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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Заболеваемость злокачественными опухолями во многих странах мира 

неуклонно растет. Онкологические заболевания являются одной из основных 

причин смертности среди взрослого населения мира от неинфекционных болезней, 

приводя к значительной утрате трудового потенциала общества и его 

инвалидизации [56, 201].  

За последние 20 лет произошёл существенный прорыв в лекарственном, 

лучевом и комбинированном лечении онкологических пациентов, а также 

изменились онкохирургические технологии [43, 46, 68]. 

На сегодняшний день способы лечебного воздействия на такие механизмы, 

как повреждение генома клетки, внеорганная диссеминация опухоли, 

неоваскуляризация первичной опухоли и метастазов остаются мало 

разработанными [168, 280].  

К числу системных механизмов, во многом определяющих функциональное 

состояние как отдельных органов, так и организма в целом, относится функция 

сосудистого эндотелия [24, 88]. Роль нарушений со стороны системы гемостаза в 

развитии злокачественных новообразований трудно переоценить [45], также 

важно отметить, что тромбоэмболические осложнения находятся на втором месте 

в структуре причин смерти онкологических пациентов и в настоящее время 

представляют собой значимую проблему современной медицины [47, 161].  

Сосудисто-тромбоцитарные факторы и активация системы гемостаза в 

значительной степени повышают риск развития отдаленных метастазов у 

онкологических пациентов в послеоперационном периоде [275, 345].  

В значительной степени нарушения функции сосудистого эндотелия могут 

усугублять наиболее распространенные в онкологической практике методы 

лечения. Хирургическое лечение пациентов со злокачественными 

новообразованиями по-прежнему является основным этапом 
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комбинированного/комплексного противоопухолевого лечения и в настоящее 

время является сложной задачей современной онкологии [56, 68]. Имеются 

убедительные данные о негативном воздействии хирургического вмешательства 

(операционного стресса) на эндотелиальную функцию [201, 340], но при этом мало 

изучены патогенетические особенности эндотелиальной дисфункции у пациентов 

до и после проведения противоопухолевого лечения, особенно при радикальном 

хирургическом вмешательстве. Также неизбежное повреждение клеток эндотелия 

происходит в результате воздействия цитостатиков и ионизирующего излучения 

при проведении противоопухолевой терапии [286, 289]. Однако в мире не до конца 

разработаны и оценены по их эффективности методы коррекции эндотелиальной 

дисфункции у пациентов с онкологическими заболеваниями, и в частности со 

злокачественными опухолями абдоминальной локализации. 

Таким образом, эндотелиальная дисфункция и методики ее коррекции при 

онкохирургических операциях у пациентов со злокачественными опухолями 

абдоминальных локализаций изучены не в полном объёме, что и определяет 

актуальность данного диссертационного исследования для современной 

онкологии. 

Степень разработанности темы исследования 

В хирургической клинике состояние эндотелия рассматривается главным 

образом как один из основных предикторов и патогенетических компонентов 

синдрома системного воспалительного ответа (ССВО) [233, 283].  

Анатомия и физиология эндотелия стенок сосудов вызывали интерес в 

онкологии после того, как была определена его роль в развитии васкуляризации 

солидных злокачественных опухолей [12]. Однако, уровень роли эндотелия в 

патогенезе онкологических заболеваний и послеоперационных осложнений после 

их радикального хирургического лечения изучен в недостаточной степени. 

Отсутствуют практические подходы к профилактике и коррекции эндотелиальной 

дисфункции в онкохирургических клиниках.  
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Таким образом, тема исследования по изучению встречаемости, выраженности 

эндотелиальной дисфункции, особенностей ее патогенеза и эффективной 

комбинированной коррекции у онкологических пациентов, включая пациентов, 

страдающих раком органов брюшной полости, на сегодняшний день является 

недостаточно разработанной и требует дополнительных и комплексных научных 

исследований.  

Цель и задачи исследования 

Цель исследования: 

Улучшить результаты хирургического лечения пациентов с резектабельными 

злокачественными опухолями абдоминальной локализации за счет разработки 

комбинированной коррекции эндотелиальной дисфункции на основе изучения ee 

патогенетических особенностей.  

Задачи исследования: 

1. Определить исходную частоту встречаемости и степень выраженности 

эндотелиальной дисфункции у пациентов с резектабельным раком желудка, раком 

головки поджелудочной железы и гепатоцеллюлярной карциномой до начала 

противоопухолевого лечения.  

2. Изучить патогенетические особенности дисфункции сосудистого 

эндотелия и состояния системы гемостаза у пациентов страдающих раком органов 

брюшной полости в периоперационный период.  

3. Оценить влияние степени выраженности эндотелиальной дисфункции на 

риск развития и частоту гнойно-септических и тромбоэмболических осложнений 

после радикального хирургического лечения пациентов раком желудка, раком 

головки поджелудочной железы и гепатоцеллюлярной карциномой. 

4. Разработать методику комбинированной коррекции эндотелиальной 

дисфункции с учетом динамики состояния эндотелия и гемостаза в 

периоперационном периоде у пациентов со злокачественными опухолями 

абдоминальной локализации. 
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5. Оценить эффективность коррекции эндотелиальной дисфункции с 

помощью комбинированной методики и ее влияние на снижение количества 

ранних послеоперационных осложнений после радикального хирургического 

лечения у пациентов раком органов брюшной полости. 

6. Определить влияние применения комбинированной коррекции 

эндотелиальной дисфункции на снижение риска прогрессии заболевания и показатели 

выживаемости пациентов со злокачественными опухолями абдоминальной 

локализации. 

Научная новизна 

1. Впервые изучены частота и степень выраженности эндотелиальной 

дисфункции при лечении пациентов раком желудка, раком головки поджелудочной 

железы и гепатоцеллюлярной карциномой. 

2. Впервые изучены взаимосвязи состояния сосудистого эндотелия и системы 

гемостаза при хирургическом лечении резектабельного рака органов брюшной 

полости. 

3. Впервые определена зависимость между степенью выраженности 

эндотелиальной дисфункции и частотой развития гнойно-септических и 

тромбоэмболических послеоперационных осложнений у пациентов раком желудка, 

раком головки поджелудочной железы и гепатоцеллюлярной карциномой. 

4. Впервые сформулирована взаимосвязь выраженной эндотелиальной 

дисфункции с повышением риска прогрессирования опухолевого процесса у 

пациентов с резектабельными злокачественными опухолями абдоминальной 

локализации.  

5. Впервые разработана и апробирована эффективная методика 

комбинированной коррекции эндотелиальной дисфункции при радикальном 

хирургическом лечении пациентов со злокачественными опухолями 

абдоминальной локализации.  
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Теоретическая и практическая значимость работы 

В теоретическом плане доказана роль выраженной эндотелиальной 

дисфункции в патогенезе формирования послеоперационных осложнений, а также 

повышении риска прогрессии опухолевого процесса и неблагоприятных исходов 

противоопухолевого лечения пациентов со злокачественными опухолями 

абдоминальной локализации.  

Практическая значимость заключается в определении принципиальной 

возможности коррекции эндотелиальной дисфункции при лечении пациентов раком 

желудка, раком головки поджелудочной железы и гепатоцеллюлярной карциномой. 

Разработанная методика на основе использования миниинвазивных радикальных 

операций в сочетании с применением лекарственных средств для профилактики и 

коррекции эндотелиальной дисфункции в периоперационный период позволяет 

добиться снижения частоты и риска развития послеоперационных осложнений, а 

также улучшения выживаемости у данных пациентов.  

Методология и методы исследования 

Диссертационная работа представляет собой проспективное, открытое, 

рандомизированное и обсервационное исследование, проведенное в период c 2009 

по 2019 г.г. на базе хирургического отделения коммунального государственного 

предприятия на праве хозяйственного ведения «Алматинская региональная 

многопрофильная клиника» (КГП на ПХВ «АРМК») Министерства 

здравоохранения (МЗ) Республики Казахстан (РК), г. Алматы. Объектом 

исследования явились 335 человек, в том числе 40 здоровых добровольцев 

(контрольная группа) и 295 онкологических пациентов с патоморфологически 

верифицированными злокачественными опухолями абдоминальной локализации 

во всех случаях. Применены специальные методы определения показателей 

системы гемостаза и лабораторные методы исследования эндотелиальной 
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дисфункции: выявление наличия слущенных циркулирующих эндотелиальных 

клеток (ЦЭК) в крови, определение концентрации фактора фон Виллебранда (von 

Willebrand factor, vWF) и степени эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД). 

Сбор и обработка материала выполнялись в разработанной электронной базе с 

деперсонализированными данными пациентов с применением многопольных 

электронных таблиц программы Microsoft Office Excel (Microsoft, USA).  

Статистический анализ проводился с использованием прикладных пакетов 

статистических программ STATISTICA 9.0 (StatSoft Inc., USA) и SPSS Statistics 

v.20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), а также пакета программ MedCalc® (MedCalc 

Software Ltd, Belgium). 

Положения, выносимые на защиту 

1. У пациентов с резектабельными первичными злокачественными опухолями 

абдоминальной локализации исходно до начала лечения имеются нарушения 

функции сосудистого эндотелия. Степень их выраженности зависит от 

нозологической формы и стадии опухолевого процесса. Наибольшая выраженность 

эндотелиальной дисфункции характерна для пациентов с гепатоцеллюлярной 

карциномой и III стадией заболевания.  

2. Патогенетическими особенностями эндотелиальной дисфункции при 

резектабельных раке желудка, раке головки поджелудочной железы и 

гепатоцеллюлярной карциноме являются: увеличение содержания в крови 

десквамированных эндотелиоцитов, снижение степени вазодилатации, а также 

активация сосудисто-тромбоцитарного и плазменно-коагуляционного звена 

гемостаза.  

3. Степень эндотелиальной дисфункции коррелирует с риском развития, 

частотой и тяжестью осложнений в раннем послеоперационном периоде. 

Прогрессирование онкологического заболевания после завершения 

противоопухолевого лечения чаще всего развивается у пациентов с выраженной 

дисфункцией эндотелия.  
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4. У пациентов раком органов брюшной полости, перенесших радикальные 

операции с использованием лапароскопического доступа и дополненные 

медикаментозной коррекцией эндотелиальной дисфункции, отмечены снижение 

риска прогрессирования опухолевого процесса и более лучшие показатели 3-летней 

безрецидивной и общей выживаемости по сравнению с пациентами, которым 

выполнялся лапаротомный доступ без дополнительной медикаментозной 

коррекции. 

5. Совместное применение миниинвазивных хирургических технологий и 

медикаментозной коррекции эндотелиальной дисфункции позволяет улучшить 

непосредственные и отдаленные результаты лечения пациентов с резектабельными 

злокачественными опухолями абдоминальной локализации. 

Степень достоверности и апробация результатов  

Достоверность полученных результатов подтверждается соответствием дизайна 

исследования принятым в мировой науке критериям проспективного, 

рандомизированного и контролируемого клинического исследования; достаточным 

для адекватного анализа числа пациентов, включенных в работу, использованием 

комплекса объективных методов обследования с воспроизводимыми результатами; 

проведением комплексного статистико-математического и научного анализа 

результатов; отсутствием принципиальных противоречий в отношении существующих 

в мировой науке концепций по предмету исследования. Основные теоретические и 

методические положения, полученные в диссертационной работе, многократно 

докладывались автором и обсуждались на российских онкологических съездах, 

конференциях и форумах.  

Личный вклад автора 

Личный вклад автора в исследование заключается в самостоятельно 

проведенном анализе многочисленных источников литературы отечественных и 
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зарубежных авторов за последнее десятилетие; в разработке концепции, дизайна и 

направления диссертации; подборе пациентов и состава контрольной группы и 

групп сравнения; самостоятельном выполнении всех радикальных хирургических 

вмешательств у изученных пациентов, а также сборе, обработке, анализе и 

интерпретации полученных результатов исследования. Все публикации по 

выполненной работе и разработка формулы изобретения осуществлены лично 

автором. 

Внедрение результатов работы в практику 

Результаты диссертационного исследования внедрены в лечебно-

профилактическую работу КГП на ПХВ «АРМК», г. Алматы, РК и КГП на ПХВ 

«Центр ядерной медицины и онкологии», г. Семей, РК. Разработан и внедрен 

способ определения риска развития гнойно-септических осложнений после 

радикального хирургического лечения рака желудка (РЖ). Разработанный способ 

лечения на основе использования миниинвазивных хирургических вмешательств в 

сочетании с применением лекарственных средств для профилактики и коррекции 

эндотелиальной дисфункции (ЭД) в периоперационный период позволяет добиться 

снижения частоты и риска развития послеоперационных осложнений, а также 

уменьшения риска прогрессии опухоли.  

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Задачи и положения, выносимые за защиту диссертации, соответствуют 

паспорту научной специальности 3.1.6. Онкология, лучевая терапия (медицинские 

науки) согласно пункту 4 «Дальнейшее развитие оперативных приемов с 

использованием всех достижений анестезиологии, реаниматологии и хирургии, 

направленных на лечение онкологических заболеваний» и пункту 10 «Оценка 
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эффективности противоопухолевого лечения на основе анализа отдаленных 

результатов». 

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертации опубликовано 38 научных работ, из них 7 научных 

статей в  журналах, включенных в Перечень рецензируемых научных изданий 

Сеченовского Университета/ВАК при Минобрнауки России, в которых должны 

быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание 

степени доктора медицинских наук; 4 – в журналах, индексируемых 

международными базами данных Scopus, Web of Science, PubMed; 18 иных 

публикаций; 8 публикаций в сборниках материалов международных конференций; 

1 патент. 

Структура и объем диссертации 

Диссертационная работа состоит из введения, обзора литературы, главы с 

характеристикой пациентов и описанием методов исследования, трех глав с 

результатами собственного исследования, заключения, обсуждения результатов, 

выводов, практических рекомендаций, списка литературы и списка сокращений и 

условных обозначений. Диссертация изложена на 214 страницах текста, 

иллюстрирована 16 рисунками, содержит 51 таблицу и 1 приложение. Список 

литературы включает 390 источников: 65 российских и 325 зарубежных.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. ВЛИЯНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ  

ДИСФУНКЦИИ НА РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ ОРГАНОВ БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ 

1.1. Эндотелиальная дисфункция в патогенезе злокачественных опухолей. 

Современные мировые данные 

В настоящее время не подлежит сомнению взаимосвязь между 

злокачественными и нетрансформированными клетками, определяющими 

микроокружение опухоли (МКО), которое представляет собой высокопластичную 

экосистему опухоли, поддерживающая рост и распространение опухоли на 

различных стадиях канцерогенеза [137]. По данным L. J. B. Malhab и соавторов 

(2021), здоровые эндотелиальные клетки (ЭК) могут ограничивать рост опухоли, 

инвазивность и метастазирование, и наоборот, дисфункциональные ЭК, которые 

подверглись воздействию воспалительного МКО, могут поддерживать 

прогрессирование рака и метастазирование [65, 110]. Помимо раковых клеток, 

МКО солидной опухоли содержит сложный интерстициальный внеклеточный 

матрикс и различные стромальные клетки, которые рекрутируются из окружающих 

тканей и из костного мозга и включают в себя фибробласты [269], клетки иммунной 

системы, перициты, ЭК крови и лимфатических сосудов [250].  

ЭК сосудов участвуют в патогенезе многочисленных заболеваний человека, 

активно регулируя стромальную воспалительную реакцию; однако мало что 

известно о роли эндотелиального воспаления в росте опухолей человека и его 

влиянии на прогноз рака у человека. Большая часть роста сосудов опосредована 

ангиогенезом, который участвует в пролиферации, миграции и созревании ЭК 

[149]. Возможность управления ангиогенезом опухоли впервые была озвучена 

около 50 лет назад [104], но и в настоящее время не потеряла своей актуальности 

[53, 386]. 
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В конце 1960-х гг. группа исследователей под руководством Дж. Фолкмана 

выявила, что солидные опухоли содержат большое количество хрупких и 

геморрагических кровеносных сосудов, которые при отсутствии 

неоваскуляризации опухоли были жизнеспособны, но оставались маленькими, 

обычно 2–3 мм в диаметре (в экспериментах на мышах). На основании этого была 

выдвинута гипотеза Фолкмана: рост опухоли зависит от ангиогенеза и 

ингибирование ангиогенеза опухоли обеспечит новый терапевтический подход к 

лечению рака [174].  

К основным причинам избыточного ангиогенеза при злокачественных 

опухолях можно отнести следующие [149]:  

1) аномальная передача сигнала ангиогенного фактора роста из-за мутаций 

генов в раковых клетках;  

2) секреция ангиогенного фактора роста инфильтрирующими иммунными 

клетками и стромальными клетками;  

3) наличие проангиогенного состава МКО ввиду аномального метаболизма; 

4) дисфункция сосудов и усугубление гипоксии [172] и кислого pH из-за 

дефицита поступления кислорода и нарушения утилизации отработанных 

конечных продуктов метаболизма [238]. 

Первые исследования метаболизма рака в начале 1920-х гг. показали, что 

раковые клетки фенотипически характеризуются аэробным гликолизом [381]. Это 

свойство, называемое эффектом Варбурга, считается отличительной чертой рака. 

Кислая внеклеточная жидкость, выделяемая раковыми клетками, вызывает 

злокачественный фенотип, включая инвазию и метастазирование [380]. Выживание 

раковых клеток зависит от критического баланса окислительно-

восстановительного статуса, который регулируется метаболизмом аминокислот 

[100]. Метаболический профиль опухолевых тканей характеризуется низкими 

концентрациями глюкозы и высокими концентрациями лактата [377] и глутамата, 

образующегося из внеклеточного глутамина [64]. 

Агрессивный рост популяции неопластических клеток может приводить к 

гипоксическим очагам и повышенной экспрессии проангиогенных факторов, что 

приводит к развитию дезорганизованных сетей кровеносных сосудов, которые 
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функционально и структурно отличаются от нормальной сосудистой сети [64, 310]. 

Гипоксия тканей из-за недостаточного кровоснабжения развивается очень рано во 

время формирования опухоли. Гипоксический стресс оказывает сильное влияние 

на биологию опухолевых клеток [198] и на гетерогенность, пластичность и 

резистентность опухоли [303]. Гипоксия опухоли, определяемая как недостаточная 

концентрация кислорода в опухолевых тканях, в основном способствует 

ангиогенезу опухоли [221].  

В патологических условиях несостоятельность сосудистого эндотелия 

приводит к вазоконстрикции, снижению эластичности, повышению адгезии 

тромбоцитов, гиперкоагуляции с последующим развитием микротромбозов [180, 

373], что вкупе формирует хроническую ишемию органов и тканей, которая 

запускает апоптоз клеток (в том числе и эндотелиоцитов) как результат нарушения 

баланса между доставкой и потребностью в кислороде [248]. 

Кровеносные сосуды опухоли состоят из ЭК, ассоциированных с опухолью и 

перицитов [251]. Аномалия опухолевых сосудов может быть вызвана дефектами 

перицитов, которые слабо прикреплены к ЭК опухоли и имеют аномальную форму 

[64, 364].  

Проявления ЭД зависят от генетических полиморфизмов, которые 

представляют собой вариации дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) [109]. 

Опухолевые ЭК имеют цитогенетические аномалии, другой эпигенетический 

профиль [342] и сигнатуру экспрессии генов, в отличие от нормальных ЭК [333]. В 

целом генетические полиморфизмы обладают потенциалом модулировать 

экспрессию генов, нарушать функцию генов и изменять последовательности, 

кодирующие белок, тем самым влияя на уровни и/или активность белка. 

Следовательно, эти вариации ДНК могут модулировать восприимчивость к 

нескольким расстройствам, включая ЭД и ее проявления [109]. В общем, несмотря 

на противоречивость данных, генетические полиморфизмы, очевидно, влияют на 

процесс образования опухолей [64]. 

Предположение о связи опухоли с воспалением было высказано в середине 

XIX в. Р. Вирховым, эта концепция была повторно озвучена Х. Ф. Дворжаком более 
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века спустя [136]. На сегодня имеется достаточно доказательств участия 

воспаления в развитии различных видов рака [128]. В частности, развитие почечно-

клеточного рака связывают с воспалением тканей [216]. В крупномасштабном 

исследовании с участием более миллиона человек показано ухудшение функции 

почек у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) значительно коррелирует 

с повышенным риском развития почечно-клеточного рака [116].  

Нарушение метаболизма ЭК способствует сосудистым расстройствам через 

ЭД или избыточный ангиогенез [51, 149]. Связь между ЭК и опухолью на самом 

деле очень сложна. Было показано, что неповрежденная или здоровая сосудистая 

сеть подавляет пролиферацию раковых клеток, инвазию и реакцию на 

воспалительные медиаторы in vitro, а также рост опухоли и метастазирование in 

vivo [312]. 

Сосудистые ЭК являются барьером для интравазации и экстравазации 

опухолевых клеток. Клетки эндотелия играют жизненно важную роль в 

опухолевом ангиогенезе, который тесно связан со злокачественным 

прогрессированием опухолей, во время которого ЭК претерпевают эндотелиально-

мезенхимальный переход (ЭМП), что еще больше способствует прогрессированию 

опухоли [126].  

В МКО было идентифицировано несколько типов клеток с относительно 

стабильными фенотипами, включая ассоциированные с раком фибробласты [164], 

ассоциированные с опухолью макрофаги, нейтрофилы и естественные клетки-

киллеры, которые, как было показано, модулируют пролиферацию раковых клеток, 

метастазирование и взаимодействие с иммунной системой, тем самым способствуя 

гетерогенности опухоли. Современные исследования показывают, что 

внеклеточные везикулы [385], продуцируемые опухолевыми клетками, перенося 

различные молекулы (например, рибонуклеиновая кислота (РНК), белки, пептиды 

и липиды), оказывают решающее влияние на трансформацию нормальных клеток 

МКО в их протуморогенные аналоги, связанные с опухолью [366]. 

В своем обзоре J. G. Cho и соавторы (2018) показали важность процесса ЭМП 

внутри ЭД при воспалении. Это сложный биологический процесс, при котором ЭК 
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теряют свои эндотелиальные характеристики, приобретают мезенхимальные 

фенотипы и экспрессируют маркеры мезенхимальных клеток. Следствием этого 

является дисфункция сосудистой системы: фиброз тканей, легочная артериальная 

гипертензия и атеросклероз [159]. 

Метаболическое перепрограммирование является одним из признаков рака 

[163]. Было доказано, что метаболическое перепрограммирование в МКО тесно 

связано с инициацией и злокачественным прогрессированием МКО [121]. 

Воспалительные реакции затрагивают почти каждый орган, что приводит к 

повреждению тканей, многие из которых связаны с ЭД и патологическим 

ангиогенезом [203]. Кровеносные сосуды неоднородны по своей структуре, а ЭК 

не только выполняют барьерную функцию, но и контролируют микросреду 

органоспецифичным образом [89]. 

Таким образом, все большее признание получает тот факт, что дисфункция 

сосудистых ЭК является одной из ключевых движущих сил метастазирования 

опухолей, а терапевтические стратегии, нацеленные на эти клетки, имеют 

потенциал стать эффективным средством противоопухолевой терапии [51, 352]. 

Обобщая, можно заключить, что воспаление при ангиогенезе опухоли в 

основном связано с привлечением макрофагов, ассоциированных с опухолью. ЭК 

опухоли активируют опухолевые макрофаги в условиях гипоксии, а они усиливают 

пролиферацию опухолевых ЭК, что приводит к прямой взаимосвязи между 

ангиогенезом опухоли и воспалением. Следовательно, понимание того, как 

опухолевые и стромальные клетки реагируют на гипоксию, позволит разработать 

инновационные методы лечения рака и новые стратегии противоопухолевого 

иммунитета [200, 311].  

В настоящее время эндотелий рассматривают не только как 

полупроницаемую мембрану, но и в целом как активный эндокринный орган, 

взаимосвязанный со всеми органами и распространенный во всех тканях [292, 373]. 

Впервые о роли эндотелия в формировании различных заболеваний высказался H. 

W. Florey (1966) [173]. 
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На формирование ЭД оказывает огромное влияние оксидативный стресс, 

синтез вазоконстрикторных субстанций и цитокинов, подавляющих синтез 

главного вазодилататора – монооксида азота (с англ. Nitrogen monoxide – NO), 

который в норме постоянно продуцируется эндотелием [73]. По мнению 

исследователей, структурные изменения сосудистой стенки являются в первую 

очередь следствием ЭД как наиболее ранней фазы повреждения сосуда [372].  

ЭД в значительной степени характеризуется снижением сосудистой 

биодоступности NO. Эндотелиальный NO в основном вырабатывается 

эндотелиальной NO-синтазой (с англ. endothelial NO-syntase – eNOS), которая 

генерирует NO из кислорода и аргинина в ответ на рецептор-зависимые агонисты 

(брадикинин, ацетилхолин, аденозинтрифосфат (АТФ) и напряжение сдвига стенки 

сосуда. В то же время ассоцииированный диметиларгинин является эндогенным 

ингибитором NOS (с англ. NO-syntase – NO-синтаза). Поскольку 

ассоцииированный диметиларгинин конкурирует с аргинином за связывание NOS, 

выработку NO можно выразить как соотношение между субстратом и 

ингибитором: соотношение аргинин/ассоцииированный диметиларгинин [92]. 

Особенностью эндотелиального метаболизма аргинина/eNOS является «парадокс 

аргинина»: даже если в физиологических условиях eNOS будет полностью 

насыщен внутриклеточными уровнями аргинина, данные как in vitro, так и in vivo 

показывают, что увеличение внеклеточного аргинина дополнительно индуцирует 

выработку NO [149]. 

Среди эндотелиальных вазодилататоров NO занимает центральное 

положение, поскольку изменения высвобождения эндотелиального NO играют 

решающую роль в нарушении сосудистого гомеостаза и в развитии ЭД при многих 

заболеваниях. NO синтезируется из аминокислоты аргинина семейством 

ферментов, NOS и через путь аргинин-NO [327]. NO защищает сосудистую стенку, 

обладает противовоспалительными и антиоксидантными свойствами [276].  

Ангиогенез опухоли влечет за собой развитие новых кровеносных сосудов из 

устоявшихся сосудистых лож и, как таковой, отличается от васкулогенеза [293]. 

