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Р о з ш и р е н а  а н о т а ц і я  

Актуальність: Незважаючи на постійне вдосконалення методичного та технічного арсеналу про-
меневої терапії, пошкодження з боку слизової оболонки і хрящів гортані, які в 30-40% випадків виникають 
під час її проведення, є одним з основних обмежень, що перешкоджають ефективному протипухлинному 
лікуванню у хворих на рак гортані. Ефективність традиційних лікувальних заходів щодо їх профілактики 
відносно невелика, що, на наш погляд, зумовлено недостатньою вивченістю первинних патогенетичних 
механізмів розвитку ранніх місцевих променевих ускладнень, зокрема, недооцінкою ролі оксидативного 
стресу в патогенезі порушення мікроциркуляції в опромінених тканинах гортані. 

 Мета дослідження: зниження частоти виникнення ранніх місцевих запальних променевих ускла-
днень у хворих на рак гортані на основі проведення патогенетично обґрунтованої антиоксидантної, ендо-
теліопротективної і вазодилататорної фармакотерапії.  

Матеріали і методи: До контрольної групи (КГ) увійшли 25 пацієнтів, у яких променевий етап 
комбінованого лікування супроводжувався традиційним лікувально-діагностичними веденням. Основну 
групу (ОГ) склали пацієнти (n=24), у яких променевий етап комбінованого лікування супроводжувався 
застосуванням розробленого лікувально-профілактичного комплексу. Для оцінки інтенсивності оксидати-
вного стресу, індукованого променевою терапією, визначали маркери окисної модифікації білка (ОМБ) – 
альдегідні фенілгідразони (АФГ) і карбоксіфенілгідразони (КФГ), які є найбільш ранніми індикаторами 
окисного пошкодження ендотелію мікроциркуляторного русла. Стан антиоксидантної системи оцінювали 
за рівнем загальних тіолів та відновленого глутатіону в плазмі крові. Стан мікроциркуляції в тканинах 
гортані оцінювали за допомогою методу лазерної допплерівської флоуметрії (ЛДФ).  

Результати та обговорення: Фармакокорекція патологічних процесів, що виникають в про- і ан-
тиоксидантному гомеостазі у хворих основної групи, яка була проведена препаратом тіотриазолін, дозво-
лила нормалізувати порушення шляхом зниження вмісту АФГ (на 8,66%), КФГ (на 14,31%), збільшити 
рівень відновленого глутатіону (на 11,07%) і загальних тіолов (на 15,91%) порівняно з пацієнтами контро-
льної групи. Фармакокорекція порушень мікроциркуляції, які виникають у опромінених тканинах за ангі-
оспастичним типом, яка була проведена за допомогою пентоксифіліна, дозволила збільшити показник 
мікроциркуляції на 19,61%, нормовану амплітуду в міогенному діапазоні – на 26,49%, знизити міогенний 
тонус на 36,06% і показник шунтування – на 9%, що свідчило про деблокацію спазматичного компоненту 
в мікроциркуляторному руслі опромінених тканин гортані. Таким чином, застосування патогенетично 
обґрунтованої антиоксидантної, ендотеліопротектівної і вазодилататорної фармакокорекції порушень у 
про- і антиоксидантних системах гомеостазу та пов'язаних з ними порушень мікроциркуляції в тканинах 
гортані у хворих на рак гортані, на променевому етапі комбінованого лікування – ефективний метод про-
філактики місцевих постпроменевих ускладнень, проведення якого достовірно зменшує частоту виник-
нення хондроперихондрита гортані в основній групі в порівнянні з контрольною на 27,5% (p <0,05).  

Ключові слова: рак гортані, променева терапія, порушення мікроциркуляції, оксидативний стрес, 
ранні місцеві постпроменеві ускладнення, фармакокорекція. 



