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Рак гортани составляет от 1 до 4% всех злокачественных опухолей человека. Среди злокачественных опухолей ЛОР органов он встречается наиболее часто (60 – 70%) [12] и многие исследователи отмечают неуклонный рост заболеваемости раком гортани [5, 10, 11]. 
Все многочисленные взгляды на проблему патогенеза новообразований сводятся к четырем основным теориям: физико-химической, вирусной, дизонтогенетической и полиэтиологической. Согласно полиэтиологической теории, которой придерживаются большинство патологов и клиницистов, причиной развития опухолей могут быть самые разнообразные факторы, но все они ведут к одному результату – глубокому нарушению обмена веществ в клетке и анаплазии. 
При изучении этиологии злокачественных новообразований верхних дыхательных путей установлено, что в большинстве случаев развитию опухоли предшествуют патологические процессы, которые называются фоновыми, а также так называемые предраковые состояния. Что касается рака гортани, то многие факторы канцерогенного риска достаточно хорошо изучены [9]. Однако, четких критериев, позволяющих установить озлокачествление на ранней стадии развития опухолей до сих пор не разработано, хотя проводящееся в последние годы углубленное изучение уже развивающегося предрака на субклеточном и молекулярном уровне создают предпосылки для более точного определения факторов риска [8]. 

 К настоящему времени получены данные, свидетельствующие о том, что к эндогенным факторам патогенеза доброкачественных опухолей и опухолеподобных гиперпластически-дистрофических процессов в гортани относятся нарушения адаптационно-трофической функции ВНС, которая обеспечивает адекватный тканевой и клеточный метаболизм. Дисфункция ВНС способствует развитию патологических  изменений гемодинамики и трофического состояния тканей гортани при действии повреждающих факторов внешней и внутренней среды. В результате возникает избыточное разрастание эпителия (гиперплазия), сопровождающееся дистрофическими изменениями цитоплазмы и клеточного ядра, появляются признаки гиперкератоза, а также его дисплазия (кератоз с атипией), то есть создаются условия для формирования опухолей [13, 14, 15].  Дальнейшее изучение факторов бластомогенеза с позиций нервной трофики необходимо для развития таких проблем медицины как патологическая регенерация, метаплазия и дисплазия, особенно с учетом того, что предраковые изменения часто характеризуются как стойкие очаговые пролифераты, развивающиеся и длительно существующие в условиях нарушенной трофики, причем под «трофикой» подразумевается регулирующее воздействие нервной системы на обмен веществ, строение и функцию тканей [1, 6, 7]. 

В связи с этим, целью настоящего исследования явилось изучение функционального состояния вегетативной нервной системы у больных раком гортани. Обследовано 20 мужчин в возрасте от 40 до 75 лет, обратившихся в фониатрическое отделении СПб НИИ ЛОР с жалобами на охриплость голоса. Обследование включало анамнестический анализ, объективное исследование гортани  с использованием видеостробоскопа, рентгенологическое исследование гортани, цитологическое исследование мазков со слизистой оболочки пораженных участков гортани и гистологическое исследование удаленных опухолей гортани, определение функционального состояния ВНС. 

У всех пациентов отмечалась охриплость голоса на протяжении от 3-х мес. до 2-х лет, а у 6 человек - болезненность в области гортани, без четкой локализации. У 2-х больных в анамнезе отмечена гипертоническая болезнь, а у одного -  хронический бронхит. Почти все пациенты курили много лет. 

При ларингоскопическом обследовании было выявлено, что у всех больных слизистая оболочка голосовых складок имела розовый цвет с выраженным сосудистым рисунком и наличием патологических изменений. Образования располагались в виде крупнобугристых (16 случаев), или мелкобугристых (4 случая) сосочковых разрастаний на одной или обеих голосовых складках по всей их  поверхности, либо занимали лишь часть голосовых складок (4 случая). У всех больных патологический процесс распространялся на переднюю комиссуру и в подскладковый отдел гортани. При видеостробоскопическом исследовании амплитуда колебаний голосовых складок в области поражения и на участке, свободном от него, у 8 пациентов отсутствовала. Слизистая волна также отсутствовала. У 12 человек наблюдалось асимметричное уменьшение амплитуды колебаний голосовых складок. Слизистая волна часто отсутствовала на гипертрофированной стороне. Определялись невибрирующие участки. Голосовая щель была неправильной формы и зависела от размеров и формы образования. В 6 случаях голосовая функция была существенно нарушена из-за полной неподвижности или резкого ограничения движения пораженной голосовой складки.