Ангиогенез регулируется посредством баланса между антиангиогенными и 

проангиогенными факторами. Семейства васкулоэндотелиальных факторов роста 
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(от англ. Vascular endothelial growth factors – VEGF) и ангиопоэтина, 

секретируемые опухолевыми клетками, вызывают ангиогенез опухоли, в то время 

как антиангиогенные факторы, включая тромбоспондин-1 и ангиостатин, 

поддерживают опухоль в состоянии покоя [367]. Экспрессия VEGF 

обнаруживается и повышается в большинстве опухолей человека, включая 

опухоли молочной железы, головного мозга и шейки матки, и коррелирует с 

плохим прогнозом [143]. Активация сигнального пути VEGF, способствующая 

ангиогенезу, вызывает пролиферацию, прорастание и миграцию ЭК опухоли и 

повышает проницаемость микрососудов [64, 374].  

Ангиогенез и лимфангиогенез часто происходят в ответ на повреждение 

тканей или при наличии патологии (например, рака), и именно в таких средах 

активируются и увеличиваются в количестве макрофаги, которые играют важную 

роль в туморогенезе как таковом [231]. 

Спектр влияний NO на биологию опухолей является широким и охватывает 

его участие в клеточной трансформации, формировании неопластических 

процессов, инициировании и регуляции метастатического каскада. NO участвует в 

повреждении клеточного генома [350], что может обусловливать повреждение 

ДНК путем образования токсичных и мутагенных веществ, путем прямой 

модификации ДНК или ингибирования механизмов репарации ДНК. NO играет 

важную роль в прогрессировании опухоли за счет участия в регуляции ангиогенеза 

[7, 60, 349]. 

Эндогенный NO способствует увеличению кровотока в опухоли посредством 

дилатации артериол. Он снижает адгезионные взаимодействия лейкоцитов и 

повышает проницаемость сосудов [224]. Исследования показали, что VEGF, 

высвобождаемые в виде очищенного белка или продуцируемые опухолевыми 

клетками, требуют функционального пути NO/циклический гуанозинмонофосфат 

(цГМФ) на конечном этапе, что способствует неоваскуляризации [353]. NO 

ограничивает пролиферацию лейкоцитарных клеток, что имеет неблагоприятные 

последствия для противоопухолевого ответа организма [7, 258]. 
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NO, как представляется, играет различные роли при злокачественных 

опухолях [129]. Понимание различных эффектов NO при этих новообразованиях 

на молекулярном уровне может помочь в получении диагностических или 

прогностических маркеров на основе NO, а также в разработке потенциальных 

стратегий профилактики и лечения этих видов рака. 

Так, в своем обзоре С. Ching и соавторы (2021) [103] осветили влияние 

терапии рака молочной железы на сердечно-сосудистую систему с акцентом на ЭК 

и пришли к выводу, что исследование биомаркеров повреждения эндотелия может 

помочь в обнаружении ранних стадий сердечно-сосудистого повреждения. 

По данным многочисленных исследований, в качестве маркеров дисфункции 

эндотелия рассматриваются дефицит NO [154], ангиотензин II, тканевой активатор 

плазминогена, vWF, белок тромбомодулин, ингибитор активатора плазминогена 1, 

инсулиноподобный фактор роста – соматомедин С [88, 284], а к основным 

медиаторам тонуса сосудов и регуляции их проницаемости относят 

простагландины, NO, простациклин, VEGF и цитокины [95, 360]. В случае 

появления дисбаланса между продукцией вазодилататорных и 

вазоконстрикторных медиаторов возникает ЭД [4, 10]. Общепризнанно, что vWF 

является маркером ЭД [64, 70, 253].  

В настоящее время широко изучается роль vWF в прогрессии и лечении 

онкологических заболеваний [355]. Так, S. Patmore и соавторы (2020) в своей 

обзорной статье отразили данные о том, что венозные тромбоэмболии были 

зарегистрированы у 20% пациентов с раком [270] и являются одной из основных 

причин смерти этих пациентов [55, 58, 99]. Некоторые авторы предпологают, что 

vWF может модулировать ангиогенез [290], пролиферацию клеток [354] и апоптоз, 

которые относят к нерегулируемым путям развития и прогрессирования рака [244]. 

Таким образом, по мнению S. Patmore и соавторов (2020), текущие результаты 

свидетельствуют о том, что ось vWF-эндотелий имеет решающее значение в 

прогрессировании опухоли [59, 270]. 

Другим маркером ЭД считается степень потери клеток (десквамации), 

которая оценивается по количеству ЦЭК в крови [11, 326]. В настоящее время 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/programmed-cell-death
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доказана связь ЦЭК и их аномалий с прогрессированием рака [126], в частности их 

вклад в ангиогенез [38, 362].  

Существуют различные подходы к определению количества ЦЭК в крови 

[34]. Известны количественные [108], иммунноцитометрические и 

иммуномагнитные способы [285]. Существует также способ оценки ЭД, 

основанный на определении концентрации молекул тромбоцитарно-

эндотелиоцитарной клеточной адгезии в плазме крови методом 

иммуноферментного анализа [326]. Золотым стандартом в количественном 

определении уровня ЦЭК в переферической крови является методика J. Hladovec и 

соавторов [112]. В России Л. Г. Краснова и соавторы (2002) в числе первых 

зарегистрировали изобретение «Способ диагностики ЭД у женщин» (патент 

Российской Федерации (РФ) № 2234094), согласно которому при определении в 

венозной крови количества десквамированных эндотелиоцитов выше 2,77 × 105/л 

плазмы, диагностируют ЭД. 

В своем обзоре T. G. Agnihotri и соавторы (2023) показали, что ЦЭК, 

связанные с глиобластомой, устойчивы к цитотоксическому лечению и 

принципиально отличаются от здоровых ЦЭК. Для эффективной разработки 

антиангиогенного лечения крайне важно определить функциональные и 

фенотипические характеристики ассоциированных с опухолью ЦЭК [368].  

A. H. Cleveland и Y. Fan (2024) предложили проводить генетическое и 

метаболическое перепрограммирование ЭК в целях перепрограммирования 

иммуносупрессивного сосудистого микроокружения для преодоления 

резистентности к иммунотерапии [117].  

По данным T. Rakhypbekova и соавторов (2017), у пациентов с раком прямой 

кишки, подвергшихся хроническому воздействию ионизирующего излучения 

ядерного полигона, зарегистрирована ЭД, которая характеризовалась повышением 

продукцией NO на фоне снижения вазодилатационной функции, увеличения 

уровня vWF в крови и количества ЦЭК, а также потенциальным увеличением риска 

тромбозов [131, 152]. 
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В систематическом обзоре T. Hsu и соавторов (2019) обобщены данные, 

характеризующие молекулярные и клеточные изменения в сосудистом эндотелии, 

которые способствуют фиброзу тканей и, потенциально, образованию рака [195].  

T. V. Stepanova и соавторы (2019) изучали роль уровня метаболитов NO, 

асимметричного диметиларгинина, эндотелина-1, vWF, тромбомодулина и других 

маркеров ЭД и показали, что обнаружение специфических биохимических 

маркеров в крови является эффективным способом диагностики ЭД, 

характеризующим состояние эндотелия сосудов [33, 64, 236]. 

Эндотелиальный барьер имеет решающее значение для контроля скорости 

распространения рака как в первичных опухолях, так и в метастатических органах 

[41, 264]. Для образования раковые клетки должны дважды пересечь 

эндотелиальный барьер, во-первых, попав в кровоток в первичной опухоли 

(интравазация), а во-вторых, покинув кровоток в месте метастазирования в 

процессе экстравазации через трансэндотелиальные или парацеллюлярные пути 

[267]. Если защитная функция тромбоцитов нарушена, это может привести к 

повышенной проницаемости эндотелия и более эффективной интравазации 

раковых клеток в первичной опухоли и экстравазации раковых клеток в 

метастатических участках [134]. 

Метастазы являются основной причиной смерти от рака: более 60% 

пациентов с опухолями имеют метастазы на момент первичной диагностики 

опухоли. Поэтому важно понимать механизмы, участвующие в метастазировании, 

чтобы разрабатывать эффективные методы лечения опухолей [179].  

В настоящее время существует теория механизма метастазирования, 

согласно которой циркулирующие опухолевые клетки захватываются 

капиллярами, так как их диаметр меньше размеров опухолевых клеток [84]. 

Помимо этого, необходимо изменение микросреды в отдаленных органах для 

благоприятной пролиферации опухолевых клеток – так называемый процесс 

образования преметастатических ниш [241], во время которого нарушается 

целостность барьера кровеносных сосудов, что способствует экстравазации 

опухолевых клеток, активации ЭК, привлечению стромальных клеток и их 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/primary-tumor
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поляризации, включая фибробласты, макрофаги и другие иммунные клетки [278]. 

Первичные опухоли ответственны за формирование ниш посредством секреции 

различных сигнальных молекул и везикул [226]. Однако другие авторы 

рассматривают иной механизм метастазирования, согласно которому происходит 

сбрасывание крупных цитоплазматических фрагментов циркулирующих 

опухолевых клеток пациентов в капиллярах [115], которые инициируют 

образование вышеуказанных ниш. 

Многочисленные литературные данные показывают сложную связь между 

ЭД и раком, при том что ЭД играет многогранную роль в риске формирования и 

прогрессирования злокачественных новообразований [125, 308]. 

Таким образом, метастазирование остается ключевой характеристикой рака 

и является основным фактором смертности, связанной с раком, при этом МКО 

играет ключевую роль в содействии инвазии и пролиферации раковых клеток, 

позволяя опухолевым клеткам проходить через стромальные барьеры [239]. 

Резюмируя в целом данные, полученные в результате анализа современных 

научных данных, можно отметить, что ЭД в настоящее время придается важнейшее 

значение в патогенезе злокачественных новообразований и их прогрессировании 

[235]. 

1.2. Эндотелиальная дисфункция в хирургии онкологических заболеваний 

Среди различных методов лечения злокачественных новообразований 

хирургические методы обладают наибольшей эффективностью на ранней стадии 

заболевания [256], при этом выбор оптимального варианта и объема 

хирургического вмешательства представляет собой предмет постоянных 

дискуссий [52, 169].  

Наиболее оптимальными в настоящее время представляются комплексные 

подходы к лечению солидных злокачественных опухолей [67, 249], 

предусматривающие максимальную циторедукцию новообразования, а также 

подавление систем, способствующих опухолевому росту [29, 390]. 
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Еще в 1856 г. Рудольф Вирхов распознал роль эндотелия и его дисфункции 

как одного из основных факторов в патогенезе тромбоэмболических осложнений 

[90]. В результате патологической стимуляции эндотелия нарушается нормальная 

функция ЭК, что в итоге приводит к апоптозу и некрозу эндотелия, результатом 

чего является отслоение эндотелия и образование ЦЭК [388]. Важно, что тем самым 

формируется соответствующий сдвиг в сторону рака, поскольку 

провоспалительное состояние эндотелия способствует росту и прогрессированию 

опухоли. Помимо этого, ингибирование вазодилатации, характерное для ЭД, 

поддерживает пролиферацию клеток и антиапоптотические реакции, усиливая ее 

связь с раком [125].  

Методология оценки сосудодвигательной функции эндотелия  

в эксперименте in vivo и в клинических условиях предусматривает определение 

степени влияния эндотелий связанного стимула (химического или механического) 

на диаметр артерии или скорость кровотока [199]. Оценка нарушения ЭЗВД в 

результате уменьшения синтеза NO, как основной механизм развития дисфункции 

эндотелия при хирургической инфекции, предполагает развитие методов 

воздействия на эндотелий [27, 327]. 

В недавнем проспективном когортном исследовании S. Ekeloef и соавторы 

(2024) изучали ЭД неинвазивно с помощью цифровой пульсовой тонометрии  

с измерением индекса реактивной гиперемии и оценкой взаимосвязи этого индекса 

с NO в послеоперационный период у пациентов, перенесших обширную операцию 

по поводу рака толстой кишки. Помимо этого, регистрировали плазменные 

концентрации аргинина, асимметричного диметиларгинина, общего биоптерина и 

его метаболитов [153] Авторы пришли к выводу, что ЭД связана с нарушениями 

пути аргинина и NO, а вмешательства, способные защитить функцию эндотелия, 

могут потенциально привести к снижению периоперационного сердечно-

сосудистого риска [153].  

Многие исследователи использовали ультразвуковую оценку дилатации 

плечевой артерии (ПА), опосредованную потоком (оценка ЭЗВД) как показатель 

переферической эндотелиальной функции в условиях реактивной гиперемии  
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в целях изучения возможного влияния операции, анестезии и послеоперационного 

периода на формирование ЭД [37]. Например, V. Schick и соавторы (2021) 

установили, что показатель ЭЗВД в сочетании со статусом ASA (с англ. American 

Society of Anesthesiologists – ASA) и продолжительностью операции не имел 

дополнительного значимого прогностического эффекта для показателя  

30-дневного пребывания пациента на дому после операции и оценки по шкале 

Клавьена – Диндо [201]. 

Существенным моментом, оказывающим влияние на исходы хирургической 

инфекции во взаимосвязи с ролью ЭД, является возраст пациента. ЭД является 

ранней и особенно тяжелой у людей старшего возраста [155]. 

ЭД при тяжелой хирургической инфекции приводит к несоответствию 

перфузии/оксигенации и аномалиям коагуляции, что влечет резкое повышение 

риска летального исхода [237]. Несмотря на то, что ослабление ЭЗВД может иметь 

различные причины, большинство авторов главной причиной дисфункции 

эндотелия считают снижение продукции эндотелиального NO [39, 375, 379]. 

Нарушения функции эндотелия при инфекции в хирургии, в том числе при сепсисе 

[61], способствуют нарушению локальной регуляции сосудистой реакции; 

нарушениям сосудистой ауторегуляции; несоответствию тканевого метаболизма 

уровню перфузии; повышению внутрисосудистого свертывания и адгезии, а также 

активации тромбоцитов и нейтрофилов [73, 300]. Одной из основных причин 

смерти при тяжелой хирургической инфекции и сепсисе является 

прогрессирующая сосудистая дисфункция [118]. Различные формы нарушений 

кровообращения при шоке связаны с развитием ЭД, а именно с нарушением 

способности ЭК к продукции NO [118].  

Так, супероксиданион, окисляющий NO, может блокировать функцию NOS 

посредством подавления синтеза одного из кофакторов данного фермента [389]. 

Снижение синтеза NO является главным в развитии ЭД у пациентов  

с хирургической инфекцией.  

S. Ekeloef и соавторы (2019) использовали индекс реактивной гиперемии  

при изучении эндотелиальной функции и пришли к выводу, что плановые, 
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небольшие по обьему абдоминальные операции приводят к нарушению системной 

эндотелиальной функции в ранние сроки после операции [63, 263]. Другие авторы 

показали, что крупные операции на органах брюшной полости приводят  

к значительному повышению уровня биомаркеров отторжения эндотелиального 

гликокаликса, повреждения эндотелия и хирургического стресса [20, 232]. 

Индекс активации эндотелия и стресса EASIX (с англ. – Endothelial Activation 

and Stress Index – EASIX) используется многими авторами в качестве раннего 

предиктора смертности и общей выживаемости (ОВ) в первую очередь  

у онкогематологических пациентов [148]. В свою очередь, J. S. Gu и соавторы 

(2022) в своем исследовании пришли к выводу, что оценка по шкале EASIX 

отражает ЭД у пациентов, оперированных в обьеме нефруретерэктомии по поводу 

уротелиальной карциномы верхних мочевыводящих путей и является 

прогностическим фактором онкологических исходов: безрецидивной 

выживаемости и ОВ [282]. Другая группа авторов во главе с H. B. Xu (2023) 

установила, что высокий показатель EASIX был достоверно связан с повышенным 

риском 28-дневной и 90-дневной смертности от всех причин у пациентов с 

сепсисом [85]. Индекс EASIX широко используется также при оценке прогноза 

летальности и при других заболеваниях: D. Finke и соавторы (2024) показали, что 

EASIX является потенциальным биомаркером для прогнозирования смерти 

пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), независимо от времени 

наступления смерти до или после катетеризации [140].  

Таким образом, система синтеза NO поддается коррекции вне зависимости  

от причин, вызвавших его дефицит [304]. Особое значение это имеет при изучении 

возможности воздействия на функцию эндотелия у хирургических пациентов, 

особенно при имеющейся хирургической инфекции [214, 233]. 
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1.3. Эндотелиальная дисфункция и способы ее коррекции  

при хирургическом лечении рака желудка 

РЖ остается актуальной проблемой современной онкологии  

и занимает лидирующие позиции по заболеваемости и смертности в структуре 

онкологических заболеваний взрослого населения мира. При РЖ прогноз зависит 

от распространенности опухолевого процесса на момент установления диагноза. 

По данным различных авторов, местнораспространенные стадии РЖ первично 

выявляются у 20–44,5 % пациентов. Хирургический метод в лечении РЖ занимает 

ведущую роль. Различают «открытую» операцию лапаротомным доступом и с 

использовнием минимально инвазивных технологий: лапароскопический или 

робот-ассистированный доступы [142]. 

РЖ рассматривается как многоступенчатый прогрессирующий процесс [94]. 

Ранним показателем предрасположенности к РЖ является аномальная 

гиперпролиферация эпителиальных клеток желудка при таких состояниях, как 

хронический атрофический гастрит, дисплазия и кишечная метаплазия, которые 

считаются предраковыми [268].  

Хроническая инфекция хеликобактер пилори (от англ. Helicobacter pylori – 

HP) является основной причиной РЖ, на ее долю приходится около 89% случаев 

дистального РЖ во всем мире [359]. 

В исследовании, проведенном L. C. P. Dharshini и соавторами (2023) [296], 

когда поражение прогрессировало от нормального состояния слизистой оболочки 

до хронического поверхностного гастрита, хронического атрофического гастрита, 

кишечной метаплазии, дисплазии и, наконец, до РЖ, наблюдался значительный 

рост показателей содержания/активности белка p53, индуцибельной синтазы NO  

(с англ. Inducible Nitric Oxide Synthase – iNOS) и VEGF. Результаты данного 

исследования показали, что положительные уровни iNOS хорошо коррелировали  

с метастазами в лимфатических узлах. Все эти данные свидетельствуют о роли NO 

в инициации и прогрессировании РЖ. Повышенная экспрессия iNOS имеет 

значительную связь с плохой выживаемостью при раке [225]. 
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NOS также может участвовать в процессе дезаминирования ДНК и вызывать 

мутации генов-супрессоров опухолей и, возможно, других онкогенов, таких как 

протоонкоген «c-Met» (от англ. Methionine – Met) и инициировать генетические 

изменения клеток слизистой, приводящие к злокачественной опухоли желудка [75]. 

Взаимодействие эпителиальных клеток желудка и бактерий вызывает 

образование активных форм кислорода и активации iNOS, а это может приводить 

к генетическим изменениям и РЖ. При прогрессировании степени 

диспластических изменений слизистой оболочки желудка от гастрита до 

инвазивного РЖ увеличивается частота аномалий белка р53. Мутации пары 

нуклеотидов CT (от англ. Carnitine and Tyrosine – карнитин и тирозин) в белке p53, 

которые могут быть результатом инфекции HP, индуцируются NO [224].  

Исходя из этих данных, можно сделать заключение, что HP может привести 

к развитию РЖ посредством чрезмерной продукции NO в качестве одного из 

механизмов [187, 298].  

Несколько признаков канцерогенеза имеют решающее значение в индукции 

РЖ, включая хроническое воспаление, усиленный ангиогенез и начало ЭМП [178]. 

Другие авторы считают, что инфекция HP не связана с повышенным метаболизмом 

аргинина у пожилых людей [87].  

Таким образом, ЭД возникает при нарушении генерации или доступности 

NO, полученного из эндотелия, что приводит к снижению вазодилататорной 

реакции, а также к протромботическому и провоспалительному эндотелию [31, 39, 

151]. 

Внутриклеточные везикулы (ВВ) представляют собой связанные с 

мембраной нанокомпартменты, продуцируемые опухолевыми клетками [346]. Они 

содержат белки, нуклеиновые кислоты и липиды и являются средой межклеточной 

коммуникации, способствуя инвазии и метастазированию РЖ за счет 

ремоделирования МКО, подавления иммунитета, содействия ангиогенезу, ЭМП  

и мезотелиально-мезенхимальному переходу [339]. 

В норме ЭК сохраняют базальную сосудистую проницаемость на низком 

уровне и увеличивают проницаемость в ответ на воспаление. Нарушение регуляции 
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эндотелиальной проницаемости вызывает хроническое воспаление, астму, сепсис, 

анафилаксию, опухолевый ангиогенез и т.д. Сосудистый эндотелиальный кадгерин 

является компонентом межклеточных адгезивных соединений в ЭК и играет 

важную роль в регуляции сосудистой проницаемости [299]. Жесткая регуляция 

сосудистой проницаемости ЭК отвечает за поддержание гомеостаза. Гуанозин-5'-

трифосфатаза усиливает сосудистые кадгерин-опосредованные эндотелиальные 

межклеточные адгезии и функцию сосудистого барьера, что актуально для острого 

повреждения легких и злокачественных новообразований [291].  

W. Cai и соавторы (2022) показали, что клетки РЖ синтезируют vWF, 

который опосредует адгезию раковых клеток к ЭК, способствует ЭМП и усиливает 

ангиогенез [177]. В дальнейшем эта же группа авторов пришла к выводу, что более 

высокие уровни связанных с vWF ВВ были ассоциированы с агрессией РЖ и 

плохими клиническими исходами для пациентов [28, 171]. 

Некоторые авторы предлагают использовать vWF и как маркер 

васкулотоксичности [376] при карциноме желудка. B. Li и соавторы (2018) изучали 

роль прогениторных ЭК и ЭК в периферической крови пациентов с РЖ, экспрессию 

VEGF, а также плотность микрососудов в тканях РЖ [305] и заключили, что 

прогениторные ЭК в периферической крови играют важную роль в развитии РЖ  

и могут быть перспективным индикатором диагностики и прогноза РЖ [64].  

C. Chen и соавторы (2020) показали в эксперименте с культивацией раковых 

клеток «HGC-27», выращенных в условиях гипоксии, что они способны к 

перепрограммированию без стволовых клеток в функциональные ЭК, in vitro [160]. 

M. A. Senchukova (2021) в своем крупномасштабном обзоре обсуждает 

факторы, влияющие на ангиогенез, механизмы формирования микрососудов 

опухоли и особенности их морфологии, а также их роль в прогрессировании РЖ 

[313]. Резюме этого обзора: происхождение, степень зрелости, морфологические 

особенности и функциональность микрососудов опухоли имеют решающее 

значение для доставки лекарственных препаратов к опухоли и, кроме того, 

определяют чувствительность микрососудов опухоли к ангиогенной терапии. 
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Как было сказано выше, гипоксия может стимулировать клетки к секреции 

экзосом и ВВ, содержащих проангиогенные цитокины. В свою очередь ВВ, 

происходящие из раковых клеток, в условиях гипоксии напрямую транспортируют 

VEGF или активируют путь VEGF в ЭК-предшественники, что приводит  

к опухолевому ангиогенезу [170].  

Васкулогенная мимикрия – это образование прогениторными ЭК 

патологической сосудоподобной сети. Образующиеся сосуды не имеют ЭК,  

т.е. не являются кровеносными сосудами, при этом сам процесс васкулогенной 

мимикрии опосредуется за счет способности ЭК самоорганизовываться  

в трехмерную сосудистую сеть под воздействием VEGF и других активаторов 

ангиогенеза, согласно Консенсусных рекомендаций по использованию и 

интерпретации анализов ангиогенеза [124, 313].  

Развитие опухоли может протекать также без образования новых сосудов  

за счет кооптации (неангиогенный тип васкуляризации опухоли, при котором 

раковые клетки используют уже существующие кровеносные сосуды) с сосудами 

органа и васкулогенной мимикрией [274]. В настоящее время кооптация сосудов, 

при которой наблюдается периваскулярное расположение опухолевых клеток [79], 

считается основным механизмом развития химиорезистентности при 

злокачественных новообразованиях [215]. 

В исследовании W. Zhang и соавторов (2024) в целях изучения 

молекулярного биологического механизма, лежащего в основе быстрого развития 

РЖ, использовали секвенирование РНК отдельных клеток для характеристики 

МКО [318]. 

Недавние исследования противоречат традиционному восприятию 

нейтрофилов, продемонстрировав их иммуносупрессивную функцию  

в опухолях. Нейтрофилы также могут напрямую атаковать раковые клетки, 

вырабатывая активные формы кислорода и АТФ [369]. A. J. Gentles и соавторы 

(2015) проанализировали плотность групп иммунных клеток и время выживания 

пациентов с 39 типами рака, включая 3000 солидных опухолей, и обнаружили, что 

группа с высокой плотностью инфильтрации нейтрофилов имела самый 
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неблагоприятный прогноз [348]. Исследования показали, что нейтрофильные 

внеклеточные ловушки играют важную роль в содействии прогрессированию 

опухоли [130]. Нейтрофильные внеклеточные ловушки, продуцируемые  

в микросреде РЖ, воздействуют на ЭК, достигая неоваскуляризации и способствуя 

прогрессированию РЖ. Следовательно, воздействие на нейтрофильные 

внеклеточные ловушки может быть потенциальной терапевтической стратегией 

для антиангиогенеза и может улучшить ситуацию с прогрессированием РЖ, 

вызванного резистентностью к препаратам [255]. 

Общеизвестно, что злокачественные новообразования, в частности солидные 

опухоли, экспрессируют VEGF, так как без дополнительного кровообращения эти 

опухоли не могут развиваться и метастазировать. Так, F. Macedo и соавторы (2017) 

в своей обзорной публикации рекомендуют использовать ангиогенный фактор 

VEGF-A в качестве маркера прогрессирования заболевания и ремиссии, но  

не в целях диагностики карциномы желудка, при этом высокие уровни 

ангиогенных и ростовых факторов в сыворотке и опухолях связаны с худшими 

результатами у пациентов с карциномой желудка [175]. 

Анти-VEGF-терапия применялась при РЖ и показала благоприятные 

клинические результаты [254] однако, как и в случае с другими методами лечения, 

у некоторых пациентов в конечном итоге развивается резистентность к VEGF-

терапии [98].  