Ринологія, №2, 2014  65 

THE EFFECTIVENESS OF PHARMACOCORRECTION DISORDERS OF MICROCIRCULATION IN 
THE TISSUES OF THE LARYNX AND BIOCHEMICAL HOMEOSTASIS IN PATIENTS WITH LA-

RYNGEAL CANCER DURING RADIATION STAGE OF COMBINED TREATMENT 

Troyan V.I, Belenichev I.F., Sinaiko I.A. (Zaporozhzhye)  

State Institution «Zaporizhia Medical Academy of Post-Graduate Education Ministry of Health of Ukraine» 
e-mail: entzsmu@mail.ru 

E x t e n d e d   a n n o t a t i o n  

Actuality: Despite the constant improvement of the methodological and technical Arsenal radiotherapy arising 
during its implementation in 30-40% of cases of damage from mucous membranes and cartilages of the larynx are still 
one of the main constraints hindering effective antitumor treatment in patients with laryngeal cancer. Efficiency tradi-
tional therapeutic measures for their prevention is relatively small, which, in our opinion, due to lack of knowledge of 
primary pathogenetic mechanisms of development of early local radiotherapy complications, in particular, underestima-
tion of the role of oxidative stress in the pathogenesis of disorders of microcirculation in irradiated tissues of the larynx, 
leading to their appearance  

Research aim: reduce the incidence of early local inflammatory radiotherapy complications in patients with can-
cer of the larynx, through the undertaking of pathogenetically justified antioxidant, endotheliopathy and vasodilatory 
pharmacotherapy.  

Materials and methods: The control group (CG) included 25 patients in whom radiation phase of the combined 
treatment was accompanied by traditional diagnostic and treatment management. The core group (CG) consisted of 
patients (n=24), in which the radiation phase of the combined treatment was accompanied by the implementation of 
preventive and curative complex. To estimate the intensity of oxidative stress induced by radiation therapy were identi-
fied markers of oxidative modification of protein – aldehyde phenylhydrazone (AFG) and carboxyphenylhydrazone 
(CFG), which are the earliest indicators of oxidative damage to the endothelium of the microvasculature. The state of 
the antioxidant system was evaluated by the level of total thiols and glutathione in plasma. The state of microcirculation 
in the tissues of the larynx was estimated using the method of laser Doppler flowmetry (LDF).  

Results and discussion: Ongoing pharmacocorrection emerging pathological processes in pro - and antioxidant 
homeostasis in patients OG drug thiotriazoline allowed to normalize it by reducing the amount AFG on 8,66%, CFG on 
14,31%, to increase the glutathione level on 11,07% and total thiols on 15,91% compared to KG. Pharmacocorrection 
arising in irradiated tissues disorders of microcirculation in angiospastic type using pentoxifylline allowed to increase 
microcirculation index on 19,61%, the normalized amplitude in myogenic range on 26,49%, reduce myogenic tone on 
36,06% and by pass 9%, indicating that deblocation spasmatic component in the microvasculature of irradiated tissues 
of the larynx. Thus, the use of pathogenetically justified antioxidant, endothelioprotective and vasodilatory pharmaco-
correction violations in pro- and antioxidant systems and associated disorders of microcirculation in the tissues of the 
larynx in patients with laryngeal cancer is an effective method of preventing local postradiation complications, as it 
significantly reduces the incidence of hondroperichondritis in the main group compared to the control by 27,5 % 
(p<0,05).  

Key words: larynx cancer, radiation therapy, impaired microcirculation, oxidative stress, early local postradiation 
complications, pharmacocorrection. 

 

Одним из компонентов комбиниро-
ванного лечения больных раком гортани Т1-

2N0M0 является лучевая терапия. Несмотря 
на постоянное совершенствование методи-
ческого и технического арсенала лучевой 
терапии, возникающие во время ее прове-
дения в 30-40 % случаев повреждения сли-
зистой оболочки и хрящей гортани по-
прежнему являются одними из основных 
ограничений, препятствующих эффектив-
ному противоопухолевому лечению у этой 
категории пациентов [2, 4, 7, 13, 14]. Наи-
более широко применяемые в настоящее 
время средства профилактики и лечения 
при лучевых осложнениях включают анти-
бактериальные и иммуностимулирующие 

препараты, антигистаминные и противовос-
палительные средства, стимуляторы репа-
ративной регенерации [1, 9, 12, 15, 19, 22]. 
Однако эффективность такого комплекса 
лечебных мероприятий относительно неве-
лика, что, на наш взгляд, обусловлено не-
достаточной изученностью первичных ме-
ханизмов развития ранних местных лучевых 
осложнений, в частности недооценкой роли 
оксидантного стресса в патогенезе наруше-
ния микроциркуляции (МЦ) в облученных 
тканях гортани, ведущего к его появлению 
[6, 8, 10, 17, 18, 21, 25, 27, 28]. 

