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АКТУАЛЬНОСТЬ
По данным международного агентства 

по изучению рака (МАИР), ежегодно в мире 
регистрируется более 12 миллионов. но-
вых случаев заболевания, большая часть 
из которых не обходится без хирургиче-
ского вмешательства. Понимание влия-
ния анестезиологического пособия на раз-
витие и исход болезни требует изучения и 
подтверждения в проспективных рандо-
мизированных многоцентровых клиниче-
ских исследованиях, а также постоянного 
анализа результатов этих исследований.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Проанализировать опубликованные 

материалы исследований в области при-
менения опиоидов в периоперацион-
ном периоде у онкологических больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опубликованные результаты исследо-

ваний множества центров, специализиру-
ющихся на оказании помощи онкологиче-
ским больным.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
Существуют доказательства того, что 

периоперационное обезболивание онколо-
гических больных может влиять на мета-
стазирование и отдалённые рецидивы [1], 
например, раннее сообщалось что севофлу-
ран проявляет противораковую активность 
при раке шейки матки [2], однако наиболее 
часто используемым лекарством для купи-
рования периоперационной боли и боле-
вого синдрома у онкологических больных 
являются опиоиды [3]. Необходимо пони-
мать влияние данной группы лекарств на 
различные процессы онкогенеза, учитывая 
противоречивость имеющихся выводов. В 
исследовании влиянии эффектов опиоидов 
на ангиогенез, от которого в значительной 
степени зависит прогрессирование рака, 
был проведен сравнительный анализ [4], 
показавший, что три из четырех опиоидов 
оказывают стимулирующее действие на ан-
гиогенез, и, кроме того, что опиоиды стиму-
лируют ангиогенез с помощью различных 
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механизмов. В исследовании было про-
демонстрировано, что морфин в дозах от 
0,1 мкг до 100 мкг стимулировал образова-
ние эндотелиальных клеточных трубок, про-
лиферацию и выживание в условиях сниже-
ния фактора роста. Среди опубликованных 
исследований, касающихся влияния мор-
фина на неоваскуляризацию, стимулирую-
щий эффект наблюдался в одной половине 
[5, 6], а ингибирующий эффект – в другой 
[7, 8]. Авторы исследования утверждают, 
что причина такого несоответствия может 
быть в результате различий в модельных 
системах, типе эндотелия, концентрациях 
лекарств и условиях эксперимента. Так же 
в эксперименте было показано, что оксико-
дон в том же диапазоне концентраций так-
же проявлял проангиогенную активность, 
но был менее мощным, чем морфин. Фента-
нил в дозах от 0,1 мкг до 10 мкг стимулирует 
ангиогенез, что подтверждается недавними 
исследованиями [9], а в более высоких кон-
центрациях (например, 100 мкг и 1000 мкг) 
фентанил постепенно терял свою стимули-
рующую активность. Резкое снижение ан-
гиогенеза наблюдалось у морфина, фента-
нила и оксикодона при концентрации 1000 
мкг, это позволило предположить, что опи-
оиды в этой концентрации, вероятно, ток-
сичны для эндотелиальных клеток. Кодеин 
по-разному воздействует на эндотелиаль-
ные клетки, в дозе до 1000 мкг он вообще 
не влияет на биологическую активность 
эндотелиальных клеток. Напротив, мор-
фин и фентанил демонстрируют мощную 
проангиогенную активность, а оксикодон 
демонстрирует умеренную проангиогенную 
активность [4]. 

Хотя опубликованные исследования по-
казали, что проангиогенная и антиангио-
генная активность опиоидов основана на 
опиоидных рецепторах [10], исследование 
T. Feng и др. демонстрирует, что морфин 
действует на эндотелиальные клетки че-
рез μ-независимую от опиоидных рецеп-
торов активацию митоген-активируемой 
протеинкиназы (МАПК), что согласуется с 
предыдущим исследованием [1]. Напротив, 
фентанил и оксикодон действуют на эндоте-
лиальные клетки через другие механизмы, 
не зависящие от μ-опиоидных рецепторов. 
Налоксон не противодействует ангиогене-

