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Причины рубцовых стенозов гортани

Проведен ретроспективный анализ причин развития
рубцового стеноза гортани среди больных, находившихся
на лечении в клинике оториноларингологии ПСПбГМУ
им. акад. И. П. Павлова в период с 1992 по 2003 г. и в период
с 2003 по 2013 г.
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SUMMARY
M. A. Ryabova, E. E. Posobilo
Causes of development of cicatrical laryngeal stenosis

There is the retrospective analysis of cicatrical laryngeal
stenosis causes in the patients who were treated in the ENT
Department First Pavlov State Medical University of St. Pe�
tersburg from 1992 to 2003 and from 2003 to 2013.

Keywords: larynx, stenosis of the larynx,cicatricial stenosis
of the larynx.

Со времени начала широкого внедрения малоин�
вазивных лапароскопических технологий в абдоми�
нальной хирургии возник вопроc: «В чем заключают�

ся их физиологические отличия от операций c тради�
ционным лапаротомным доступом?» [14]. Клиниче�
ские результаты малоинвазивного доступа описаны
достаточно широко – меньшая степень выраженно�
сти болевого синдрома, меньший период послеопе�
рационного пареза кишечника, меньшее количество
ранних послеоперационых осложнений. В то же вре�
мя эндовидеохирургический доступ не всегда при�
меним (например, спаечный процесс в брюшной по�
лости после перенесенных операций, объемные опу�
холевые образования брюшной полости). Для группы
пациентов, оперированных лапаротомным доступом,
также актуальны методы ускорения реабилитации
в раннем послеоперационном периоде.

МЕХАНИЗМ  ОТВЕТА  НА  ОПЕРАТИВНОЕ
ВМЕШАТЕЛЬСТВО
Механизм ответа на оперативную травму изве�

стен – это цепочка физиологических и иммунных
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изменений, в том числе иммуносупрессии, как гу�
морального, так и клеточного иммунитета [5]. Луч�
шая переносимость пациентами операции, как пра�
вило, обусловлена уменьшением травмы, наноси�
мой непосредственно во время этапа оперативного
доступа [14].

В результате повреждения большого количества
рецепторов брюшины развиваются циркуляторные
расстройства в органах желудочно�кишечного
тракта, повышается общий тонус симпатической
нервной системы, что сопровождается выбросом в
кровь значительного количества катехоламинов, ак�
тивирующих калликреин�кининовую систему, вы�
зывая поступление в кровоток гистамина, бради�
кинина, протеолитических ферментов. Массивный
выброс ферментной фракции вызывает снижение
биологической активности клеток APUD�системы
(серотонин, субстанция P), что  влечет за собой на�
рушение в работе миоэлектрического комплекса
кишки. Экспериментальные и клинические иссле�
дования показали, что по мере стихания остроты
патологического процесса – медиаторная буря сме�
няется медиаторным истощением – уровень меди�
аторов падает ниже нормальных значений, снижа�
ется мышечный тонус желудочно�кишечного трак�
та (ЖКТ) [1]. В ходе оперативного вмешательства
неизбежно возникает «феномен трансминерализа�
ции», который заключается в перемещении ионов
натрия вместе с молекулами воды внутрь клеток, а
ионов калия – из клеток [3]. Известно, что при на�
растании снижения концентрации калия ниже
2,5 ммоль/л данная концентрация нарушает меха�
низм гладкомышечного сокращения, что ведет к не�
избежному возникновению пареза кишечника [11].
Подобные реакции всегда сопровождаются высво�
бождением большого количества медиаторов вос�
паления TNF�α, IL�1, IFN�γ , увеличение продукции
NO угнетает двигательную активность ЖКТ (NO
является тормозным неадренергическим нехоли�
нэргическим нейромедиатором) [2].

Воспалительные процессы мобилизуют макро�
фаги и нейтрофилы в область травмы тканей, про�
исходит высвобождение провоспалительных цито�
кинов и факторов роста с целью заживления ране�
вой поверхности, происходит активация T�клеток
(клеточный), В�клеток (гуморальный) – иммуните�
та. Экспериментальные модели показывают раз�
личные степени выраженности иммунного ответа –
макрофагального, нейтрофильного, лимфоцитар�
ного, а также в популяции T�клеток и степени сек�
реции провоспалительных цитокинов IL�6, TNF
в случае сравнения открытых операций и лапаро�
скопических [23].

