
12

2016. – Т. 15,  вып. 1

участием (MedChemRussia-2013, 8–12 сентября 2013, 
Москва). – 2013. – С. 220.

Popov N.S., Kazaishvili Ju.G., Demidova M.A. Izuche-
nie farmakologicheskoj aktivnosti novyh proizvodnyh tia-
diazola // Materialy I Rossijskoj konferencii po medicins-
koj himii s mezhdunarodnym uchastiem (MedChemRus-
sia-2013, 8–12 sentjabrja 2013, Moskva). – 2013. – S. 220.

6. Schenone S., Brullo С., Bruno О. et al. New 1, 3, 
4-thiadiazole derivatives endowed with analgesic and anti-
inflammatory activities // Bioorg Med Chem. – 2006. – 
V. 14. – № 6 – P. 705.

7. Sharma R., Sainy J., Chaturvedi S.C. 2-Amino-5-
sulfanyl-1,3,4-thiadiazoles: a new series of selective cy-
clooxygenase-2 inhibitors // Acta Pharm. – 2008. – V. 58. – 
№ 3. – P. 26.

8. Березовская И.В. Система оценки безопасности 
фармакологических веществ // Химико-фармацевтичес-
кий журнал. – 2003. – Т. 37. – № 3. – С. 32–34.

Berezovskaja I.V. Sistema ocenki bezopasnosti farma-
kologicheskih veshhestv // Himiko-farmacevticheskij zhur-
nal. – 2003. – T. 37. – № 3. – S. 32–34.

Попов Никита Сергеевич (контактное лицо) – 
ассистент кафедры управления и экономики фар-
мации ГБОУ ВПО Тверской государственный ме-
дицинский университет Минздрава России. 170100, 
Тверь, ул. Советская, д. 4. Тел. 8-963-219-41-89; 
e-mail: ns.popov@mail.ru.

УДК 616-006.6-089.163-06:616.89-085

С.б. марасанов

ФаРмакОлОгическая кОРРекция  
псиХОиммунОлОгическОгО сТаТуса 

ОнкОлОгическиХ БОльныХ В пРОцессе 
пРедОпеРациОннОЙ пОдгОТОВки

Кафедра фармакологии и клинической фармакологии 
ГБОУ ВПО Тверской государственный медицинский университет Минздрава России

В статье обсуждаются возможности фармакологической коррекции психоэмоциональной дезадапта-
ции и состояния иммунитета онкологических больных с тем, чтобы положительно повлиять на исход 
операции и прогноз в послеоперационном периоде. Сравнивались 4 группы больных раком легкого 
(196 мужчин и 5 женщин), получавших в предоперационном периоде диазепам, амитриптилин, тималин 
или симптоматическую терапию. Использовались методы психологического тестирования, а также 
изучалось состояние иммунитета. В ходе исследования выявлена тесная взаимосвязь психоэмоцио-
нального статуса и состояния иммунитета. Установлено, что использование диазепама в предопера-
ционной подготовке больных раком легкого не только вызывает отчетливую регрессию симптомов 
тревожно-депрессивного синдрома в сочетании с иммуностимулирующим эффектом, но и реально 
улучшает качество предоперационной подготовки, уменьшая количество осложнений в ближайшем 
послеоперационном периоде.

Ключевые слова: фармакологическая коррекция, психоэмоциональный статус, состояние иммунитета, 
предоперационная подготовка, осложнения в послеоперационном периоде. 

PHARMACoLoGICAL CoRReCtIon oF PsYCHoIMMunoLoGICAL 
stAtus oF CAnCeR PAtIents DuRInG tHe PReoPeRAtIVe 

PRePARAtIon
S.B. Marasanov

Tver State Medical University

The paper discusses the possibilities of pharmacological correction of psycho-emotional maladjustment and immune 
status of cancer patients in order to positively influence the outcome of surgery and the prognosis in the postopera-
tive period. Four groups of patients with lung cancer (196 men and 5 women) who received preoperative diazepam, 
amitriptyline, timalin or symptomatic therapy were compared. The methods of psychological testing both with the 
study the state of immunity were used. The study found a strong correlation of mental and emotional status and the 
state of immunity. It was found that the use of diazepam in the preoperative preparation of patients with lung cancer is 
not only provide a clear regression of the symptoms of anxiety and depressive syndrome in combination with immune 
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введение 
Несмотря на значительные успехи в области 

диагностики и лечения злокачественных новообра-
зований, повсеместно продолжается рост заболева-
емости и смертности от рака. В настоящее время в 
РФ злокачественные новообразования являются вто-
рой по значимости причиной смертности населения 
после заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
что составляет 14,5% в структуре смертности. Забо-
леваемость, инвалидность и смертность вследствие 
онкологических заболеваний имеют не только меди-
цинское, но и огромное социально-экономическое 
значение [1–3]. По прогнозам, к 2030 году число но-
вых случаев увеличится до 26,4 млн в год, а число 
летальных исходов − до 17 млн [4].