При исследовании мазков-перепечатков с поверхности слизистой оболочки голосовых складок данные цитологического анализа соответствовали картине рака гортани: были обнаружены многочисленные пласты поверхностного эпителия с признаками выраженного полиморфизма цитоплазмы и ядра. Кроме того, в препаратах встречались клетки, сходные с койлоцитами, а также  удлиненные, изогнутые клетки цилиндрического эпителия.

Патологогистологическое исследование биопсийного материала было проведено в 8 случаях, а в 12 случаях был исследован операционный материал, полученный после хирургического вмешательства в объеме органосохраняющих операций на стадиях Т1 – Т3. У всех больных гистологическая картина соответствовала плоскоклеточному раку различной степени дифференцировки. 
Функциональная диагностика состояния ВНС пациентов включала определение вегетативного тонуса, вегетативной реактивности и вегетативного обеспечения деятельности.

Вегетативный тонус (ВТ) определяли с помощью специальной таблицы, разработанной в отделе вегетативной патологии ММА им. И.М. Сеченова и вегетативного показателя ритма сердца (ВПР) по методике обработки ЭКГ, предложенной Р.М. Баевским [2].

Для оценки вегетативной реактивности (ВР) использовали соотношение индексов напряжения (ИН) в ортоклиностатической пробе (ИН2 в ортоположении на первой минуте к ИН1 в покое).

Вегетативное обеспечение деятельности (ВОД) определяли с помощью ортоклиностатической пробы по методу Z. Servit [17].

Исследования проводили за две - три недели до оперативного вмешательства, натощак, в 10 часов утра, при соблюдении условий полного комфорта.

Сопоставление клинической картины, данных морфологического анализа структур слизистой оболочки и данных физиологического исследования активности ВНС показало, что между ними существует определенная взаимосвязь. Это позволило выделить 2 группы больных.

Результаты исследования функционального состояния ВНС у больных раком гортани представлены в сводной таблице 1.

Табл. 1

Распределение больных раком гортани в зависимости от функционального состояния вегетативной нервной системы 

	N группы
	Кол- во больных
	ВТ
	ВР
	ВОД

	
	
	-
	N
	+
	-
	N
	+
	-
	N
	+

	1
	4
	2
	2
	
	2
	
	2
	2
	
	2

	2
	16
	1
	15
	
	15
	
	1
	16
	
	


N - нормальное состояние вегетативного тонуса (ВТ) - эйтония, вегетативной реактивности (ВР) и адекватное вегетативное обеспечение деятельности (ВОД); (+) – повышенный ВТ, гиперреактивность, избыточное ВОД; (-) - пониженный ВТ, гипореактивность, недостаточное ВОД.

По данным видеоэндоскопии у пациентов первой группы (4 человека) слизистая оболочка голосовых складок была утолщена, имела розовый цвет, иногда с выраженным сосудистым рисунком. Опухоли располагались в виде единичных, мелких, реже крупных, сосочковых разрастаний по краям голосовых складок, ближе к передней комиссуре, распространяясь в подскладковый отдел гортани. Определялись участки кератоза в виде бляшек белого цвета с четкими границами или рыхлых наложений серовато-белого цвета (Рис. 1). 

[image: image1.jpg]



Рис. 1. Видеоэндоскопическая картина гортани у б-ого 50 лет, а.к. №.15657.

При исследовании мазков-перепечатков с поверхности слизистой оболочки гортани в препаратах преобладали пласты клеток многослойного плоского эпителия из различных его слоев, иногда встречались клетки цилиндрического эпителия. В пластах обнаружены эпителиоциты с признаками клеточного и ядерного полиморфизма. Наблюдались эпителиальные пролифераты крупноклеточного типа с большим количеством двуядерных элементов, а также скопления клеток с пикнотичными ядрами и обильной оксифильной цитоплазмой или, напротив, с голубоватой цитоплазмой и ядрами, различающимися по форме, размерам и структуре хроматина. В некоторых случаях были выявлены плотные комплексы клеток с крупными темными ядрами, цитоплазма которых практически не была видна или присутствовала в виде узкого ободка вокруг ядра. Клетки таких плотных конгломератов иногда образовывали структуры, напоминающие монетные столбики, что характерно для картины недифференцированного мелкоклеточного рака гортани.