Y. Kirichenko и соавторы (2020) изучили динамику показателей ЭД, 

жесткости сосудистой стенки и состояния микроциркуляции у пациентов РЖ  

и доказали достоверное усиление нарушений ЭД на фоне химиотерапии [376].  

A. Olsen и соавторы (2021) изучали развитие тяжелого синдрома мезентериальной 

тракции при гастрэктомии и пришли к заключению, что это связано  

с предоперационным повышением уровня адреналина в плазме и более 

выраженной провоспалительной реакцией и повреждением эндотелия сосудов 

[314]. 

Общей чертой как химиотерапии, так и новых методов лечения рака является 

частое возникновение сосудистой токсичности, в основном опосредованной 
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повреждением эндотелия. Хотя механизмы могут различаться, клинические 

проявления могут перекрываться и варьировать от гипертонии, вазоспастических и 

тромботических артериальных событий (ишемия миокарда и инфаркт, 

периферическая ишемия и гангрена конечности), артериальной [188, 252]  

и венозной тромбоэмболии (тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболия 

легочной артерии (ТЭЛА) [211] до синдрома капиллярной утечки [97]. Возможные 

механизмы действия препаратов, приводящие к ишемическим осложнениям, 

разнообразны, но включают ЭД, агрегацию тромбоцитов, снижение уровня NO  

и повышение уровня активных форм кислорода, а также вазоспазм [107].  

В аспекте кардиотоксичности J. D. Terwoord и соавторы (2022) обсуждали 

степень влияния противораковых препаратов на эндотелий сосудов сердца [338].  

В целях минимизации кардиальной и сосудистой токсичности, а также уменьшения 

долгосрочных последствий терапии у пациентов с раком необходим 

междисциплинарный командный подход, в котором онкологи, кардиологи и 

флебологи будут работать вместе [96, 371]. 

Помимо этого, опухолевые клетки более чувствительны к проангиогенной 

сигнализации, имеют лучшие стратегии выживания [91] и более устойчивы  

к химиотерапевтическим и антиангиогенным препаратам [192]. 

В 2004 г. Управление по контролю за продуктами и лекарствами США 

одобрило бевацизумаб – нейтрализующее антитело к фактору роста эндотелия 

сосудов VEGF, в качестве первого антиангиогенного препарата для лечения 

метастатического колоректального рака [361]. 

Имеются данные, что фармакологическое ингибирование тромбоцитов 

комбинацией аспирина и клопидогреля способствовало дисфункции сосудистой 

сети первичной опухоли, вызывая индукцию сосудистой мимикрии, которая 

увеличивала злокачественность рака [134]. 

Экспериментальные и клинические исследования показали, что различные 

используемые в настоящее время или исследуемые препараты, такие как 

ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ), блокаторы 

рецепторов ангиотензина-1, ангиотензин-1, антиоксиданты, бета-блокаторы, 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/clopidogrel
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tumor-vascularization
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блокаторы кальциевых каналов, усилители эндотелиальной NO-синтазы, 

ингибиторы фосфодиэстеразы 5, сфингозин-1-фосфат и статины, оказывают 

эндотелиально-протекторное действие [327]. Из-за разницы в механизмах действия 

эти препараты необходимо использовать в соответствии с конкретными 

механизмами, лежащими в основе ЭД [327]. 

A. Nagy и соавторы (2023) изучали эффекты гидрофильного лизиноприла  

в дозе 8,3 ± 3,0 мг/сутки и липофильного эналаприла (5,5 ± 2,3 мг/сутки) у 

пациентов с впервые выявленной артериальной гипертензией (АГ) на основании 

оценки эндотелиальной функции с помощью поток-опосредованной дилатации 

плечевой артерии, артериальной жесткости (артериография) и суточного 

мониторинга артериального давления (АД) в течение 30 дней [147]. Авторы 

пришли к заключению, что опосредованное эналаприлом улучшение функции 

артериального эндотелия положительно коррелировало с его эффектом снижения 

АД. По данным других авторов, ингибирование ангиотензин-превращающего 

фермента и рецептора ангиотензина 2 связано с лучшей функцией эндотелия, чем 

у пациентов, получавших лечение блокаторами кальциевых каналов или бета-

рецепторов [122, 123]. Идентификация вазодилатирующего фактора как NO 

позволила по-новому взглянуть на механизмы фармакологического действия 

многих гипотензивных средств [331]. Косвенное влияние на ЭД при сердечно-

сосудистых заболеваниях уже выявлено у препаратов из группы иАПФ [141], 

которые нормализуют функцию эндотелия опосредованно, через непрямое 

повышение синтеза и уменьшение деградации NO [154]. В экспериментах  

на животных в модели с атеросклерозом показано, что иАПФ играют важную роль 

в замедлении прогрессирования и/или регрессе дисфункции эндотелия, 

восстанавливая опосредованную эндотелием релаксацию сосудов [297]. Основное 

действие иАПФ на функцию эндотелия заключается в реализации 

брадикининового механизма [297].  

Бета-блокаторы улучшают функцию эндотелия, оцененную с помощью 

методики поток-опосредованной дилатации [204]. 
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Статины широко используются для лечения гиперлипидемии и оказывают 

плейотропное действие на сосудистую систему, регулируя сигнализацию eNOS-

NO, а также активируют сигнализацию цикла аутофагии мочевины для повышения 

внутриклеточных уровней аргинина [69]. 

M. S. Dzeshka и соавторы оценивали эффекты аспирина на эндотелиальную 

функцию и их клиническое значение при АГ [139] и резюмировали, что несмотря 

на плейотропные эффекты аспирина на эндотелиальную функцию применение 

аспирина может принести дополнительные клинические преимущества  

у отдельных пациентов с АГ для первичной профилактики неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий. 

Некоторые исследователи полагают, что применение антиоксидантов,  

в частности ряда витаминов, способствует коррекции ЭД [302]. 

Рандомизированные контролируемые клинические испытания показали, что 

добавки с коэнзимом Q10 или коэнзимом Q10 плюс селен снижают смертность 

примерно на 50% у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями за счет 

коррекции сосудистой дисфункции [234]. 

Ряд авторов обсуждают механизм, посредством которого статины влияют на 

метаболизм аргинина, предшественника биосинтеза NO [69].  

Применение аргинина, донатора NO в послеоперационный период улучшает 

его течение, ускоряет заживление ран, сокращает сроки лечения, что обусловлено 

собственно антирадикальными и антиоксидантными свойствами аргинина за счет 

увеличения выработки NO [384]. 

По данным Y. Satoh и соавторов (2020), в эксперименте на мышах  

с карциномой толстой кишки добавление аргинина потенциально повышало 

терапевтическую эффективность химиоиммунотерапии [328]. Несколько недавних 

исследований показали благотворное влияние аргинина на людей с ожирением, 

резистентностью к инсулину и диабетом [309].  

В настоящее время методы коррекции дисфункции эндотелия при раке 

брюшной полости, в том числе при РЖ, разрабатываются и требуют дальнейших 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Satoh+Y&cauthor_id=32426941


36 

рандомизированных исследований. К потенциально значимым методам можно 

отнести применение антиоксидантов и вазодилататоров, в частности аргинина, 

который напрямую соотносится с продукцией NO ЭК [358, 384].  

1.4. Эндотелиальная дисфункция и ее коррекция при хирургическом лечении 

рака головки поджелудочной железы 

Протоковая аденокарцинома поджелудочной железы – агрессивное 

эпителиальное злокачественное новообразование с высокой летальностью [266] и, 

по прогнозам, станет второй по значимости причиной смерти от злокачественных 

новообразований к 2030 г. [330]. 

По данным R. Verloy и соавторов (2020), показатели 5-летней выживаемости 

составляют 8% при использовании традиционных методов лечения – 

химиотерапии, радиотерапии и хирургии [119]. 

Панкреатодуоденальная резекция (ПДР) со времени ее внедрения в 1935 г. 

американским хирургом А. Whipple [382] и до сих пор является стандартом  

в комбинированном лечении пациентов с резектабельными злокачественными 

опухолями головки поджелудочной железы.  

При раннем обнаружении рака поджелудочной железы (примерно у 20% 

пациентов) хирургическая резекция первичной опухоли с последующей 

комбинированной химиотерапией может обеспечить 5-летнюю ОВ 30–50% [294]. 

Другие авторы считают, что рак поджелудочной железы ограничен к воздействию 

химиотерапии и не имеет эффективных методов таргетной терапии [257]. 

Учитывая это, многие исследователи рекомендуют изучать механизм 

метастазирования, углублять поиск биомаркеров для раннего выявления и 

определения новых терапевтических мишеней рака поджелудочной железы [40, 

165]. Более глубокое понимание динамических механизмов, используемых 

циркулирующими опухолевыми клетками в микроциркуляторном русле, которые 

в конечном счете приводят к метастазированию, может открыть новые 

терапевтические возможности [30, 271]. 
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Эндотелий опухоли динамически регулирует метаболизм, оксигенацию, 

ангиогенез, васкулогенез, доставку лекарств и метастазирование, что реализуется 

разнообразием внутриопухолевых ЭК [208], которые в МКО влияют на 

эффективность противоопухолевой терапии, которая, в свою очередь, 

ремоделирует статус и распределение ЭК [78]. 

ЭК являются основным клеточным компонентом в тканях пациентов [319]. 

Кроме того, ЭК в МКО поддерживают самообновление и поддержание 

субпопуляции химиорезистентных, инициирующих рак клеток через сигнализацию 

Notch, TGF-β, NO, белка SHH (с англ. Sonic Hedgehog), интегрина и путь Wnt [315]. 

P. Bailey и соавторы (2023) в своем экспериментальном клиническом 

исследовании выявили критическую роль МКО в определении природы химио-  

и иммунорезистентности при раке поджелудочной железы [294]. 

Экзосомы, высвобождаемые из клеток поджелудочной железы в микросреде 

опухоли, могут действовать как новый стимулятор ангиогенеза [166]. Экзосомы 

содержат клеточный белок и специфические молекулы РНК, которые могут 

предоставить обширную информацию о сигнатуре прогрессирования опухоли 

поджелудочной железы [363]. Было доказано, что экзосомы могут высвобождаться 

всеми типами клеток и связаны с раком поджелудочной железы. Высказано 

предположение, что они коррелируют с биогенезом, прогрессированием, 

метастазированием и иммунитетом опухоли при раке поджелудочной железы 

[357]. 

В частности, M. Ammendola и соавторы (2015) предположили, что скорость 

ангиогенеза и пролиферации клеток в первичной опухолевой ткани у пациентов  

с протоковой аденокарциномой поджелудочной железы превышала таковую  

при сравнении с прилегающей нормальной тканью, что обеспечивает  

возможность для использования новых комбинаций ингибиторов ангиогенеза и 

антипролиферативных химиотерапевтических препаратов [242]. 

I. A. Kryvoruchko и соавторы (2016) использовали уровень VEGF как 

показатель ЭД для оценки прогноза осложнений и летальности у оперированных 

пациентов с хроническим панкреатитом и первичным раком головки 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/sonic-hedgehog-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/integrin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/wnt-signaling
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поджелудочной железы (РГПЖ) [281]. S. Li и соавторы (2019) исчерпывающе 

объяснили различные пути ангиогенных и неангиогенных типов васкуляризации 

при раке поджелудочной железы, указав на возможные механизмы низкой 

эффективности антиангиогенной терапии [76]. К таковым относятся кооптация 

сосудов, васкулогенная мимикрия и васкулогенез, поскольку они, по-видимому, 

играют ключевую роль в неэффективности классической антиангиогенной терапии 

при опухолях поджелудочной железы [76].  

В настоящее время лечение рака поджелудочной железы остается сложной 

задачей [6, 17, 32, 317]. Изучаются перспективные области исследований, включая 

жидкую биопсию, персонализированную медицину, редактирование генов 

(редактирование генома CRISPR/Cas9 с помощью искусственного интеллекта), 

сигнальные молекулярные пути, такие как KRAS [197], Notch [111] и Hedgehog, 

которые демонстрируют потенциал для разработки новых стратегий диагностики и 

лечения [209]. Например, R. D. Leone и соавторы (2019) продемонстрировали, что 

лечение мышей с опухолями с использованием препаратов на основе антагониста 

глутамина 6-диазо-5-оксо-1-норлейцина подавляло метаболические программы 

рака поджелудочной железы и усиливало противоопухолевый иммунный ответ 

[183]. 

Развитие технологии секвенирования РНК отдельных клеток полностью 

изменило взгляд на МКО поджелудочной железы. Данные секвенирования 

подтвердили существование мночисленных популяций, связанных с раком 

макрофагов в опухолях поджелудочной железы человека и мышей [127]. 

В эксперименте, результаты которого опубликованы в 2022 г. группой 

авторов во главе с M. Roy-Luzarraga [329], показано, что подавление экспрессии 

фокальной адгезивной киназы ЭК после лечения гемцитабином уменьшает 

развитие метастазов у пациентов с протоковой аденокарциномой поджелудочной 

железы. Это подтверждается исследованиями других авторов, пришедших  

к выводу, что ингибирование фокальной адгезивной киназы ЭК усиливает 

иммунный контроль за счет преодоления фиброзного и иммуносупрессивного 
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МКО аденокарциномы поджелудочной железы и делает опухоли восприимчивыми 

к иммунотерапии [337]. 

В настоящее время генетические мутации, приводящие к раку 

поджелудочной железы, достаточно известны. Например, мутации KRAS 

выявляются в образцах у более чем 90% пациентов [207] и являются 

инициирующим генетическим событием, приводящим к экзокринной неоплазии 

[247]. Программирование МКО опосредовано онкогенным 

перепрограммированием мутации KRAS клеток аденокарциномы поджелудочной 

железы [265]. Поляризация МКО активирует сигнальные пути и экспрессию 

фермента аргиназы-1. Истощение аргинина миелоидными клетками, 

опосредованное аргиназой, является метаболическим медиатором подавления 

иммунитета за счет ограничения аргинина цитотоксическими Т-клетками [336]. 

Терапия, нацеленная на метаболизм аргинина, в последнее время привлекает 

все большее внимание [212]. Аргинин связан с метаболическими путями, которые 

важны для возникновения и прогрессирования опухолей, включая пути синтеза 

NO, креатина и полиаминов [205]. Установлено, что NOS катализирует выработку 

NO из аргинина, при этом и iNOS, и eNOS сверхэкспрессируются в тканях опухоли 

поджелудочной железы, а высокий уровень экспрессии iNOS связан с 

прогрессированием рака поджелудочной железы [158]. 

Так, R. E. Menjivar и соавторы (2023) показали, что фермент аргиназа-1, 

вырабатываемая в макрофагах, ассоциированных с опухолью поджелудочной 

железы, как in vivo, так и in vitro, запускает иммунную супрессию при раке 

поджелудочной железы, истощая аргинин и ингибируя активацию T-клеток [80]. 

Общеизвестно, что в физиологических условиях синтез NO из аргинина 

происходит с помощью ферментов NOS, вторым продуктом реакции является 

цитруллин. Часть аргинина, не метаболизировавшаяся в печени, используется как 

субстрат для продукции NO. Основным поставщиком эндогенного аргинина 

является обмен белка в организме, однако эндогенный синтез аргинина не играет 

важной роли в регуляции гомеостаза у здоровых взрослых людей. Различные 
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исследования свидетельствуют, что активация аргиназы І или аргиназы ІІ ведет  

к нарушению продукции NO и, как следствие, к ЭД [81, 347].  

Другие исследования показывают, что добавление аргинина не оказывало 

положительного эффекта [86], а иногда даже усугубляло ЭД [229]. Все это 

указывает на неоднозначную роль аргинина в регуляции функции eNOS. 

Под действием провоспалительных факторов, окислительного стресса и 

дефицита аргинина димерная структура eNOS нарушается [223]. Уменьшение 

уровня аргинина в крови в результате активности ферментов аргиназы и iNOS, 

метаболизирующих аргинин, было описано при сепсисе [230], хирургических 

травмах [242] и других состояниях, и рассматривается как одна из возможных 

причин ЭД [245]. 

Предполагается, что внеклеточный пул аргинина в основном используется 

eNOS для продукции NO, тогда как внутриклеточный пул в равной степени 

доступен как для eNOS, так и для аргиназы. Поэтому увеличение активности 

аргиназы приводит к относительному дефициту субстрата для eNOS и снижению 

продукции NO [246]. Активация аргиназы индуцируется повреждающими и 

провоспалительными факторами: цитокинами, тромбином, гипоксией [245] и др. 

Часто развитие ЭД сопровождается одновременным повышением активности 

аргиназы и продукции ассиметричного диметиларгинина [145]. 

Таким образом, в настоящее время нет четких убедительных данных  

о клинических эффектах применения аргинина, несмотря на обилие 

экспериментальных исследований. Одни авторы предлагают искусственно 

создавать дефицит внеклеточного аргинина, другие же, наоборот, придерживаются 

стратегии увеличения концентрации аминокислоты в организме. 

Таким образом, необходимы дальнейшие исследования для точной 

идентификации и характеристики ключевых регуляторов ангиогенеза в целях 

разработки новых методов лечения [76]. Будущее будет сосредоточено  

на реализации персонализированной антиангиогенной терапии с учетом 

молекулярных сигнальных путей [135]. 
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1.5. Эндотелиальная дисфункция и ее коррекция при хирургическом лечении 

гепатоцеллюлярной карциномы 

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) остается глобальной проблемой 

здравоохранения – заболеваемость более 1 млн случаев в 2025 г. [189]. Прогноз 

ГЦК крайне неблагоприятный, а 5-летняя выживаемость составляет менее 10% 

[378].  

В настоящее время ключевым методом лечения гепатоцеллюлярного рака 

остается хирургический [26]. Существуют также альтернативные терапевтические 

мероприятия, такие как радиочастотная термоабляция [228], химическая абляция 

[287], радиочастотная эмболизация с микросферами и химиоэмболизация 

печеночной артерии [288], использование которых в основном зависит от тяжести 

сопутствующих заболеваний и распространенности опухоли. 

Распространенность летальных исходов после хирургического лечения рака 

печени находится в пределах от 3,5 до 21,8% [277], при этом основной причиной 

является развитие печеночной недостаточности. 

Несмотря на усилия по скринингу, большинство пациентов обращаются  

с запущенным заболеванием, что увеличивает высокий риск рецидива после 

радикальной операции. Традиционная химиотерапия не изменила характер течения 

запущенной и метастатической ГЦК [144]. Таргетные препараты и ингибиторы 

контрольных точек являются стандартом терапии для пациентов, которым 

требуется системная терапия при прогрессирующей ГЦК [106]. 

ГЦК является наиболее распространенным первичным раком печени  

с плохим прогнозом. ГЦК характеризуется богатой васкуляризацией. Было 

доказано, что нерегулируемый фактор роста эндотелия сосудов является ключевым 

регулятором развития ГЦК [66, 260]. 

Эндотелий печени в основном состоит из синусоидальных ЭК печени, 

расположенных на границе между кровью и кишечником, с одной стороны,  

и гепатоцитами и звездчатыми клетками печени – с другой [186]. 
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При патологии ЭК печени капилляризируются (так называемая потеря 

фенестрации), способствуют ангиогенезу и не способны поддерживать звездчатые 

клетки печени в состоянии покоя, что, в свою очередь, приводит к фиброзу, 

воспалению и другим хроническим заболеваниям печени [227]. Изменение 

структуры сосудов печени влечет за собой нарушение взаимодействия между ЭК  

и паренхиматозными клетками, которые активируют иммунные реакции, 

приводящие к воспалению и хроническим заболеваниям печени. Активированные 

ЭК печени становятся провоспалительными и секретируют различные цитокины и 

хемокины, которые активируют макрофаги – клетки Купфера. Помимо этого, при 

патологических состояниях капилляризированные печеночные ЭК повышают 

регуляцию молекул клеточной адгезии, привлекая лейкоциты крови [341].  

Ангиогенез при хронических заболеваниях печени является результатом 

чрезмерной экспрессии факторов роста, матриксных металлопротеиназ, 

интегринов и тканевой гипоксии. Фактор, индуцируемый гипоксией-1α  

(с англ. Hypoxia-inducible factors – HIF-1α) повышает уровень VEGF и 

ангиопоэтина-1 в активированных звездчатых клетках печени, что еще больше 

усугубляет ангиогенез во время фиброза [191]. Блокирование пути ангиопоэтина-2 

улучшало ЭД, стеатогепатит и фиброз печени [77]. Аналогичным образом 

воспалительные макрофаги участвуют в патологическом ангиогенезе во время 

повреждения печени и фиброза [105]. 

Среди сосудистой сети различных органов синусоиды печени 

демонстрируют структурное и функциональное разнообразие, играя особую роль  

в иммунитете печени и воспалении [157]. Однако роль ангиогенеза в инфильтрации 

клеток в МКО ГЦК остается неясной [74]. 

Экзосомы играют важную роль в выяснении путей передачи сигнала между 

клетками гепатомы в ангиогенезе и ранней диагностике ГЦК. Кроме того, 

экзосомальные вещества также могут использоваться в качестве маркеров для 

скрининга раннего рака печени [356]. Экзосомы играют ключевую роль  

в установлении микросреды ГЦК, а также в развитии, прогрессировании, инвазии, 

метастазировании и даже в диагностике, лечении и прогнозировании ГЦК [378]. 
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Так, L. Zhang и соавторы (2024) показали, что гиперэкспрессия специфичной 

для сосудистых ЭК опухоли печени гамма-диацилглицеролкиназы, вызванная 

гипоксией, способствует ангиогенезу опухоли и отклонению от иммунного ответа, 

что позволяет предположить, что фермент гамма-диацилглицеролкиназа является 

потенциальной терапевтической мишенью для лечения ГЦК [150]. В свою очередь, 

Y. Zhou и соавторы (2018) выявили, что клетки ГЦК демонстрируют способность 

преобразовывать нормальные звездчатые клетки печени в ассоциированные  

с раком фибробласты посредством экзосом [190]. 

Циркулирующие малые ВВ (экзосомы) пациентов с ГЦК на поздней стадии 

значительно усиливают ангиогенез, адгезию опухоли к эндотелию, легочную 

сосудистую проницаемость и метастазы [383], которые значительно 

скомпрометированы антителами против vWF. Роль vWF дополнительно 

подтверждается усиленным стимулирующим эффектом малых ВВ, собранных  

из клеток, сверхэкспрессирующих vWF. Комплекс экзосомы – vWF модулирует ЭК 

посредством повышенного уровня VEGF-A и фактора роста фибробластов 2 (FGF2) 

[322]. 

Повреждение печени приводит к нарушению сосудистой системы и 

локальной гипоксии тканей уже на ранних стадиях заболевания. В этом контексте 

гипоксия не только усиливает повреждение клеток и воспаление, но и тормозит 

регенерацию печени, выступая основным стимулятором ангиогенеза и 

фиброгенеза, а также способствует развитию рака печени [306]. Аэробный 

гликолиз – эффект Варбурга, как дополнительный признак рака, может играть роль 

в гепатоканцерогенезе [72]. Некоторые авторы пришли к выводу, что сочетание 

аргинина и 5-фторурацила приводит к ингибированию ферментов в аэробном 

гликолизе через путь iNOS/NO/протеинкиназа-В, тем самым подавляется 

метаболизм глюкозы и снижается регуляция ядерных факторов транскрипции, что 

препятствует пролиферации клеток ГЦК [218]. 

В своем исследовании J. S. Kim и соавторы (2024) показали, что 

аргининосукцинатсинтетаза и аргинин проявили противораковые эффекты при 

ГЦК и сенсибилизировали резистентные к цисплатину клетки ГЦК к химиотерапии 
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[332]. Развитие и прогрессирование ГЦК сопровождается изменениями структуры 

и метаболизма ЭК в опухоли, а также хромосомными аберрациями с нарушением 

экспрессии генов и факторов роста [316]. Изменения в клеточной сигнализации, 

хроническом воспалении и ремоделировании тканей способствуют развитию ГЦК 

[243]. В последнее время появились публикации, предлагающие различать 

метаболические и сигнальные роли различных метаболитов, участвующих  

в онкогенезе [323]. Метаболическая функция – это поставка энергии для роста 

опухоли, а сигнальная – воздействие на физиологию клетки, при этом один 

метаболит может выполнять обе функции.  

В недавней публикации D. Mossmann и соавторы (2023) выявили на модели 

органоида и описали новую сигнальную роль аминокислоты аргинина в ГЦК через 

белок РНК-связывающего фактора 39 [83] и предположили, что высокие уровни 

аргинина способствуют росту опухоли посредством дальнейшего метаболического 

перепрограммирования, включая изменения в метаболизме глюкозы, аминокислот, 

нуклеотидов и жирных кислот. В то же время другие авторы в эксперименте 

показали, что низкие уровни аргинина в плазме связаны с худшими показателями 

клинического эффекта, выживаемости без прогрессирования заболевания и ОВ 

[113]. Современные исследования, касающиеся роли аргинина в онкогенезе и в 

качестве потенциального терапевтического агента остаются актуальными, но 

достаточно противоречивыми. По всей видимости, как дефицит, так и избыток 

аргинина может негативно влиять на эндотелий сосудов, особенно при ЭД с 

нарушением активности eNOS [295]. Для эффективного воздействия  

на патогенетические механизмы канцерогенеза, в частности на ЭД, требуется более 

глубокое понимание метаболических путей аргинина при каждой конкретной 

патологии. Современный уровень развития медицинской науки предоставляет ряд 

возможностей для изучения состояния и функционирования эндотелия [35, 324]. 

