-
на, который оказывает неспецифическое защитное 
действие на организм путем регулирования механиз-
мов, повышающих устойчивость к стрессу.

Цель исследования – представить обзор современ-
ных методов стресс-протекции в анестезии, а также 
рассмотреть роль даларгина с проведением предвари-
тельной углеводной нагрузки как компонента защиты 
от стресс-реакции при хирургическом лечении онко-
логических больных.

Материалы и методы
С использованием поисковых систем PubMed 

и eLIBRARY проведен обзор 147 научных трудов, опу-
бликованных в последние 30 лет и содержащих до-
казательные экспериментальные и клинические све-
дения по применению даларгина в медицинской 
практике.

Влияние оперативного вмешательства 
на онкологические результаты лечения
Хирургический этап лечения является важнейшим 

компонентом комбинированной терапии пациентов 
с опухолями головы и шеи, однако само оперативное 
вмешательство вызывает стресс-реакцию, проявляю-
щуюся метаболическими сдвигами, активацией гемо-
стаза, газообмена и гиперкатаболизма [2]. Данные из-
менения гомеостаза при чрезмерной выраженности 
и угнетении механизмов ауторегуляции могут стать 
самостоятельными патогенетическими механизмами, 
отягощающими течение периоперационного периода.

Следует отметить, что отдаленные результаты опе-
ративного лечения местно-распространенных злокаче-
ственных новообразований не всегда являются удовлет-
ворительными в связи с невозможностью достижения 
функциональных и косметических результатов посред-
ством одного этапа хирургического вмешательства. 
Вследствие этого требуются отсроченные реконструк-
ции для достижения более высокого качества жизни 
пациентов [3]. Проведение подобных реконструкций 
сопряжено с дополнительной травматизацией и риском 
послеоперационных осложнений. С учетом сложной 
клинической ситуации этих больных, обусловленной 
интенсивным болевым синдромом из-за наличия остео-
миелита на опилах, развившегося остеорадионекроза, 
хронического мукозита и дефицита мягких тканей, не-
обходимы тщательное планирование предоперацион-
ной подготовки и разработка новых органопротектив-
ных анестезиологических методик [4, 5]. Ожидается, что 
подобный подход позволит уменьшить пребывание 
пациента в палате интенсивной терапии, будет способ-
ствовать более раннему началу периода реабилитации, 
снизит риск послеоперационных осложнений, что даст 
возможность своевременно спланировать адъювантный 
курс лечения (при необходимости). Отсроченная адъю-
вантная лучевая / химиотерапия, обусловленная задерж-
ками в послеоперационном восстановлении, оказывает 
пагубное влияние на прогноз [4]. Кроме того, клиниче-
ские исследования подтвердили, что хирургическое 

Materials and methods. using the electronic resources of the pubmed and eLibrary search engines, a literary review of 
147 scientific papers over the past 30 years has been conducted, which contain an evidence-based experimental and 
clinical base on the use of dalargin in medical practice.
Results. A systematic review of stress protection methods in anesthesiology is presented. The role of dalargin in anes-
thesiological practice during surgical treatment in cancer patients, including when performing delayed reconstruc-
tions, is shown.
Conclusion. The use of dalargin in combination with carbohydrate loading in cancer patients is justified and requires 
further detailed study. The ability to stimulate endogenous opioid receptors and modulate pain perception, its organo-
protective and anti-inflammatory properties, as well as a favorable safety profile make dalargin a valuable addition to 
the tools for anesthesia in oncology.
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вмешательство может быть одним из факторов риска 
возникновения отдаленных и регионарных метастазов 
при сниженной реактивности иммунитета пациента 
[6]. В свою очередь, метастазирование опухолей, по не-
которым данным, является причиной летальных ис-
ходов в 90 % случаев [7].

Компоненты анестезии при выполнении хирурги-
ческих операций за счет возможного влияния на им-
муносупрессию, воспалительную реакцию и ангиогенез 
способны повышать риск развития рецидивов злока-
чественных новообразований [8].

Лечение рецидива заболевания после хирургиче-
ского этапа является сложной задачей. Варианты тера-
пии включают удаление рецидивной опухоли, прове-
дение лучевой терапии, химиотерапии, комбинацию 
этих методов или паллиативную помощь. Большинство 
специалистов по опухолям головы и шеи сходятся во 
мнении, что хирургическое вмешательство обеспечи-
вает наилучшие шансы на долгосрочный контроль за 
заболеванием и возможное излечение пациентов с ре-
зектабельными рецидивирующими видами рака [9]. 
Однако последующая реконструкция сопряжена с ря-
дом технических трудностей, обусловленных предыдущим 
лечением, наличием множественной сопутствующей 
патологии, послеоперационной инфекции и неудов-
летворительным общим состоянием больных [10]. Это 
также диктует необходимость разработки комплексно-
го междисциплинарного подхода по ведению данной 
группы пациентов.