Ранее нами [16] у больных раком гор-
тани Т1-2N0M0 на лучевом этапе комбиниро-
ванного лечения было выполнено исследо-
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вание состояния показателей про- и антиок-
сидантных систем, а также микроциркуля-
ции в тканях гортани. В результате этой 
работы, нами была выявлена прямая корре-
ляционная связь между повышением пока-
зателей окислительной модификации белка, 
спастическим типом микроциркуляции и 
возникновением ранних местных лучевых 
осложнений, а также обратная корреляци-
онная связь между частотой их развития и 
дефицитом антиоксидантной системы. По-
лученные данные явились основанием для 
разработки патогенетически обоснованной 
антиоксидантной, эндотелиопротекторной и 
вазодилататорной фармакокоррекции при 
возникающих нарушениях, а также для изу-
чения эффективности ее применения с це-
лью профилактики появления ранних мест-
ных лучевых осложнений.  

Цель исследования: снижение часто-
ты развития ранних местных воспалитель-
ных лучевых осложнений у больных раком 
гортани Т1-2N0M0 на основе проведения па-
тогенетически обоснованной антиоксидант-
ной, эндотелиопротекторной и вазодилата-
торной фармакотерапии. 

 
Материалы и методы исследования 
В исследование были включены 49 

больных раком гортани Т1-2N0M0, которые 
находились на обследовании и комбиниро-
ванном лечении в ЛОР-клинике Запорож-
ского ГМУ с декабря 2011 по декабрь 2013 
г. Из них в контрольную группу (КГ) вошли 
25 пациентов, у которых лучевой этап ком-
бинированного лечения сопровождался тра-
диционным лечебно-диагностическими ве-
дением. Основную группу (ОГ) составили 
лица (n=24), у которых лучевой этап комби-
нированного лечения сопровождался при-
менением разработанного лечебно-профи-
лактического комплекса. 

Большинство обследуемых (КГ) со-
ставляли мужчины – 24 (96%), женщина 
была 1 (4%), средний возраст – 57,5±0,98 
лет. При гистологическом исследовании у 
больных во всех случаях выявлен плоско-
клеточный рак с преобладанием орогове-
вающей формы (81%). При определении 
степени гистологической дифференциации 
опухолей у 72% пациентов отмечена сред-
няя степень дифференцировки (G2).  

Проведенный анализ структуры ран-
них местных лучевых осложнений упациен-
тов КГ показал, что традиционное медика-
ментозное ведение лучевого этапа комби-
нированного лечения сопровождалось воз-
никновением хондроперихондрита гортани 
у 40% обследуемых. 

В основной группе пациентов также 
преобладали мужчины было 22 (91,6%), 
женщин было 2 (8,33%), средний возраст 
обследуемых 54,3±0,95 лет; при морфоло-
гическом исследовании у всех 24 больных 
диагностирован плоскоклеточный рак c 
преобладанием ороговевающей формы 
(74,4%) средней степени дифференцировки 
(79,0%). 

Анализ полученных данных свиде-
тельствует о том, что обе группы пациентов 
были идентичны по основным параметрам. 
Все больные получали комбинированное 
лечение по стандартам с использованием 
современных методов. На І этапе выполня-
лись различные по объему резекции гортани: 
в КГ расширенная хордэктомия – у 60,4%, 
фронто-латеральная резекция – у 25,5%; в 
ОГ – у 55,9 и 26,7%, соответственно. 

На ІІ этапе комбинированного лече-
ния осуществлялся курс дистанционной 
телегамматерапии (ДТГТ) на ложе удален-
ной опухоли и регионарные лимфатические 
коллекторы с подведением СОД  
40 Гр. 

Для оценки интенсивности оксидант-
ного стресса, индуцированного лучевой 
терапией, определялись маркеры окисли-
тельной модификации белка (ОМБ) – альде-
гидные фенилгидразоны (АФГ) и карбок-
сифенилгидразоны (КФГ), которые являют-
ся наиболее ранними индикаторами окисли-
тельного повреждения эндотелия микро-
циркуляторного русла. Состояние антиок-
сидантной системы оценивалось по уровню 
общих тиолов и восстановленного глута-
тиона в плазме крови.  

Биохимические исследования выпол-
нялись согласно методическим рекоменда-
циям для спектрофотометра LIBRAS32PC 
(Великобритания) с использованием реак-
тивов фирмы Sigma. 