Среди механизмов, оказывающих существенное воздействие на эндотелий  

в условиях развития хирургической инфекции, можно выделить нарушения 

липидного (в особенности холестеринового) обмена и активацию свободно-

радикальных процессов [261]. Особенно значимую патогенетическую роль эти 
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механизмы играют в условиях развития ССВО и хирургической инфекции [36, 233, 

235]. В настоящее время методы коррекции дисфункции эндотелия при 

хирургических заболеваниях только начинают разрабатываться [338]. К будущим 

значимым методам можно отнести применение антиоксидантов и аминокислот, 

например, аргинина, прямо влияющих на продукцию NO эндотелием сосудов [358, 

384]. Однако сведения о воздействии этих методов на систему функционирования 

в последовательном развитии патологического процесса и направленности 

нарушений функции эндотелия стенки сосудов в оперативной онкологии 

практически отсутствуют, что свидетельствует об актуальности проведения 

настоящего исследования. Измерение жизнеспособности и кинетики ЦЭК и их 

предшественников может дать существенную клиническую информацию в аспекте 

лечения онкологических пациентов [327]. Определение фенотипа ЦЭК и их 

предшественников оправдано для использования этих клеток в качестве 

биомаркеров в клинических испытаниях в онкологии и для сравнения результатов 

различных исследований [196]. Планирование поиска и валидации биомаркеров 

ангиогенеза и антиангиогенной активности в ходе будущих клинических 

исследований является весьма обоснованным [301]. Теоретические положения, 

предполагающие высокую вероятность выживания циркулирующих клеток 

опухоли, их проникновение в ткани вне первичного очага и развитие рецидивов и 

метастазов новообразования при выраженном морфологическом поражении 

эндотелия и его дисфункции [114, 370], приводящей к застою крови в сосудах 

микроциркуляции [185], гипоксии и связанных нарушений, требуют 

непосредственного подтверждения.  

Таким образом, в последние десятилетия разработано множество подходов  

к диагностике и прогнозированию течения злокачественных новообразований, 

основанных на современных достижениях биомедицинской науки и учитывающих 

различные особенности патогенеза. Одним из них является определение роли 

сосудистого эндотелия в патогенезе опухолевого процесса. Однако далеко не все 

аспекты функции эндотелия в настоящее время учитываются в клинике. С момента 

доказательства роли NO в регуляции функционирования сосудистого русла 
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происходит непрерывное развитие учения об эндотелии как ведущем факторе 

контроля за всеми функциями сосудов, включая системную регуляцию кровотока 

и васкуляризацию отдельных органов и тканей. Аспекты лечения злокачественных 

новообразований предусматривают важную роль системного сосудистого ответа 

как на основное заболевание, так и на повреждения, связанные с оперативным 

вмешательством и другими методами лечения. Эти моменты в онкологии остаются 

практически неизученными. Более того, системные сосудистые реакции и 

состояние стенки сосудов могут играть заметную роль в плане развития и 

предотвращения отдаленных осложнений в лечении солидных опухолей, ведущих 

к развитию рецидивов и метастазов новообразования.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Общая характеристика клинических наблюдений. Дизайн исследования 

Объектом исследования явились 335 человек, в том числе 40 здоровых 

добровольцев (контрольная группа) и 295 онкологических пациентов  

с патоморфологически верифицированными злокачественными опухолями 

абдоминальной локализации, перенесшие радикальную операцию на этапе 

комбинированного лечения в онкохирургическом отделении на базе КГП на ПХВ 

«АРМК» (г. Алматы, РК) в период с 2009 по 2019 гг. С морфологически 

верифицированными РЖ (аденокарцинома) было прооперировано 122 пациента;  

с ГЦК выполнены операции у 78 пациентов и РГПЖ (аденокарцинома, n = 78  

и нейроэндокринная карцинома, n = 17) произведены оперативные вмешательства 

у 95 пациентов.  

Схема дизайна настоящего исследования разработана согласно 

рекомендациям CONSORT [49] для рандомизированных исследований  

(Рисунок 2.1). Рандомизация при 3-х онкологических нозологиях, в зависимости от 

хирургического доступа и наличия/отсутствия медикаментозной коррекции, 

осуществлялась простым конвертным методом.  
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Рисунок 2.1 – Схема дизайна исследования согласно рекомендациям CONSORT [49] 

ОТБОР: оценка по критериям включения/исключения: n = 479 

исключено: n = 72; не соответствуют критериям включения: n = 38 

отказались от участия: n = 19; другие причины: n = 15 

           РАНДОМИЗАЦИЯ (n = 335) 

 

РАНДОМИЗАЦИЯ (n=335) 

 

 

Контрольная группа: 

n = 40 

 (Практически здоровые 

лица) 

Первая группа:    

n = 122 (РЖ) 

Вторая группа:   

n = 95 (РГПЖ) 

Третья группа: 

n = 78 (ГЦК) 

Первая 

основная 

подгруппа,  

n = 54 

Первая 

контрольная 

подгруппа,  

n = 68 

Вторая 

основная 

подгруппа,  

n = 44 

Вторая 

контрольная 

подгруппа,  

n = 51 

Третья 

основная 

подгруппа,  

n = 39 

Третья 

контрольная 

подгруппа,  

n = 39 

Медикаментозная коррекция ЭД: аргинина глутамат 1.0 гр. + эналаприл 2.5-5.0 мг 
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Критерии включения в исследование: 

– наличие одного из диагнозов: РЖ, РГПЖ или ГЦК в стадии T1b-4aN0-1M0; 

согласно 8-го пересмотра классификации TNM; 

- возраст от 40 до 65 лет; 

- ECOG 0-1;  

– компенсация сопутствующей патологии; 

– отсутствие первично-множественных злокачественных опухолей; 

– наличие согласия пациентов или их законных представителей на участие в 

исследовании и на анонимное использование его результатов. 

Критерии невключения в исследование: 

– наличие одного из диагнозов: РЖ, РГПЖ или ГЦК в стадии T4bN0-1M1; 

T4bN2-3M0 и T4bN2-3M1 согласно 8-го пересмотра классификации TNM; 

– возраст пациентов младше 40 лет и старше 75 лет; 

– ECOG 2-4; 

– наличие факта индивидуальной непереносимости исследуемых препаратов; 

– отсутствие информированного согласия пациента и ближайших 

родственников на оперативное вмешательство и анестезиологическое пособие; 

– острые формы ИБС: нестабильная стенокардия (НС), инфаркт миокарда 

давностью 6 месяцев и менее до начала исследования; 

– наличие нарушений ритма и проводимости, требующих имплантации 

искусственного водителя ритма или кардиовертера-дефибриллятора; 

– острая недостаточность мозгового кровообращения (ОНМК) в течение  

6 месяцев до начала исследования; 

– хронические сопутствующие заболевания в стадии декомпенсации; 

– острые инфекционные заболевания на момент включения в исследование; 

– аутоиммунные заболевания; 

– психические и наркологические заболевания и недееспособность; 

– участие в другом клиническом исследовании; 

– наличие отягощенного аллергологического анамнеза; 
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– отказ от использования результатов, полученных в рамках научного 

исследования. 

Критерии исключения из исследования: 

– отказ пациента от участия в исследовании на любом этапе; 

– невозможность дальнейшего участия пациента в динамическом контроле и 

наблюдении после окончания лечения; 

– в процессе исследования показаний к радикальной хирургической операции 

или к дальнейшей противоопухолевой лекарственной терапии; 

– беременность и лактация.  

2.2. Клиническая характеристика пациентов 

В проспективное исследование вошли 295 пациентов РЖ, РГПЖ и ГЦК.  

Контрольную группу составили 40 клинически здоровых лиц, добровольцев 

в возрасте от 40 до 72 лет (средний возраст – 57,3 ± 5,0 года); из них 26 (65,0 %) 

мужчин и 14 (35,0%) – женщин. Лица из контрольной группы подвергались 

комплексному обследованию, аналогичному обследованию пациентов со 

злокачественными новообразованиями в предоперационный период (Таблица 2.1). 

 

Таблица 2.1 – Распределение пациентов с неопластическими образованиями  

в зависимости от диагноза и стадии 

Злокачественное 

новообразование 

Подгруппа пациентов с учетом стадии 

II III 

основная, 

абс. число 

сравнения, 

абс. число 

основная, 

абс. число 

сравнения, 

абс. число 

РЖ 29 33 25 35 

РГПЖ 21 24 23 27 

ГЦК 19 17 20 22 

Итого 69 74 68 84 

 

На первом месте были пациенты РЖ – 112 человек, на втором – пациенты  

РГПЖ – 95 и меньшее число составили пациенты с ГЦК – 78. 
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Ввиду низкой выявляемости злокачественных новообразований данных 

локализаций на I стадии и минимального числа таких пациентов, попавших в поле 

зрения в ходе исследования, мы ограничились обследованием и ведением 

пациентов II–III клинических стадий. 

Этапы исследования:  

1) исходные данные (за 3 суток до операции);  

2) через 24 ч после операции;  

3) 3-е сутки после операции;  

4) 7-е сутки после операции. 

2.2.1. Пациенты раком желудка 

В число обследованных пациентов РЖ были включены пациенты  

со II стадией (T1N2M0, T2N1M0, T3N0M0 (2a) или T1N3M0, Т2N2M0, T3N1M0 

(2b) и III стадией (T2N3M0, T3N2M0, T4aN1M0 (3a), T3N3M0, T4aN2M0, T4bN0-

1M0 (3b) или T4aN3M0, T4bN1-2M0). Среди пациентов РЖ превалировали лица 

мужского пола – 71,3% (n = 87), доля лиц женского пола составила 28,7%  

(n = 35). Соотношение количества мужчин и женщин среди пациентов РЖ и  

в контрольной группе лиц было равномерным. 

Среди субъектов контрольной группы и пациентов РЖ лиц в возрасте  

41–60 лет было больше (n = 22 и n = 70 соответственно), чем в возрасте 61–75 лет 

(n = 18 и n = 52 соответсвенно) без значимых отличий. Средний возраст пациентов 

составил 62,2 ± 6,3 года. 

С локализацией РЖ в кардиальном отделе было 27 пациентов (22,1%), в теле 

желудка – 38 пациентов (31,2%), в пилорическом отделе – 57 пациентов (46,7%).  

По сравнению с локализацией рака в пилорическом отделе, в области кардиального 

отдела рак отмечен реже на 24,6% (р < 0.001), а в теле – на 15,5% (р < 0,05) [42].  

У пациентов РЖ частота II стадии (n = 62/50,8%) и III стадии (n = 60/49,2%) 

процесса была практически одинакова. 
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Исходная тяжесть общего состояния у 69,7% пациентов РЖ (n = 85) была 

удовлетворительной, а у 30,3% – средней тяжести (n = 37, р < 0,001). 

2.2.2. Пациенты раком головки поджелудочной железы 

Аналогичным образом были проанализированы показатели, характеризующие 

исходное состояние пациентов РГПЖ. 

У пациентов данной группы наблюдалось превышение числа лиц мужского 

пола (n = 52/54,7%) над женским (n = 43/45,3%). В контрольной группе количество 

лиц мужского пола было больше, чем в группе РГПЖ, на 12,8% (p < 0,05). 

При распределении пациентов РГПЖ по возрасту установлено, что средний 

возраст по группе составил 61,7 ± 5,1, при этом в возрасте от 41 до 60 лет 

находилось 50 пациентов (52,6%), а в возрасте 61–75 лет – 45 (47,4%). 

В исследование были включены пациенты со II клинический стадией  

(n = 45), соответствующей Т3N0M0 (2a), T1-3N1M0 (2b) и III стадией  

(Т4N1М0, n = 50), (47,4 и 52,6% соответственно, p > 0,05).  

Распределение пациентов РГПЖ в зависимости от уровня тяжести исходного 

состояния было следующим: 69,5% случаев (n = 66) соответсвовало 

удовлетворительному состоянию, а 30,5% (n = 29) – средней степени тяжести  

(p < 0,05). При распределении пациентов по клиническим группам в зависимости 

от проводимого лечения статистически значимых различий не было выявлено. 

2.2.3. Пациенты гепатоцеллюлярной карциномой 

При гендерном распределении, как и при остальных нозологиях, большая 

часть пациентов была мужского пола (73,1%, n = 57). В целом соотношение 

мужчин и женщин в контрольной группе и среди пациентов было одинаковым. 

Средний возраст пациентов составил 62,2 ± 6,0 года. Возрастной состав пациентов 

был следующим: в категорию от 41 до 60 лет вошел 41 пациент (52,6%),  

а в категорию от 61 до 75 лет – 37 (47,4%). 
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Не имелось статистических различий по числу пациентов, отнесенных  

к различным стадиям развития новообразования: II стадия – Т2N0M0, n = 35/44,9% 

и III стадия – Т1-2N1М0, T3N0M0, n = 43/55,1%).  

К группе с удовлетворительным общим состоянием были отнесены 53,8%  

(n = 42) пациентов с ГЦК, со средней тяжестью состояния – 46,2% (n = 36). 

2.2.4. Дополнительная лекарственная терапия 

Вспомогательная лекарственная терапия осуществлялась и оценивалась  

в подгруппах, выделенных в соответствии с нозологической формой заболевания. 

Все пациенты исследуемых подгрупп относились к клиническим стадиям II–III  

и были оперированы. Численность клинических подгрупп, выделенных  

в соответствии с проводимым лечением, обеспечивала репрезентативность 

полученных результатов. Подбор пациентов в подгруппы учитывал равенство 

основных клинических факторов, могущих влиять на состояние функционального 

характера сосудистого эндотелия (наличие сопутствующей патологии, возраст  

и пол пациентов). Распределение обследованных пациентов, включенных в группы 

оперативного лечения с использованием разработанных способов вспомогательной 

коррекции ЭД, отражено в Таблице 2.1. 

Основная подгруппа состояла из 137 пациентов, а подгруппа сравнения – из 

158. Значимых отличий в зависимости от характеристики новообразований между 

подгруппами нет ни по нозологии, ни по стадии опухолевого процесса. 

Дополнительные способы коррекции ЭД во всех группах использовали начиная  

с I этапа, за 3 дня до оперативного вмешательства.  

2.3. Характеристика пациентов в зависимости от эндотелиотропной терапии 

Разбор данных профилактики и уточнения нарушения функции эндотелия 

сосудов был проведен при каждой из нозологий в двух подгруппах пациентов: 
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основная (с применением способа коррекции ЭД в периоперационный период)  

и сравнения (без использования способа – стандартная лечебная тактика).  

Их сравнительные общие и клинические характеристики представлены  

в Таблицах 2.2–2.4. 

Не было значимых различий по возрасту между основной подгруппой  

и подгруппой сравнения. В основной подгруппе средний возраст составил  

62,0 ± 2,1 года, а в подгруппе сравнения 62,3 ± 2,3 года (р = 0.89). 

 

Таблица 2.2 – Общие и клинические характеристики подгрупп РЖ, в зависимости 

от наличия профилактики ЭД 

Параметр 

Подгруппа РЖ 

Основная (n = 54) Сравнения (n = 68) 

абс. число % абс. число % 

Пол 
мужчины 39 72,2 48 70,6 

женщины 15 27,8 20 29,4 

Возраст 
41–60 лет 31 57,4 39 57,4 

61–75 лет 23 42,6 29 42,6 

Стадия 
II 28 51,9 34 50,0 

III 26 49,1 34 50,0 

Состояние 
удовлетворительное 37 68,5 48 70,6 

средней тяжести 17 31,5 20 29,4 

 

Таблица 2.3 – Общие и клинические характеристики подгрупп РГПЖ, связанные  

с проведенной профилактикой ЭД 

Параметр 

Подгруппа РГПЖ 

основная (n = 44) сравнения (n = 51) 

абс. число % абс. число % 

Пол 
мужчины 23 52,3 29 56,8 

женщины 21 47,7 22 43,2 

Возраст 
41–60 лет 22 50,0 28 57,4 

61–75 лет 22 50,0 23 42,6 

Стадия II 20 45,5 25 49,0 

III 24 54,4 26 51,0 

Состояние удовлетворительное 29 65,9 37 72,5 

средней тяжести 15 34,1 14 27,5 
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При формировании основной подгруппы и подгруппы сравнения в первую 

группу вошли 51,9%, тогда как во вторую – 50,0% пациентов со II стадией, что  

не имело отличий между указанными подгруппами (p = 0,82). Также отсутствовали 

различия по критерию общего состояния на момент поступления пациентов  

в стационар. Количество пациентов с диагнозом РГПЖ по гендерному признаку в 

основной подгруппе и подгруппе сравнения практически не отличалось. Возраст 

пациентов в этих подгруппах также не имел значимых различий  

(Таблица 2.3).  

При формировании основной подгруппы в первую были включены 45,5%, во 

вторую – 49,0% пациентов со II стадией, что не дает значимых различий между 

подгруппами (p = 0,71). Средний возраст по подгруппе составил 61,7 ± 2,1 года. 

При распределении по клиническим группам в зависимости от проводимого 

лечения также не было значимых различий между подгруппами по степени тяжести 

состояния на момент поступления. В целом соотношение мужчин и женщин  

в основной подгруппе и подгруппе сравнения было одинаковым. Средний возраст 

в общей группе составил 62,2 ± 3,0 года. Характеристика пациентов в группе ГЦК 

представлена в Таблице 2.4. 

 

Таблица 2.4 – Общие и клинические характеристики подгрупп ГЦК в зависимости 

от использования методики коррекции ЭД 

Параметр 

Подгруппа ГЦК 

основная (n = 39) сравнения (n = 39) 

абс. число % абс. число % 

Пол 
мужчины 30 76,9 27 69,2 

женщины 9 23,1 12 30,8 

Возраст 
41–60 лет 21 53,8 20 51,3 

61–75 лет 18 46,2 19 48,7 

Стадия II 16 41,0 19 48,7 

III 23 59,0 20 51,3 

Состояние удовлетворительное 19 48,7 23 59,0 

средней тяжести 20 51,3 16 41,0 

 

Не отмечено статистически значимых различий по частоте встречаемости  

II и III клинических стадий, а также тяжести состояния между основной 

подгруппой и подгруппой сравнения ГЦК. Распределение пациентов по 
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клиническим подгруппам не выявило наличие существенных различий по степени 

тяжести состояния при первичном обследовании. 

2.4. Методы комбинированного лечения злокачественных новообразований 

абдоминальной локализации 

2.4.1. Хирургическое лечение и режимы химиотерапии при раке желудка 

Оперативное лечение РЖ, РГПЖ и ГЦК осуществлялось согласно 

действующим протоколам диагностики и лечения МЗ РК и международным 

рекомендациям. Все операции при злокачественных новообразованиях желудка 

осуществлялись двумя способами: лапароскопический (основная группа, n = 54) и 

лапаротомный (группа сравнения, n = 68). Все пациенты подвергались 

радикальному хирургическому лечению в виде операций «субтотальная резекция 

желудка, проксимальная либо дистальная, с лимфодиссекцией в объеме D2 или D3» 

и «гастрэктомия с лимфодиссекцией в объеме D2 или D3» (Таблица 2.5).  

 

Таблица 2.5 – Характеристика оперативных вмешательств при РЖ по подгруппам 

Вид операции 
Основная подгруппа,  

n = 54 

Подгруппа сравнения, 

n = 68 

Субтотальная резекция желудка, в том числе: 36 45 

проксимальная 16 20 

дистальная 20 25 

лимфодиссекция D2 24 34 

лимфодиссекция D3 12 11 

Гастрэктомия, в том числе: 18 23 

лимфодиссекция D2 10 14 

лимфодиссекция D3 8 7 

 

Субтотальная резекция желудка проведена в 81 случае, что составило 66,4%, 

гастрэктомия выполнена в 41 случае, что составило 33,6%. На Рисунке 2.2 

представлен основной этап при операции субтотальной дистальной резекции 

желудка с лимфодиссекцией D2 – наложение гастроеюноанастомоза, выполненной 

лапароскопическим доступом. 
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Рисунок 2.2 – Этап наложения гастроеюноанастомоза во время субтотальной 

дистальной резекции желудка с лимфодиссекцией D2 

 
На Рисунке 2.3 представлен основной этап при операции субтотальной 

проксимальной резекции желудка с лимфодиссекцией D3 – наложение 

гастроентероанастомоза, выполненной лапароскопическим доступом. На Рисунке 

2.4 представлен основной этап во время операции гастрэктомии  

с лимфодиссекцией D2, выполненной лапароскопическим доступом. 

 

 

Рисунок 2.3 – Этап наложения эзофагогастроанастомоза во время субтотальной 

проксимальной резекции желудка с лимфодиссекцией D3 
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Рисунок 2.4 – Основной этап во время операции гастрэктомии с лимфодиссекцией 

D2 

 

На Рисунке 2.5 представлен удаленный макропрепарат после операции – 

лапароскопическая гастрэктомия с лимфодиссекцией D2. 

 

 

Рисунок 2.5 – Макропрепарат после лапароскопической гастрэктомии                                     

с лимфодиссекцией D2: опухоль тела желудка и нижней трети пищевода,                       

с большим сальником и парагастральными лимфатическими узлами 

 

Все пациенты РЖ, включенные в исследование, имели местно-

распространенный процесс, что делало необходимым подключение лекарственной 

терапии периоперационно или адъювантно. При решении вопроса  

о периоперационной химиотерапии учитывались следующие факторы: стадия 
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заболевания, исходный общий статус пациента, локализация опухоли.  

Из 122 пациентов 47 (38,5%) до оперативного вмешательства прошли этап 

химиотерапии. Характеристика пациентов, получивших предоперационную 

химиотерапию, представлена в Таблице 2.6. 

 

Таблица 2.6 – Характеристика пациентов РЖ, получивших предоперационную 

химиотерапию 

Стадия 

заболевания 
Количество пациентов Стадии по TNM Локализация опухоли 

II 

17 (36,2%) T2N2M0 – 2 

T3N0M0 – 8 

T3N1M0 – 7 

Кардиальный отд. – 2 

Пилорический – 9 

Тело – 6 

III 

30 (63,8%) T3N2M0 – 11 

T4N1M0 – 10 

T4bN1M0 – 9 

Кардиальный отд. – 11 

Пилорический – 15 

Тело – 4 

 

Среди пациентов, получивших химиотерапию на I этапе лечения, по 

локализации основного очага преобладали пациенты с поражением кардиального 

(22,1%) и пилорического отделов (46,7%) желудка. Несмотря на некоторые 

симптомы нарушения проходимости, общий статус пациентов оценивался не более 

«ниже удовлетворительного», выраженного дефицита массы тела практически  

ни у одного из испытуемых не наблюдалось.  

В качестве периоперационного режима химиотерапии на этапе 

предоперационного лечения были использованы режимы химиотерапии: FLOT, 

mFOLFOX, XELOX, PF. Однако после оперативного вмешательства повторить 

лечение в тех же режимах удалось не всем пациентам с учетом их общего статуса, 

в связи с чем они были переключены на другие схемы цитостатической терапии 

(Таблица 2.7). На фоне предоперационного этапа химиотерапии клинико-

рентгенологического прогрессирования заболевания не было отмечено ни в одном 

случае. 
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Таблица 2.7 – Схемы химиотерапевтической терапии у пациентов РЖ 

Режим 

химиотерапии 

Предоперационные 

режимы 

(количество 

пациентов) 

Количество 

курсов до 

операции 

Послеоперационные 

режимы (количество 

пациентов) 

Количество 

курсов до 

операции 

FLOT 9 4 – – 

mFOLFOX 13 6 
13 

6 

6 

8 

XELOX 11 3 15 3 

PF 14 4 – – 

ХР – – 14 4 

Всего 47  47  

 

Уменьшение болевого синдрома как проявление клинического улучшения 

чаще наблюдалось при локализации опухоли в теле желудка, главным образом у 

пациентов со стадией T4b и вовлечением в процесс прилежащих структур – 

поджелудочной железы, забрюшинного пространства и тонкого кишечника.  

У пациентов с явлениями дисфагии и нарушениями проходимости при поражении 

кардиального и/или пилорического отделов желудка было отмечено 

восстановление пассажа и увеличение объема съеденной пищи. Как итог, на этапе 

предоперационной химиотерапии ни один из включенных пациентов не был 

исключен из исследования. 

Таким образом, периоперационная химиотерапия, включавшая 

предоперационный и послеоперационный этапы, была проведена в 47 случаях  

у пациентов РЖ, не усугубив их общего состояния и позволив у пациентов  

с первично-сомнительным в отношении резектабельности процессом осуществить 

его в запланированном объеме. Адъювантная химиотерапия была проведена как 

обязательный этап лечения у всех остальных 75 (61,5%) пациентов. Режимы 

адъювантной химиотерапии были аналогичны таковым у пациентов  

с послеоперационным этапом периоперативной цитостатической терапии. 
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2.4.2. Хирургическое лечение и режимы химиотерапии при раке головки 

поджелудочной железы 

Все пациенты с диагнозом РГПЖ подвергались операции 

гастропанкреатодуоленальная резекция (ГПДР) с нейродиссекцией и 

лимфодиссекцией. Лапароскопическим доступом выполнены 44 операции в 

основной подгруппе, в подгруппе сравнения произведена 51 операция 

лапаротомным доступом. В основную подгруппу включены 20 пациентов, у 

которых имелась II клиническая стадия болезни и 24 –  

с III клинической стадией, а подгруппу сравнения (контрольная) составили 25 и 26 

пациентов соответственно. На Рисунке 2.6 представлены основные этапы операции 

ГПДР, выполненные лапароскопическим доступом. 

Из 95 пациентов с верифицированным диагнозом РГПЖ индукционная 

(предоперационная) химиотерапия была проведена у 50 пациентов с III стадией 

заболевания (Таблица 2.8). 
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Этап А                                             Этап В 

    
Этап С                                              Этап D 

Рисунок 2.6 – Этапы операции ГПДР при РГПЖ, выполненной 

лапароскопическим доступом: этап А – наложение поджелудочно-

тонкокишечного анастомоза; этап В – наложение гепатикоеюноанастомоза;           

этап C – наложение гастроэнтероанастомоза; этап D – установка дренажа в 

область панкреатоэнтероанастомоза 
 

 

Таблица 2.8 – Схемы индукционной химиотерапии в группе РГПЖ 

Кол-во пациентов 

(n) 
Классификация TNM Количество пациентов 

50 

T1N2M0 18 

T2N2M0 17 

T3N2M0 13 

T4N0M0 2 

 

При выборе I этапа лечения ориентировались на общий статус пациента, 

возраст и коморбидное состояние. 
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Решение вопроса о необходимости этапа индукционной терапии 

определялось, в первую очередь, с определения статуса резектабельности процесса 

согласно рекомендациям NCCN Guidelines®. Пациенты с исходно резектабельным 

РГПЖ на I этапе были подвергнуты оперативному лечению. 

Пациенты с пограничным статусом, который определялся прежде всего 

степенью контакта с прилегающими региональными сосудами, а также 

поражением региональных лимфоузлов подлежали индукционной терапии.  

На этапе индукционной терапии пациентам была проведена химиотерапия  

(Таблица 2.9). 