Со времени внедрения эндовидеохирургических
технологий, с середины 1980�х гг., было предложе�
но несколько методов уменьшения степени опера�
тивной травмы – это и мини�лапароскопический

инструментарий, и системы единого доступа
SinglePort, и NOTES�доступ. Однако вопрос непо�
средственного системного воздействия, позволяю�
щего коррегировать реакцию организма на хирур�
гические манипуляции, остается нерешенным.
Можно сказать, что методы инструментального
улучшения результатов оперативного лечения па�
циентов к настоящему моменту можно считать по�
чти исчерпанными. В связи с этим перспективным
представляется поиск и использование препара�
тов, позволяющих задействовать естественные
ауторегуляторные механизмы организма, как на на
клеточном,  так и на системном уровнях. Одним из
таких препаратов, по нашим представлениям, мо�
жет стать мелатонин – вещество, к которому из�за
множества биологических эффектов в последнее
время привлечено внимание исследователей.

МЕЛАТОНИН
Мелатонин (N�ацетил�5�метокситриптамин),

выделеный в организме человека около 50 лет на�
зад, является гормоном, вырабатываемым в шиш�
ковидной железе, в ЖКТ, сетчатке, эпителии дыха�
тельных путей, костном мозге, тимусе и коже [24].
Синтезируется из триптофана в несколько ступе�
ней: триптофан первоначально конвертируется
в серотонин, затем происходит синтез мелатонина.
По источнику синтеза мелатонина выделяют пине�
альный (синтезируется в шишковидной железе)
и экстрапинеальный мелатонин.

Регуляция синтеза в шишковидной железе под�
вержена влиянию циркадных циклов, которые ак�
тивируются гипоталамусом [7]. Уровень серотони�
на и синтез мелатонина изменяются в течение су�
ток таким образом, что уровень серотонина
в шишковидной железе заметно выше днем, чем
ночью, в то время как уровни его производных –
N�ацетил�серотонина и мелатонина – имеют «пи�
ковое» значение ночью. В то же время уровень син�
теза экстрапинеального (в том числе в ЖКТ) мела�
тонина остается в течение суток на стабильном
уровне.

Основной физиологической функцией мелато�
нина традиционно считалось регулирование цир�
кадного ритма, но со времени открытия экстрапи�
неальной секреции представления о значении
в организме и, главное, регуляторной роли значи�
тельно расширились (также выявлено, что сыворо�
точный уровень мелатонина и фазы сна, как пра�
вило, не коррелируют [28]). Эндогенный мелатонин
и содержащие его препараты оказывают действие
на специфические мембранные и ядерные рецеп�
торы MT1 и MT2 [26]. Он играет важную роль
в регуляции иммунного ответа, массы тела, репро�
дуктивной системы; оказывает ингибирующее дей�
ствие на рост опухолей, индуцирует апоптоз [18].
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В последнее время было доказано значимое анти�
оксидантное действие мелатонина, что нашло при�
менение в трансплантологии – при транспланта�
ции печени [26]. Экспериментальные исследова�
ния показали, что при экзогенном введении
мелатонин оказывает защитное действие, заключа�
ющееся в уменьшении объема нейродегенерации
головного мозга (особенно в коре головного мозга и
передней доле таламуса) экспериментальных жи�
вотных (крыс), подвергающихся наркозу, что так�
же представляется перспективным в плане исполь�
зования препарата как премедиканта с целью
уменьшения негативных последствий наркоза [31].

Фармакодинамика, дозировки и побочные
эффекты мелатонина. Экзогенный мелатонин под�
вергается биораспаду при первом же попадании в
кровь [10]. Он хорошо проникает в ткани, так как
обладает липофильными свойствами [24]. При этом
70 % вещества в плазме крови связывается с альбу�
мином [10]; 99 % его метаболизируется в печени, 1 %
неизмененного мелатонина экскретируется с мочой.
Время полураспада составляет приблизительно
45 мин [10]. В 2006 г. по результатам мета�анализа
N. Buscemi et al. (2006) определили безопасность при�
менения мелатонина в краткосрочном режиме [6].
Обнаружено, что наиболее распространенными по�
бочными эффектами, возникающими при кратков�
ременном применении мелатонина, были головная
боль, головокружение, тошнота и сонливость. Наи�
более распространенная форма выпуска мелатони�
на – таблетированная.

В РФ мелатонин доступен как снотворное сред�
ство, отпускается безрецептурно в дозировке 3 мг –
в таблетированной форме.

Мелатонин в качестве дополнения к обезболи3
вающим препаратам. Мелатонин обладает седатив�
ным и обезболивающим действием. Эксперименталь�
ные и клинические исследования показали потенци�
рование анестезирующих эффектов тиопентала,
пропофола и кетамина [21]. Антиноцицептивные эф�
фекты мелатонина были хорошо продемонстрирова�
ны во многих экспериментальных исследованиях на
животных [29].

По данным W. Caumo et al. (2007), предопераци�
онное пероральное введение мелатонина 5 мг –
в ночное время и за 1 час до операции – приводит
к клинически значимому анксиолитическому
и обезболивающему эффекту, особенно в первые
24 часа после операции [9]. Пациенты, которые по�
лучали мелатонин, требуют меньших доз морфина
в послеоперационном периоде.