Cостояние микроциркуляции в тканях 
гортани оценивалось с помощью метода 
лазерной допплеровской флоуметрии 
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(ЛДФ). В процессе исследования опреде-
лялся показатель микроциркуляции (ПМ), 
среднеквадратическое отклонение показа-
теля микроциркуляции (σ) и коэффициент 
ее вариации (Кv). Для оценки функцио-
нального состояния микроциркуляторного 
русла (МЦР) использовались нормирован-
ные амплитуды активных (нейрогенного 
Ан/3σ, миогенного Ам/3σ) и пассивных 
(дыхательного Ад/3σ, сердечного Ас/3σ) 
механизмов регуляции кровотока, опреде-
ляемые с помощью программного обеспе-
чения прибора ЛАКК-02 – «LDF 
2.20.0.507WL».  

 Контролирование клинической ха-
рактеристики облучаемой резецированной 
гортани осуществлялось физикальными и 
видеоэндоскопическими методами с помо-
щью операционного микроскопа и ригидно-
го эндоскопа с видеокамерой. 

Статистическая обработка производи-
лась в программе Statistica 7,0 с применени-
ем методов непараметрической статистики. 
Для статистического анализа использова-
лась описательная статистика, а для сравне-
ния разницы в двух независимых группах – 
критерий U Манна-Уитни.  

 
Результаты исследования  
и их обсуждение 
Выявленные нами нарушения в про- и 

антиоксидантном гомеостазе и микроцир-
куляторном русле у больных раком гортани 
Т1-2N0M0 на лучевом этапе комбинирован-
ного лечения свидетельствовали о депрес-
сивном влиянии ДТГТ на тиол-
дисульфидную систему с последующим 
окислительным повреждением эндотелия 
сосудов перихондрия щитовидного хряща, 
ведущим к возникновению ранних местных 
воспалительных лучевых осложнений. По-
этому нам с целью коррекции возникающих 
патологических процессов в про- и антиок-
сидантном гомеостазе представилось целе-
сообразным применить, перепарат «Тиот-
риазолин», содержащий в своей структуре 
тиоловую группу. Благодаря ее высоким 
восстановительным свойствам препарат 
переводит свободные радикалы кислорода в 
неактивное состояние и способствует реак-
тивированию антиоксидантных ферментов. 
Это, кроме всего прочего, способствует еще 

и более эффективному расходованию анти-
оксиданта токоферола (витамина Е), что 
позволяет сохранить структуру и функции 
клеток [5, 11]. 

Кроме того, тиотриозолин способен 
вносить весомый вклад в такое патогенети-
ческое звено, как местное нарушение кро-
вообращения по ишемическому типу. Ее 
прямым следствием является кислородное 
голодание тканей, довольно быстро приво-
дящее к необратимым изменениям в клет-
ках с исходами в некроз и апоптоз.  

Тиотриазолин назначался по ступен-
чатой схеме: первые 10 дней ДТГТ – 2 мл 
2,5% раствора в/м 2 раза в день, а затем на 
протяжении 20 дней перорально по 200 мг 3 
раза в сутки.  

С целью коррекции возникающих в 
облученных тканях нарушений в МЦР по 
ангиоспастическому типу нами использо-
вался препарат «Агапурин», действующим 
веществом которого является пентоксифил-
лин, улучшающий микроциркуляцию в тка-
нях за счет повышения эластичности (де-
формируемости) и снижения агрегационной 
активности эритроцитов, уменьшения вяз-
кости и улучшения текучести крови [23, 26]. 
Сосудорасширяющий эффект препарата 
проявляется в основном на спазмированных 
сосудах (спазмолитическое действие). Ус-
тановлено, что пентоксифиллин снижает 
адгезию и агрегацию полиморфноядерных 
лейкоцитов, предупреждает повреждающее 
действие их на клетки сосудистого эндоте-
лия. Кроме того, пентоксифиллин угнетает 
продукцию кислородных радикалов, а так-
же высвобождение гидролитических лизо-
сомальных ферментов и эластазы нейтро-
филами. При применении пентоксифиллина 
уменьшалось количество постлучевых ме-
стных осложнений у больных с опухолями 
головы и шеи [20]. 

Агапурин назначался по ступенчатой 
схеме: с первого по 10-й день облучения – 5 
мл на 250 мл 0,9% раствора натрия хлорида 
капельно 1 раз в сутки, а затем на протяже-
нии 20 дней перорально по 100 мг – 3 раза в 
день. 