зу, индуцированному опиоидами, и не инду-
цирует ангиогенез сам по себе, то же самое 
наблюдается в микрососудистых эндоте-
лиальных клетках человека, подвергшихся 
воздействию морфина и налоксона [1, 4]. 
Морфин, фентанил и оксикодон, но не коде-
ин, увеличивают фосфорилирование p44/42 
МАПК. Специфический ингибитор МАПК 
обращает вспять действие морфина, но не 
фентанила или оксикодона, что указывает 
на то, что только морфин действует на эндо-
телиальные клетки через активацию МАПК, 
но и так же на то, что фентанил и оксико-
дон действуют через другие механизмы. 
Морфин активирует МАПК независимым 
от опиоидных рецепторов образом. МАПК 
активируется рецепторными тирозинкина-
зами, рецепторами, связанными с G–бел-
ком, и ионными каналами [33], которые 
могут быть основной мишенью морфина. 
Недавняя работа показывает, что фентанил 
имитирует ангиогенез путем стимулиро-
вания VEGFR2/FAK/PI3K/Akt и увеличения 
активности малых GTPases и передачи сиг-
налов, а опосредованный VEGFR2, может 
быть вовлечен в действие фентанила [4, 
9]. Оксикодон стимулирует биологическую 
активность раковых клеток посредством 
регуляции пути рецептора эпидермально-
го фактора роста (epidermal growth factor 
receptor, EGFR). Учитывая важность EGFR в 
эндотелиальных клетках, оксикодон, воз-
можно, усиливает ангиогенез путем сти-
мулирования передачи сигналов, опосре-
дованных EGFR [4, 12]. В исследовании K. 
Xiao и др. показано, что фентанил усилива-
ет биологические функции раковых клеток 
яичников и обращает вспять вызванный 
химиотерапией апоптоз за счет активации 
EGFR. Молекулярный механизм действия 
фентанила на раковые клетки яичников за-
ключается в активации EGFR. Фентанил уси-
ливает фосфорилирование EGFR и активи-
рует его последующую передачу сигналов, 
MEK/ERK и PI3K/Akt [12, 13, 20]. Аберрантная 
активация PI3K/Akt играет важную роль в 
онкогенезе и прогрессировании рака яич-
ников посредством регулирующих молекул, 
участвующих в пролиферации, выживании, 
транскрипции и ангиогенезе [21]. Способ-
ность фентанила активировать PI3K/Akt хо-
рошо коррелирует с его пролиферативным 
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и способствующим выживанию действи-
ем на раковые клетки яичников. Истощение 
EGFR устраняет эффекты фентанила при 
раке яичников, подтверждающие, что EGFR 
является мишенью фентанила. Известно, 
что EGFR сверхэкспрессируется в раковых 
клетках, но не в нормальных клетках [22]. 
Фентанил индуцирует EGFR, воздействуя 
на эндогенный μ-опиоидный рецептор [13].  
Рецепторы, связанные с G-белком (GPCR), 
и рецепторные тирозинкиназы (RTK) обра-
зуют гетерокомплексы и запускают внутри-
клеточную передачу сигналов и клеточные 
реакции. Трансактивация RTK с помощью 
GPCR была продемонстрирована для EGFR, 
PDGFR и рецептора инсулиноподобного 
фактора роста (IGFR) [23]. Хотя было пока-
зано, что фентанил увеличивает фосфори-
лирование передачи сигналов PDGFR-β на 
модели диабета [24], фентанил не влияет на 
фосфорилирование PDGFR в клетках рака 
яичников.

Три линии клеток рака яичников челове-
ка: SK-OV-3, TOV-21G и SW626, были выбра-
ны для демонстрации биологических эф-
фектов фентанила в модели рака яичников 
с различным гистологическим и генетиче-
ским профилем. В исследовании исполь-
зовался фентанил при 100-400 мкг, что эк-
вивалентно 0,033–0,13 мкг/мл. Используя 
множественные клеточные анализы, было 
показано что фентанил в клинических кон-
центрациях способствует росту и миграции 
рака яичников, не влияя на выживаемость 
[13]. Фентанил проявляет противораковую 
активность при лейкемии и раке поджелу-
дочной железы [14, 15, 16], но прораковую 
активность при раке молочной железы и 
легких [17, 18].

Комбинация фентанила с цисплатином 
и паклитакселом является антагонистиче-
ской. Это предполагает, что фентанил мо-
жет снизить эффективность химиотерапии 
у больных раком яичников, если оба препа-
рата назначаются одновременно [13]. Одна-
ко исследование Dai S и др. показало, что 
фентанил повышает эффективность инги-
битора тирозинкиназы при лейкемии [16] и 
в исследовании Nomura Y и др. обнаружено, 
что фентанил не влияет на эффективность 
5-фторурацила в отношении клеток рака 
толстой кишки [19].

На данный момент существует не так уж 
много исследований, в которых описано 
влияние фентанила на клинический исход 
у больных раком яичников. Lin и др. прове-
ли ретроспективное исследование потен-
циального влияния эпидуральной и общей 
анестезии (ОА) с применением опиоидов 
на прогноз рака яичников. Результаты ис-
следования показали, что у больных раком 
яичников, получавших ОА и внутривенную 
анальгезию смертность была выше, чем у 
тех, кто получал эпидуральную анестезию 
[25].