Поражая те или иные органы, злокачественные 
новообразования трансформируют личность и ме-
няют ее адаптивные возможности [5].

А.М. Вейн выделяет три фактора, объясняющие 
практически все формы патологии человека. Первый − 
генетический фактор, отражающий предрасположен-
ность к тем или иным болезням. Второй − иммунитет, 
определяющий уровень защищенности организма. 
Третий фактор − нейрональная регуляция [6].

Х. Айзенк вполне определенно связывает осо-
бенности психоэмоционального статуса, состояние 
иммунитета и риск промоции и прогрессии опухо-
левого процесса [7].

Профилактика перенапряжения нервной системы 
одновременно служит и профилактикой ряда возмож-
ных осложнений во время операции и после нее [8].

цель исследования: определить возможности 
фармакологической коррекции психоэмоциональ-
ной дезадаптации и состояния иммунитета онко-
логических больных с тем, чтобы положительно 
повлиять на исход операции и прогноз в послеопе-
рационном периоде.

материал и методы исследования
В работе изложены данные собственных клини-

ческих наблюдений 201 пациента, у которых был 
выявлен рак легкого (196 мужчин и 5 женщин). Все 
больные были разделены на четыре группы, сопос-
тавимые по стадии заболевания, характеру (объему) 
оперативного вмешательства и гистологическому ва-
рианту опухоли, из которых одна получала диазепам 
0,005 г 3 раза в день, вторая − амитриптилин 0,0125 г 
3 раза в день, третья − тималин 0,005 г в день внут-
римышечно, четвертая − только симптоматическую 
(базисную) терапию. Иммунологическое обследо-
вание больных и изучение их психоэмоционального 
статуса проводили до и через 7 дней после начала 
лечения в предоперационном периоде.

Методы психологического тестирования вклю-
чали сокращенный многофакторный опросник для 

исследования личности (СМОЛ), который представ-
ляет собой метод изучения личностных свойств и 
степени адаптированности обследуемого [9]. Уро-
вень тревожности верифицировался с помощью 
шкалы тревоги Тейлора и Сорассона в модифика-
ции Н.И. Имедадзе [10]; цветовой тест Люшера ис-
пользован как дополнительная методика изучения 
«наличного состояния» больных [11].

Изучение состояния иммунитета предполагало 
количественную оценку иммуноглобулинов G, A, M 
в сыворотке крови методом радиальной иммунодиф-
фузии в агаре по Манчини, необходимую для мони-
торинга течения заболевания. При оценке клеточного 
иммунитета для контроля за применением иммуно-
стимулирующей терапии пользовались тестом спон-
танного розеткообразования [12]. Выделение фосфои-
нозитидов из цельной крови осуществлялось методом 
проточной горизонтальной хроматографии [13–14].

Оценка достоверности разности результатов ис-
следования проводилась путем расчета t-критерия 
Стьюдента: если t > 2, то разность достоверна, т. е. 
она соответствует вероятности безошибочного про-
гноза, равной 95% и более (P < 0,05).

результаты исследования 
и обсуждение
Сравнительный анализ динамики психоэмоци-

онального статуса больных раком легкого на фоне 
применения различных лечебных схем показал сле-
дующее. По данным СМОЛ (табл. 1), на больных 
раком легкого наиболее выраженное положитель-
ное влияние оказывали диазепам и тималин [15–16]. 
Клинически это выразилось регрессией симптомов 
тревожно-депрессивного синдрома. К 7-му дню 
лечения у больных, получавших диазепам или ти-
малин, наблюдались достоверно более низкие пока-
затели по 3-й («эмоциональная лабильность»), 4-й 
(«импульсивность») и 8-й («аутизм, созерцатель-
ность») шкалам по сравнению с больными, полу-
чавшими симптоматическую терапию. Кроме того, у 
больных, получавших тималин, отмечено достовер-
ное повышение уровня на 9-й шкале («оптимистич-
ность») по сравнению с 1-м днем лечения.

