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Цель исследования – определение степени выраженности эндотелиальной дисфункции у пациентов со злока-
чественными новообразованиями желудка, головки поджелудочной железы и печени.
Проанализированы результаты клинико-лабораторного и инструментального обследования у 295 больных 
раком желудка, головки поджелудочной железы (ГПЖ) и гепатоцеллюлярным раком (ГЦР).
В число обследованных были включены 122 больных раком желудка, в том числе 87 (71,3%) мужчин и 35 
(28,7%) женщин, средний возраст по группе 62,2 ± 2,3 года. Среди больных раком ГПЖ (95 человек) были 52 
(54,7%) мужчины и 43 (45,3%) женщины, средний возраст – 61,7 ± 2,1 года. Соответствующие показатели у 
больных ГЦР составили 57 (73,1%) мужчин, 21 (26,9%) женщина, средний возраст – 62,2 ± 3,0 года.
Использовали следующие методы: определение содержания слущенных эндотелиоцитов в крови по Hladovec J. 
и соавт.; содержания фактора Виллебранда в сыворотке крови; допплер-эхокардиографическая проба с ре-
активной гиперемией на плечевой артерии.
Определено существенное повышение содержания циркулирующих эндотелиоцитов, фактора Виллебранда и 
снижение ЭЗВД во всех группах пациентов со злокачественными новообразованиями. Наиболее значительные 
изменения выявлены в группе обследованных с ГЦР раком. Нарушения функции эндотелия сочетались с пато-
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The aim of the study was the determination of the degree of the pronouncement of the endothelial dysfunction in 
patients with stomach, pancreatic and liver cancer. Results of clinical-laboratory and instrumental observation of 
295 patients with stomach, pancreatic and liver cancer were analysed. The study included 122 patients with stomach 
cancer, including 87 (71.3%) men and 35 (28.7%) women, aged of 62.2 ± 2.3 years. Pancreatic cancer (95 cases) was 
found in 52 (54.7%) men and 43 (45.3%) women, aged of 61.7 ± 2.1 years. Patients with liver cancer were presented 
by 57 (73.1%) men and 21 (26.9%) women, aged of 62.2 ± 3.0 years. The following methods were used: determination 
of the content of the desquamed endotheliocytes in blood according to Hladovec J. et al.; the maintenance of a von 
Willebrand factor (VWF) in serum; Doppler echocardiography test with a reactive hyperemic response of the brachial 
artery. There was noted the significant increase both of the maintenance of the circulating endotheliocytes and VWF 
and the decrease in endothelium-dependent vasodilatation in all groups of patients with malignancy. The most consid-
erable changes were revealed in the group of patients with a liver cancer. Malfunction of endothelium was associated 
with the pathological activation of vascular-platelet link of hemostasis system.
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Эндотелиальная дисфункция – один из важных па-
тогенетических механизмов развития всех патологи-
ческих процессов [1]. Одним из наименее изученных 
в настоящее время аспектов патогенетической значи-

мости эндотелиальной дисфункции является таковая 
у больных злокачественными новообразованиями [2].

Хорошо известен эндотелиальный фактор роста 
сосудов, активность которого в большой степени 
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вания все пациенты были распределены на группы 
(табл. 1).

Рак желудка: II стадия соответствовала T1N2M0, 
T2N1M0, T3N0M0 (2a) или T1N3M0, Т2N2M0, 
T3N1M0 (2b); III стадия – T2N3M0, T3N2M0, 
T4aN1M0 (3a), T3N3M0, T4aN2M0, T4bN0-1M0 (3b) 
или T4aN3M0, T4bN1-2M0.

Рак ГПЖ: II стадия – Т3N0M0 (2a), T1-3N1M0 
(2b); III стадия – Т4N1М0.

ГЦР: II стадия – Т2N0M0; III стадия – Т1-2N1М0, 
T3N0M0.

В качестве контрольных данных использовали 
результаты обследования 40 здоровых лиц без при-
знаков каких-либо заболеваний.
Методы исследования

Для исследования морфофункционального состоя-
ния сосудистого эндотелия использовали следующие 
методы: определение содержания слущенных эндо-
телиоцитов в крови по Hladovec J. и соавт.; содержа-
ния фактора Виллебранда в сыворотке крови (З, С); 
допплер-эхокардиографическая проба с реактивной 
гиперемией на плечевой артерии (эндотелийзависи-
мая вазодилятация – ЭЗВД) по Celermajer D. и соавт. в 
модификации Затейщикова Д.А.