Функциональная диагностика состояния ВНС у больных первой группы показала, что у двух пациентов низкий общий вегетативный тонус сочетался с гиперреактивностью и избыточным вегетативным обеспечением деятельности, а у двух других при нормальном вегетативном тонусе отмечена сниженная вегетативная реактивность и недостаточное вегетативное обеспечение деятельности (Рис. 2а).
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Рис. 2. Функциональное состояние ВНС у обследованных больных 

У больных второй группы (16 пациентов) голосовые складки при клиническом обследовании выглядели утолщенными, гиперемированными. Участки гипертрофии имели диффузную форму,  розовый или красный цвет, бугристую поверхность и очаги плоского кератоза. В 3-х случаях наблюдалось ограничение подвижности одной голосовой складки, а еще в одном полная ее неподвижность (Рис. 3).
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Рис. 3. Видеоэндоскопическая картина гортани у б-го 56 лет, а.к.№.48305.

При цитологическом исследовании у этих больных на фоне аморфного детрита были выявлены клетки, сохранившие черты плоского эпителия, но с признаками выраженного полиморфизма. В обширных пластах поверхностного эпителия наряду с гипертрофированными эпителиоцитами со светлой цитоплазмой без четких контуров, иногда с двумя ядрами, встречались клетки мелких размеров. Форма клеток варьировала от округлой и неправильной до вытянутой. Ядра обычно располагались в центре, различались по форме, размерам и структуре хроматина. В большом количестве присутствовали элементы хронического  воспаления – лимфоциты, нейтрофильные лейкоциты. Кроме того, в препаратах встречались удлиненные, изогнутые клетки цилиндрического эпителия без ресничек. Они были одиночными или объединялись в группы по 3 – 4 элемента. Перечисленные изменения свидетельствуют о наличии тканевой и клеточной атипии, что характерно для плоскоклеточного рака гортани.
Функциональное состояние ВНС у 15 пациентов второй группы  характеризовалось эйтонией и недостаточным вегетативным обеспечением деятельности за счет сниженной вегетативной реактивности, и лишь у одного больного при сниженном ВТ была отмечена гиперреактивность (Рис. 2в). Однако ВОД оставалось недостаточным.
Наблюдение за больными в течении 2 – 3-х лет удалось осуществить только в 4-х случаях. Один из  пациентов 1 группы длительное время лечился с клиническим диагнозом: «папилломатоз гортани». При первичном исследовании мазков-перепечатков с поверхности слизистой оболочки гортани данные цитологического анализа соответствовали картине, характерной для папилломатоза гортани (Рис. 4а). В препаратах были обнаружены пласты клеток многослойного плоского эпителия из различных его слоев, иногда клетки цилиндрического эпителия. В состав некоторых эпителиальных пластов входили клетки с крупными гиперхромными ядрами, окруженными кольцевидным светлым перинуклеарным пространством. Эти клетки сходны с койлоцитами, которые обычно свидетельствуют о вирусной природе заболевания. Отмечалась выраженная дисплазия эпителия.

После удаления опухоли при прямой опорной микроларингоскопии было проведено гистологическое исследование, подтвердившее клинический и цитологический диагнозы. При исследовании функционального состояния ВНС на этой стадии болезни был отмечен низкий общий вегетативный тонус, который сочетался с гиперреактивностью и избыточным вегетативным обеспечением деятельности. 

При повторном осмотре пациента через 2 года образование в гортани было обнаружено вновь, а эндоскопическая картина оставалась схожей с первоначальной, однако при видеостробоскопии отмечалось снижение амплитуды колебаний голосовых складок, а слизистая волна была меньше в местах голосовых складок, свободных от опухоли. 

При повторном цитологическом исследовании мазков-перепечатков из гортани были обнаружены признаки недифференцированного рака (Рис. 4б).
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а.                                                              б.
Рис. 4. Мазок-перепечаток из гортани б-го Р, а) 48 лет, б) 50 лет, а.к.№15657. Окраска азуром и эозином. а) Папиллома гортани. Пролиферат эпителиальных клеток. Об. 8, ок. 10.; б) Рак гортани. Конгломерат опухолевых клеток. Об.40, ок. 10.

Показатели функционального состояния ВНС оставались без изменений. 