В периоперационный период высок риск развития 
местных и регионарных рецидивов [11]. Это связано 
с тем, что иммунитет, который является первым барь-
ером в борьбе против раковых клеток, в данный пери-
од находится в состоянии подавленности. Депрессия 
иммунитета развивается с момента начала анестезио-
логического пособия, сопровождает все время опера-
ции, а также несколько часов после ее выполнения. 
При этом тяжесть иммуносупрессии зависит от степе-
ни травматизма, вызванного хирургическим вмеша-
тельством, его длительности [12] и выбранной методи-
ки анестезиологического пособия.

Иммуносупрессия развивается из-за негативного 
влияния нейроэндокринных и воспалительных компо-
нентов стресс-реакции, а также в связи с отрицатель-
ным воздействием некоторых препаратов, используе-
мых в ходе анестезии и послеоперационной анальгезии. 
Боль как мощный стрессовый фактор является важным 
звеном в развитии иммуносупрессии. Это подчеркива-
ет значимость адекватного обезболивания в онкологии. 
Острая боль подавляет активность естественных кил-
леров (natural killer, NK), что может способствовать 
прогрессии опухолевого процесса [13]. Периопераци-
онное повышение биомаркеров стресса, включая адре-
налин и норадреналин, также считается фактором, 
благоприятствующим прогрессированию злокачест-

венных новообразований [14]. Полагают, что это свя-
зано с взаимодействием катехоламинов с β-адрено-
рецеп торами раковых клеток. Катехоламины также 
могут увеличивать продукцию фактора роста эндотелия 
сосудов и влиять на миграцию различных типов опу-
холевых клеток.

Во время операции любая рана подвергается бак-
териальной контаминации, и велика вероятность раз-
вития воспалительной реакции, как местной, так и си-
стемной, которая зависит от иммунного статуса 
пациента. Однако критический период, в котором воз-
никает риск инфекции, ограничен интраоперационным 
этапом и несколькими часами после операции [15]. 
В данный период отмечается существенное снижение 
продукции противовоспалительных цитокинов, в том 
числе интерлейкина-2, интерлейкина-10 и интерферо-
на ɣ, которые играют большую роль в клеточном им-
мунитете. Количество циркулирующих NK-клеток, 
цитотоксичных Т-лимфоцитов и клеток Т-хелперов 
также уменьшается. Увеличение количества провос-
палительных цитокинов (главным образом интерлей-
кина-6 и интерлейкина-8) и простагландинов способ-
ствует развитию и прогрессированию злокачественных 
опухолей путем иммуносупрессии, формированию 
резистентности к апоптозу и активации ангиогенеза. 
Считается, что описанные выше реакции приводят к глу-
бокой супрессии цитотоксической активности [16].

Иммуносупрессия также может отягощаться про-
веденной ранее химиолучевой терапией [17] и нутри-
тивной недостаточностью, которая характерна для па-
циентов с опухолями головы и шеи [18].

Влияние анестезии на онкологические 
результаты лечения
Анестезия, так же как и оперативное вмешательство, 

потенциально способна повлиять на развитие локальных 
и отдаленных метастазов несколькими способами [8]. Во-
первых, воздействие препаратов – компонентов анесте-
зиологического пособия – может привести к изменениям 
в иммунной системе, таким как снижение активности 
 NK-клеток, и негативно повлиять на способность орга-
низма распознавать и уничтожать раковые клетки [19, 20]. 
Во-вторых, анестезия также благоприятствует ангиогене-
зу, росту новых кровеносных сосудов, что имеет решающее 
значение для распространения раковых клеток [21]. На-
конец, использование определенных анестетиков, таких 
как опиоиды, может непосредственно стимулировать про-
лиферацию и миграцию раковых клеток [22]. Поэтому 
для снижения риска рецидива рака и метастазирования 
во время хирургических вмешательств необходим тщатель-
ный выбор анестезирующих средств и методик.

Методы стресс-протекции в анестезии
Существуют различные методы защиты от стресса 

во время проведения хирургических вмешательств 
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вообще и в онкологии в частности. Эти методы воз-
действуют на различные звенья гомеостаза.

Боль является одним из главных стрессовых фак-
торов [23]. Соответственно, одна из задач анестезио-
логического пособия – предотвращение ее появления 
или снижение интенсивности.

