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Исследование проведено с использованием мультидисциплинарного направления современной медицины — из-
учения сосудистого эндотелия. Цель работы — определить значимость морфофункциональных нарушений 
сосудистого эндотелия в плане течения послеоперационного периода у больных со злокачественными ново-
образованиями панкретодуоденальной зоны. Обследованы 76 больных со злокачественными новообразовани-
ями панкреатодуоденальной зоны II—IV клинической стадии. Полученные данные свидетельствуют о двух 
основных моментах. Степень эндотелиальной дисфункции у онкологических больных с послеоперационными 
осложнениями превышает таковую у пациентов без осложнений. При этом наиболее значимые нарушения 
выявляются в отношении показателей, ассоциированных с системой гемостаза. Потенциальным направле-
нием для уменьшения риска послеоперационных осложнений в онкологической практике может быть коррек-
ция эндотелиальных нарушений.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: рак панкреатодуоденальной зоны, послеоперационные осложнения, эндотелиальная дис-

функция.
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The study was conducted using multi-disciplinary area of modern medicine - the study of the vascular endothelium. 
The purpose of the study is to determine the significance of morphological and functional abnormalities of the vascular 



клинические исследования

25

оденальной зоны, в том числе 64 раком поджелудочной 
железы, 7 раком большого дуоденального сосочка и 5  
раком терминального отдела общего желчного протока. 
При распределении больных по стадиям согласно клас-
сификации TNM со II стадией новообразования было 
всего 6 (7,9%) пациентов, с III стадией — 39 (51,3%) и с 
IV стадией — 31 (40,8%).

Мужчин в группе обследованных было 49 (64,5%), 
женщин — 27 (35,5%). Обследованные находились в 
возрасте от 47 до 70 лет (средний возраст по группе со-
ставил 62,2±1,4 года).

Принимая во внимание особенности частоты выяв-
ления злокачественных опухолей данной локализации, 
предполагающие в отечественных условиях большое ко-
личество запущенных новообразований, в исследование 
были включены пациенты, требующие радикальных вме-
шательств, осуществляемых открытым способом, с боль-
шим объемом удаляемых тканей и лимфодиссекцией.

Соответственно, учитывая наличие злокачественно-
го новообразования и связанного с ним системного по-
ражения, необходимость применения дополнительных 
методов противоопухолевой терапии, все пациенты от-
носились к группе высокого риска развития послеопера-
ционных осложнений.

В качестве методов исследования сосудистого эндоте-
лия использованы: определение содержания слущенных 
(циркулирующих) эндотелиоцитов в крови по J. Hladovec 
и соавт., 1978; анализ концентрации фактора Виллебранда 
в крови на формалинизованных тромбоцитах по З.С. Бар-
каган; выявление степени эндотелийзависимой вазоди-
латации (ЭЗВД) путем допплероэхокардиографической 
пробы по D. Celermajer и соавт. [9]; определение содер-
жания метаболитов оксида азота в крови по J. Navarro, 
J. Molina в модификации В. Б. Карпюк и соавт.

Статистический анализ предусматривал определе-
ние степени значимости различий выраженности эндо-
телиальных нарушений у лиц с наличием и отсутствием 
послеоперационных осложнений с использованием не-
параметрического метода (по Манну—Уитни). Гранич-
ным показателем наличия статистической значимости 
различий было принято p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Структура осложнений раннего послеоперационного 

периода представлена в табл. 1.
Наиболее частые ранние местные послеопераци-

онные осложнения — нагноение послеоперационной 
раны отмечались в трети клинических случаев, а наи-
более грозные — несостоятельность сформированного 
анастомоза — только в 5,3%.

При развитии несостоятельности анастомоза как го-
раздо более опасного осложнения наличие нагноения 
послеоперационной раны (имевшее место в трех из че-
тырех случаев) не учитывалось.

