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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ	458
Актуальность проблемы. Неуклонный рост числа заболеваний щитовидной железы позволяет отнести разнообразие нозологий, «привязанных» к этому органу, к эколого-социальной эпидемии. Действительно, в структуре общей заболеваемости, патологические процессы, локализованные в тканях щитовидной железы занимают одно из ведущих мест [37, 40, 54, 62, 76, 78, 119, 163, 265, 448]. Причины этого вполне понятны и кроются в негативных эффектах меняющейся экологической обстановки, алиментарных дефектах, обилии стрессирующих воздействий, а также, в большом числе проявлений нарушения морфологии и функции щитовидной железы, реализующихся в разнообразные нозологии [8, 14, 24, 36, 54, 62, 100, 102, 164, 265].
Уровень заболеваемости по тиреоидным нозологиям уступает таковому ряда соматических заболеваний, но в структуре эндокринной патологии занимает лидирующие позиции [ 121, 125, 191, 248, 262, 302, 362, 399].
Обсуждая актуальность данной проблемы особо следует подчеркнуть, что несмотря на обилие классификаций, основанных на причинах возникновения, характере изменений в ткани мишени, топике этих изменений, течению заболевания, объединяющим началом для патологических процессов в тканях щитовидной железы выступает нарушение гормоно- продукции [154, 166, 168, 191, 223, 225, 231, 263, 302, 362, 399]. Наверное одним из немногих исключений из указанного правила является рак щитовидной железы, при котором злокачественная трансформация части тканей органа может не влиять на характеристики тиреоидного гормонального статуса [ 161, 230, 257, 261, 330, 335, 362].
Действительно, гипер-, гипо- и эутиреоидное состояния и характеризуют, и определяют клинические проявления любой нозологической фор-
мы реализованного патологического процесса данной локализации. Именно гормональный профиль - состояние специфической гормональной функции определяет наиболее яркие проявления клинической симптоматики заболеваний щитовидной железы [ 37, 124, 163, 165, 168, 362].
Естественным образом, формирование стратегии и тактики терапии должно основываться и исходить из особенностей нозологии с обязательным учетохм распространенности и выраженности патологического процесса, характера изменений в тканях щитовидной железы, состоятельности ее гормонопродукции. Тем не менее, основу стратегии радикального лечения составляет хирургическое воздействие. Объемы выполняемых оперативных вмешательств вариабельны и определяются ситуационно [ 15, 22, 23, 35, 40, 46, 54, 62, 74, 75, 85, 168]. Основу последовательности решения тактических задач в схеме комбинированного лечения заболеваний щитовидной железы составляют мероприятия по переводу ее гипер-, либо гипофункции в эутиреоидное состояние, далее следует оптимальное обезболивание, хирургическое вмешательство и, наконец, заместительная, либо поддерживающая специфическая гормонотерапия [22, 23, 36, 37, 62, 362 ].
Несмотря на значительное количество работ, позволивших создать достаточно стройную систему терапии заболеваний щитовидной железы, обсуждаемая проблема еще далека от окончательного решения. Так, продолжаются исследования, направленные, в первую очередь, на индивидуализацию тактики лечения пациентов с данной патологией. При этом требует дальнейшего совершенствования этап хирургического вмешательства (объем операции, особенности ее проведения) в зависимости от нозологического варианта заболевания [ 40, 46, 54, 56, 70, 74]. Однако, наиболее принципиальными для решения проблемы в целом являются вопросы, связанные с регулированием эндокринного статуса на различных этапах лечения больных с заболеваниями щитовидной железы [22, 23, 30, 37, 55, 62, 74, 76, 362 ]. Большинство исследователей считают аксиоматичным необ
ходимость нормализации уровня гормонов в предоперационный период [22, 23, 36, 37, 62, 74, 362 ]. Хотя достаточно широко распространена и иная точка зрения, по крайней мере, в отношении заболеваний, характеризующихся развитием гипофункции щитовидной железы. Считается, что проведение гормональной коррекции у пациентов с патологией щитовидной железы предупреждает возникновение интра- и ранних послеоперационных специфических осложнений [75, 76, 94, 101, 122, 154, 163, 171 ]. Целью же назначения вспомогательной или заместительной терапии (в зависимости от объема проведенного оперативного вмешательства) является восстановление физиологически оптимального гормонального статуса. При этом во многом остается открытым вопрос об особенностях (индивидуальный подход) проведения вышеописанных корригирующих воздействий в виду практического отсутствия систематических исследований, касающихся изучения состояния компенсаторно-приспособительных реакций организма пациента, организма, существующего в условиях детерминированного гормональным дисбалансом выраженного напряжения адаптации. Иными словами назначаемая гормонотерапия, вне зависимости от исходного состояния организма, позволяет достичь эутиреоидного «профиля» [75, 76, 94, И 1, 122, 163, 165, 171, 182, 184, 210], в то же время остается неясным какой ценой происходит процесс «возвращения» организг ia к физиологическому (по гормональному статусу) оптимуму [15, 73, 365, 427].