Численные величины представлены в виде ме-
дианы (Ме), 25- и 75-перцентилей (П25 и П75). Ис-
пользован непараметрический метод анализа по кри-
терию Манна–Уитни. В качестве граничного крите-
рия статистической значимости для опровержения 
нулевой гипотезы принимали p < 0,05.
Результаты и обсуждение

Данные, характеризующие исследованные пока-
затели состояния сосудистого эндотелия у обследо-
ванных пациентов, представлены в табл. 2.

Во всех группах обследованных в крови отмеча-
ли статистически значимое превышение содержа-
ния циркулирующих эндотелиоцитов по сравнению 
с контрольной группой (при раке желудка различия 
составили 3,59 (p < 0,01), раке ГПЖ – 2,18 (p < 0,01), 
ГЦР – 3,68 (p < 0,01).

Однако степень повышения содержания эндоте-
лиоцитов различалась в группах пациентов, выделен-
ных в зависимости от формы новообразования; более 
того, прослеживались также статистически значимые 
различия показателей в исследованных формах ново-
образования. При ГЦР зарегистрировано значимое 
превышение данного показателя как над средним при 
раке желудка (различия медианы показателя состави-
ли 1,43, p < 0,01), так и при раке ГПЖ (1,32, p < 0,05).

Различия по концентрации фактора Виллебран-

определяет неоваскуляризацию новообразований. 
В качестве фактора риска прогрессирования этот по-
казатель известен при раке молочной железы, проста-
ты, поджелудочной железы и других опухолях [3, 4].

Однако ключевая физиологическая роль эндоте-
лия – определение физиологических свойств сосудов 
и обеспечение их селективной проницаемости. Обе 
эти функции также страдают при злокачественных 
новообразованиях. Дополнительный негативный эф-
фект оказывает оперативное лечение, осуществле-
ние которого ассоциировано с развитием выражен-
ного и многокомпонентного стресса.

Степень его выраженности зависит в первую оче-
редь от объема оперативного вмешательства. Выра-
женность эндотелиальной дисфункции в ходе опе-
рации и после вмешательства может быть ассоции-
рована с предшествующими нарушениями функции 
эндотелия [5]. При этом результирующая степень 
влияния эндотелиальных нарушений на клиниче-
ское течение и исходы не зависит от их генеза.

Цель исследования – определение степени выра-
женности эндотелиальной дисфункции у пациентов 
со злокачественными новообразованиями желудка, 
головки поджелудочной железы и печени.
Материал и методы

Проанализированы результаты клинико-лабора-
торного и инструментального обследования у 295 
больных раком желудка, головки поджелудочной же-
лезы (ГПЖ) и гепатоцеллюлярным раком (ГЦР).

Критерии включения в исследование: наличие 
рака желудка, ГПЖ или ГЦР II–III клинической ста-
дии при первичном обследовании; возраст – от 40 
до 75 лет; осуществление хирургического лечения 
изолированно или в сочетании с другими методами 
противоопухолевой терапии в качестве основного 
лечения; наличие информированного согласия па-
циентов на проведение комбинированного лечения, 
включающего применение дополнительных, не вхо-
дящих в протоколы лечения препаратов, а также на 
анонимное использование полученных данных в 
рамках научного исследования.

Критерии исключения из исследования: воз-
раст – менее 40 и более 75 полных лет; отсутствие 
информированного согласия или отказ от участия 
в исследовании на любом этапе, кроме последнего 
(предоставление обработанной информации); на-
личие тяжелых соматических заболеваний (острые 
формы ИБС, неконтролируемая артериальная ги-
пертензия III степени, хроническая сердечная недо-
статочность II ФК и выше, бронхиальная астма, хро-
нический обструктивный бронхит и хроническая 
обструктивная болезнь легких, сопровождающиеся 
хронической дыхательной недостаточностью II ФК 
и выше), хронический гломерулонефрит, пиелонеф-
рит, сопровождающиеся хронической почечной не-
достаточностью, системные заболевания (систем-
ная красная волчанка, ревматоидный артрит и др.).