У обследованных пациентов в общей группе было 
выявлено статистически значимое превышение содер-
жания циркулирующих в периферической крови эндо-
телиоцитов. Степень различий со средним показателем 
группы сравнения достигала 3,9 раза (p < 0,01) (табл. 2).

Для современных биомедицинских специальностей 
сосудистый эндотелий — его физиология, патологиче-
ские изменения, прогностическая, диагностическая зна-
чимость и коррекция — становится не менее важным, 
чем десятилетие назад иммунологические параметры. 
Недавно возникшая и бурно развивающаяся наука об 
эндотелии, еще даже не имеющая общепринятого назва-
ния, относится к числу мультидисциплинарных в рам-
ках теоретической и клинической медицины, поскольку 
сосудистая система — одно из важнейших связующих 
звеньев человеческого организма [1, 2].

В то же время в клинической онкологии до настояще-
го времени состояние сосудистого эндотелия практически 
не принимается во внимание. В качестве единственного 
параметра, ассоциированного с эндотелием и служащего 
прогностическим критерием у больных злокачественны-
ми новообразованиями, используется только эндотелиаль-
ный сосудистый фактор роста [3, 4]. Данный показатель 
отражает только влияние эндотелия на статус неоваскуля-
ризации опухоли и не может быть использован для оценки 
эндотелийассоциированного риска метастазирования, ри-
ска развития тромбоэмбологенных осложнений [5].

Кроме того, как показывают результаты ряда недав-
них исследований, функциональное состояние эндоте-
лия оказывает значимое воздействие на частоту ослож-
нений раннего послеоперационного периода [6].

Гнойно-воспалительные осложнения при оператив-
ных вмешательствах на органах желудочно-кишечного 
тракта всегда представляют наибольший риск неблаго-
приятных исходов. В онкохирургической практике сле-
дует учитывать как предрасполагающие факторы, так и 
потенцированное неблагоприятное влияние осложнений 
данной категории на исходы лечения. Во-первых, само по 
себе использование специфической противоопухолевой 
терапии снижает иммунный статус и естественную рези-
стентность организма [7], во-вторых, ассоциированное с 
этими изменениями развитие осложнений резко увеличи-
вает риск катастрофических нарушений со стороны ана-
стомозов, обусловливающих наибольшую часть леталь-
ных случаев в раннем послеоперационном периоде [8].

Имея в виду комплексный анализ влияния наруше-
ний состояния сосудистого эндотелия на клинические 
результаты лечения больных со злокачественными но-
вообразованиями в панкреатодуоденальной зоне, мы из-
учили особенности некоторых показателей эндотелия в 
связи с развитием послеоперационных осложнений.

Цель исследования — определить значимость мор-
фофункциональных нарушений сосудистого эндотелия 
в плане течения послеоперационного периода у боль-
ных со злокачественными новообразованиями панкре-
тодуоденальной зоны.

Материал и методы
В клинических условиях обследованы 76 больных 

со злокачественными новообразованиями панкреатоду-

endothelium during postoperative course in patients with malignancies pancreaticoduodenal zone. The study included 
76 patients with malignant neoplasms of pancreaticoduodenal zones at the II-IV clinical stage. The findings revealed 
two main points. The rate of endothelial dysfunction in cancer patients with postoperative complications is higher than 
among the patients without complications. The most significant abnormalities are revealed in indicators associated 
with hemostasis. Correction of endothelial disorders can be the potential way to reduce the risk of postoperative 
complications.
K e y  w o r d s: cancer pancreaticoduodenal area, postoperative complications, endothelial dysfunction.
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Аналогично в весьма значительной степени разли-
чались в выделенных группах показатели содержания 
фактора Виллебранда. Степень превышения такового у 
больных без осложнений в раннем послеоперационном 
периоде составила 91,3% (p < 0,05), с послеоперацион-
ными осложнениями — 171,2% (p < 0,01). Также ста-
тистически значимыми были различия между группами 
больных (41,9%; p < 0,05).