Мелатонин как антиоксидант. Мелатонин под�
держивает митохондриальную функцию в услови�
ях оксидативного стрессa [16]. Механизм действия
заключается в уменьшении степени выраженнос�
ти оксидативного стресса путем действия на не�
скольких ферментных уровнях [15]. Мелатонин

взаимодействует с оксидом азота (NO) и уменьша�
ет активность лимитирующего фермента нитриток�
сидсинтазы (NOS) и так же, как непрямой антиок�
сидант, стимулирует экспрессию генов и актив�
ность супероксиддисмутазы, в свою очередь,
активируя быстрое превращение O

2
 в менее ток�

сичную форму H
2
0

2
. Активность такого фермента,

как глютатиназа пероксидаза, также стимулирует�
ся мелатонином [15]. Отмечена активация
γ �глютамил�цистеин�синтазы, что повышает уро�
вень сниженного глютатиона (GSH).

Мелатонин и опухолевый рост. Мелатонин об�
ладает онкостатическим действием и обеспечивает
противоопухолевую активность организма [27]. Про�
тивоопухолевый эффект максимально выражен при
горномозависимых опухолях (рак молочной желе�
зы, цервикальный рак, рак яичников, рак простаты).
В физиологических концентрациях мелатонин об�
ладает цитостатическим в отношении опухолевых
клеток действием и ингибирует их деление путем
активации апоптоза [18, 19]. В фармакологических
концентрациях действует как фактор дифференци�
ровки, уменьшая инфильтративный и метастатиче�
ский потенциал путем восстановления связей меж�
ду соединительными молекулами и ингибируя су�
ществующие межклеточные связи [27]. У крыс,
получивших индуцирующий агент (DMBA), пинеа�
лэктомия повысила интенсивность роста опухоли,
тогда как введение экзогенного мелатонина пони�
зило интенсивность роста [19].

Иммуностимулирующее действие. Ряд экспе�
риментальных работ показал, что существует тес�
ная связь между продукцией мелатонина (как пи�
неального, так и экстрапинеального) и уровнями
активности иммунной системы [8]. В эксперимен�
те пинеалэктомия индуцирует процессы иммуно�
супрессии, которые восстанавливаются после вве�
дения в организм экзогенного мелатонина. Имму�
ностимулирующий эффект реализуется путем
активации T�лимфоицтов, моноцитов, натуральных
киллеров и даже гранулоцитов, активирующих кле�
точную цитотоксичность и индуцирующих антите�
лозависимый ответ [8]. Действие глюкокортикоидов
на имунную систему также опосредовано мелато�
нином и зависит от его физиологических и фарма�
кологических концентраций. Мелатонин также
вовлечен в систему контроля за числом лимфоци�
тов [17]. Мембранными рецепторами к мелатони�
ну обладают T�лимфоциты. Активация вышеуказан�
ных рецепторов мелатонином вызывает секрецию
цитокинов, таких как интерферон�γ  и интерлей�
кин�2, а также опиоидных цитокинов [12]. В экспе�
риментальном исследовании G. J. Maestroni (1999)
показано защитное действие мелатонина против ви�
русной, бактериальной нагрузки у мышей – ви�
русного энцефалита, бактериальных воздействий
и септического шока [18].
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ПРИМЕНЕНИЕ  В  ПЕРИОПЕРАЦИОННОМ
ПЕРИОДЕ
Хирургическое вмешательство и непосред�

ственно анестезиологическое пособие, как извест�
но, оказывают влияние на изменение интенсивно�
сти секреции мелатонина. М. Vician et al. (1999) опи�
сали более высокие послеоперационные ночные
уровни мелатонина у больных с колоректальным
раком, перенесших операцию [30]. Они предполо�
жили, что это ответ на хирургическое вмешатель�
ство, который непосредственно связан с секреци�
ей мелатонина в кишечнике либо с секрецией его в
эпифизе [30]. Однако S. Nimisura et al. (1998) не смог�
ли показать никаких значительных изменений в
секреции мелатонина у больных, перенесших
оперативные вмешательства [22]. Различные пре�
параты, обычно используемые в анестезии, также
обладают влияющими на синтез мелатонина дей�
ствиями – бензодиазепины, нестероидные про�
тивовоспалительный препараты (НПВП), клони�
дин, кортикостероиды, бета�блокаторы снижают
уровень мелатонина в плазме крови [30]. F. Anton�
Tay et al. (1971) впервые показали, что экзогенно
введенный мелатонин обладает седирующим
воздействием [4]. Клинические исследования, по�
священные изучению предоперационных анксио�
литических эффектов мелатонина, показали зна�
чительное снижение тревожности в placebo�кон�
тролируемых протоколах. D. Ionescu et al. (2008)
отметили, что мелатонин 3 мг может быть успеш�
но использован как разовая премедикация благо�
даря своим анксиолитическим, анальгетическим
действиям [13].