 

Таблица 2.9 – Индукционные режимы химиотерапии при РГПЖ 

Режим 

химиотерапии 
Схема лечения 

Среднее количество 

курсов индукционной 

терапии 

FOLFIRINOX 

Оксалиплатин 85 мг/м
2 внутривенно (в/в) 120 мин; 

иринотекан 180 мг/м
2 в/в 90 мин;  

кальция фолинат 400 мг/м
2 в/в 120 мин;  

5‐фторурацил 400 мг/м
2 в/в болюс; 

5‐фторурацил 2400 мг/м
2 в/в инфузия в течение  

46 ч каждые 2 недели 

6 

GP 

Гемцитабин 1000 мг/м
2 в/в 1‐й, 8‐й дни; 

цисплатин 60–75 мг/м
2 в/в в 1‐й день или 

каждые 3 недели 

4 

GemOX 

Гемцитабин 1000 мг/м
2 в/в 1‐й, 8‐й дни; 

оксалиплатин 100–130 мг/м
2 в/в в 1‐й день 

каждые 3 недели 

4 

 

Общее число курсов, которые получили пациенты во время индукционной 

терапии, составило при схеме FOLFIRINOX от 4 до 9, в среднем – 6; при режиме 

GP и GemOX – от 3 до 6, в среднем – 4.  

Полный курс предоперационной химиотерапии, требующий продолжения  

в течение 6 месяцев, прошли 35 пациентов, в остальных 15 случаях пациенты  

были переключены на этап хирургического лечения. В адъювантном режиме  

35 пациентов, получивших полный курс противоопухолевой цитостатической 

терапии в индукционном режиме, были переведены в статус динамического 
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наблюдения. Остальным пациентам были проведены адъювантные курсы 

химиотерапии. 

2.4.3. Хирургическое лечение и режимы химиотерапии при 

гепатоцеллюлярной карциноме 

В структуре вмешательств при ГЦК преобладала правосторонняя 

гемигепатэктомия, выполненная у 40 пациентов. У 15 пациентов с ГЦК  

удалось провести экономную резекцию печени (Таблица 2.10). 

 

Таблица 2.10 – Характеристика оперативного лечения ГЦК по подгруппам 

Характеристика вмешательства 

Подгруппа пациентов с учетом стадии 

II III 

основная,  

n = 19 

сравнения,  

n = 17 

основная,  

n = 20 

сравнения,  

n = 22 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% p 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% p> 

Экономная резекция печени 11 57,9 4 23,5 0,04 – – – – – 

Гемигепатэктомия справа 5 26,3 8 47,1 >0,05 13 65,0 14 63,6 0,05 

Левосторонняя 

гемигепатэктомия 
3 15,8 5 29,4 >0,05 7 35,0 8 36,4 0,05 

 

Ниже представлены основные этапы лапароскопической гемигепатэктомии 

(Рисунок 2.7). 

При выполнении таких оперативных вмешательств использовалось 

оборудование экспертного класса (KARL STORZ SE & Co. KG, Germany). В связи 

с наличием альтернативных и более эффективных методов специализированного 

лечения (иммунотерапия, таргентная терапия, химиоэмболизация и др.) 

проведение химиотерапии при раке печени считается нецелесообразным.  
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Этап А                                        Этап В 

 

Этап С                                              Этап D 

Рисунок 2.7 – Этапы лапароскопической гемигепатэктомии при ГЦК:  

этап А – определение границы резекции печени; этап B – рассечение ткани печени 

методом электрокоагуляции; этап C – прошивание аппаратным методом крупных 

ветвей печеночных сосудов; этап D – выделение субсегментарных протоков и 

гемостаз 

2.4.4. Методы терапевтической коррекции эндотелиальной дисфункции 

Для коррекции нарушений функции эндотелия сосудов у всех пациентов 

основной подгруппы РЖ, РГПЖ и ГЦК дополнительно использовалась 

разработанная методика, заключающаяся в применении препарата аргинина 

глутамата (АТХ-код: А05ВА01; МНН: аргинина глутамат), в дозе 1,0 г/сутки, 

внутривенно, медленно, с 08:00 до 10:00 утра, в течение 30 дней, в сочетании  

с препаратом эналаприл из группы иАПФ (АТХ-код: С09АА02; МНН: эналаприл), 

в дозировке 2,5–5,0 мг/сутки, энтерально, в 07:00 утра.  
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Показаниями для назначения эналаприла являлись наличие АГ I–II степени,  

с риском от низкого до высокого; фактор риска от 0 до 3 и отсутствие признаков 

сердечной недостаточности (СН) по классификации Нью-Йоркской ассоциации 

сердца (от англ. New York Heart Association Functional Classification – NYHA), а 

также недостаточность кровообращения I–II функционального класса у пациентов 

со стабильной стенокардией напряжения на фоне ИБС, с сохраненной фракцией 

сердечного выброса и без признаков СН, при условии отсутствия АГ в анамнезе.  

Вышеуказанная комбинированная лекарственная коррекция в основной 

подгруппе начиналась за 3 дня до оперативного вмешательства и продолжалась  

в течение 1 месяца после операции. Длительность применения для эналаприла 

колебалась в пределах от 1 до 3 месяцев в зависимости от стабилизации АД либо 

изменения схемы гипотензивной терапии в послеоперационный период [51]. 

2.5. Методы исследования 

2.5.1. Приемы онкологического исследования (общетерапевтические  

и специфические) 

Для выявления и подтверждения наличия злокачественных новообразований 

применялись современные комплексные способы обследования в соответствии  

с применяемыми протоколами диагностики и лечения МЗ РК.  

Выявление наличия новообразования, определение ее локализации и 

параметров проводились на основе рентгенологических и компьютерных 

томографических методов исследования. Во всех случаях диагноз был 

верифицирован.  
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2.5.2. Лабораторные методы определения функционального состояния 

сосудистого эндотелия 

1. Тест на ЭЗВД с реактивной гиперемией. 

Выявление изменения поперечного размера просвета ПА при использовании 

пробы с реактивным покраснением (эндотелий-зависимая реакция) проводилось 

способом, предложенным D. Celermajer и соавторами [259], в модификации  

А. А. Затейщиковой [387] с размещением манжеты на предплечье, дистальнее 

сканируемой ПА. Окклюзионная проба основана на возникновении 

непродолжительной гипоксии тканей у здоровых людей, которая оказывает 

стимулирующее влияние на функциональное состояние эндотелия сосудистой 

стенки. В результате этого в кровоток выделяются антитромбогенные факторы: 

антиагреганты (простациклиноподобные вещества, NO), антитромбин III, тканевые 

активаторы плазминогена [3]. Для практической реализации использовали 

методику ультразвуковой допплерографии сосудов (УЗДГ).  

Общеизвестно, что нормальной реакцией ПА на увеличение скорости 

кровотока считается ее расширение не менее чем на 10% от исходной величины,  

а меньшие ее значения (вазоконстрикцию) принято рассматривать как 

патологические реакции. Средние показатели ЭЗВД ПА у взрослых здоровых 

добровольцев варьируют в пределах от 8,23 ± 4,51 до 13,32 ± 0,6% [120]: авторами 

была предложена точка отсечения (ТО) как 10,4% с чуствительностью 71,2% и 

специфичностью 77,2% для субьектов хотя бы с одним сердечно-сосудистым 

фактором риска. Вышеуказанная ТО рекомендуется авторами в качестве 

скринингового теста для выявления пациентов с риском сердечно-сосудистых 

заболеваний [120]. По данным других авторов, ЭЗВД находилась в пределах от 5,8 

± 1,1 до 7,0 ± 1,1% у нормотензивных и нормогликемических субьектов.  

В клинических условиях для данного исследования применяли следующие 

аппараты УЗДГ: ACUSON 128 (Siemens, Germany) с использованием линейного 

датчика с фазированной решеткой с частотой 7 МГц, аппарат Samsung Medison 

HS40 (Samsung Medison, Korea) с частотой датчика 7,5 МГц. Визуализировали ПА 



68 

 

на 3–10 см выше локтевого сгиба. Диаметр артерии измеряли с использованием 

двух точек: первая – на границе «интима-эндотелий» передней стенки артерии; 

вторая – на границе «эндотелий-интима» задней стенки. В режиме двухмерного 

сканирования измеряли диаметр ПА в исходном состоянии и после пробы  

с гиперемией. В день исследования исключали курение, прием лекарственных 

препаратов и тонизирующих напитков. До начала исследования пациент находился 

в горизонтальном положении, в покое, не менее 10 мин. В исходном состоянии 

измеряли диаметр ПА. Затем для получения увеличенного кровотока на предплечье 

с помощью манжеты сфигмоманометра создавали давление, превышающее 

исходное на 50 мм рт.ст., в течение 3 мин (проба с реактивной гиперемией). После 

снятия манжеты и восстановления кровотока через 60 с измерялся диаметр ПА, так 

как к этому моменту создаются максимальные значения дилатации ПА. Затем 

рассчитывалось отношение прироста диаметра ПА после пробы к ее диаметру до 

пробы в процентах, что и составляло эндотелий-зависимую (постоклюзионную) 

вазодилатацию ПА [3]. Нормальной реакцией ПА на увеличение кровотока после 

расслабления манжеты сфигмоманометра является вазодилатация (расширение) 

диаметра не менее чем на 10% от исходных величин, при этом патологической 

реакцией считают вазоконстрикцию, т.е. значения менее 10% от исхода 

(недостаточная вазодилатация либо ее отсутствие). Признаком умеренной ЭД 

считают расширение ПА менее 10%. Признаком выраженной дисфункции 

эндотелия принято считать сужение диаметра ПА более 10%. 

2. Выявление наличия слущенных эндотелиальных клеток в крови. 

Для количественного обнаружения находящихся в крови ЦЭК нами была 

использована методика J. Hladovec (1978) [194] в интерпретации Н. Н. Петрищева 

и соавторов (2001) [11], основанная на изоляции десквамированных 

эндотелиальных клеток вместе с тромбоцитами, с последующей аденозиндифосфат 

(АДФ) - зависимой агрегацией тромбоцитов. Количество ЦЭК подсчитывали с 

помощью фазово-контрастной микроскопии после предварительной окраски ЦЭК 

0,1% водным раствором метиленового синего [11]. Утром натощак через 

переферический катетер в локтевой вене производили забор материала: первую 
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порцию в обьеме 5 мл удаляли, затем повторно отбирали 5 мл и помещали в 

пробирку, которую стабилизировали 3,8% раствором цитрата натрия в 

соотношении 9 : 1. Для заготовки сыворотки с ЦЭК проводили центрифугирование 

5 мл крови в течение 5 мин сразу после забора при 1500 об/мин. Для осаждения 

тромбоцитов в 1 мл этой плазмы добавляли 0,4 мл АДФ. С целью удаления 

тромбоцитарной массы производили щадящее перемешивание смеси в течение 10 

мин с последующим центрифугированием на 10 мин при 1000 об/мин. Далее 

бестромбоцитарную плазму в обьеме 1,6 мл переносили в другую пробирку и 

центрифугировали 15 мин на 1000 об/мин. После удаления надосадочной жидкости 

получали 0,1 мл концентрированной (в 16 раз) взвеси ЦЭК с последующей 

окраской метиленовым синим. После заполнения камеры Горяева производили 

микроскопию взвеси при 400-кратном увеличении. Подсчет количества ЦЭК 

осуществляли в 100 мкл крови во всех сетках камеры Горяева (объем одной сетки 

составляет 4 × 10–3 мкл). 

Полученные данные выражали в перерасчете на 1 л крови, при этом результат 

умножали на 104/л. По данным различных авторов, в крови у здоровых субъектов 

количество ЦЭК, определенных по методике J. Hladovec и соавторов (1978), 

разнится: по данным М. С. Табарова и соавторов (2023) [62], значения находятся  

в пределах от 2 × 104 до 4 × 104 кл./л плазмы крови, при этом авторы указывают на 

высокую специфичность определения ЦЭК данным способом; О. А. Берсенева и 

соавторы (2018) [2] определили условную норму как 1–3 × 105 кл./л; в свою очередь 

В. И. Козловский и соавторы (2008) [23] определили количество ЦЭК у здоровых 

лиц как значение 59 ± 17 кл. / 100 мкл; О. В. Инамова и соавторы (2003) значения 

ЦЭК у здоровых доноров рассчитали как 5,8 ± 0,4 × 104 кл./л, а Л. Г. Краснова и 

соавторы (2004) в своем изобретении предложили диагностировать ЭД при 

значении показателя ЦЭК выше 2,77 × 105 кл./л [51].  

3. Определение концентрации vWF. 

vWF синтезируют ЭК и мегакариоциты. Он необходим для нормальной 

адгезии тромбоцитов и обладает способностью удлинять период полувыведения 

фактора VIII. Фактор VIII свертывания плазмы – антигемофильный глобулин А – 
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циркулирует в крови в виде комплекса из трех субъединиц, обозначаемых VIII-к 

(коагулирующая единица), VIII-Аг (основной антигенный маркер) и VIII-vWF 

(vWF, связанный с VIII-Аг). Считают, что vWF регулирует синтез коагуляционной 

части антигемофильного глобулина А (VIII-к) и участвует в сосудисто-

тромбоцитарном гемостазе [16]. Определение агрегации тромбоцитов с 

ристоцетином в плазме применяют для количественной оценки vWF. В нормальной 

плазме здоровых лиц уровень агрегационной активности тромбоцитов под 

действием ристоцетина составляет 55–90%. Референсные значения vWF находятся 

в пределах 60–140% [51]. Ввиду возможной агрегации тромбоцитов на 

преаналитическом этапе забор проб через вакуумные пробирки не проводился. 

После пункции вены осуществлялся забор крови самотеком в стерильные 

стеклянные пробирки с 3,8% раствором цитрата натрия в соотношении 9 : 1. Далее 

кровь центрифугировалась при температуре 18–25 °С в течение 5 мин при 1000 

об/мин [13]. Затем богатую тромбоцитами плазму использовали для проведения 

оценки степени ристоцетин-индуцированной агрегации тромбоцитов по G. Born 

(1962) [93]. Методика ристоцетин-индуцированной агрегации тромбоцитов 

основана на способности vWF вызывать агглютинацию тромбоцитов в 

присутствии антибиотика ристоцетина. В основе метода лежит установленный 

факт, что тромбоциты, обработанные раствором формалина, сохраняют 

способность к ристоцетин-агглютинации в присутствии vWF, но не подвержены ни 

спонтанной агрегации, ни агрегации под влиянием физиологических индукторов 

процесса (АДФ, адреналина, тромбина и др.). Определение выполнялось на 

автоматическом анализаторе Hydrasis 2 (Sebia Limited, United Kingdom) с 

использованием набора HYDRAGEL 5 von WILLEBRAND MULTIMERS (Sebia 

Limited, United Kingdom). Общепринято, что и степень, и скорость ристоцетин-

индуцированной агрегации тромбоцитов находится в пределах 50–70% оптической 

плотности (ОП), при этом размер агрегатов составляет 3,0–5,0 мкм [50, 51]. 
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2.5.3. Методы определения показателей системы гемостаза 

Существуют качественные (пробирочный метод, микроскопический метод 

по А. С. Шитиковой и др.) и количественные (оптическая агрегатометрия по  

G. Born, импедансная агрегатометрия, потоковая агрегатометрия и др.) методы 

исследования агрегации тромбоцитов. Золотым стандартом определения 

функциональной активности тромбоцитов является оптическая агрегометрия, 

впервые описанная G. Born (1962) [93], называемая еще турбидиметрическим  

(от англ. turbidity – мутность) методом Борна и О’Брайена, основанная  

на изменении светопропускания. Суть заключается в снижении светорассеивания 

и увеличении светопропускания суспензии в процессе образования и осаждения 

агрегатов тромбоцитов. После предварительной калибровки использовали 

концентрационный фотоэлектрический фотометр «КФК-3-01» (ЗОМЗ, Россия) и 

набор реагентов «АГРЕНАМ» (РЕНАМ, Россия). Забор крови производился из 

локтевой вены с использованием иглы толщиной 18G, кровь (первую порцию 

удаляли) собирали в пробирки с антикоагулянтом, аккуратно перемешивая. 

Условие: накануне пациенты не принимали антикоагулянты, антиагреганты, 

нестероидные противовоспалительные препараты и воздерживались от курения, 

кофе и жирных пищевых продуктов. Для исследования брали кровь, 

стабилизированную 3,8% (0,109 молярный раствор) трехзамещенным водным 

раствором цитрата натрия в соотношении 9 : 1 (9 частей крови/1 часть коагулянта). 

Для получения обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП) проводили 

центрифугирование при комнатной температуре (18–25 °С) с ускорением 120 g 

(1176,79 м/с2) в течение 10 мин, режим торможения без остановки. Для получения 

бедной тромбоцитами плазмы (БТП) центрифугировали цитратную кровь  

с ускорением 2500 g (24516,62 м/с2) в течение 20 мин, режим торможения без 

остановки, температура воздуха 18–25 °С. Затем для приготовления слепой пробы 

вносили в кювету агрегометра 0,3 мл БТП, измеряли светопропускание в кювете 

фотоэлектрокалориметра с длиной оптического пути 3 мм при длине волны  

500–560 нм. Далее вносили в другую кювету 0,3 мл ОТП и инкубировали в течение 
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3 мин при температуре 37 °С, затем помешивали в магнитной мешалке при  

1000 об/мин. После этого в центр кюветы с ОТП на 30 с от начала регистрации 

светопропускания вносили 0,03 мл раствора индуктора АДФ. Гиперагрегация 

тромбоцитов может быть зафиксирована при низких концентрациях АДФ, так как 

в норме такие концентрации АДФ не приводят к агрегации либо она 

низкоамплитудная и быстро обратимая. Поэтому для диагностики гиперагрегации 

при патологических состояниях рекомендуют низкие концентрации АДФ.  

В нормальной плазме здоровых лиц уровень агрегационной активности 

тромбоцитов под действием АДФ составляет 50–80%. 

Определяли суммирующий индекс агрегации тромбоцитов (СИАТ; норма: 

30–75%), индекс дезагрегации тромбоцитов (ИДТ; норма: 20–60%) и индекс 

агрегации тромбоцитов (ИАТ; норма: 50–80%) с использованием индуктора 

агрегации – АДФ (концентрация 0,1 мг/мл).  

Формулы расчета изученных параметров: 

ИДТ = (Е3 – Е2) / Е3 × 100%,                                            (1) 

где Е3 – максимальная оптическая плотность (ОП), ед; Е2 – ОП после 

агрегации, ед.; 

ИАТ = (Е1 – Е2) / Е1 × 100%,                                          (2) 

где Е1 – ОП до агрегации, ед.;  

СИАТ = (Е1 – Е2) / (Е1 – Е) × 100%,                                       (3) 

где Е – ОП богатой тромбоцитами плазмы, ед. 

Референсные значения зависят от концентрации использованной АДФ, 

функционального состояния тромбоцитов и использованного оборудования. 

Активированное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ) определяли 

по J. Caen и соавторам (1968) с применением набора реактивов «АПТВ-Эл-тест» 

(Технология-Стандарт, Россия). Норма 21,1–36,5 с [13]. 

Протромбиновое время (ПВ) определяли по A. J. Quick (1935). Норма:  

11–16 с. 

Протромбиновый индекс (ПИ), означающий отношение протромбинового 

времени здорового человека к аналогичному показателю пациента, определяли 
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коагуляционным методом. Протромбин по Квику характеризует активность 

факторов протромбинового комплекса, выраженную в процентах, которую 

определяют по калибровочному графику с использованием набора реактивов 

«Техпластин-тест» (Технология-Стандарт, Россия). У здорового человека ПИ 

находится в пределах 70–100%. Международное нормализованное отношение 

(МНО) было введено в клиническую практику, чтобы стандартизировать 

результаты теста ПВ. МНО вычисляется по формуле  

протромбиновое время пациента
МИЧ,

протромбиновое вре
М

мя контр
 

о
НО =  × 

ля
 

где МИЧ (международный индекс чувствительности) – коэффициент 

чувствительности тромбопластина относительно международного стандарта;  

МНО и ПИ – обратно пропорциональные показатели, т.е. повышение МНО 

соответствует снижению ПИ у пациента и наоборот. С помощью коагуляционного 

теста определения МНО определяют время свертывания плазмы крови пациента 

после добавления к ней смеси тканевого тромбопластина и кальция. Норма МНО: 

0,85–1,15 ед. 

Наличие фибриногена в плазме крови определяли весовым 

(гравиметрическим) методом по Р. А. Рутбергу (1961) на автоматическом 

анализаторе Sysmex CA-660 (Sysmex, Japan). Норма: 2,0–3,9 г/л. 

Полуколичественный метод определения растворимых фибрин-мономерных 

комплексов (РФМК) с помощью агглютинации бедной тромбоцитами цитратной 

плазмы с ортофенантролином проводили по В. А. Елыкомову и А. П. Момоту 

(1987) с использованием набора реагентов «РФМК-тест» (Технология-Стандарт, 

Россия). Норма: 3,38–4,0 мг/100 мл [13]. 

Содержание производных фибриногена (ПДФ) определяли путем теста 

склеивания стафилококков по З. С. Баркагану (1980). Норма: 0–10 мг/л. 

Время фибринолиза (норма: 5–12 мин) изучали с помощью набора реагентов 

для определения фибринолитической активности плазмы крови человека  

«ТУ 9398-280-05595541-2007» (Ренам, Россия). Тест основан на измерении 

времени полного лизиса эуглобулиновой фракции, полученной из плазмы крови 
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при осаждении в кислой среде и содержащей факторы свертывания крови и 

фибринолиза [19].  

2.5.4. Методы статистического анализа 

Для расчетов использовали прикладные пакеты статистических программ 

STATISTICA 9.0 (StatSoft Inc., USA) и SPSS Statistics v.20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA), а также пакет программ MedCalc® (MedCalc Software Ltd, Belgium).  

Для количественных данных использовали t-критерий, а для качественных данных 

критерий Хи-квадрат и критерий Фишера. Данные представлялись в виде среднего 

значения с соответствующим 95% доверительным интервалом и стандартным 

отклонением для нормального распределения (M ± SD; М – среднее и SD – 

стандартное отклонение). В зависимости от распределения данных сравнение 

средних в двух независимых выборках проводилось при помощи t-теста или  

U-критерия Манна – Уитни; в двух парных выборках при помощи t-теста для 

зависимых выборок или критерия знаковых рангов Уилкоксона. Полученные 

данные представлены в таблицах как медиана (Ме), перцентили 25 и 75 (П25 и 

П75). Оценка связи качественных признаков производилась с помощью ранговой 

корреляции Спирмена. Для оценки прогностической значимости того или иного 

фактора по отношению к изучаемым явлениям использовали непараметрический 

метод оценки чувствительности: отношение шансов (OR – odds ratio) и 

относительный риск (RR – relative risk). Частотные показатели сравнивались  

с помощью использования двухстороннего варианта точного критерия Фишера  

[42, 51, 93, 348]. 

Для опровержения нулевой гипотезы об отсутствии значимых расхождений 

принимали граничный критерий р < 0,5 и р < 0,001.  

Таким образом, в целом можно оценить методологический подход  

к исследованию, объем и клиническое распределение включенных пациентов, 

способ их рандомизации как соответствующие цели и задачам работы.  

В исследование включено значительное количество пациентов, по каждой из 
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нозологий обеспечивающее получение данных, пригодных для комплексного 

статистического анализа числовых рядов, частотных и структурных показателей. 

Комплекс примененных методов исследования является достаточно 

широким и включает оценку степени повреждения сосудистого эндотелия путем 

определения содержания в крови циркулирующих эндотелиоцитов. Определение 

влияния ЭД на гемодинамику проводилось путем анализа ЭЗВД, а на гемостаз – 

содержания в плазме vWF. Кроме того, влияние ЭД на течение 

послеоперационного периода и исходы заболевания оценивалось посредством 

исследования ее взаимосвязи с комплексом показателей сосудисто-

тромбоцитарного и плазменно-коагуляционного звена системы гемостаза. 

Проанализирован широкий ряд показателей, непосредственно ассоциированных  

с риском тромботических осложнений. 

Анализ ранних послеоперационных осложнений включал все их формы, 

характерные для абдоминальной хирургии. 

Сроки проспективного наблюдения до 3 лет являются достаточными для 

получения достоверных результатов в отношении оценки частоты развития 

рецидивов и метастазов, а также безрецидивной и общей выживаемости.  

Для воздействия на механизмы развития ЭД, связанные как с наличием 

злокачественного новообразования, так и с осуществлением оперативного 

вмешательства, использован двоякий подход. Хирургический компонент его 

заключался во всемерном (при сохранении достаточной радикальности 

вмешательства) ограничении травмирования тканей. В значительной части случаев 

в основной подгруппе использованы лапароскопические вмешательства, 

относительно группы сравнения несколько сокращен объем лимфодиссекции 

(главным образом для РЖ).  

У всех пациентов, включенных в основную подгруппу, использован 

терапевтический подход к профилактике и коррекции ЭД, заключающийся  

в назначении препарата аргинина глутамат в дозе 1,0 г/сутки в качестве донатора 

NO-групп. Его сочетание с эналаприлом в дозировке 2,5–5,0 мг/сутки 

осуществлялось при наличии показаний к применению иАПФ. 
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Изучение возможности применения и определение эффективности подхода  

к профилактике и коррекции ЭД позволяет получить результаты, пригодные  

для практического использования [42]. 
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ГЛАВА 3. СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ И СИСТЕМЫ 

ГЕМОСТАЗА У ПАЦИЕНТОВ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ 

АБДОМИНАЛЬНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ 

3.1. Рак желудка 

Параметры, отражающие функциональное состояние эндотелия стенки 

сосудов в динамике у пациентов с изученными видами злокачественных 

новообразований, являются основными. 

Ниже представлены исходные средние значения показателей эндотелиальной 

функции, такие как ЦЭК, vWF (Таблица 3.1) и ЭЗВД (Таблица 3.2) 40 субьектов 

контрольной группы и 122 пациентов общей группы и по подгруппам РЖ. 