Что касается уровня тревожности (шкала Тейло-
ра), «наличного состояния» больного (тест Люшера), 
то на эти параметры психоэмоционального статуса 
наиболее эффективно влияли амитриптилин и диа-
зепам (табл. 2). 

Полученные данные достаточно убедительно 
объясняются анксиолитическим действием диазе-
пама, тимолептическим эффектом амитриптилина. 
Как известно, иммуностимулятор тималин не об-
ладает прямым психотропным действием. Вместе 
с тем, его положительное влияние на психоэмоци-
ональное состояние больных раком легкого, вери-

stimulating effect, but actually improves the quality of preoperative preparation, reducing the number of complications 
in the immediate postoperative period. 

Key words: pharmacological correction, psycho-emotional status, immune status, preoperative preparation, 
complications in the postoperative period. 
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таблица 1
Сравнительная динамика усредненного профиля Смол больных раком легкого  

на фоне лечения различными методами (n=85)

Вид
терапии

Дни
наблю-
дения

Шкалы СМОЛ (в Т-баллах)

L F K 1 2 3 4 6 7 8 9

Базисная
(n = 25)

1-й

7-й

56,9 ± 2,4

55,2 ± 5,8

47,5 ± 1,7

50 ± 4,9

51,2 ± 1,8

52 ± 4,9

55 ± 1,6

52,8 ± 2,4

47,4 ± 1,9 

47,2 ± 5,25

47,4 ± 2,0

52,8 ± 2,7

42,5 ± 1,4
52,8 ± 3,8
Р1 < 0,05

48,2 ± 2,2

51,2 ± 5,2

48,3 ± 2,2

46 ± 2,25

45,1 ± 2,1

48,8 ± 3,4

47,3 ± 2,9

49,7 ± 8,5

Базисная 
с диазе-
памом 
(n = 23)

1-й

7-й

53,9 ± 2,5

54,6 ± 2,2

46,1 ± 1,5

46,8 ± 1,6

47,1 ± 1,5

55,2 ± 1,7
Р1<0,05
Р3<0,05

52, ± 1,4

51,2 ± 1,7

51,8 ± 2,2

47,2 ± 1,9

47,1 ± 2,0

46,2 ± 1,6
Р2 < 0,05

42,9 ± 1,6

43,7 ± 2,2
Р2 < 0,05

47,9 ± 2,4

44,9 ± 2,2

45,1 ± 1,7

42,0 ± 1,6

42,2 ± 2,1

40,9 ± 1,5
Р2 < 0,05

49,6 ± 3,0

50,2 ± 2,4

Базисная 
с амит-
рипти-
лином 
(n = 22)

1-й

7-й

59 ± 2,6

58,7 ± 3,1
Р4<0,05

45,5 ± 1,4

47,4 ± 1,8

54,6 ± 1,8

54,3 ± 2,8

54,1 ± 1,9

52,8 ± 2,0

46,6 ± 1,7

47,8 ± 2,3

48,6 ± 1,5

44,8 ± 2,0
Р2 < 0,05

47,1 ± 1,9

45,5 ± 2,7

48,3 ± 2,2

44,8 ± 2,5

47,8 ± 2,5

45,8 ± 2,8

45,9 ± 2,0

45 ± 2,6

44,9 ± 2,5

47,8 ± 1,9

Базисная 
с тимали-
ном  
(n = 15)

1-й

7-й
50,5 ± 3,0

48,8 ± 3,3

50 ± 2,0

46,4 ± 1,8

48,4 ± 1,9

48,6 ± 2,2

55,2 ± 2,2

51,2 ± 2,6

54,2 ± 1,9
Р2<0,05

47,7 ± 2,9

51,5 ± 2,5

43,6 ± 2,7
Р1 < 0,05
Р2 < 0,05

49 ± 2,6
Р2 < 0,05

43,7 ± 2,7
Р2 < 0,05

48,2 ± 3,4

42,6 ± 2,9

47,1 ± 2,9

43,9 ± 2,9

45,4 ± 2,7

44 ± 2,9

43,2 ± 2,4

49,7 ± 1,9
Р1 < 0,05

Примечание. Р1 – достоверность различия с 1-м днем наблюдения; Р2 – с показателями группы «базисная терапия»; Р3 – диа-
зепам – тималин; Р4 – амитриптилин – тималин.

фицированное методом СМОЛ, не вызывает сом-
нения. Можно предположить, что оптимизация 
психоэмоционального статуса происходила опосре-
дованно и была связана с улучшением физического 
состояния больных вследствие иммуностимулиру-
ющего и биостимулирующего действия тималина. 