Действительно, гипер- или гипотиреоз формируется в течение достаточно продолжительного времени и, в клиническом аспекте, представляет собой не только гормональную дисфункцию, но и состояние с выраженными особенностями адаптации к изменяющимся условиям окружающейся среды [93, 106, 252, 353, 573]. Вне всяких сомнений изменения гормонального статуса, проявляющие себя как гипер- или гипотиреоидное состояние, сформировавшиеся в результате патологических процессов в тканях щитовидной железы, определяют и разные стратегии долговременной адаптации [194, 212, 288, 355, 400, 635]. Причем, учитывая, что основными мишенями тиреоидных гормонов выступают обменные процессы можно, с определенной ДОЛРЧ уверенности, вести речь и о присутствии двух филогенетически отличных стратегий приспособления: резистентности и толерантности [200, 239, 288, 318, 419].
Именно изучению и анализу изменений состояния и функции ряда органов и систем, обеспечивающих и поддерживающих эти стратегические линии адаптации, должны быть посвящены клинические исследования. То есть, исследования направленные на выяснение условий создания оптимальной жизнедеятельности организма в ситуациях с выраженными нарушениями не только гормонального статуса, но и с уже изменившимися характеристиками приспособительных реакций на стрессирующие воздействия. Полученная при этом информация может явиться основой оптимизации схем комбинированного лечения с целью создания наиболее благоприятных условий для жизнедеятельности организма.
Цель исследования. Вскрыть механизмы формирования нарушений состояния компенсаторно-приспособительных реакций при заболеваниях щитовидной железы, характеризующихся нарушениями специфического тиреоидного гормонального статуса на этапах комбинированного лечения.
Задачи исследования:
1. Определить закономерности формирования особенностей компенсаторно-приспособительных реакций и выявить различия в механизмах их реализации у пациентов с тиреопатиями, сопровождающимися гипо-, эу- и гиперфункцией щитовидной железы.
2.  Определить системы жизнеобеспечения организма, отражающие особенности компенсаторно-приспособительных реакций при нарушениях тиреоидного гормонального профиля (статуса).
3.  Оценить реактивность и особенности механизмов долговременной адаптации у пациентов с заболеваниями щитовидной железы при ее гипо- и гиперфункции на фоне предоперационной корригирующей терапии.
4.  Исследовать состояние компенсаторно-приспособительных реакций после оперативного лечения и определить их зависимость от объема хирургического вмешательства, исходного гормонального статуса и собственно нозологической формы заболевания.
5.  Определить основные направления в подходах к оптимизации комбинированного лечения тиреопатий в плане формирования условий для реализации физиологически оптимальных приспособительных реакций в отдаленном послеоперационном периоде.
6.  Определить возможные направления в тактике оптимизации органосохраняющих операций и хирургической коррекции нарушений гормонального тиреоидного статуса при заболеваниях щитовидной железы.
Положения, выносимые на защиту:
1.  Основу различий состояния компенсаторно-приспособительных реакций у пациентов с заболеваниями щитовидной железы, как сопровождающимися, так и не вызывающими изменения специфического гормонального фона, в условиях компенсированного тиреоидного статуса представляют особенности структуры взаимодействия разноуровневых контуров регуляции поддержания гомеостатического оптимума.
2.  Проведение корригирующей гормональной терапии в предоперационном и отсроченном послеоперационном периодах не приводит к радикальным изменениям в состоянии компенсаторно-приспособительных реакций у пациентов с тиреопатиями, исходно сопровождающимися гипо-, эу- или гиперфункцией щитовидной железы.
3.  Вспомогательными маркерами энергосберегающей стратегии адаптации, формирующейся в условиях гипотиреоза, детерминированного развитием патологического процесса в щитовидной железе, выступает умеренная анемия и угнетение тимусзависимого иммунитета, выраженность которых напрямую зависит от продолжительности заболевания.
4.  Изменения условий поддержания гомеостаза, детерминированные фармакологическим воздействием или оперативным удалением ткани щитовидной железы и, следовательно, обеднением специфических ти- реоидных гормональных влияний находят отражение в структуре межсис- темных взаимодействий параметров и систем, отражающих состояние компенсаторно-приспособительных реакций.