При изучении эффективности диффе-
ренцированной коррекции нарушений в 
про- и антиоксидантном гомеостазе у боль-
ных основной группы нами была проанали-
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зирована динамика содержания маркеров 
оксидантного стресса в крови, индуциро-

ванного лучевой терапией, как в контроль-
ной, так и в основной группах (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Содержание маркеров оксидантного стресса в плазме крови у больных раком гортани 
T1-2N0M0, индуцированного лучевой терапией 

Группы больных 
АФГ усл.ед. г/белка КФГ усл. ед. г/белка 

M±m 
Контрольная 10,15±0,60 5,31±0,26 
Основная 9,27±0,36 4,55±0,26 

 
Данные таблицы показывают, что по-

казатели прооксидантной системы в ОГ 
становятся более стабильными, чем в КГ: 
снижается содержание АФГ на 8,66%, а 
КФГ – на 14,31%, что свидетельствует о 
патогенетически обоснованном и эффек-
тивном проведении коррекции выявленных 
нарушений. 

На эффективность фармакокоррекции 
показателей про- и антиокисидантной сис-
тем в ОГ указывал прирост такого важного 
компонента антиоксидантной системы, как 
восстановленный глутатион, на 11,07% по 
сравнению с КГ, который, взаимодействуя с 
NO, образует нитрозоглуктатион, обладаю-

щий эндотелиопротекторным действием. 
Прирост восстановленного глутатиона со-
провождался увеличением в ОГ восстанов-
ленных эквивалентов тиол-дисульфидной 
системы на 15,91% по сравнению с КГ 
(табл. 2). 

Таким образом, патогенетически обос-
нованная фармакокоррекция показателей 
про- и антиоксидантной систем в ОГ тиот-
риазолином, обладающим антиоксидантным 
и эндотелиопротекторным действием, и ага-
пурином с вазодилататорным эффектом при-
водила к нормализации и более стабильному 
состоянию показателей микроциркуляции в 
тканях гортани (табл. 3). 

 
 

Таблица 2 
Показатели антиоксидатной системы у больных раком гортани Т1-2N0M0 на фоне ДТГТ 

Группы больных 
Глутатион восст., ммоль/г Hb Общие тиолы, ммоль/г Hb 

M±m 

Контрольная 17,51±0,8 10,57±0,53 

Основная 19,69±2,01 12,57±0,53 
 

Таблица 3 
Показатели ЛДФ-метрии у больных раком гортани Т2N0M0  

на лучевом этапе комбинированного лечения 

Группы больных 
ПМ, пф. ед. Н/3с М/3с НТ МТ ПШ 

M±m 

Контрольная 24,50±1,29 10,18±0,8 9,96±0,78 3,77±0,32 3,91±0,33 1,11±0,09 

Основная 30,48±2,42 10,85±0,97 13,55±0,63 3,64±0,32 2,50±0,14 1,01±0,07 
 
 
Так, из представленных в таблице 

данных видно, что у лиц основной группы 
значения ЛДФ характеризовались досто-

верным (p<0,05) увеличением показателя 
микроциркуляции на 19,61%, возрастанием 
нормированной амплитуды в миогенном 
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диапазоне на 26,49%, снижением миогенно-
го тонуса на 36,06% и показателя шунтиро-
вания на 9% (табл. 3), что свидетельствует о 
деблокации спазматического компонента в 
микроциркуляторном русле облученных 
тканей гортани.  

 

 

Сравнение частоты развития ранних мест-
ных постлучевых осложнений в основной и кон-
трольной группах (P<0,05)  

 
 

При сравнительном анализе частоты 
возникновения в обеих группах ранних ме-
стных постлучевых воспалительных ослож-
нений обнаружено достоверное (P<0,05) 
снижение частоты развития хондропери-
хондрита гортани у пациентов основной 
группы по сравнению с контрольной на 
27,5% (рис.). 

 
Выводы 
Применение патогенетически обосно-

ванной антиоксидантной, эндотелиопротек-
торной и вазодилататорной фармакокоррек-
ции нарушений в про – и антиоксидантных 
системах гомеостаза, а также сопряженных 
с ними изменений микроциркуляции в тка-
нях гортани у больных раком гортани  
Т1-2N0M0, на лучевом этапе комбинирован-
ного лечения – эффективный метод профи-
лактики местных постлучевых осложнений, 
так как достоверно уменьшает частоту воз-
никновения хондроперихондрита гортани в 
основной группе на 27,5 % (P<0,05) по 
сравнению с контрольной. 
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