Ряд ретроспективных исследований по-
казал, что хирургическое вмешательство 
и воспаление могут влиять на нейроэн-
докринную реакцию, что может негатив-
но сказаться на функции Т-клеток [26, 27]. 
Кроме того, методы анестезии могут пода-
влять клеточный иммунитет, воздействуя 
на нервную и эндокринную системы [28-
30]. О пользе эпидуральной анестезии для 
Т-клеточного иммунитета сообщалось в ис-
следовании резекции рака желудка. В этом 
клиническом исследовании CD3+ Т-клетки 
снижались больше в группе общей анесте-
зии, чем в группе, где была использована 
комбинация общей и эпидуральной анесте-
зии [31]. Исследование общей анестезии 
показало, что цитотоксичность естествен-
ных киллеров (NK), которые играют реша-
ющую роль в противоопухолевом иммуни-
тете, подавляется летучими анестетиками, 
включая изофлуран и севофлуран [32]. По-
сле лапароскопической радикальной ги-
стерэктомии по поводу рака шейки матки 
количество циркулирующих лимфоцитов 
(CD3+ клетки, CD4+ клетки и NK-клетки), а 
также соотношение клеток CD4+ к клеткам 
CD8+ было значительно ниже в группе се-
вофлурана, чем в группе пропофола, и по 
сравнению с исходным уровнем, отмеча-
лось другое количество циркулирующих 
лимфоцитов, кроме клеток CD8+, которые 
значительно уменьшились в обеих группах 
[33]. Исследование, посвященное влиянию 
различных методов анестезии на функцию 
иммунитета пациентов, перенесших пер-
вичную резекцию рака печени, показало, 
что послеоперационные уровни CD4+ Т-кле-
ток и CD8+ Т-клеток были ниже после общей 
анестезии в сочетании с эпидуральной ане-
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стезией, чем после только общей ане-
стезии [34]. CD4+ и CD8+ Т-клетки облада-
ют важными противоопухолевыми им-
мунными функциями [35], таким образом, 
комбинированная анестезия оказала нега-
тивное влияние на клеточный иммунитет.

Результаты многих клинических испы-
таний не показали существенного преиму-
щества эпидуральной анестезии по срав-
нению с общей анестезией с точки зрения 
прогноза выживаемости. Исследование у 
пациентов с раком желчного пузыря пока-
зало, что, хотя общая и эпидуральная ком-
бинированная анестезия могут улучшить 
клеточный иммунитет после лапароскопи-
ческой холецистэктомии, показатели 1, 2 и 
3-х летней выживаемости существенно не 
отличались по сравнению с общей анесте-
зией [36]. Многоцентровое проспективное 
рандомизированное исследование пока-
зало, что эпидуральная комбинированная 
анестезия не оказывает влияния на выжи-
ваемость больных раком толстой кишки 
с отдаленными метастазами [37]. Не на-
блюдалось различий между эпидуральной 
анестезией и общей группой в безреци-
дивной выживаемости после радикальной 
простатэктомии [38]. Многие клинические 
рандомизированные исследования регио-
нарной или общей анестезии при раке мо-
лочной железы подтвердили результат, что 
регионарная анестезия, включая эпиду-
ральные методы не влияли на иммуноло-
гический процесс, связанный с рецидивом, 
метастазированием или смертностью, что 
указывает на то, что регионарная анесте-
зия не превосходила общую анестезию в 
условиях выживания после операции по 
удалению рака молочной железы [39-42]. 
Результаты крупного многоцентрового ран-
домизированного клинического исследова-
ния 2011-го года, проведенного в 23 больни-
цах Австралии, Новой Зеландии и Азии по 
эпидуральной анестезии и безрецидивной 
выживаемости после операции на опухоли 
брюшной полости показали, что исполь-
зование эпидуральной блокады в абдоми-
нальной хирургии при раке не было связано 
с улучшением выживаемости без рака [43]. 

Вывод о том, что эпидуральная ане-
стезия не оказывает влияния на прогноз 
опухоли, также был подтвержден в иссле-