5.  Альтернативными вариантами оптимизации органосохраняющих операций на щитовидной железе могут явиться криодеструкция патологически измененных тканей и, в случае с необходимостью тиреоидэктомии, - пересадка морфологически и функционально сохранного участка ткани щитовидной железы в большой сальник.
Научная новизна. В результате изучения ряда составляющих системы жизнеобеспечения у пациентов с тиреопатиями впервые установлено, что, несмотря на фармакологическую и хирургическую компенсацию девиаций специфического гормонального статуса, у больных имеют место, детерминированные исходным гипо-, эу- и гипертиреоидным состояниями, выраженные различия обеспечения адаптивных механизмов.
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Состояние компенсаторно-приспособительных реакций у пациентов с заболеваниями щитовидной железы с исходной специфической гормональной гипофункцией характеризуется присутствием различной степени выраженности феномена down-регуляции вегетативного обеспечения 
функций по трофотропному типу и может быть охарактеризовано, как энергосберегающее. Определенным маркером энергосберегающей стратегии адаптации, формирующейся в условиях гипотиреоза, выступает состояние ряда параметров системы крови. Основными проявлениями гипо- тиреоидного состояния выступают умеренная анемия и некоторое угнетение тимусзависимого иммунитета, выраженность которых напрямую зависит от продолжительности заболевания.
Специфические маркеры изменений адаптивных реакций у пациентов с заболеваниями щитовидной железы при сохранном тиреоидном статусе не выявлены. Тем не менее, состояние компенсаторноприспособительных реакций при исходно нормальной гормональной функции характеризуется наличием различной степени выраженности ир- регуляции вегетативного обеспечения функций по ваго-инсулярному типу с переходами к эрготропному в условиях выраженных стрессирующих нагрузок.
В группе пациентов с заболеваниями щитовидной железы и ее исходной гиперфункцией обеспечение компенсаторно-приспособительных реакций протекает на фоне выраженного напряжения регуляции с приоритетом участия в поддержании гомеостаза «оперативных» систем нейрогуморального обеспечения функций и активации эрготропных механизмов.
Анализ сохранности адаптационного резерва, оцененного по данным организации межсистемных взаимодействий ряда жизненно важных гомеостатов, выполненный у пациентов, радикально прооперированных по поводу заболеваний щитовидной железы и получающих заместительную терапию, показал наличие выраженной «следовой» реакции в состоянии компенсаторно-приспособительных механизмов, напрямую зависящей от исходного тиреоидного гормонального профиля.
Исходя из полученных результатов следует, что изменения условий поддержания гомеостаза, детерминированные оперативным удалением ткани щитовидной железы и, следовательно, обеднением специфических тиреоидных гормональных влияний, находят отражение как в структуре межсистемных взаимодействий параметров, отражающих состояние компенсаторно-приспособительных реакций, так и в параметрах энергетического статуса пациентов с заболеваниями щитовидной железы.
Разработаны в эксперименте и апробированы в клинике варианты оптимизации органосохраняющих операций на щитовидной железе, доказавшие эффективность и снижение травматичности при селективной криодеструкции участков патологически измененных тканей, а также сохранность функциональной активности морфологически неизмененного аутотрансплантата щитовидной железы в сальнике.
Практическая значимость. Выявленные закономерности изменения условий и механизмов регуляции адаптивными реакциями при гипо-, эу- и гиперфункции щитовидной железы на этапах фармакологической компенсации тиреоидного статуса и хирургического лечения тиреопатии позволили определить ключевые звенья нарушений гомеостаза и обосновать необходимость неспецифической фармакологической коррекции, включающей применение разноуровневых синаптотропных (вегетотропных) и энерго- тропных препаратов.
Разработаны методы органосохраняющих операций при заболеваниях щитовидной железы, заключающиеся в селективной криодеструкции патологически измененных участков ткани («Способ лечения заболеваний щитовидной железы». Патент РФ на изобретение № 2151579 от 27 июня
2000  года); аутотрансплантации морфологически и функционально сохраненного участка тканей щитовидной железы в большой сальник, в случаях необходимости в тиреоидэктомии («Способ профилактики послеоперационного гипотиреоза». Патент РФ на изобретение № 2161917 от 20 января
2001  года).
Результаты работы используются в педагогическом процессе и практической деятельности кафедр хирургии СГМУ и клиники НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН.