Неадекватное обезболивание отрицательно влияет 
на качество жизни пациентов, функции органов и си-
стем и функциональное восстановление, увеличивает 
риск развития послеоперационных осложнений и хро-
нической послеоперационной боли [24]. Особенно 
сложно достичь адекватной анальгезии у пациентов, 
перенесших хирургические вмешательства в области 
головы и шеи. В частности, операции по поводу опу-
холей орофарингеальной и челюстно-лицевой областей 
с реконструктивным компонентом и без него характери-
зуются значительными объемом, продолжительностью 
и травматичностью вмешательства, что приводит к раз-
витию болевого синдрома.

В настоящее время «золотым стандартом» лечения 
боли является применение опиоидов, которые по-преж-
нему широко используются для периоперационного 
обезболивания в большинстве зарубежных и отече-
ственных клиник. Однако они имеют ряд недостатков, 
описанных выше, которые следует учитывать при ис-
пользовании в онкологической практике. Помимо им-
муносупрессии препараты данной группы вызывают 
такие осложнения, как опиоид-индуцированная гипер-
альгезия и констипация [25], что сказывается на воз-
можности ранней активизации пациента и протекании 
восстановительного периода [26].

Опиоиды оказывают негативное влияние на актив-
ность NK, продукцию иммуностимулирующих цито-
кинов и антител, активность фагоцитов, подавляют 
продукцию провоспалительных цитокинов моноцита-
ми и угнетают транскрипцию интерлейкина-2 в акти-
вированных Т-лимфоцитах [7]. В одном из исследований 
была продемонстрирована способность фентанила ак-
тивировать канцерогенез [27].

Еще одним вариантом защиты пациентов от хирур-
гического стресса является регионарная анестезия. 
При использовании данного метода прерывается про-
ведение нервных импульсов от периферии к спинному 
мозгу и в обратном направлении, т. е. останавливается 
трансмиссия. Регионарная анестезия играет большую 
роль в клинической практике анестезиологов. Многие 
преимущества связаны с лучшим контролем за после-
операционной болью, меньшей потребностью в ис-
пользовании системных опиоидов. Но выполнение 
данной методики сопряжено с большим риском раз-
вития осложнений при оперативном вмешательстве 
в области головы и шеи [28].

Различные периферические нервы в организме раз-
личаются анатомией, расположением, структурой 
и чувствительностью к возможным повреждениям. 

Проводниковая анестезия как разновидность регио-
нарного метода анестезии может вызвать различные 
виды повреждений, включая механические травмы, 
ишемию, токсическое воздействие местных анестети-
ков и воспалительные реакции. Описанные в литера-
туре случаи неврологических осложнений, которые 
могут возникнуть в результате проводниковой анестезии, 
существенно различаются, и их интерпретация затруд-
няется из-за разных методов исследования и различий 
в зафиксированных неврологических исходах [29].

Положительный эффект в противоопухолевом ле-
чении также демонстрируют ингибиторы циклоокси-
геназы (ЦОГ). В исследованиях некоторых авторов 
было показано, что опухолевые клетки производят про-
стагландины, что может быть одним из факторов, пре-
пятствующих естественному механизму противора-
кового иммунитета [30]. Экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что продолжительное приме-
нение морфина вызывает усиленную экспрессию ЦОГ-2 
опухолевыми клетками, усиление производства про-
стагландинов, усиление болевого синдрома, активацию 
опухолевого ангиогенеза, прогрессирование опухоле-
вого роста, метастазирование и увеличение летальности 
[31]. Исследования также продемонстрировали, что се-
лективные ингибиторы ЦОГ-2 обладают противоопу-
холевыми и антиангиогенными свойствами [32]. Этот 
эффект может быть связан с индукцией апоптоза, сни-
жением уровня ангиогенных факторов и уменьшением 
микроваскуляризации опухоли. Однако, несмотря 
на это, данная стратегия лечения требует дальнейших 
исследований, поскольку механизмы действия инги-
биторов ЦОГ-2 в комбинации с опиоидными анальге-
тиками на иммунную систему остаются недостаточно 
понятными. Кроме того, хотя экспериментальные 
и клинические данные указывают на противоопухоле-
вые и антиангиогенные свойства ингибиторов ЦОГ-2, 
эффекты их применения в лечении рака могут варь-
ировать в зависимости от типа опухоли и стадии за-
болевания. Также есть вероятность, что использование 
данных препаратов может сопровождаться нежелатель-
ными побочными эффектами [33].

В последнее время все чаще в практике анестезиоло-
гов-реаниматологов используется внутривенное введение 
местного анестетика лидокаина. Некоторые авторы от-
мечают его противовоспалительный и противоопухо-
левый эффекты [34, 35]. Однако данные исследования 
немногочисленны, в некоторых из них применялась кон-
центрация лидокаина выше, чем та, которая использует-
ся в клинической терапии. В этих дозировках лидокаин 
способен оказывать цитотоксическое действие [36]. Сле-
довательно, клиническое применение данного препара-
та в дозировках, полученных в ходе экспериментального 
исследования, может оказаться нецелесообразным.