 

Таблица 3.1 – Исходные значения количества ЦЭК и vWF у пациентов 

контрольной, общей группы РЖ и по подгруппам, M ± SD  

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

Общая 

группа  

(n = 122) 

Основная 

подгруппа  

(n = 54) 

Подгруппа 

сравнения 

(n = 68) 

ЦЭК, ×104 кл./л 1,8 ± 0,8 8,8 ± 2,7* 8,4 ± 2,2* 9,1 ± 3,3* 

vWF, % 51,3 ± 16,7 134,7 ± 13,0* 131,5 ± 17,3* 137,9 ± 8,7* 

Примечание: * p < 0,05 в сравнении с контрольной группой. 

 

Таблица 3.2 – Исходные значения уровня ЭЗВД у пациентов контрольной, общей 

группы РЖ и по подгруппам, M ± SD 

Показатель 

Контрольная 

группа 

(n = 40) 

Общая 

группа  

(n = 122) 

Основная 

подгруппа 

(n = 54) 

Подгруппа 

сравнения  

(n = 68) 

Диаметр ПА в состоянии покоя, 

мм 
3,5 ± 0,8 4,0 ± 0,8* 3,8 ± 0,8* 4,2 ± 0,8* 

Диаметр ПА через 60 с после 

пробы с гиперемией, мм 
3,8 ± 0,8 4,3 ± 0,7* 4,2 ± 0,9* 4,5 ± 0,6* 

ЭЗВД, прирост диаметра ПА, % 12,7 ± 3,7 8,1 ± 1,1* 8,3 ± 1,4* 7,9 ± 0,9* 

Примечание: * p < 0,05 в сравнении с контрольной группой. 
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Отмечались достоверные отличия исходных значений вышеуказанных 

показателей в общей группе и по подгруппам у пациентов РЖ в сравнении  

с данными контрольной группы. 

Размеры диаметра ПА в состоянии покоя и после проведения пробы  

с гиперемией в основной группе и в подгруппах РЖ достоверно были выше  

в сравнении с данными контрольной группы (p < 0,05). Процентные изменения 

прироста диаметра ПА в группе РЖ оказались достоверно ниже в сравнении  

с контролем, что указывало на выраженность вазоконстрикции в этих группах [42, 

51]. Внутри всех исследуемых групп были зарегистрированы изменения диаметра 

ПА через 60 с после проведения пробы с гиперемией в сравнении со значениями 

диаметра ПА до пробы в состоянии покоя (p < 0,05). 

Для анализа динамики вышеуказанных параметров и изучения их 

прогностической значимости в исходах оперативного лечения нами была 

рассчитана условная ТО. Для определения числовых значений ТО были 

использованы исходные средние значения показателей ЦЭК, vWF и ЭЗВД у 

пациентов контрольной группы [51]: 

1. ТО для ЦЭК была определена как 7,0 × 104 кл./л, при этом значения выше 

7,0 расценивались как отрицательный результат, а меньше 7,0 как положительный 

результат. 

2. ТО для vWF была принята как 120%. Показатели выше 120% принимались 

за отрицательные значения, ниже 120% – за положительные.  

3. ТО для ЭЗВД составила 10%. Значения процентного прироста диаметра 

ПА выше 10 оценивали как положительный исход, т.е. наличие адекватной 

вазодилатации ПА при проведении пробы на гиперемию, а значения ниже 10% как 

отрицательный исход, что расценивалось как преобладание вазоконстрикции. 

Таким образом, общее количество случаев выше соответствующей ТО, как  

и ниже таковой, во всех общих группах (РЖ, РГПЖ и ГЦК) и в подгруппах 

(основная и сравнения), полученных на всех этапах исследования, изучалось  

в дальнейшем в аспекте влияния соответствующего показателя на частоту и риск 

возникновения послеоперационных осложнений. Для оценки прогностической 
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значимости у всех изученных пациентов использовали статистические методы 

оценки чувствительности: OR и RR.  

При анализе параметров сосудисто-тромбоцитарного звена системы 

гемостаза в данной группе пациентов было определено повышение активности 

агрегации тромбоцитов в сравнении с контрольной группой, что проявлялось 

статистически значимыми различиями показателей ИАТ, СИАТ и ИДТ  

(Таблица 3.3). 

 

Таблица 3.3 – Исходные данные системы гемостаза у пациентов контрольной 

группы, общей группы РЖ и по подгруппам, M ± SD 

Показатель 
Контрольная 

группа (n = 40) 

Общая группа 

(n = 122) 

Основная 

подгруппа  

(n = 54) 

Подгруппа 

сравнения  

(n = 68) 

ИАТ, % 61,0 ± 11,9 90,2 ± 11,8* 88,9 ± 13,6* 91,3 ± 10,2* 

СИАТ, % 54,6 ± 10,3 71,2 ± 18,9* 72,7 ± 18,5* 70,0 ± 19,3* 

ИДТ, % 28,9 ± 6,2 66,6 ± 10,1* 65,6 ± 9,0* 67,4 ± 10,9* 

АПТВ, с 37,1 ± 5,9 35,0 ± 4,7* 34,6 ± 4,7* 33,8 ± 3,8* 

ПВ, с 12,1 ± 3,3 9,2 ± 1,2* 9,4 ± 1,5* 9,0 ± 0,9* 

ПИ, % 81,9 ± 10,3 88,3 ± 13,9* 87,1 ± 10,6* 89,3 ± 16,0* 

МНО, ед. 1,2 ± 0,2 0,9 ± 0,1* 0,9 ± 0,1* 1,0 ± 0,1* 

Фибриноген, г/л 2,8 ± 0,6 4,7 ± 0,7* 4,6 ± 0,7* 4,7 ± 0,7* 

РФМК, мг/100 мл 3,3 ± 0,3 4,8 ± 0,6* 4,7 ± 0,7* 4,9 ± 0,5* 

ПДФ, мг/л 0,9 ± 0,4 5,8 ± 0,9* 5,8 ± 0,9* 5,8 ± 0,8* 

Время фибринолиза, 

мин 

3,1 ± 0,8 5,2 ± 0,8*  5,1 ± 1,1*  5,3 ± 0,6* 

Примечание: * p < 0.05 в сравнении с контрольной группой. 

 

Совокупность исходно повышенных значений агрегации и дезагрегации 

тромбоцитов отражает состояние гиперкоагуяции, что выявляется при низких 

концентрациях индукторов (АДФ 0,1 мкмоль/л). Наблюдались также 

определенные и однонаправленные в плане увеличения свёртывающего 

потенциала изменения функционального состояния плазменно-коагуляционного 

гемостаза. Выявлены достоверные отличия по таким показателям, как АПТВ, ПИ, 

фибриноген, РФМК, ПДФ и время фибринолиза. У пациентов РЖ имелись исходно 

повышенные значения этих параметров в сравнении с контрольной группой.  

Таким образом, при оценке параметров конечного этапа свёртывания крови 

отмечается превышение различий над функциональными показателями сосудисто-
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тромбоцитарного и плазменно-коагуляционного гемостаза. Одной из причин 

может быть снижение активности фибринолитических механизмов, отражающееся 

в увеличении времени фибринолиза. Однако данные, полученные на текущем этапе 

исследования, не в полной мере дают основания судить о том, какую роль играют 

нарушения со стороны функции эндотелия в формировании гемостазиологических 

изменений.  

Для использования показателей концентрации ЦЭК, vWF и ЭЗВД  

в прогностических расчётах производили выборку всех значений на этапах 

исследования в подгруппах с отклонениями выше или ниже соответствующей ТО 

для каждого показателя. Проанализирована прогностическая значимость средних 

значений ЦЭК, vWF и ЭЗВД, полученных на II, III и IV этапах в обеих подгруппах 

(Таблица 3.4). Имелась статистически значимая разница по средним суммарным 

значениям показателей концентрации ЦЭК, vWF и ЭЗВД между подгруппами.  

 

Таблица 3.4 – Суммированные (II, III и IV этапы) средние значения ЦЭК, vWF  

и ЭЗВД в основной и подгруппе сравнения РЖ, M ± SD 

Показатель 

Основная 

группа, 

M ± SD, 

II–IV этапы,  

n = 54 

Группа 

сравнения, 

M ± SD, 

II–IV этапы, 

n = 68 

Статистический 

показатель 

Уровень 

достоверности, 

р 

ЦЭК, × 104 кл./л. 7,5 ± 2,0 * 10,5 ± 3,9 

t-критерий Стьюдента <0,0001  

OR = 4,4 <0,0001 

RR = 2,9 <0,0001 

vWF, % 96,4 ± 28,4 * 119,9 ± 21,0 

t-критерий Стьюдента <0,0001 

OR = 5,1 <0,0001 

RR = 1,7 <0,0001 

ЭЗВД (прирост 

диаметра ПА), % 
10,3 ± 3,6 * 6,7 ± 1,0 

t-критерий Стьюдента <0,0001 

OR = 4,3 <0,0001 

RR = 1,8 <0,0001 
Примечание: * р < 0,001 по t-критерию Стьюдента в отличие от группы сравнения. 

 

Использование способа коррекции ЭД на фоне лапароскопического 

оперативного доступа в основной подгруппе сопровождалось снижением 

концентрации ЦЭК и vWF в 4,4 (OR = 4,4, p < 0,0001) и 5,1 (OR = 5,1; p < 0,0001) 

раза соответственно, а также нормализацией концентрации ЭЗВД в 4,3 раза 

(OR = 4,3; p < 0,0001). При анализе в группах выявлено, что повышение 
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концентрации ЦЭК более 7,0 на 104 кл./л, концентрации vWF более 120%, а также 

снижение среднего значения прироста диаметра ПА (ЭЗВД) ниже 10% на любом  

из этапов исследования приводит к увеличению риска возникновения осложнений 

в ранний послеоперационный период в 2,9 (RR = 2,9; p < 0.0001);  

1,7 (RR = 1,7; p < 0,0001) и 1,8 (RR = 1,8; p < 0,0001) раза соответственно [51].  

Применение методики коррекции ЭД вкупе с использованием 

лапароскопической техники является предпочтительнее ввиду потенциального 

снижения проявлений воспалительной стресс-реакции при операциях по поводу 

РЖ.  

Для наглядности ниже приводится клинический пример № 1 на основании 

данных двух пациентов мужского пола из общей группы РЖ.  

Пациент А., 62 года, диагноз: рак кардиального отдела желудка. St III 

(T2N2M0). Гистология: аденокарцинома G2. Исходное общее состояние средней 

степени тяжести; по шкале Карновского 70%. Операция: лапароскопическая 

субтотальная проксимальная резекция желудка с лимфодиссекцией D2. Получал 

эндотелиотропную терапию препаратом аргинина глутамат в дозе 1,0 г/сутки 

внутривенно в сочетании с эналаприлом 2,5 мг/сутки per os. Данная терапия 

начиналась за 3 дня до операции и продолжалась в течение одного месяца после 

операции [44].  

Пациент Б., 60 лет, диагноз: рак выходного отдела желудка. St III (T2N2M0). 

Гистология: аденокарцинома G2. Исходное общее состояние  

средней степени тяжести; по шкале Карновского 80%. Операция: лапаротомия. 

Субтотальная дистальная резекция желудка с лимфодиссекцией D2.  

В послеоперационный период оба пациента получали комбинированную 

химиотерапию по протоколу Mfolfox. Изучались показатели функционального 

состояния эндотелия сосудов и системы гемостаза у обоих пациентов на всех 

этапах исследования (Таблица 3.5) [42]. 
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Таблица 3.5 – Показатели функционального состояния эндотелия сосудов  

и системы гемостаза у пациентов А. и Б. на этапах исследования 

Показатель 
Контроль 

(исход) 

Этап исследования 

I II III IV 

А Б А Б А Б. А Б 

ЦЭК, × 104 кл./л. 1,7 8,1 8,4 7,7 8,8 6,9 7,8 5,8 8,4 

vWF, % 50,2 120 130 105 116 83 107 64 96 

ЭЗВД, % 13,1 8,2 7,9 7,6 6,8 9,4 7,0 9,8 6,3 

ИАТ, % 56 88 94 66 76 60 71 71 80 

СИАТ, % 52 70 76 62 70 57 67 58 71 

ИДТ, % 29 65 68 55 61 45 60 49 63 

АПТВ, с 34 35 36 42 34 41 32 36 29 

ПИ, % 68 87 89 75 82 70 77 68 74 

Фибриноген, г/л 2,4 4 4,2 3,8 4,3 3,5 4,1 3,4 4,3 

ПДФ, мг/л 0,9 5,4 5,7 4,6 5,4 4,1 5,0 3,7 4,6 

Время фибринолиза, мин 2,8 5,1 5,3 4,6 5,0 4,1 4,7 3,6 4,4 

 

У обоих пациентов отмечались исходно повышенные значения показателей 

ЦЭК, vWF и ЭЗВД в сравнении с исходом. На II этапе наблюдалось увеличение 

показателей ЦЭК и vWF как проявление ССВО в ответ на хирургическую стресс-

реакцию. У пациента А., у которого использовали малотравматичную методику 

лапароскопии и лекарственное воздействие на исходно компрометированный 

эндотелий сосудов, отмечалось менее выраженное повышение ЦЭК и vWF  

в сравнении с пациентом Б., а также увеличение явлений вазодилатации в виде 

повышения ЭЗВД до 9,4 и 9,8% на III и IV этапах соответственно. Явления 

вазоконстрикции в виде значимого снижения показателя ЭЗВД в среднем до 6,7% 

на этапах исследования у пациента Б. можно объяснить затянувшимся 

выраженным воспалительным проявлением хирургического стресса, 

обусловленного самим фактом лапаротомии. На III этапе у пациента А. 

наблюдалась стабилизация всех показателей, что может служить косвенным 

признаком нивелирования проявлений ССВО после лапароскопической операции. 

Напротив, у пациента Б. отмечалось прогрессивное повышение показателя ЦЭК. 

На IV этапе у пациента А. происходила нормализация всех исследуемых 
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параметров, тогда как у пациента Б., несмотря на стабилизацию показателей, они 

оставались повышенными в сравнении с пациентом А. 

При анализе параметров сосудисто-тромбоцитарного звена системы 

гемостаза зафиксировано повышение активности агрегации тромбоцитов  

в сравнении с контрольной группой, что проявлялось значимыми различиями 

показателей ИАТ, СИАТ и ИДТ. Выявлены различия по ПИ, фибриногену, ПДФ  

и времени фибринолиза. У обоих пациентов имелись исходно повышенные 

значения этих параметров в сравнении с контролем. 

Ранний послеоперационный период у пациента А. протекал стабильно, без 

осложнений. В течение одного месяца он продолжил получать корригирующую 

терапию ЭД. Случай закончился благоприятно. Напротив, ранний 

послеоперационный период (7-е сутки) у пациента Б. осложнился развитием 

несостоятельности гатроэнтероанастомоза с явлениями ССВО, потребовавшего 

повторной операции в объёме релапаротомии, ревизии, ререзекции, наложения 

гатроэнтероанастомоза, дренирования брюшной полости. На 8-е сутки у пациента 

диагностирована нижнедолевая левосторонняя гипостатическая пневмония  

с умеренными проявлениями дыхательной недостаточности, потребовавшая 

дальнейшей интенсивной терапии в условиях реанимационного отделения  

с использованием эмпирической антибактериальной терапии (левофлоксацин  

500 мг/сутки и меропенем 3 г/сутки, внутривенно, 10 дней). Исход положительный. 

Тромботических осложнений у обоих пациентов не отмечалось.  

Таким образом, можно сделать вывод, что динамика концентрации ЦЭК, 

vWF и уровня ЭЗВД на этапах исследования является отражением степени 

выраженности ССВО в ответ на хирургический стресс у пациентов, оперированных 

по поводу РЖ. Повышение уровня ЦЭК и vWF, а также снижение ЭЗВД за пределы 

соответствующих ТО является маркером высокого риска ранних 

послеоперационных осложнений. Использование миниинвазивной методики 

лапароскопической техники вместе с дополнительной комбинированной 

лекарственной коррекцией ЭД уменьшает проявления стресс-реакции и снижает 

потенциальный риск развития осложнений в ранний послеоперационный период. 



84 

 

3.2. Рак головки поджелудочной железы 

В проводимом исследовании были получены данные о параметрах 

эндотелиальной функции у пациентов РГПЖ. 

Далее представлены исходные средние значения таких показателей, как ЦЭК, 

vWF (Таблица 3.6) и ЭЗВД (Таблица 3.7) пациентов контрольной группы (n = 40)  

и пациентов общей группы (n = 95) и по подгруппам РГПЖ. 

 

Таблица 3.6 – Исходные значения количества ЦЭК и vWF у пациентов 

контрольной, общей группы РГПЖ и по подгруппам, M ± SD 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

Общая группа 

(n = 95) 

Основная 

подгруппа  

(n = 44) 

Подгруппа 

сравнения 

(n = 51) 

ЦЭК, × 104 кл./л 1,8 ± 0,8 8,9 ± 2,7* 8,9 ± 2,3* 9,0 ± 3,1* 

vWF, % 51,3 ± 16,7 135,7 ± 16,6* 134,9 ± 20,1* 136,6 ± 13,2* 
Примечание: * p < 0,05 в сравнении с контрольной группой. 

 

Наблюдались значимые исходные отличия по числу ЦЭК и уровню vWF 

между данными контрольной группы и результатами в общей группе и по 

подгруппам у пациентов с РГПЖ (p < 0,05) [51]. В целом при анализе 

исследованных показателей в сравнении с пациентами группы РЖ обращает на 

себя внимание несколько более выраженное исходное превышение содержания в 

крови ЦЭК и vWF в основной подгруппе РГПЖ. При этом между нозологическими 

группами пациентов значимых различий не было. 

 

Таблица 3.7 – Исходные значения уровня ЭЗВД у пациентов контрольной, общей 

группы РГПЖ и по подгруппам, M ± SD 

Показатель 

Контрольная 

группа 

(n = 40) 

Общая 

группа  

(n = 95) 

Основная 

подгруппа 

(n = 44) 

Подгруппа 

сравнения 

(n = 51) 

Диаметр ПА в состоянии покоя, мм 3,5 ± 0,8 3,8 ± 0,7* 3,7 ± 0,8* 4,0 ± 0,7* 

Диаметр ПА через 60 с после 

пробы с гиперемией, мм 
3,8 ± 0,8 4,2 ± 0,8* 4,1 ± 0,8* 4,4 ± 0,9* 

ЭЗВД, прирост диаметра ПА, % 12,7 ± 3,7 8,4 ± 1,5* 8,7 ± 1,0* 8,1 ± 2,0* 

Примечание: * p < 0,05 в сравнении с контрольной группой.  
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Зарегистрированы изменения диаметра ПА через 60 с после проведения 

пробы с гиперемией в сравнении со значениями диаметра ПА до пробы,  

в состоянии покоя, внутри всех изученных групп (p > 0,05). Значения диаметра ПА 

до и после манжеточной пробы, а также прирост диаметра ПА в основной группе  

и в подгруппах РГПЖ достоверно отличались от показателей в контрольной группе 

(p < 0,05).  

Исходные данные сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза  

в группе РГПЖ и в контрольной группе представлены в Таблице 3.8.  

 

Таблица 3.8 – Исходные данные системы гемостаза у пациентов контрольной 

группы, общей группы и по подгруппам РГПЖ, M ± SD 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

Общая группа 

(n = 95) 

Основная 

подгруппа  

(n = 44) 

Подгруппа 

сравнения  

(n = 51) 

ИАТ, % 61,0 ± 11,9 90,0 ± 13,7* 88,8 ± 15,0* 91,3 ± 612,4* 

СИАТ, % 54,6 ± 10,3 67,2 ± 19,5* 70,1 ± 19,5* 64,8 ± 19,4* 

ИДТ, % 28,9 ± 6,2 65,6 ± 11,3* 64,6 ± 9,8* 66,4 ± 12,4* 

АПТВ, с 37,1 ± 5,9 35,6 ± 5,6 34,6 ± 5,0* 34,1 ± 4,4* 

ПВ, с 12,1 ± 3,3 9,2 ± 1,2* 9,3 ± 1,4* 9,1 ± 1,1* 

ПИ, % 81,9 ± 10,3 85,6 ± 13,8 85,3 ± 10,5 85,9 ± 16,3 

МНО, ед. 1,2 ± 0,2 0,9 ± 0,1* 0,9 ± 0,1* 0,9 ± 0,2* 

Фибриноген, г/л 2,8 ± 0,6 4,7 ± 0,8* 4,6 ± 0,8* 4,7 ± 0,8* 

РФМК, мг/100 мл 3,3 ± 0,3 4,6 ± 0,6* 4,6 ± 0,5* 4,7 ± 0,6* 

ПДФ, мг/л 0,9 ± 0,4 5,9 ± 1,0* 5,8 ± 1,0* 5,9 ± 0,9* 

Время фибринолиза, мин. 3,1 ± 0,8 5,3 ± 0,9* 5,2 ± 1,1* 5,4 ± 0,7* 
Примечание: * p < 0,05 в сравнении с контрольной группой. 

 

У пациентов общей группы и по подгруппам РГПЖ регистрировался более 

выраженный исходный уровень гиперкоагуляции в сравнении с контрольной 

группой (p < 0,05) и данными из группы РЖ (p > 0,05). Это нашло свое выражение 

в таких показателях, как ПИ, общий фибриноген, РФМК и время фибринолиза.  

Были выявлены также значимые различия по ряду исследованных 

показателей плазменно-коагуляционного гемостаза у пациентов РГПЖ,  

в сравнении с контролем. Так, явно прослеживалось достоверное укорочение 

АПТВ (p < 0,05).  
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Воздействием комплекса активирующих факторов системы гемостаза и 

угнетением противосвертывающих механизмов можно объяснить значительное 

превышение содержания ПДФ в сравнении с контрольной группой (p < 0,05), 

составившее в общей группе 6,0 мг/л, в основной подгруппе – 5,8 мг/л и  

в подгруппе сравнения 6,1 мг/л. Нарушения функционального состояния системы 

гемостаза также были сонаправленными с имеющимися при РЖ. Степень 

изменений сосудисто-тромбоцитарного звена была сходной с показателями 

описанной ранее группы.  

Общеизвестно, что гиперагрегация тромбоцитов фиксируется при низких 

концентрациях АДФ, так как в норме низкие концентрации АДФ не приводят  

к агрегации либо она быстро обратима. В плазме здоровых лиц уровень 

агрегационной активности тромбоцитов под действием АДФ составляет 50–80%. 

ИАТ в свою очередь позволяет оценить способность тромбоцитов к агрегации. При 

анализе параметров агрегационного потенциала тромбоцитов в группе пациентов 

РГПЖ было определено исходное превышение активности агрегации тромбоцитов 

в сравнении с контрольной группой, что проявлялось статистически значимыми 

различиями показателей ИАТ и СИАТ (p < 0,05), а также достоверным снижением 

процесса дезагрегации в виде удлинения показателя ИДТ в сравнении с контролем 

(p < 0,001).  

Вышеуказанные данные подтверждают мнение многих клиницистов и 

исследователей о том, что предоперационное состояние гемостаза при 

злокачественных новообразованиях можно охарактеризовать как состояние 

хронического синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

крови (ДВС-синдром), со сдвигом в сторону гиперкоагуляционных нарушений. 

Для изучения прогностической роли таких параметров ЭД, как ЦЭК, vWF  

и ЭЗВД, в формировании риска развития ранних послеоперационных осложнений  

в зависимости от использованного оперативного доступа (лапароскопический или 

традиционный) и использования/неиспользования лекарственного способа 

коррекции ЭД в подгруппах РГПЖ нами был проведен анализ суммированных 

данных, полученных на II, III и IV этапах исследования. Для этого использовали 
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определенную нами ранее расчетную ТО с регистрацией отклонения значений 

выше или ниже ТО по каждому показателю отдельно и методы оценки 

чуствительности – OR и RR (Таблица 3.9). 

 

Таблица 3.9 – Суммированные (II, III и IV этапы) средние значения ЦЭК, vWF  

и ЭЗВД в основной группе и группе сравнения РГПЖ, M ± SD 

Показатель 

Основная 

группа, 

M ± SD, 

II–IV этапы,  

n = 54 

Группа 

сравнения, 

M ± SD, 

II–IV этапы, 

n = 68 

Статистический 

показатель 

Уровень 

достоверности, 

р 

ЦЭК, × 104 кл./л 7,0 ± 1,4 * 8,6 ± 2,0 

t-критерий Стьюдента <0,0001 

OR = 4,2 <0,0001 

RR = 2,7 <0,0001 

vWF, % 93,6 ± 23,3 * 
120,5 ± 

21,5 

t-критерий Стьюдента <0,0001 

OR = 4,6 <0,0001 

RR = 1,9 <0,0001 

ЭЗВД (прирост 

диаметра ПА), % 
9,8 ± 3,2 * 7,0 ± 1,9 

t-критерий Стьюдента <0,0001 

OR = 4,0 <0,0001 

RR = 1,7 <0,0001 

Примечание: * р < 0,001 по t-критерию Стьюдента в отличие от группы сравнения. 

 

Выявлена разница по средним суммарным значениям показателей 

концентрации ЦЭК, vWF и ЭЗВД между изученными подгруппами РГПЖ. 

Применение в основной подгруппе РГПЖ лапароскопического оперативного 

доступа и дополнительно разработанного нами способа коррекции ЭД 

сопровождалось снижением концентрации ЦЭК и vWF в 4,2 (OR = 4,2; p < 0,0001) 

и 4,6 (OR = 4,6; p < 0,0001) раза соответственно и улучшением показателя ЭЗВД  

в 4,0 (OR = 4,0; p < 0,0001) раза. При анализе данных в подгруппах выявлено, что 

превышение концентрации ЦЭК более 7,0 на 104 кл./л; vWF более 120% и 

уменьшения прироста диаметра ПА ниже 10% на любом из указанных этапов 

исследования приводило к возрастанию риска формирования ранних 

послеоперационных осложнений в 2,7 (RR = 2,7, p < 0,0001); 1,9 (RR = 1,9,  

p < 0,0001) и 1,7 (RR = 1,7, p < 0,0001) раза соответственно.  

Суммированные средние значения ЦЭК на II–IV этапах в группе РЖ  

в основной группе и в группе сравнения были достоверно выше в сравнении  
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с аналогичными данными из групп РГПЖ (p < 0,05), при этом по показателям vWF 

и ЭЗВД значимых отличий между группами не наблюдалось (p > 0,05). 