Сравнительный анализ влияния использован-
ных методов терапии на показатели иммуноло-
гической реактивности показал, что применение 
диазепама и тималина оказывало стимулирую-
щее влияние на продукцию антител (табл. 3).

Это выразилось в отчетливом повышении уров-
ня иммуноглобулинов G, A, M к 7-му дню лечения. 
В доступной нам литературе мы не встретили сооб-
щений об иммуностимулирующем действии бензo-

таблица 2
Сравнительная динамика уровня 

тревожности больных раком легкого 
на фоне лечения различными методами  
(в баллах шкалы тейлора и Сарассона) 

Вид терапии
Уровень тревожности

Р
1-й день 7-й день

Базисная 
(n = 40) 16,1 ± 1,4 11,1 ± 2,7 –

Базисная  
с диазепамом
(n = 23) 

16,5 ± 2,2 10,5 ± 1,9 Р < 0,05

Базисная 
с амитриптилином 
(n = 21) 

14,5 ± 1,2 8,9 ± 1,3 Р < 0,05

Базисная 
с тималином 
(n = 16) 

21,1 ± 2,5 16,2 ± 3,1 –

Примечание. Р − достоверность различия с 1-м днем наблю-
дения.

таблица 3
Сравнительная динамика 

сывороточных иммуноглобулинов 
у больных раком легкого на фоне 
лечения различными методами

Вид терапии Дни наб-
людения

Иммуноглобулины в г/л
G А М

Базисная  
(n = 105) 

1-й

7-й

13,1 ± 2,6

8,7 ± 1,3
Р1 < 0,05
Р3 < 0,05

3,3 ± 0,18

3,4 ± 0,3

2,0 ± 0,13
Р1 < 0,05

2,35 ± 0,16
Р1 < 0,05

Базисная 
с диазепамом 
(n = 27) 

1-й

7-й

8,4 ± 1,1
Р1 < 0,05

12,1 ± 0,9
Р1 < 0,05
Р2 < 0,05
Р4 < 0,05

2,8 ± 0,4

3,5 ± 1,3

0,9 ± 0,1
Р1 < 0,05
Р4 < 0,05
1,2 ± 0,1
Р2 < 0,05
Р3 < 0,05
Р4 < 0,05

Базисная 
с амитрипти-
лином  
(n = 31) 

1-й

7-й

19,4 ± 1,7
Р4 < 0,05
14,4 ± 2,0
Р4 < 0,05

3,65 ± 0,35

3,2 ± 0,5

2,1 ± 0,2
Р1 < 0,05
1,8 ± 0,29

Базисная 
с тималином
(n = 18) 

1-й

7-й

18,2 ± 1,7

19,4 ± 1,7
Р3 < 0,05
Р4 < 0,05

3,7 ± 0,1

4,1 ± 0,12
Р1 < 0,05
Р2 < 0,05
Р4 < 0,05

1,6 ± 0,14
Р4 < 0,05
1,3 ± 0,13
Р4 < 0,05

Контроль 
(базисная 
терапия) 
(n = 50) 

1-й

7-й

16,9 ± 1,5

13,5 ± 1,6

3,3 ± 0,28

3,3 ± 0,7

1,9 ± 0,17

2,2 ± 0,4

Здоровые доноры  
(n = 46) 15,63 ± 1,17 2,68 ± 0,55 1,29 ± 0,13

Примечание. Р1 − достоверность различия с нормой; Р2 − с по-
казателями в 1-й день наблюдения; Р3 − с контрольной груп-
пой; Р4 − с группой больных, получавших базисную терапию.
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диазепинов, а тем более о механизме его реализации. 
Можно высказать предположение, что, улучшая пси-
хоэмоциональный статус онкологических больных, 
диазепам опосредованно положительно влияет на 
состояние иммунитета.

У больных, получавших амитриптилин, выявлено 
отчетливое снижение уровня всех классов иммуно-
глобулинов, что позволяет сделать вывод об отсут-
ствии стимулирующего влияния амитриптилина на 
продукцию антител.

Исследование показателей клеточного иммуни-
тета (табл. 4) позволяет сделать вывод о стимули-
рующем влиянии терапии тималином и диазепамом 
на продукцию В-лимфоцитов [17]. Воздействие 
диазепама на гуморальную фазу иммунного ответа, 
подтверждаемое увеличением количества как В-лим-
фоцитов, так и иммуноглобулинов, еще раз убеждает 
нас в иммуностимулирующем эффекте этого препа-
рата, механизмы реализации которого нуждаются в 
дальнейшем изучении.