Периоперационное голодание приводит к истощению 
запасов гликогена в печени, усилению глюконеогенеза 
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и резистентности к инсулину. Хирургический стресс-
ответ мобилизует энергетические и пластические ре-
зервы, что еще больше усугубляет инсулинорезистент-
ность [37]. У таких больных в послеоперационном 
периоде увеличиваются частота развития инфекцион-
ных осложнений, длительность нахождения в стацио-
наре, чаще встречаются синдром гиперметаболиз - 
ма–гиперкатаболизма и системная воспалительная ре-
акция [38]. Мерой, позволяющей минимизировать дан-
ные проявления, является предоперационная углеводная 
нагрузка. Чувствительность к инсулину будет более 
высокой, если это делается до хирургической травмы. 
Такая предоперационная модификация метаболизма 
оказывает определенное положительное влияние на ре-
акцию организма в ответ на хирургическое вмешатель-
ство [39].

Применение даларгина в клинической 
практике
В настоящее время применение препаратов пеп-

тидной природы может быть одним из перспективных 
методов стресс-протективной терапии в периопера-
ционном периоде при хирургических вмешательствах 
в области головы и шеи, в том числе при отсроченных 
реконструктивных операциях в челюстно-лицевой об-
ласти. В клинической практике используют аналог 
лей-энкефалина – даларгин. Этот препарат оказывает 
периферическое действие на опиоидные рецепторы 
организма, преимущественно на δ-рецепторы и в мень-
шей степени на μ-рецепторы [40]. Однако до конца 
механизм действия данного лекарственного средства 
не выяснен. В настоящее время ведутся различные 
отечественные и зарубежные исследования по изу-
чению молекулы даларгина и механизмов его действия 
[41, 42].

Даларгин используется в различных областях ме-
дицины, включая анестезиологию, благодаря своим 
многочисленным положительным эффектам, главным 
из которых является антистрессовый [43]. Помимо 
этого, имеются данные об антиноцицептивном [44], 
антиишемическом [45], антигипоксическом [46], ан-
тиоксидантном [47], иммуномодулирующем [48] и ор-
ганопротективном (кардиопротективном [49], 
пульмонопро тективном [50], гастропротективном [51] 
и гепатопротективном [52], нефропротективном [53]) 
действиях [41]. Доказано его положительное влияние 
на показатели углеводного, липидного и водно-элек-
тролитного обмена [54].

Применение даларгина в онкологии
Клинический интерес представляет способность да-

ларгина действовать в качестве компонента противоопу-
холевой терапии. Некоторые исследования показали, 
что этот препарат может оказывать противоопухолевое 
действие [55]. Все этапы представленных исследований 
были подтверждены лабораторно и клинически. Ис-
пользование даларгина как компонента общей анестезии 
имело ряд преимуществ перед применением стандарт-
ного анестезиологического пособия у онкологических 
больных. При этом положительную роль сыграл тот 
факт, что данный препарат, являясь естественным ме-
таболитом организма, практически лишен токсических 
свойств. Главным образом такой эффект связан со спо-
собностью даларгина подавлять рост клеток ряда злока-
чественных новообразований [56, 57] благодаря своей 
способности модулировать иммунную систему и инги-
бировать ан гиогенез.

Результаты лечения больных раком гортани по-
зволили сделать вывод, что даларгин оказывает имму-
номодулирующее влияние [58], повышает противоопу-
холевую устойчивость организма больного, уменьшает 
частоту развития метастазирования и рецидивов за-
болевания, улучшает результаты лечения у больных 
с неблагоприятным прогнозом [59].

Заключение
В условиях развития иммуносупрессии (белково-

энергетическая недостаточность, проведение неоадъ-
ювантной лучевой терапии и химиотерапии) после 
хирургических вмешательств при онкологических за-
болеваниях высок риск развития рецидивов злокаче-
ственных новообразований. Этому также способствуют 
применяемые препараты для обезболивания и анесте-
зии, которые оказывают негативное влияние на им-
мунную систему организма, в частности, угнетая кле-
точный иммунитет.

С учетом вышесказанного изучение совместного 
использования углеводной нагрузки и даларгина в ка-
честве компонента защиты от стресса в онкологической 
хирургии является актуальным и имеет научно-клини-
ческий потенциал для улучшения выживаемости онко-
логических больных. Дальнейшее детальное изучение 
молекулярных и клеточных механизмов защитной роли 
углеводной нагрузки и даларгина в регуляции иммун-
ного ответа может привести к разработке новых страте-
гий повышения стрессоустойчивости у онкологических 
больных, перенесших хирургическое вмешательство.
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