Таким образом, на сегодняшний день использо�
вание мелатонина в хирургической практике в ос�
новном базируется на его функциях как нейро�ме�
диатора, способного потенциировать естественные
защитные реакции организма [25]. Активируемые
мелатонином адаптационные механизмы в ответ на
операционную травму и опухолевые процессы мо�
гут быть с успехом применены для улучшения ре�
зультатов оперативного лечения пациентов с хи�
рургическии заболеваниями. Примеры клиниче�
ского внедрения, доступные к настоящему моменту
в литературе, – в предоперационный период за
сутки до оперативного вмешательства и непосред�
ственно за час до наркоза [31]. Известен опыт дли�
тельного применения мелатонина в предопераци�
онном периоде – прием препарата в дозировке
3 мг в течение 7 дней перед оперативным вмеша�
тельством. Исследования проводились у больных
с опухолями толстого кишечника в предопераци�
онном периоде. Далее осуществлялась операция ла�
пароскопическим или открытым доступом по уда�
лению опухоли. Оценивались как клинические (пе�
риод послеоперационного пареза кишечника,
время отхождения газов, наступления первой де�

фекации), так и лабораторные – иммунологиче�
ские показатели – уровни интерлейкинов 1, 2, 6,
10. Было выявлено укорочение периода реабилита�
ции в послеоперационном периоде – по результа�
там оценки как клинических параметров, так и ла�
бораторных данных – послеоперационного изме�
нения уровня интерлейкинов [25]. В группах
с прекондиционированием мелатонином лапаро�
томного доступа результаты приближаются к груп�
пе оперированных эндохирургическим доступом.

Таким образом, на сегодняшний день использо�
вание мелатонина в хирургической практике в ос�
новном базируется на его функциях как нейро�
медиатора, способного потенциировать естествен�
ные защитные, в том числе иммунные, реакции
организма в ответ на операционную травму; пред�
ставляется перспективным применение параллель�
но с оперативным лечением непосредственно
противоопухолево�онкостатического действия ме�
латонина, что требует проведения дальнейших ла�
бораторных и клинических исследований.
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РЕЗЮМЕ
В. М. Седов, М. М. Плисс, М. Б. Фишман
Возможности применения мелатонина в лечении боль�

ных с хирургическими заболеваниями

Со времени начала широкого внедрения малоинвазив�
ных лапароскопических технологий в абдоминальной хи�
рургии возник вопрос – в чем заключаются их физиологи�
ческие отличия от операций c лапаротомным доступом.
Исследование таких различий, механизмов и их коррек�
ции позволяет приблизить результаты операций с откры�
тым доступом к лапароскопическим. Однако возможности
эффективного системного воздействия, позволяющего кор�
регировать реакцию организма на хирургические мани�
пуляции, остаются неизученными. На сегодняшний день
использование мелатонина в хирургической практике ба�
зируется на его функциях как нейромедиатора, способно�
го потенциировать некоторые естественные защитные ре�
акции организма. В работе анализируются эффекты мела�
тонина, позволяющие использовать его как биологический
адаптогенный регулятор, который в целом выполняет роль
триггера в запуске разнообразных, в том числе репаратив�
ных процессов в организме. Использование адаптацион�
ных механизмов, инициируемых мелатонином в ответ на
операционную травму и опухолевые процессы, может быть
с успехом применено для улучшения результатов опера�
тивного лечения пациентов с хирургическими заболева�
ниями оперируемых как открытым так и лапароскопичес�
ким доступом.

Ключевые слова: мелатонин, хирургические болезни,
предоперационный период, иммунологическая коррекция,
интерлейкины.

SUMMARY
V. M. Sedov, M. M. Pliss, M. B. Fishman
Possible applications of melatonin in the treatment of

patients with surgical diseases

Since the widespread introduction of minimally invasive
laparoscopic techniques in abdominal surgery there was a
question – what are their physiological differences from
operations withapproach by laparotomy. The study of these
differences, mechanisms and their correction allows you to bring
the results of operations with open approach to the laparoscopic.
However, the possibility of an effective systemic exposure,
allowing adapting body reaction to surgical procedures remains
unresolved. To date, the use of melatonin in surgical practice is
based on its functions as a neurotransmitter that can potentiate
some natural protective reaction of the body. The paper analyzes
the effects of melatonin, you can use as a biological adaptogenic
control which generally acts as a trigger to launch a diver�
seprocesses, including reparative ones in the body. The use of
adaptive mechanisms initiated by melatonin in response to
surgical trauma and tumor processes can be successfully applied
to improve the results of surgical treatment of patients with
surgical diseases operated as open and laparoscopic access.

Keywords: melatonin, surgical disease, preoperative period,
immunological correction, interleukins.