У трех пациентов из второй группы первоначальная клиническая картина соответствовала хроническому гипертрофическому ларингиту. При первичном цитологическом исследовании были выявлены выраженные признаки гиперплазии. Кроме многочисленных пластов поверхностных клеток встречались и скопления эпителиоцитов из более глубоких слоев. В клетках поверхностного эпителия были обнаружены дегенеративно-дистрофические изменения, гипертрофия и гиперхроматоз ядер. Клетки цилиндрического эпителия отличались отсутствием ресничек, иногда имели извитую форму. Из других клеточных элементов чаще всего встречались нейтрофильные, лейкоциты и лимфоциты, иногда - лимфоцитарные инфильтраты. Фон препаратов составляла белковая субстанция и бактерии (Рис. 5а).
Консервативное лечение, которое было назначено этим больным заключалось в местном применении лекарственных средств противовоспалительного и противоотечного действия. В двух случаях после проведенного лечения отмечались положительные изменения состояния слизистой оболочки голосовых складок, однако охриплость голоса не исчезала. 

При повторном обращении через 2 – 3 года эндоскопическая картина гортани отличалась от первоначальной. Были обнаружены более выраженные гипертрофические изменения слизистой оболочки голосовых складок. Она имела более бугристую поверхность, встречались очаги плоского кератоза. В одном случае наблюдалось ограничение подвижности голосовой складки. При цитологическом исследовании мазков-перепечатков со слизистой гортани были выявлены клетки, сохранившие черты плоского эпителия, но с признаками выраженного полиморфизма (Рис. 5б). В обширных пластах поверхностного эпителия наряду с гипертрофированными эпителиоцитами со светлой цитоплазмой без четких контуров, иногда с двумя ядрами, встречались клетки мелких размеров. Форма клеток варьировала от округлой и неправильной до вытянутой. Ядра обычно располагались в центре, различались по форме, размерам и структуре хроматина. В большом количестве присутствовали элементы хронического  воспаления – лимфоциты, нейтрофильные лейкоциты. Встречались удлиненные, изогнутые клетки цилиндрического эпителия без ресничек. Гистологическое исследование слизистой оболочки было проведено в 1 случае после биопсии, а в 2-х случаях - после хирургического вмешательства в объеме органосохраняющих операций. Всем больным был поставлен гистологический диагноз: «плоскоклеточный рак». Исследование функционального состояния ВНС было проведено как при первичном, так и повторном осмотре. Изменения вегетативных параметров не наблюдалось. Во всех случаях было отмечено наличие эйтонии в сочетании со сниженной вегетативной реактивностью и недостаточным вегетативным обеспечением деятельности.
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Рис. 5 Мазок-перепечаток из гортани б-го Б, а) 52 года, б) 55 лет, а.к.№3656. Окраска азуром и эозином а) Хронический ларингит. Дегенеративно-дистрофические изменения эпителия слизистой оболочки гортани. Об. 40, ок. 10.; б) Рак гортани. Полиморфизм клеток. Об. 8, ок. 10. 

Результаты наблюдения за динамикой патологического процесса показали, что на фоне длительного нарушения нейровегетативного обеспечения деятельности слизистой оболочки гортани в одном случае произошла малигнизация папилломы, а в трех - озлокачествление хронического гипертрофического ларингита. 

Из литературы известно, что пролиферация эпителия слизистых оболочек связана с базальными клетками, которые активно размножаются и детерминируют в определенном направлении [3]. При нарушении механизмов детерминации эпителиальной ткани возникают различные патологические процессы, в основе которых лежит усиленная пролиферация, или даже безграничное размножение клеток, приводящее к образованию опухолей. Клетки опухоли приобретают особые свойства, отличающие их от нормальных клеток не только в количественном, но и в качественном отношении. Это связано с изменениями метаболизма, способности к дифференцировке, размеров ядра и цитоплазмы, процессов размножения и ультраструктуры эпителиальных клеток [4]. Клеточная детерминация помимо генетических механизмов, в значительной мере обусловлена воздействием на ткань регуляторных систем организма и тем обменом веществ, который необходим для выполнения тканью специфических функций. Выходя из под контроля регуляторных механизмов, клетки растут и развиваются по анапластическому типу, продуцируя новые (аномальные) клетки своего типа, как это и происходит при раке [16]. Отклонения эпителиоцитов слизистой оболочки гортани у обследованных больных от обычной гистологической дифференцировки могут быть вызваны различными причинами, в том числе и нейродистрофическими изменениями морфофункциональных свойств тканевых элементов, развивающимися вследствие неадекватной деятельности вегетативных нервных структур. Это обстоятельство необходимо учитывать при лечении больных раком гортани, а также  при профилактике рецидивов и озлокачествления предраковых состояний гортани. Методы диагностики и коррекции функционального состояния ВНС следует включать в комплекс лечебных и профилактических мероприятий.
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