Апробация работы. Материалы диссертации доложены на Всероссийской конференции хирургов (Калуга 1996); Международном конгрессе «Паллиативная медицина и реабилитация в здравоохранении» (Крым, 1996); конференции «Актуальные проблемы хирургии» (Томск, 1997); Межрегиональной научно-практической конференции, посвященной 150- летию со дня рождения И.П. Павлова (Томск, 1999); Научно-практической конференции Томской областной клинической больницы (Томск, 1999); Российской научной конференции с международным участием «Современная гастроэнтерология и проблемы заболеваний органов пищеварения XXI века» (Томск, 1999); III Международном конгрессе «Паллиативная медицина и реабилитация в здравоохранении» (Анталия, Турция, 2000); Российской конференции «Актуальные проблемы эндокринологии» (Санкт-Петербург, 2000); региональной научной конференции «Достижения современной лучевой диагностики в клинической практике» (Томск, 2000); заседании областного общества хирургов (Томск, 2000); научной юбилейной конференции, посвященной 110-летию кафедры общей хирургии СГМУ (Томск, 2001); научной конференции «Актуальные проблемы экспериментальной и клинической фармакологии» (Томск, 2001); II конференции молодых ученых России с международным участием «Фундаментальные науки и прогресс клинической медицины» (Москва, 2001); научной конференции НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН «Актуальные проблемы экспериментальной и клинической фармакологии» (Томск, 2002); Российской научной конференции морфологов, посвященной 150- летию А.С. Догеля «Актуальные вопросы экспериментальной и клинической морфологии» (Томск, 2002); Десятом Российском симпозиуме с международным участием «Современные аспекты хирургической эндокринологии» (Смоленск-Москва, 2002); II региональной конференции «Достижения современной лучевой диагностики в клинической практике» (Томск, 2002); Городской научной конференции ЦНИЛ СГМУ (Томск, 2002); научной конференции «Актуальные вопросы хирургической гастроэнтерологии» (Северск, 2002).
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1.  Основу механизмов формирования различий в состоянии и изменении адаптационных резервов при заболеваниях щитовидной железы, сопровождающихся ее гипо-, эу- и гиперфункцией в условиях специфической коррекции и хирургического лечения составляют особенности вегетативного обеспечения функций, характеризующиеся неравновесностью симпатических и парасимпатических влияний с нарушениями переходов активности периферического и центрального контуров регуляции.
2.  Специфическая фармакологическая и хирургическая коррекция тиреоидного статуса при заболеваниях щитовидной железы не ликвидирует, детерминированные гормональной дисфункцией, следовые реакции изменений состояния компенсаторно-приспособительных механизмов, напрямую зависящих от исходного тиреоидного гормонального профиля и продолжительности заболевания.
3.  Исходное скорригированное гипотиреоидное состояние как до, так и после хирургического удаления тканей щитовидной железы характеризуется присутствием феномена down-регуляции со стороны вегетативного обеспечения функций и энергосберегающими механизмами адаптации, а относительно специфическими маркерами этого состояния выступает легкой степени анемия и некоторое угнетение тимус- зависимого иммунитета.
4.  Состояние компенсаторно-приспособительных реакций у пациентов с заболеваниями щитовидной железы при неизмененном специфическом тиреоидном статусе (исходно и после хирургического лечения) существенно отличается от такового здоровых добровольцев и характеризуется иррегуляцией вегетативного обеспечения функций (повышается активность центрального контура управления) и снижением энергетических резервов на клеточном уровне.
5.  При заболеваниях щитовидной железы, сопровождающихся её гиперфункцией, поддержание гомеостаза обеспечивается выраженным напряжением механизмов регуляции состояния компенсаторноприспособительных реакций за счет активации оперативных систем центрального нейрогуморального контура управления, осуществляемой посредством стимуляции эрготропных механизмов. При этих состояниях имеет место зарегистрированное снижение энергетических ресурсов на клеточном уровне.
6.  Выявленные, по данным анализа структур взаимодействия ряда жизненно-важных гомеостатов, различия в состоянии регуляторного контура обеспечения оптимума жизнедеятельности у пациентов при гипо-, эу- и гиперфункции щитовидной железы позволили определить триггерные зоны для возможного патогенетически обоснованного использования центральных и периферических синаптотропных (вегетотропных) и энерготропных фармакологических средств, с целью коррекции нарушений гомеостаза.
7.  На экспериментальном и клиническом материале показана высокая эффективность новых методов оптимизации органосохраняющих операций при тиреопатиях, заключающихся в селективной криодеструкции патологически измененных тканей щитовидной железы и, в условиях тиреоидэктомии, пересадке морфологически и функционально сохранной ее части в большой сальник.
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