В число обследованных включены 122 больных 
раком желудка, в том числе 87 (71,3%) мужчин и 
35 (28,7%) женщин, средний возраст по группе со-
ставил 62,2 ± 2,3 года. Среди больных раком ГПЖ 
(95 человек) были 52 (54,7%) мужчины и 43 (45,3%) 
женщины, средний возраст – 61,7 ± 2,1 года. Среди 
больных ГЦР было 57 (73,1%) мужчин, 21 (26,9%) 
женщина, средний возраст – 62,2 ± 3,0 года.

В соответствии с клинической стадией заболе-

Т а б л и ц а  1
Нозология и клиническая стадия злокачественного новообразования

Клиническая 
стадия

Новообразования

рак желудка,
n = 122

рак ГПЖ,
n = 95

ГЦР,
n = 78

абс. 
число

% абс. 
число

% абс.
число

%

II стадия 62 50,8 45 47,4 35 44,9
III стадия 60 49,2 50 52,6 43 55,1
р >0,5 >0,25 >0,1
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да были статистически значимыми с контролем – во 
всех группах больных злокачественными новообра-
зованиями (при раке желудка – отмечали превыше-
ние на 1,66, раке ГПЖ – 1,49 (p < 0,05), а при ГЦР 
– 1,79 (p < 0,05)), а также между группами рака же-
лудка и ГЦР (1,27, p < 0,05).

В то же время уровень эндотелийзависимой ва-
зодилятации имел статистически значимые разли-
чия только в группах пациентов по сравнению с кон-
трольной группой – в сторону снижения (различия 
составили 0,25, 0,40 и 0,47 соответственно; p < 0,05, 
p < 0,05, p < 0,01).

Полученные в результате исследования данные 
определили наличие эндотелиальной дисфункции у 
всех обследованных больных ГЦР и статистическую 
значимость изменений показателей содержания цир-
кулирующих эндотелиоцитов, фактора Виллебранда 
и уровня ЭЗВД при наличии новообразования.

Представители контрольной группы не имели су-
щественных различий с основной по частоте сопут-
ствующих заболеваний, могущих оказывать негатив-
ное влияние на состояние сосудистого эндотелия [6].

Таким образом, все различия, зарегистрирован-
ные между группами, мы можем объяснить только 
наличием злокачественного новообразования.

Известно, что развитие опухолевого процесса со-
провождается выраженной реакцией со стороны си-
стемной регуляции местного сосудистого роста [7, 8]. 
Основанием для этого служат реакции эндотелия на 
ишемию, а также системные процессы, определяемые 
комплексом регуляторных функций распределенных 
эндокринных систем. Ведущим в структуре таковых 
оказывается именно эндотелий. В нашей работе про-
веден анализ наличия различных проявлений эндоте-
лиальной дисфункции у пациентов с ГЦР, который до 
настоящего времени остается одним из наиболее опас-
ных злокачественных новообразований ввиду затруд-
нений в диагностике и проблематичности радикально-
го лечения. Летальность при данном злокачественном 
новообразовании остается весьма высокой [9].

Значительную часть в структуре негативных ис-
ходов составляют осложнения оперативного лечения.

Эта клиническая проблема связана с состоянием 
эндотелия и может решаться посредством коррекции 
его дисфункции. Выявлена статистически значимая 
связь осложнений раннего послеоперационного пе-
риода с состоянием эндотелиальной функции. Полу-
ченные результаты исследования свидетельствуют о 
целесообразности использования средств и методов 
коррекции эндотелиальной дисфункции при хирур-
гическом лечении гепатоцеллюлярного рака.

Т а б л и ц а  2
Основные показатели состояния эндотелия у обследованных пациентов

Показатель Контрольная группа 
(n = 40)

Нозология
рак желудка (n = 122) рак головки поджелу-

дочной железы (n = 95)
гепатоцеллюлярный 

рак (n = 78)
П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75

Число циркулирующих эндотелио-
цитов в крови (на 103 тромбоцитов)

1,9 2,2 2,5 4,3 7,9** 10,7 3,7 4,8** 6,0 5,3 8,1** 11,0

Концентрация ФВ (мкг/мл) 43,6 51,7 62,8 64,8 86,1* 105,1 53,9 77,2* 89,6 68,1 92,4* 104,0
ЭЗВД (%) 14,0 18,6 23,0 9,0 14,0* 17,0 7,6 11,1* 15,2 7,7 9,8** 12,8

П р и м е ч а н и е. * – различия с контрольной группой статистически значимы при p < 0,05; ** – p < 0,01