Снижение среднего показателя ЭЗВД отмечалось в обе-
их группах, однако степень таковой при отсутствии после-
операционных осложнений составляла только 25,2% (p < 
0,05), а при наличии осложнений — 48,8% (p < 0,01). При 
этом статистически значимой оказалась и разница между 
группами, достигающая 32,3% (p < 0,05).

Практически не наблюдалось особенностей содержа-
ния метаболитов NO у больных без ранних послеопера-
ционных осложнений. Данный факт оказывается суще-
ственно интересным, учитывая наличие эндотелиальной 
дисфункции по всем прочим исследованным показателям.

По нашему мнению, повреждение сосудистого эндо-
телия у больных со злокачественными новообразовани-
ями, оперированных без развития осложнений, в боль-
шой степени компенсируется в функциональном плане 
пожилым возрастом, наличием сопутствующих заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы. Известно, что у 
пожилых лиц и при артериальной гипертензии продук-
ция NO эндотелием может снижаться [11].

Развитие гнойно-воспалительных осложнений в ран-
нем послеоперационном периоде резко меняет картину 
преобладающих влияний на сосудистый эндотелий. Из-
вестны прямые и опосредованные воздействия, застав-
ляющие его при наличии оксидативного стресса произ-
водить большой объем свободного NO, который, тем не 
менее, не обеспечивает адекватной вазодилатации вви-
ду нарушения чувствительности эффекторных клеток и 
компартмента воздействия [12].

Заключение
В проведенных ранее исследованиях было показа-

но, что эндотелиальная дисфункция в широком смысле 
этого термина, предусматривающая морфологические 
изменения сосудистого эндотелия и функциональные 
нарушения, ассоциирована с повышенным риском раз-
вития гнойно-воспалительных хирургических осложне-
ний [6, 13]. Однако до настоящего времени исследова-

Также о выраженном повреждении сосудистого эн-
дотелия при наличии злокачественных новообразований 
свидетельствовало более чем двукратное превышение 
концентрации в крови фактора Виллебранда (p < 0,01).

Напротив, степень эндотелийзависимой вазодилата-
ции, определяющая способность к расширению сосудов 
после ишемии или в результате ишемического воздей-
ствия на области кровоснабжения, была значимо сниже-
на (на 34%; p < 0,05).

Повреждения эндотелия сосудов на фоне региональ-
ной или локальной (что более характерно для злокаче-
ственных новообразований) ишемии приводит обычно к 
увеличению продукции важнейшего вазодилатирующе-
го фактора — оксида азота (NO). Данный процесс име-
ет весьма сложные связи с генезом новообразования, 
процессом неоваскуляризации и обеспечением кровос-
набжения ткани опухоли в различных условиях. Тем не 
менее важно отметить, что повышение продукции мета-
болитов NO далеко не всегда соответствует положитель-
ным для организма в целом явлением в случае наличия 
сосудистой патологии или новообразования [10].

В нашем исследовании отмечалось относительное 
повышение концентрации NO у больных, степень кото-
рого в среднем достигала 44% (p < 0,01).

Кроме того, между всеми показателями, характери-
зующими эндотелиальную функцию, были определены 
взаимосвязи, проявляющиеся в рамках проведенного 
анализа корреляциями высокой и умеренной силы. Так, 
число слущенных эндотелиоцитов имело статистически 
значимую прямую корреляционную связь с концентра-
цией фактора Виллебранда (r = 0,73; p = 0,0038), обрат-
ную — со степенью ЭЗВД (r = -0,66; p = 0,0047). Не была 
статистически значимой связь первого из указанных по-
казателей только с содержанием метаболитов NO в крови, 
которое подчинялось более сложной закономерности.

В табл. 3 представлены данные, характеризующие 
состояние сосудистого эндотелия у больных в зависи-
мости от наличия или отсутствия ранних послеопераци-
онных осложнений.