довании, где изучалось, может ли общая 
анестезия по сравнению с эпидуральной 
анестезией повлиять на прогноз трансуре-
тральной резекции (ТУР) опухоли мочевого 
пузыря у пациентов с первичным немышеч-
но-инвазивным раком мочевого пузыря. 
Окончательные результаты показали, что 
ни частота рецидивов, ни время безреци-
дивной выживаемости существенно не раз-
личались между двумя группами, и методы 
анестезии не оказали никакого влияния на 
рецидив. Кроме того, среди пациентов с ре-
цидивом не было различий в скорости про-
грессирования между двумя группами, но 
время выживания без прогрессирования в 
группе Е было больше. Среди рассмотрен-
ных факторов только степень была связана 
со временем выживания без прогрессиро-
вания. Следовательно, это исследование 
показало, что общая анестезия и эпидураль-
ная анестезия не влияли на рецидив и про-
грессирование пациентов с немышечно-ин-
вазивным раком мочевого пузыря после 
ТУР [44]. Как сообщалось ранее, пропофол, 
изофлуран и севофлуран, которые обычно 
используются при общей анестезии, нега-
тивно влияют на иммунную функцию па-
циентов, перенесших операцию по удале-
нию опухоли. Казалось, что эпидуральная 
анестезия без применения препаратов для 
общей анестезии может улучшить исходы у 
пациентов с опухолями, но по данным про-
веденного исследования – оба метода ане-
стезии привели к сходным результатам [44]. 

Использование местных анестетиков так 
же упоминается как способность влиять на 
эволюцию рака посредством управления 
анестезией [45]. В экспериментах in vivo 
было показано, что лидокаин подавляет 
развитие опухоли [46, 47], а прямое и непря-
мое противоопухолевое действие лидока-
ина было продемонстрировано in vitro [48]. 
Лидокаин увеличивал экспрессию рецепто-
ров лектиноподобного рецептора D (NKG2D) 
клеток-киллеров и стимулировал функцию 
естественных клеток-киллеров (NK) против 
клеточных линий рака яичников и поджелу-
дочной железы. Он также повышал цитоли-
тическую активность NK-клеток у пациен-
тов, перенесших онкологическую операцию 
[49]. В клинически значимых концентраци-
ях лидокаин деметилирует ДНК в линиях 
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клеток рака молочной железы, делая их 
более чувствительными к генам-супрессо-
рам опухоли и, следовательно, ингибируя 
рост опухоли in vitro [50]. Дополнительные 
механизмы включают ингибирование фос-
форилирования тирозинкиназы, Src и ICAM-
1 в клинически значимых концентрациях 
(зависимые от Src воспалительные сигналь-
ные события), что способствует ингибиро-
ванию адгезии, миграции и эндотелиальной 
проницаемости, тем самым предотвращая 
развитие метастазов в клинически значи-
мых концентрации [51, 52]. Этот эффект, 
по-видимому, не зависит от ингибирования 
потенциалзависимых натриевых каналов. 
Было показано, что при гепатоцеллюляр-
ной карциноме лидокаин увеличивает бе-
лок Bax и активирует каспазу-3, которые ин-
гибируют рост опухолевых клеток, блокируя 
репликацию и индуцируя возможный апоп-
тоз в зависимости от времени и дозы [46]. 
Кроме того, лидокаин значительно снижает 
уровни мРНК ключевых регуляторов опухо-
левых клеток, что приводит к прямым цито-
статическим эффектам и апоптозу в клет-
ках гепатоцеллюлярной карциномы [53]. В 
клинически значимых концентрациях вну-
трибрюшинный лидокаин улучшал выжива-
емость мышей с перитонеальным карцино-
матозом. Кроме того, противоопухолевые 
свойства лидокаина, по-видимому, способ-
ны заметно усиливать эффекты цитотокси-
ческих агентов, таких как цисплатин [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Про- или противоонкогенная активность 

зависит в большей степени от вида основной 
патологии, чем от вида используемого пре-
парата, так, например, фентанил проявляет 
противораковую активность при лейкемии 
и раке поджелудочной железы, но прорако-
вую активность при раке молочной железы 
и легких, а в работе Xiao К и др. впервые 
было продемонстрировано, что фентанил 
в клинически достижимых концентрациях, 
действует антагонистично химиотерапии. 
Лидокаин, в отличии от фентанила, в кли-
нически достижимых концентрациях по-
казал свою противораковую активность 
и способность усиливать эффективность 
химиотерапии. Так же, не решенным оста-
ётся вопрос о выборе метода анестезии у 

онкологических больных, т.к. у пациентов, 
которым проводилась эпидуральная ане-
стезия не было более низкой частоты ре-
цидивов и прогрессирования заболевания. 

Для пациента прежде всего важен ком-
форт и качество анестезии, исходя из это-
го, более предпочтительной является об-
щая анестезия, так как обладает эффектом 
«отсутствия» больного на операции. Для 
хирургов общая анестезия обеспечивает 
более подходящую глубину седации и обе-
зболивания, а также снижает количество 
отвлекающих факторов во время операции. 
Механизмы действия отдельных препара-
тов, использующихся в анестезиологиче-
ских пособиях у онкологических больных, 
заслуживают дальнейшего изучения. 
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