таблица 4
Сравнительная динамика  

т- и в-лимфоцитов крови у больных 
раком легкого на фоне лечения 

различными методами

Вид терапии Дни на-
блюдения

Т-лимфоциты
(абс. в 1 мкл 

крови) 

В-лимфоциты 
(абс. в 1 мкл 

крови) 
Базисная  
(n = 105) 

1-й

7-й

1348 ± 145,5

1131 ± 125,5

229,1 ± 31,1
Р1 < 0,05

106 ± 15,3
Р1 < 0,05
Р2 < 0,05
Р3 < 0,05

Базисная 
с диазепамом 
(n = 27) 

1-й

7-й

789,5 ± 228,1
Р1 < 0,05
Р4 < 0,05

664 ± 349

44 ± 13,6
Р1 < 0,05
Р3 < 0,05
Р4 < 0,05

123,25 ± 12,9
Р1 < 0,05
Р2 < 0,05

Базисная 
с амитрипти-
лином  
(n = 31) 

1-й

7-й

1386 ± 132,3

1253 ± 233

165,5 ± 29
Р1 < 0,05
147 ± 23
Р1 < 0,05

Базисная 
с тималином 
(n = 18) 

1-й

7-й

1164 ± 119

1198,6 ± 74,5

123 ± 9,2
Р1 < 0,05
Р4 < 0,05

153 ± 11,5
Р1 < 0,05
Р2 < 0,05 
Р4 < 0,05

Контроль 
(базисная 
терапия) 
(n = 50) 

1-й

7-й

1048 ± 166

1052 ± 15,5

190 ± 42
Р1 < 0,05

201 ± 37,5
Р1 < 0,05

Здоровые доноры  
(n = 46) 

1351,5 ± 135,1 546,2 ± 78

Примечание. Р1 − достоверность различия с нормой; Р2 − с 
показателями в 1-й день наблюдения; Р3 − с контрольной 
группой; Р4 − с группой больных, получавших базисную 
терапию.

Результаты лечения амитриптилином проявились 
тенденцией к снижению уровня Т- и В-лимфоцитов 
по сравнению с исходным.

Изучение динамики фосфолипидов, показателей, 
которые одновременно характеризуют состояние 
нервной и иммунной систем, показало, что к 7-му 
дню лечения во всех группах достоверно повышал-
ся уровень фосфатидиланозитов, причем наиболее 
выраженным это повышение было у больных, по-
лучавших диазепам [13; 18].

Сопоставление динамики показателей психоэмо-
циональной сферы и состояния иммунитета [19] при 
различных вариантах лечения показало, что приме-
нение транквилизатора диазепама и иммуностимуля-
тора тималина оказало наиболее благоприятное вли-
яние на нервно-психические процессы и состояние 
иммунитета. Использование амитриптилина оказы-
вало незначительный положительный эффект в виде 
уменьшения уровня тревоги. Влияние этого препара-
та на иммунитет следует признать негативным.

Различные методы предоперационной подго-
товки, оказавшие столь неоднозначное влияние на 
психоэмоциональное состояние и иммунитет он-
кологических больных, не могли не отразиться на 
течении ближайшего послеоперационного периода 
и количестве осложнений [20].

Анализ качества предоперационной подготов-
ки показал следующее. У больных, получавших в 
процессе предоперационной подготовки диазепам 
или тималин, наблюдалась положительная дина-
мика психоэмоциональных процессов и состояния 
иммунитета и, одновременно, отчетливая тенденция 
к уменьшению числа осложнений (95% и 16,7% со-
ответственно).

Амитриптилин положительно влиял лишь на от-
дельные показатели психоэмоционального статуса; 
количество осложнений в этой группе было несколько 
больше (18,2%). Наибольшее число интра- и после-
операционных осложнений было у больных, получав-
ших базисную (симптоматическую) терапию (21,5%).

Таким образом, в ходе исследования выявлена 
тесная взаимосвязь психоэмоционального статуса 
и состояния иммунитета. Установлено, что исполь-
зование диазепама в предоперационной подготовке 
больных раком легкого не только вызывает отчетли-
вую регрессию симптомов тревожно-депрессивного 
синдрома в сочетании с иммуностимулирующим эф-
фектом, но и реально улучшает качество предопера-
ционной подготовки, уменьшая количество ослож-
нений в ближайшем послеоперационном периоде.
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