Содержание циркулирующих эндотелиоцитов в груп-
пе без послеоперационных осложнений было в 3,1 раза, 
а с наличием осложнений в 5,3 раза (p < 0,05, p < 0,01 со-
ответственно) больше по сравнению с контролем. Разли-
чия между группами больных в сторону превышения при 
наличии тяжелых осложнений составили 70% (p < 0,01).

Т а б л и ц а  1
Ранние послеоперационные осложнения

Вид осложнения число больных %

Несостоятельность анастомоза 4 5,3
Нагноение послеоперационной раны 23 30,3

Т а б л и ц а  2
показатели, характеризующие состояние сосудистого эндоте-
лия, в общей группе обследованных больных в сравнении с кон-
трольной группой (M ± m)

Показатель Контроль-
ная группа

Обследован-
ные больные

число циркулирующих эндотелио-
цитов в крови (на 1000 тромбоцитов)

2,2 ± 1 8,5 ± 0,4**

Концентрация фактора Виллебранда, 
мкг/мл

51,7 ± 2,6 113,2 ± 7,9**

ЭЗВД, % 18,6 ± 1,0 12,3 ± 0,8*
Метаболиты NO в крови, мкг/мл 41,3 ± 2,4 59,6 ± 2,7**

П р и м е ч а н и е. * — p < 0,05; ** — р < 0,01.

Т а б л и ц а  3
показатели состояния сосудистого эндотелия в зависимости от 
наличия ранних послеоперационных осложнений (M ± m)

Показатель
Кон-

трольная 
группа

Больные со злокачественными 
новообразованиями панкреато-

дуоденальной зоны

без ранних 
осложнений

с ранними после-
операционными 
осложнениями

число циркулирую-
щих эндотелиоцитов 
в крови (на 1000 
тромбоцитов)

2,2 ± 0,1 6,8 ± 0,2* 11,6 ± 0,4**##

Концентрация факто-
ра Виллебранда, %

51,7 ± 2,6 98,5 ± 4,7* 139,9 ± 10,1 **#

ЭЗВД, % 18,6 ± 1,0 13,9 ± 0,8* 9,4 ± 0,7**#

Метаболиты NO в 
крови, мкг/мл

41,3 ± 2,4 44,2 ± 2,6 87,5 ± 5,5**##

П р и м е ч а н и е. * — различия с контрольной группой статистиче-
ски значимы, p < 0,05; ** — p < 0,01; # — различия между группами 
больных статистически значимы, p < 0,05; ## — p < 0,01. 
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ния в данном направлении не затрагивали больных со 
злокачественными новообразованиями. В то же время у 
последних развитие любых осложнений в гораздо боль-
шей степени связано с риском для жизни, нежели в лю-
бых других неургентных хирургических ситуациях.

Полученные данные свидетельствуют о двух ос-
новных моментах. Во-первых, степень эндотелиальной 
дисфункции у онкологических больных значительно 
превышает таковую при прочих формах хирургической 
патологии желудочно-кишечного тракта. При этом наи-
более значимые нарушения выявляются в отношении 
показателей, ассоциированных с системой гемостаза.

Тромбоэмболические осложнения и нарушения ло-
кального кровообращения определяют развитие боль-
шинства ранних послеоперационных осложнений. Даже 
несостоятельность анастомозов, как показывают ре-
зультаты патофизиологических исследований, ассоци-
ирована с тромбозами в зоне анастомоза или другими 
причинами недостаточности местного кровообращения 
[14]. Потенцирование таковых при злокачественных но-
вообразованиях за счет системных изменений эндотелия 
резко повышает степень риска. Поэтому уровень нару-
шения эндотелиальной функции может служить про-
гностическим критерием, для определения значимости 
которого требуются дальнейшие исследования.

Более того, потенциальным направлением для умень-
шения риска послеоперационных осложнений в онкологи-
ческой практике может быть коррекция эндотелиальных 
нарушений, пути реализации которой могут заключаться в 
воздействии на системные и местные механизмы.
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