Сочетанное использование комбинированной методики лекарственной 

коррекции ЭД и миниинвазивного лапароскопического оперативного доступа 

является более целесообразным и обоснованным ввиду наличия потенциального 

уменьшения риска развития ранних послеоперационных осложнений  

у оперированных пациентов РГПЖ. 

3.3. Гепатоцеллюлярная карцинома 

Исходные средние значения уровней ЦЭК, vWF и ЭЗВД у пациентов 

контрольной группы (n = 40), общей группы ГЦК (n = 78) и по подгруппам ГЦК 

(основная: n = 39 и сравнения: n = 39) представлены в Таблицах 3.10 и 3.11 [51]. 

 

Таблица 3.10 – Исходные значения количества ЦЭК и vWF у пациентов 

контрольной, общей группы ГЦК и по подгруппам, M ± SD 

Показатель 
Контрольная группа 

(n = 40) 

Общая группа 

(n = 78) 

Основная 

подгруппа  

(n = 39) 

Подгруппа 

сравнения 

(n = 39) 

ЦЭК, ×104 кл./л 1,8 ± 0,8 8,0 ± 1,6* 8,4 ± 2,0* 7,6 ± 1,2* 

vWF, % 51,3 ± 16,7 131,8 ± 13,1* 133,2 ± 19,1* 130,5 ± 7,2* 

Примечание: * p < 0,05 в сравнении с контрольной группой. 

 

Таблица 3.11 – Исходные значения уровня ЭЗВД у пациентов контрольной, общей 

группы ГЦК и по подгруппам, M ± SD 

Показатель 

Контрольная 

группа 

(n = 40) 

Общая 

группа  

(n = 78) 

Основная 

подгруппа 

(n = 39) 

Подгруппа 

сравнения 

(n = 39) 

Диаметр ПА в состоянии покоя, мм 3,5 ± 0,8 4,0 ± 0,6* 4,0 ± 0,7* 4,1 ± 0,6* 

Диаметр ПА через 60 с после пробы  

с гиперемией, мм 
3,8 ± 0,8 4,2 ± 0,6* 4,1 ± 0,6* 4,3 ± 0,7* 

ЭЗВД, прирост диаметра ПА, % 12,7 ± 3,7 8,1 ± 1,5* 8,4 ± 0,6* 7,8 ± 1,9* 

Примечание: * p < 0,05 в сравнении с контрольной группой. 

 

Проведенное исследование состояния сосудистого эндотелия у пациентов  

с ГЦК выявило наличие значительных отклонений. Регистрировались исходные 
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статистически значимые отличия значений параметров ЦЭК и vWF в общей группе 

и по подгруппам у пациентов с ГЦК в сравнении с данными контрольной группы. 

Содержание в крови ЦЭК у пациентов с данной формой злокачественного 

новообразования значительно превышало контрольный показатель (p < 0,05). 

Концентрация vWF также имела значимое превышение над показателями контроля 

(p < 0,05), что соответствует литературным данным о наличии 

гиперкоагуляционного состояния гемостаза у онкологических пациентов. 

Данные по диаметру ПА до и после проведения манжеточной пробы по 

общей группе и по подгруппам ГЦК достоверно отличались от значений 

контрольной группы (p < 0,05). Прирост диаметра ПА у этих пациентов также 

оказался достоверно ниже в сравнении с контролем, что указывало на 

преобладание вазоконстрикции у пациентов с ГЦК в предоперационный период  

(p < 0,05).  

Данные, определяющие состояние обоих звеньев системы сохранения 

жидкого состояния крови – плазменно-коагуляционного и тромбоцитарно-

сосудистого, у пациентов ГЦК показывают наличие значимых различий  

с контролем (Таблица 3.12). 

 

Таблица 3.12 – Исходные данные системы гемостаза у пациентов контрольной 

группы, общей группы ГЦК и по подгруппам, M ± SD 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

Общая группа 

(n = 78) 

Основная 

подгруппа  

(n = 39) 

Подгруппа 

сравнения  

(n = 39) 

ИАТ, % 61,0 ± 11,9 89,8 ± 14,9* 87,1 ± 10,7* 89,2 ± 15,9* 

СИАТ, % 54,6 ± 10,3 69,9 ± 20,0* 70,0 ± 20,8* 69,9 ± 19,5* 

ИДТ, % 28,9 ± 6,2 66,6 ± 11,9* 64,6 ± 10,4* 68,6 ± 13,1* 

АПТВ, с 37,1 ± 5,9 34,3 ± 5,2* 34,5 ± 5,3* 34,1 ± 5,1* 

ПВ, с 12,1 ± 3,3 9,1 ± 1,1* 9,2 ± 1,3* 9,1 ± 0,9* 

ПИ, % 81,9 ± 10,3 87,0 ± 14,8 85,4 ± 11,2 88,6 ± 17,8 

МНО, ед. 1,2 ± 0,2 0,9 ± 0,2* 0,9 ± 0,3* 1,0 ± 0,2* 

Фибриноген, г/л 2,8 ± 0,6 4,8 ± 0,8* 4,7 ± 0,8* 4,9 ± 0,8* 

РФМК, мг/100 мл 3,3 ± 0,3 4,6 ± 0,7* 4,5 ± 0,7* 4,8 ± 0,5* 

ПДФ, мг/л 0,9 ± 0,4 5,9 ± 1,0* 5,8 ± 1,1* 6,1 ± 1,0* 

Время фибринолиза, мин. 3,1 ± 0,8 5,4 ± 0,9*  5,3 ± 1,2*  5,6 ± 0,7* 
Примечание: * p < 0,05 в сравнении с контрольной группой. 
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У пациентов с ГЦК наблюдали исходно повышенные значения таких 

параметров гемостазиограммы по отношению к контролю, как АПТВ, ПИ, 

фибриноген, РФМК, ПДФ и время фибринолиза (p < 0,05), что отчетливо указывало 

на наличие гиперактивации плазменно-коагуляционного звена гемостаза как 

проявление ДВС-синдрома при злокачественных опухолях. Данные изменения 

однонаправленны с данными пациентов из групп РЖ и РГПЖ, что является 

закономерностью в состоянии гемостаза у онкологических пациентов. 

При оценке агрегационной способности тромбоцитов выявлено исходное 

повышение активности агрегации тромбоцитов в сравнении с контрольной 

группой, что проявлялось статистически значимыми различиями показателей ИАТ 

и СИАТ (p < 0,05), а также относительного укорочения процесса дезагрегации  

в виде удлинения показателя ИДТ в сравнении с контролем (p < 0,05).  

Таким образом, изменения в сосудисто-тромбоцитарном гемостазе также 

характеризуют наличие гиперкоагуляционного синдрома у данной группы 

пациентов. 

Для оценки взаимосвязи таких параметров, как ЦЭК, vWF, ЭЗВД и частоты 

развития ранних послеоперационных осложнений в зависимости от 

использованного оперативного доступа и использования/неиспользования 

предлагаемого способа коррекции ЭД по подгруппам ГЦК с анализом результатов, 

полученных на II–IV этапах исследования, использовали известную расчетную ТО 

для каждого показателя отдельно с определением чувствительности (Таблица 3.13). 

 

Таблица 3.13 – Суммированные (II, III и IV этапы) средние значения ЦЭК, vWF  

и ЭЗВД в основной группе и группе сравнения ГЦК, M ± SD [51] 

Показатель 

Основная группа, 

M ± SD, 

II–IV этапы,  

n = 54 

Группа сравнения, 

M ± SD, 

II–IV этапы, 

n = 68 

Статистический показатель 
Уровень 

достоверности, р 

ЦЭК, × 104 кл./л 6,7 ± 0,9 * 7,8 ± 1,4 

t-критерий Стьюдента <0,0001 

OR = 4,0 <0,0001 

RR = 2,5 <0,0001 

vWF, % 94,3 ± 27,1 * 117,8 ± 22,2 

t-критерий Стьюдента <0,0001 

OR = 4,4 <0,0001 

RR = 1,8 <0,0001 

ЭЗВД (прирост 

диаметра ПА), % 
9,4 ± 2,6 * 6,8 ± 1,9 

t-критерий Стьюдента <0,0001 

OR = 3,8 <0,0001 

RR = 1,9 <0,0001 

Примечание: * р < 0,001 по t-критерию Стьюдента в отличие от группы сравнения. 
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Выявлена разница по средним значениям уровней ЦЭК, vWF и ЭЗВД между 

изученными подгруппами ГЦК. Использование в основной подгруппе ГЦК  

миниинвазивного лапароскопического оперативного доступа и метода 

комбинированной лекарственной коррекции ЭД приводило к снижению 

концентрации ЦЭК и vWF в 4,0 (OR = 4,0; p < 0,0001) и 4,4 (OR = 4,4; p < 0,0001) 

раза соответственно, а также к нормализации уровня ЭЗВД в 3,8 раза (OR = 3,8;  

p < 0,0001). При анализе данных в подгруппах выявлено, что повышение 

концентрации ЦЭК более 7,0 на 104 кл./л, vWF более 120% и уменьшения прироста 

диаметра ПА ниже 10% на любом из указанных этапов исследования приводило  

к возрастанию риска формирования ранних послеоперационных осложнений  

в 2,5 (RR = 2,5; p < 0,0001); 1,8 (RR = 1,8; p < 0,0001) и 1,9 (RR = 1,9;  

p < 0,0001) раза соответственно. 

Суммированные средние значения ЦЭК на II–IV этапах в группе ГЦК  

в основной группе (p < 0,05) и в группе сравнения (p < 0,001) оказались значимо 

меньше в сравнении с аналогичными данными из группы РГПЖ. По показателям 

vWF и ЭЗВД достоверных отличий между этими группами выявлено не было  

(p > 0,05). При сопоставлении аналогичных данных между группой РЖ и ГЦК  

по основной и подгруппе сравнения обнаружено следующее: по показателю ЦЭК 

отличия были значимыми в обеих подгруппах (p < 0,001); по уровню vWF разница 

была недостоверной и по процентному приросту ЭЗВД отличия были значимыми 

только между основными погруппами (p < 0,05). 

Совместное использование методики лекарственной коррекции ЭД и 

лапароскопического оперативного доступа является более предпочтительным 

ввиду уменьшения риска формирования осложнений у пациентов с ГЦК в ранний 

послеоперационный период.  

Нами были использованы корреляционно-регрессионный анализ Пирсона 

(нормальное распределение, параметрические данные) и факторный анализ для 

установления возможной взаимосвязи нарушений эндотелиальной функции и 

системы гемостаза (Таблицы 3.14, 3.15). 
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Таблица 3.14 – Результаты корреляционного анализа 

Показатель системы 

гемостаза  

Показатель состояния сосудистого эндотелия 

ЦЭК, ×104 кл./л vWF, % ЭЗВД, % 

t p t p t p 

ИАТ, % 0,55 <0,01 0,64 <0,01 –0,59 <0,01 

СИАТ, % 0,61 <0,01 0,69 <0,001 –0,62 <0,01 

ИДТ, % 0,60 <0,01 0,53 <0,01 –0,64 <0,01 

АПТВ, с –0,37 <0,05 –0,40 <0,05 0,35 <0,05 

Фибриноген, г/л 0,48 <0,05 0,34 <0,05 –0,44 <0,05 

РФМК, мг/100 мл 0,33 <0,05 0,41 <0,05 –0,49 <0,05 

 

Таблица 3.15 – Результаты факторного анализа 

Фактор 

Выраженная активация сосудисто-

тромбоцитарного звена гемостаза 

% р 

Возраст 0,13 >0,05 

Пол 0,07 >0,05 

Тип злокачественного новообразования 0,12 >0,05 

Клиническая стадия злокачественного новообразования 0,20 0,03 

Объем злокачественного новообразования 0,18 0,04 

Сопутствующие заболевания 0,06 >0,05 

Наличие выраженной дисфункции эндотелия 0,24 0,001 

 

Согласно полученным данным по всем трем общим группам были выявлены 

значимые линейные прямые и обратные корреляции между большинством 

проанализированных параметров эндотелия и гемостаза.  

В частности, высокой степени значимости при средней силе связи достигали 

корреляции между всеми тремя исследованными параметрами эндотелия и 

функциональными показателями сосудисто-тромбоцитарного звена. Меньшая 

значимость характеризовала связи эндотелиальной функции с плазменно-

коагуляционным звеном гемостаза. Для выраженной активации сосудисто-

тромбоцитарного звена гемостаза дисфункция эндотелия оказалась наиболее 

значимым из исследованных факторов с вкладом, составившим 0,24 (р < 0,001). На 

втором месте находилась клиническая стадия новообразования, а на 3 – его объем. 

Вклад остальных факторов оказался незначимым. 
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Таким образом, анализ показателей состояния сосудистого эндотелия  

и гемостаза у пациентов свидетельствует о наличии ряда сонаправленных  

и взаимосвязанных нарушений. Во всех трех группах пациентов отмечалось 

значительное повышение содержания в крови ЦЭК, более умеренное – vWF,  

а также значимое уменьшение ЭЗВД. Гемостазиологические отклонения являются, 

согласно результатам исследования, явлениями второго уровня. ЭД, повреждение 

эндотелиоцитов и активация сосудисто-тромбоцитарного гемостаза приводят  

к первичному стимулированию коагуляционного каскада. Выраженность данных 

нарушений имеет определенные особенности, связанные с видом опухоли. Однако 

однонаправленность изменений является однозначной и свидетельствует об их 

закономерности. Результаты анализа также свидетельствуют о наличии значимой 

роли ЭД в формировании нарушений всех исследованных систем, что является 

дополнительным подтверждением обоснованности теоретической концепции и 

актуальности настоящего исследования. 
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ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ НА 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ, СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА И 

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ПЕРИОДА 

4.1. Влияние функциональных нарушений сосудистого эндотелия на 

развитие послеоперационного периода у пациентов раком желудка, раком 

головки поджелудочной железы и гепатоцеллюлярной карциномой 

Нами получены данные, подтверждающие наличие связи показателей 

состояния сосудистого эндотелия при РЖ с развитием ранних осложнений 

оперативного лечения и отдаленными исходами, развивишимися в течение трех лет 

наблюдения (Таблица 4.1). 

Критерием системного поражения эндотелия сосудов был избран показатель 

содержания ЦЭК в крови, Ме которого как в общей группе, так и в подгруппах 

обследованных пациентов, выделенных в зависимости от результатов 

проспективного анализа, имела превышение над значениями контрольной группы. 

При неосложненном течении раннего послеоперационного периода данные 

различия достигали 5,3 раза (p < 0,001), при осложненном течении – 6,2 раза  

(p < 0,001). Анализ особенностей данного показателя в зависимости от уровня 

рецидивов и метастазов показал, что между подгруппами с неразвившимися  

и развившимися поздними осложнениями (рецидивы и метастазы, выявленные  

в послеоперационный период) различия достигали 1,6 (p < 0,001).  

Значительно более высокое содержание ЦЭК было выявлено при первичном 

обследовании и на 3-и сутки после операции как у пациентов с осложнениями  

в ранний послеоперационный период, так и при рецидивировании 

новообразования. 

Аналогичные различия были зарегистрированы по содержанию vWF и ЭЗВД 

у пациентов в выделенных четырех подгруппах. 
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Таблица 4.1 – Состояние сосудистого эндотелия в предоперационный период у пациентов РЖ (n = 122)  

в аспекте взаимосвязи с результатами раннего и отдаленного послеоперационного периодов 
 

Обьект 

исследования 

Контрольная  

группа 

(n = 40) 

Течение раннего послеоперационного периода Наличие рецидивов и/или метастазов 

без осложнений,  

(n = 78) 

с осложнениями, 

(n = 44) 

не развились, 

(n = 95) 

развились, 

(n = 27) 

П25 Me П75 П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< 

ЦЭК, × 104 кл./л 1,3 1,75 2,3 7,9 9,2 10,0 0,001 9,6 10,8 10,2 0,001 0,001 7,9 9,1 9,8 0,001 5,2 10,9 14,3 0,001 0,001 

vWF, % 38,0 49,0 62,0 105,0 123,5 132,0 0,001 129,0 139,0 142,0 0,001 0,001 112,0 126,0 128,0 0,001 128,0 138,0 141,0 0,001 0,001 

ЭЗВД, % 9,5 12,3 14,8 7,5 8,8 10,0 0,001 6,0 7,3 8,1 0,001 0,001 7,8 8,4 9,5 0,001 6,0 7,0 7,9 0,001 0,001 

Примечание: р1 – степень значимости различий между контрольной группой и пациентами соответствующей подгруппы; р2 – степень значимости различий 

между подгруппами пациентов. 
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Ме vWF среди пациентов без осложнений в ранний послеоперационный 

период превышала контрольное значение в 2,5 раза (p < 0,001), а также при 

появлении первых признаков развития ранних осложнений в 2,8 раза (p < 0,001). 

Различие между подгруппами составило 1,2 раза (p < 0,001). 

В отношении поздних осложнений между подгруппой, где они не развились, 

и подгруппой с формированием рецидивов и/или метастазов различия составили 

1,1 раза (p < 0,001). При сравнении с контрольной группой в обеих подгруппах 

позднего послеоперационного периода медианы показателей vWF были 

отличными: 2,6 и 2,8 раза соответственно (p < 0,001). 

При изучении динамики показателя ЭЗВД (процентный прирост диаметра 

ПА) в ранний послеоперационный период зарегистрированы достоверные отличия 

по отношению к контролю как в подгруппе без осложнений (1,2 раза; p < 0,001), 

так и в подгруппе с осложненным течением (1,3 раза; p < 0,001). При анализе 

данного показателя в подгруппе без развившихся редидивов и в подгруппе  

с зарегистрированными рецидивами и/или метастазами были выявлены 

аналогичные статистически значимые изменения: 1,2 и 1,5 раза соответственно  

(p < 0,001). Характер этих изменений указывает на наличие выраженности процесса 

вазоконстрикции у всех пациентов в изученных подгруппах в сравнении  

с контрольной группой, при этом степень вазоконстрикции была выше у пациентов 

с ранними и поздними осложнениями послеоперационного периода.  

Также был проведен анализ взаимосвязи результатов послеоперационного 

течения и исходных признаков ЭД у пациентов РГПЖ (Таблица 4.2). 

При осложненном течении раннего послеоперационного периода было 

зарегистрировано выраженное превышение Ме содержания ЦЭК как над 

показателями контрольной группы (6,4 раза; p < 0.001), так и над Ме показателя 

при неосложненном течении (1,2 раза; p < 0,001). Аналогичные различия  

по данному параметру были выявлены в зависимости от наличия рецидивов и 

метастазов. Соответствующие различия составили 6,2 раза при p < 0,001 и 1,2 раза 

при p < 0,001. 
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Таблица 4.2 – Состояние эндотелия сосудов в предоперационный период у пациентов РГПЖ (n = 95) во взаимосвязи  

с результатами раннего и отдаленного послеоперационного периодов 

Обьект 

исследования 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

Течение раннего послеоперационного периода Наличие рецидивов и/или метастазов  

без осложнений,  

(n = 59) 

с осложнениями,  

(n = 36) 

не развились,  

(n = 71) 

развились,  

(n = 24) 

П25 Me П75 П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< 

ЦЭК, × 104 кл./л. 1,3 1,75 2,3 7,5 9,3 10,0 0,001 9,8 11,2 12,5 0,001 0,001 7,6 8,7 9,5 0,001 9,6 9,8 11,0 0,001 0,001 

vWF, % 38,0 49,0 62,0 112,0 123,0 129,0 0,001 129,0 138,5 142,0 0,001 0,001 105,0 120,5 129,0 0,001 132,0 139,0 146,0 0,001 0,001 

ЭЗВД, % 9,5 12,3 14,8 7,7 8,3 9,0 0,001 6,5 7,1 8,12 0,001 0,004 7,5 8,3 9,0 0,001 6,0 7,2 8,1 0,001 0,009 

Примечание: р1 – степень значимости различий между контрольной группы и пациентов соответствующей подгруппы; р2 – степень значимости различий 

между подгруппами пациентов. 
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Результаты анализа содержания vWF выявили различия с контролем  

в подгруппе без осложнений раннего послеоперационного периода – 2,5,  

с осложнениями – 2,8, между подгруппами 1,1 (p < 0,001 во всех случаях). Также 

выявлены статистически значимые различия в группе пациентов с развитием 

отдаленных осложнений (прогрессирование онкопроцесса) в ходе проспективного 

наблюдения. В подгруппе без рецидивов Ме vWF была выше Ме контроля  

в 2,5 раза (p < 0,001), а в подгруппе с развившимися рецидивами в 2,8 раза  

(p < 0,001). Различия между подгруппами по Ме составили 1,2 раза (p < 0,001). 

Значения ЭЗВД у пациентов с ранними осложнениями также были значимо 

меньше, чем в контрольной группе (1,7 раза; p < 0,001). Значимыми оказались 

различия с группой неосложненного течения (1,2 раза; p < 0,004). Также имелись 

существенные различия в подгруппах, выделенных в зависимости от отдаленных 

осложнений.  

У пациентов с развившимся впоследствии прогрессированием онкопроцесса 

уровень ЭЗВД был ниже в 1,5 раза в сравнении с контролем (p < 0,001) и в 1,1 раза 

отличался от подгруппы без отдаленных рецидивов (p < 0,05). 

Необходимо отметить, что исходные значения всех трех параметров по всем 

подгруппам достоверно отличались от исходных данных контрольной группы  

(p < 0,001 во всех случаях). 

Данные, полученные при аналогичном анализе у пациентов ГЦК, 

подтверждают выявленную тенденцию, что показано в Таблице 4.3. 

В этой группе пациентов были выявлены достоверные различия по 

показателям концентрации ЦЭК в сравнении с контрольной группой и между 

отдельными подгруппами, которые схожи с описанными ранее. При увеличении 

средней концентрации содержание ЦЭК над контрольными данными при 

имеющихся осложнениях превышало в 5,9 раза (p < 0,001), тогда как при 

отсутствии осложнений данный показатель составил 5,4 раза (p < 0,001). Между 

подгруппами данная разница не превышала 1,1 раза, p < 0,04. 
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Таблица 4.3 – Состояние эндотелия сосудов в предоперационный период у пациентов с ГЦК (n = 78) в аспекте взаимосвязи  

с ранними и отдаленными послеоперационными результатами 

Обьект 

исследования 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

Течение раннего послеоперационного периода Наличие рецидивов и/или метастазов  

без осложнений,  

(n = 49) 

с осложнениями,  

(n = 29) 

не развились,  

(n = 48) 

развились,  

(n = 30) 

П25 Me П75 П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< 

ЦЭК, × 104 кл./л 1,3 1,75 2,3 7,4 9,4 10,3 0,001 9,6 10,4 11,0 0,001 0,04 7,6 8,4 9,1 0,001 9,6 10,6 12,0 0,001 0,001 

vWF, % 38,0 49,0 62,0 110 118,0 129,0 0,001 128,0 131,0 139,0 0,001 0,03 105,0 126,0 139 0,001 133,0 141,0 153,0 0,001 0,001 

ЭЗВД, % 9,5 12,3 14,8 7,3 8,5 10,6 0,001 5,9 6,6 7,0 0,001 0,004 7,1 7,9 8,6 0,001 5,7 6,9 8,0 0,001 0,004 

Примечание: р1 – степень значимости различий между контрольной группой и соответствующей подгруппой; р2 – степень значимости различий между 

подгруппами пациентов. 
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У пациентов с развитием рецидивов и отдаленных метастазов показатель 

превышения числа ЦЭК над контрольной группой при первичном обследовании 

был несколько выше (6,1 раза; p < 0,001). Разница между подгруппами (1,3 раза;  

p < 0,001) достигала степени значимости. Содержание vWF не особо отличалось 

между подгруппами, которые были выделены в связи с развитием осложнений  

в начальный послеоперационный период (1,1 раза; p < 0,03), но при сравнении 

исходных значений в сравнении с контролем уровень vWF в этих двух подгруппах 

был достоверно и значимо выше (2,4 и 2,7 соответственно, p < 0,001). В связи  

с выявлением рецидивов и метастазов при долговременном наблюдении 

наблюдалась существенная разница как с контролем (2,9 раза; p < 0,001), так и  

с подгруппой без рецидивов (1,1 раза; p < 0,001). У пациентов всех изученных 

подгрупп показатель ЭЗВД был значительно более низким, чем в контрольной 

группе (1,7 – среднее; p < 0,001 во всех случаях), что свидетельствовало о наличии 

вазоконстрикции в исходе у всех оперированных пациентов. Как в подгруппе с 

осложнениями, так и в подгруппе с рецидивами значения ЭЗВД были достоверно 

ниже, чем в подгруппах без таковых (1,1 и 1,2 раза соответственно; p < 0,004). 

При анализе полученных данных всех изученных пациентов РЖ, РГПЖ  

и ГЦК нами выявлены следующие закономерности: 

1) у всех оперированных пациентов имелись исходные признаки ЭД, 

независимо от возможного формирования как ранних, так и отдаленных 

осложнений после операции; 

2) по всем изученным параметрам ЭД (ЦЭК; vWF и ЭЗВД) значения медиан 

и перцентилей были достоверно выше во всех выделенных подгруппах при 

сравнении их с контрольной группой (p < 0,001); 

3) данные по вышеуказанным параметрам в подгруппе  

с осложненным течением раннего послеоперационного периода достоверно 

отличались от данных подгруппы с неосложненным течением (p < 0,001) [42]; 

4) получены аналогичные данные по этим же параметрам  

в подгруппе пациентов, у которых развились рецидивы и/или метастатические 

очаги в послеоперационный период, при сравнении с подгруппой пациентов,  

у которых не наблюдали развитие рецидивов и/или метастазов. 
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Таблица 4.4 – Исходное состояние системы гемостаза у пациентов РЖ и его взаимосвязь с ранними и отдаленными 

послеоперационными осложнениями 

Обьект 

исследования 

Контрольная 

группа (n = 40) 

Течение раннего послеоперационного периода Наличие рецидивов и/или метастазов  

без осложнений  

(n = 78) 

с осложнениями  

(n = 44) 

не развились  

(n = 95) 

развились  

(n = 27) 

П25 Me П75 П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< 

ИАТ, % 49,0 60,0 68,0 75,0 83,0 92,0 0,001 91,0 94,0 95,0 0,001 0,001 77,0 85,0 92,0 0,001 91,0 94,0 96,0 0,001 0,001 

ИДТ, % 25,0 27,5 34,0 59,0 68,0 71,0 0,001 65,0 71,0 74,0 0,001 0,05 60,0 65,0 70,0 0,001 67,0 71,5 75,0 0,001 0,05 

ПИ, % 75,0 80,5 87,0 60,0 67,0 73,0 0,001 57,0 59,0 62,0 0,001 0,001 60,0 65,0 75,0 0,001 52,0 59,0 63,0 0,001 0,001 

ПДФ, мг/л 0,6 0,9 1,2 5,4 6,2 6,8 0,001 5,2 6,8 7,2 0,001 0,05 5,3 6,2 6,7 0,001 6,4 6,6 6,8 0,001 0,05 

Время 

фибринолиза, 

мин 

2,6 3,3 3,7 3,8 4,3 5,1 0,05 4,6 5,1 5,7 0,001 0,05 3,7 4,3 5,0 0,05 4,7 5,2 5,8 0,001 0,001 

Примечание: р1 – степень значимости различий между пациентами контрольной группы и пациентами соответствующей подгруппы; р2 – степень значимости 

различий между подгруппами пациентов. 
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Из вышесказанного следует, что исходно повышенные показатели ЭД 

являются информативными предикторами прогнозного развития осложнений как 

раннего, так и позднего послеоперационного периода [51]. Показана прямая 

зависимость между исходным функциональным состоянием эндотелия сосудов 

микроциркуляторного русла и вероятностью развития как ранних 

послеоперационных осложнений, так и отдаленных неблагоприятных событий в 

виде рецидивов и/или метастатических поражений. 

4.2. Клинические особенности у пациентов в зависимости от нарушений 

системы гемостаза 

Проведен анализ исходного состояния системы гемостаза у пациентов РЖ  

в аспекте изучения их потенциальной роли в генезе ранних осложнений  

и отдаленных результатов послеоперационного периода (Таблица 4.4). 

Значимые различия по Ме ИАТ были выявлены во всех подгруппах 

пациентов, у которых развились как ранние, так и отдаленные осложнения, при 

сравнении с исходными данными: увеличение Ме в 1,4 раза при неосложненном 

течении послеоперационного периода (p < 0,001) и в 1,6 раза при осложненном  

(p < 0,001). При сравнении Ме значений между подгруппами с неразвившимися 

осложнениями и развившимися в ранний и отдаленный послеоперационный 

период также выявлены достоверные отличия (1,1 раза; p < 0,001). 

Аналогичные изменения были выявлены при анализе величин ИДТ во всех 

подгруппах послеоперационного периода при сравнении с контролем: в среднем 

1,8 раза; p < 0,001. Превышение Ме данного показателя над контролем при 

осложненном течении раннего послеоперационного периода составило 1,87,  

а при наличии рецидивов и метастазов 1,88 (p < 0,001 в обоих случаях). Между 

соответствующими подгруппами также отмечались статистически значимые 

различия (1,09 и 1,1 раза, соответственно, p < 0,05). 

Существенно меньшими оказались различия активности плазменно-

коагуляционного компонента системы гемостаза. Так, значимые различия  

с контролем прослеживались по величине ПИ при осложненном течении раннего 
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послеоперационного периода (28,7%; p < 0,001) и при неосложненном течении 

(18,6%; p < 0,001). В подгруппе отсутствия рецидивов и метастазов медианные 

различия по данному показателю с контролем составили 1,2 раза; (p < 0,001), а при 

наличии рецидивов 1,4 (p < 0,001). Различия между подгруппами: 1,13 для раннего 

послеоперационного периода и 1,10 для отдаленного (p < 0,001 в обоих случаях). 

Различия по Ме содержания ПДФ имели существенные особенности  

в зависимости от подгруппы. Выраженная активация системы гемостаза 

соответствовала худшим результатам в ранний послеоперационный период 

(различия с контролем 2,2 – 2,4; при p < 0,001 и между подгруппами 1,09; p < 0,05), 

а также более высокому риску рецидивов и метастазов (различия с контролем 2,2 – 

2.3; при p < 0,001 и между подгруппами 1,06; p < 0,05). 

Разница между подгруппами по состоянию активности фибринолитической 

системы была также актуальной. Так, в отношении течения раннего 

послеоперационного периода отличия от контроля составили 1,07; (p < 0,05) при 

неосложненном течении и 1,27; (p < 0,001) при осложненном. При анализе 

динамики этого же параметра в отдаленный послеоперационный период 

зафиксированы отличия обеих подгрупп от данных контроля (1,07; p < 0,05 и 1,3;  

p < 0,001). Между этими подгруппами различия были достоверными и составили 

1,21 (p < 0,001).  

Данные сравнительного анализа параметров гемостаза у пациентов РГПЖ  

в ассоциации с течением раннего и отдаленного послеоперационного периодов 

свидетельствуют о том, что существенное превышение величины ИАТ в сравнении 

было выявлено в подгруппах с осложненным течением заболевания (Таблица 4.5). 

При наличии осложнений течения послеоперационного периода различия  

с контролем по Ме данного показателя составили 1,56 (p < 0,001) при ранних и 

отдаленных осложнениях 1,61 (p < 0,001). Разница по Ме внутри подгрупп 

составила 1,2 (p < 0,001) и между подгруппами 1,01; p < 0,001.  

Значимое (p < 0,001) превышение над контрольным показателем по 

параметру ИДТ было выявлено в обеих подгруппах послеоперационного периода 

при сравнении с контрольной группой: при неосложненном варианте 1,68  

(p < 0,001), а при осложненном варианте 1,86 (p < 0,001).  
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Таблица 4.5 – Исходное состояние системы гемостаза у пациентов РГПЖ и его взаимосвязь с ранними и отдаленными 

послеоперационными результатами 

Обьект 

исследования 

Контрольная 

группа (n = 40) 

Течение раннего послеоперационного периода Наличие рецидивов и/или метастазов  

без осложнений,  

(n = 59) 

с осложнениями,  

(n = 36) 

не развились,  

(n = 71) 

развились, 

(n = 24) 

П25 Me П75 П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< 

ИАТ, % 49,0 60,0 68,0 73 79,5 91 0,001 91,0 94 99,0 0,001 0,001 77,0 82,5 89,0 0,001 89,0 96,5 98,0 0,001 0,001 

ИДТ, % 25,0 27,5 34,0 56,0 64,0 70,0 0,001 68,0 71,5 74,0 0,001 0,05 60,0 64,0 71,0 0,001 64,0 70,0 76,0 0,001 0,05 

ПИ, % 75,0 80,5 87,0 63,0 68,0 74,0 0,001 60,0 62,0 63,0 0,001 0,001 60,0 64,0 69,0 0,001 55,0 60,0 64,0 0,001 0,05 

ПДФ, мг/л 0,6 0,9 1,2 5,2 6,1 6,7 0,001 6,0 7,2 7,6 0,001 0,001 5,4 5,6 7,3 0,001 6,2 6,5 7,0 0,001 0,3 

Время 

фибринолиза, 

мин 

2,6 3,3 3,7 3,5 4,4 5,0 0,05 4,6 5,5 6,0 0,001 0,05 3,5 4,1 5,4 0,05 4,6 5,1 5,7 0,001 0,001 

Примечание: р1 – степень значимости различий между пациентами контрольной группы и пациентами соответствующей подгруппы; р2 – степень значимости 

различий между подгруппами пациентов. 
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Имелось значимое снижение величины ПИ со склонностью к гипокоагуляции 

у пациентов с развитием как ранних послеоперационных осложнений над 

контрольной группой (1,29; p < 0,001), так и отдаленных (1,34; p < 0,001). 

Внутригрупповые различия по обеим подгруппам были более актуальны при 

развитии ранних осложнений: 1,12; p < 0,001.  

Содержание ПДФ у пациентов с осложненным течением раннего 

послеоперационного периода при первичном обследовании превышало 

контрольный показатель в 2,6 раза, а показатели, определенные в подгруппе  

с неосложненным течением – в 2,2 раза (p < 0,001 в обоих случаях). 

Соответствующие отношения в подгруппах, различающихся по наличию 

рецидивов и/или метастазов, составили 2,3 и 2,0 раза соответственно, в сравнении 

с исходом (p < 0,001 в обоих случаях), при этом различия внутри подгрупп были 

недостоверными (p = 0,3).  

Достоверное увеличение времени фибринолиза над показателем контроля 

было определено во всех подгруппах, при этом значимое (p < 0,001) превышение 

наблюдалось при осложненном течении как раннего (1,37), так и позднего (1,27) 

послеоперационного периодов. Внутри подгрупп существенная разница была 

выявлена при дифференцировке значений показателя в зависимости от течения 

отдаленного послеоперационного периода (1,24; p < 0,001). 

У пациентов с ГЦК также отмечалось исходное значимое превышение Ме 

ИАТ над показателями контроля во всех четырех подгруппах послеоперационного 

периода (от 1,3 до 1,6 раза; p < 0,001). Внутри подгрупп как при анализе ранних, 

так и отдаленных осложнений наблюдались достоверные отличия (p < 0,05), что 

показано в Таблице 4.6. 

Степень снижения показателя ИДТ в сравнении с контролем была 

статистически значимой в обеих подгруппах обследованных как в ранний, так  

и в отдаленный период наблюдения. Развитие ранних хирургических осложнений 

соответствовало превышению Ме показателя над контролем на 52,7%,  

а наличие рецидивов и метастазов – на 55,1% (p < 0.001 в обоих случаях).  
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Таблица 4.6 – Исходное состояние системы гемостаза у пациентов с ГЦК (n = 78) в аспекте взаимосвязи с ранними  

и отдаленными послеоперационными результатами  

Обьект 

исследования 

Контрольная 

группа (n = 40) 

Течение раннего послеоперационного периода Наличие рецидивов и/или метастазов  

без осложнений,  

(n = 49) 

с осложнениями,  

(n = 29) 

не развились,  

(n = 48) 

развились,  

(n = 30) 

П25 Me П75 П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< П25 Me П75 р1< П25 Me П75 р1< р2< 

ИАТ, % 49,0 60,0 68,0 72,0 78,0 86,0 0,001 89,0 91,0 92,0 0,001 0,05 75,0 78,5 90,0 0,001 87,0 95,5 101,0 0,001 0,05 

ИДТ, % 25,0 27,5 34,0 55,0 62,0 67,0 0,001 67,0 72,0 75,0 0,001 0,05 56,0 61,5 74,0 0,001 66,0 69,0 80,0 0,001 0,14 

ПИ, % 75,0 80,5 87,0 63,0 65,0 73,0 0,001 58,0 65,5 70,0 0,05 0,05 57,5 62,2 65,0 0,001 48,0 59,0 65,0 0,001 0,05 

ПДФ, мг/л 0,6 0,9 1,2 5,2 6,0 6,3 0,001 4,6 6,2 7,0 0,001 0,05 4,9 5,9 6,3 0,001 6,2 6,9 7,4 0,001 0,05 

Время 

фибринолиза, 

мин 

2,6 3,3 3,7 3,4 4,6 5,4 0,05 4,2 5,6 6,4 0,001 0,05 3,5 4,2 5,6 0,05 5,3 6,1 6,6 0,001 0,001 

Примечание: р1 – степень значимости различий между пациентами контрольной группы и пациентами соответствующей подгруппы; р2 – степень значимости 

различий между подгруппами пациентов. 
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Соответствующие различия с контролем в подгруппе без осложнений 

составили 63,1% (p < 0,001) и в подгруппе без метастазов превышение составило 

61,8%, p < 0,001. Ме значений ИДТ при развитии метастазов достоверно  

не отличалась от Ме ИДТ при отсутствии таковых (p = 0,14). 

Наблюдались достоверные отличия по показателю ПИ в сравнении  

с контролем как в ранний послеоперационный период (1,23; p < 0,001), так и  

в отдаленный (1,33; p < 0,001). Внутригрупповые достоверные различия 

наблюдались по обоим периодам наблюдений (p < 0,05). Прослеживались 

значительные достоверные различия по Ме содержания ПДФ, т.е. активация 

механизмов плазменно-коагуляционного гемостаза всё же наблюдалась. 

Обнаружение ПДФ имеет большое значение в диагностике ДВС-синдрома. 

Превышение над контролем составило 2,1 раза в подгруппе пациентов без ранних 

послеоперационных осложнений и 2,2 – с наличием таковых (p < 0,001 в обоих 

наблюдениях). По отдаленным осложнениям (рецидивы и метастазы 

новообразования) различия с контролем были аналогичные: 2,1 и 2,5 (p < 0,001). 

Время фибринолиза было удлиненным при всех сроках анализа. Уровень 

превышения Ме над контролем был более значительным при развитии осложнений 

и рецидивов (1,4 и 1,5 соответственно; p < 0,001 в обоих случаях). При сравнении 

групп без осложнений и метастазов с контрольными данными Ме значений были 

также достоверно выше (p < 0,05) [51]. 

Таким образом, при анализе роли маркеров ЭД в формировании осложнений 

при хирургическом лечении РЖ, РГПЖ и ГЦК было выявлено, что более 

существенные взаимосвязи прослеживаются в отношении как ранних, так и 

отдаленных послеоперационных осложнений. Несостоятельность анастомозов, 

гнойно-воспалительные осложнения и ранние тромбозы развивались у пациентов  

со значительно более высокими показателями содержания ЦЭК в крови и 

соответствующим снижением уровня ЭЗВД. Все данные были сонаправленными  

и определяли существенно большую выраженность нарушений всех 

исследованных показателей эндотелия при осложненном течении. 

Изменения гемостазиологических показателей, являющихся предикторами 

риска формирования осложнений в ранний и отдаленный послеоперационный 
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период, по всем трем нозологиям были однонаправленными. Отмечалась 

гиперактивация сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза, сопровождающаяся 

снижением антиагрегационного потенциала и, в конечном счете, приводящая  

к значительному росту маркеров внутрисосудистого свертывания. Данные 

изменения имели четкие связи с нарушениями функции эндотелия, что показано 

ранее результатами корреляционного анализа во всех общих нозологических 

группах и подтверждается данными раздельного исследования по подгруппам 

осложненного и неосложненного течения. 
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ГЛАВА 5. РЕЗУЛЬТАТЫ РАДИКАЛЬНЫХ ХИРУРГИЧЕСКИХ 

ВМЕШАТЕЛЬСТВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПРОВЕДЕННОЙ КОРРЕКЦИИ 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 

5.1. Показатели функции эндотелия в периоперационный период 

Исследованные показатели эндотелиальной функции у пациентов РЖ, 

получивших дополнительно медикаментозную коррекцию ЭД в 

периоперационный период разработанным способом, в сравнении с группой без 

использования такового, свидетельствуют о положительном влиянии 

использованного подхода (Таблица 5.1). За весь период наблюдения  

в периоперационный период, за исключением исходных данных, содержание  

в крови ЦЭК у пациентов группы сравнения было существенно увеличено по 

сравнению с пациентами основной группы (p < 0,001). Через 24 ч после операции 

Ме различий между подгруппами составила 1,15 (p < 0,001), на 3-и сутки 1,36 (p < 

0,001) и на 7-е сутки 1,29 (p < 0,001). В сравнении с исходом наблюдалась 

достоверная разница по Ме в обеих подгруппах на всех этапах исследования: 

средние значения в основной подгруппе составили 4,1 (p < 0,001) и в подгруппе 

сравнения 5,3 (p < 0,001). В основной подгруппе наблюдалась тенденция  

к снижению концентрации ЦЭК с максимумом на 7-е сутки (3,4, p < 0,001),  

выявлена достоверная разница по сравнению с предыдущими этапами 

исследования. В подгруппе сравнения, наоборот, наблюдалась тенденция  

к повышению данного показателя с максимумом на втором этапе (5,5 в сравнении 

с исходом; p < 0,001) и дальнейшим умеренным снижением на 3-и сутки 

(5,4 в сравнении с исходом; p < 0,001) и 7-е сутки (5,1 в сравнении с исходом;  

p < 0,001) послеоперационного периода. При определении содержания vWF до 

хирургического лечения отмечались исходно повышенные значения Ме в обеих 

подгруппах в отличие от контроля: в основной – 2,62 (p < 0,001) и  

в подгруппе сравнения – 2,82 (p < 0,001), без достоверных различий между 

группами.  
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В динамике наблюдалось постепенное значимое снижение концентрации 

vWF на всех этапах в основной подгруппе, при этом медианы достоверно 

отличались при сравнении с контролем (средняя Ме всех четырех этапов составила 

2,16; p < 0,001) и с предыдущим этапом (p < 0,001). При анализе аналогичных 

данных в подгруппе сравнения группы РЖ также имелись достоверные отличия от 

контроля (средняя Ме всех четырех этапов составила 2,56; p < 0,001) и от 

предыдущего этапа, при этом также наблюдалась динамика снижения значений 

vWF на этапах, но менее выраженная в сравнении с основной подгруппой. Между 

подгруппами имелись значимые различия полученных данных на всех этапах  

(p < 0,001), за исключением первого этапа (исходные данные). Исходные значения 

ЭЗВД в обеих подгруппах достоверно были ниже, чем в контрольной группе  

(p < 0,001), что является подтверждением наличия исходной системной 

вазоконстрикции у онкологических пациентов в целом, и у пациентов РЖ,  

в частности [51]. Уровень ЭЗВД на последующих этапах исследования отражал 

динамику постепенного уменьшения выраженности вазоконстрикции в основной 

подгруппе: Ме значений на втором этапе составила 8,6% при p < 0,05 в сравнении 

с первым этапом, а на третьем и четвертом этапах значения Ме были выше в 1,16  

и 1,17 раза соответственно по отношению к первому этапу (p < 0,001 для обоих 

этапов). В основной группе практически не выявлено значимых данных  

по уменьшению ЭЗВД меньше 10% и почти отсутствовали (по сравнению  

с контрольной группой) сосудосуживающие реакции эндотелия на «манжеточную» 

пробу в условиях сниженного содержания кислорода. Напротив, в подгруппе 

сравнения было выявлено нарастание вазоконстрикции на этапах, что проявлялось 

значимым уменьшением Ме значений ЭЗВД при сопоставлении с контролем  

и с каждым предыдущим этапом исследования (p < 0,001). Так, максимальное 

снижение Ме было отмечено на 3-и сутки послеоперационного периода, разница  

по Ме составила 1,86 (p < 0,001) по отношению к контролю. 

Соответствующие результаты у пациентов РГПЖ оказались 

однонаправленными (Таблица 5.2). 
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Таблица 5.1 – Динамика параметров эндотелиального статуса у оперированных пациентов РЖ на этапах исследования 

Показатель 

Группа пациентов РЖ (n = 122) 

Основная подгруппа (n = 54) Подгруппа сравнения (n = 68) 

ЦЭК, × 104 кл./л. vWF, % ЭЗВД, % ЦЭК, × 104 кл./л. vWF, % ЭЗВД, % 

П2

5 
Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

1,3 1,75 2,3 – 38,0 49,0 62,0 – 9,5 12,3 14,8 – 1,3 1,75 2,3 38,0 49,0 62,0 9,5 12,3 14,8 

I этап – исход 

P 

6,9 7,9 

0,001 

8,5 0,80 123,0 128,5 

0,001 

138,0 0,06 7,0 8,6 

0,001 

9,6 0,07 7,0 9,0 

0,001 

9,8 130,0 138,0 

0,001 

142,0 7,1 8,0 

0,001 

8,8 

II этап – через 

24 ч после 

операции  

 

Р 

Р1-2 

6,7 7,6 

 

 

 

0,001 

0,04 

8,4 0,001 104,0 116,0 

 

 

 

0,001 

0,001 

126,0 0,001 6,7 8,6 

 

 

 

0,001 

0,05 

9,4 0,001 7,5 9,7 

 

 

 

0,001 

0,07 

12,0 82,5 134,0 

 

 

 

0,001 

0,07 

128,6 6,7 7,05 

 

 

 

0,001 

0,001 

8,0 

III этап –  

3-и сутки  

Р 

Р1-3 

Р2-3 

6,5 7,3 

 

0,001 

0,04 

0,04 

7,0 0,001 65,0 97,5 

 

0,001 

0,001 

0,001 

110,0 0,001 8,0 10,0 

 

0,05 

0,001 

0,05 

11,4 0,001 8,0 9,5 

 

0,001 

0,001 

0,22 

14,0 105 120,0 

 

0,001 

0,001 

0,01 

130,0 5,9 6,6 

 

0,001 

0,001 

0,001 

7,0 

IV этап –  

7-е сутки после 

операции 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

5,1 6,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

7,0 0,001 55,0 82,5 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

93,0 0,001 8,3 10,1 

 

 

0,05 

0,001 

0,05 

0,95 

11,2 0,001 8,0 9,0 

 

 

0,001 

0,28 

0,17 

0,05 

11,0 95,0 110,0 

 

 

0,008 

0,001 

0,001 

0,05 

125,0 5,8 6,9 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,30 

7,1 

Примечание: Здесь и далее: Р – показатель статистической значимости различий с контрольной группой; Pn-n – показатели статистической 

значимости различий в одной группе пациентов в динамике; Ро-с – значимость различий между основной и подгруппой сравнения. 
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Таблица 5.2 – Динамика параметров эндотелиального статуса у оперированных пациентов РГПЖ на этапах исследования 

Показатель 

Группа пациентов РГПЖ (n = 95) 

Основная подгруппа (n = 44) Подгруппа сравнения (n = 51) 

ЦЭК, × 104 кл,/л, vWF, % ЭЗВД, % ЦЭК, × 104 кл,/л, vWF, % ЭЗВД, % 

П2

5 
Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

1,3 1,75 2,3 – 38,0 49,0 62,0 – 9,5 12,3 14,8 – 1,3 1,75 2,3 38,0 49,0 62,0 9,5 12,3 14,8 

I этап – исход 

 

P 

6,5 8,6 

 

0,001 

11,6 0,75 130,0 137,5 

 

0,001 

147,0 0,68 8,3 8,4 

 

0,001 

8,9 0,06 7,0 8,0 

 

0,001 

10,0 128,0 132,0 

 

0,001 

150,0 6,7 8,0 

 

0,001 

8,0 

2 II этап – через 

24 ч после 

операции 

Р 

Р1-2 

6,5 7,5 

 

 

0,001 

0,05 

8,1 0,05 100,0 113,0 

 

 

0,001 

0,001 

118,0 0,001 6,7 8,8 

 

 

0,001 

0,05 

13 0,001 6,4 9,0 

 

 

0,001 

0,18 

9,8 129,0 133,0 

 

 

0,001 

0,53 

139,0 6,4 7,0 

 

 

0,001 

0,001 

7,3 

III этап –  

3-и сутки после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

6,5 7,05 

 

 

0,001 

0,001 

0,04 

7,3 0,001 59,0 97,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

105,0 0,001 7,8 9,5 

 

 

0,001 

0,003 

0,04 

11,0 0,001 7,5 8,0 

 

 

0,001 

0,68 

0,74 

9,8 100,0 123,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

135,0 5,7 6,5 

 

 

0,001 

0,001 

0,22 

6,9 

IV этап –  

7-е сутки после 

операции 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

5,6 6,2 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

6,5 0,001 59,0 86,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,05 

105,0 0,001 7,7 10,2 

 

 

0,001 

0,001 

0,54 

0,03 

12,0 0,001 7,3 7,7 

 

 

0,001 

0,14 

0,40 

0,13 

9,0 100,0 113,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,31 

130,0 5,7 7,5 

 

 

0,34 

0,09 

0,001 

0,03 

7,9 
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У пациентов с данной нозологией значения параметра ЦЭК в основной и 

подгруппе сравнения при начальном определении превосходили уровень группы 

контроля в 4,91 и 4,57 раза сответственно (p < 0,001). На последующих этапах  

в основной подгруппе значения ЦЭК значимо снижались при сравнении  

с контролем (p < 0,001) и предыдущим этапом (p < 0,05), с максимумом  

на IV этапе (Ме = 3,54; p < 0,001 в отношении исхода). В подгруппе сравнения, 

наоборот, при сравнении с контролем показатели оказались максимально 

увеличенными через 24 ч после операции (5,14; p < 0,001), на 3-и сутки наблюдения 

отмечалась тенденция к снижению (4,57; p < 0,001 и 1,12; p = 0,74 по отношению к 

предыдущему этапу). На 7-е сутки значения Ме ЦЭК составила 7,7 × 104 кл./л, 

снижение – в 4,4 раза относительно контроля (p < 0,001). Отличия между 

подгруппами также были значимыми на всех этапах (p < 0,001), кроме исходных 

значений (p = 0,75). 

Содержание vWF перед хирургическим лечением в сравнении с контролем 

оказалось достоверно выше в обеих подгруппах, как в основной, так и  

в подгруппе сравнения (2,81 и 2,69 соответственно; p < 0,001). Между подгруппами 

наблюдений, аналогично подгруппам РЖ, отличия по vWF на II, III и IV этапах 

имели достоверную разницу (p < 0,001 для всех этапов), в подгруппе сравнения (без 

использования лапароскопического доступа и способа лекарственной коррекции 

ЭД) они были значимо выше. Исходные значения ЦЭК, vWF и ЭЗВД при всех 

изучаемых нозологиях были без достоверных отличий, т.е. подгруппы оказались 

сопоставимы. В основной подгруппе РГПЖ концентрация изучаемого параметра 

существенно снижалась линейно и к IV этапу Ме составила 86%, что оказалось в 

1,75 раза меньше Ме контроля (p < 0,001) и в 1,6 раза меньше Ме I этапа (p < 0,001). 

В сравниваемой подгруппе наблюдалась схожая ситуация, при этом значимость 

снижения на этапах по отношению к контролю оказалась достоверной (p < 0,001), 

однако различия в сравнении с I этапом и между этапами оказались 

неоднозначными. Так, например, Ме значений II этапа достоверно не отличалась 

от Ме I этапа (1,1; p = 0,18), а Ме III этапа не имела значимого отличия от Ме  

I и II этапов (p = 0,68 и p = 0,74 соответственно).  
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Не наблюдалось значимой тенденции к уменьшению уровня ЭЗВД  

в подгруппе сравнения в послеоперационный период, при этом разница по уровню 

вазодилатации с основной подгруппой за все время наблюдения была достоверно 

ниже (p < 0,001), за исключением исходных данных (p = 0,06). В обеих 

сравниваемых подгруппах РГПЖ на всех изученных этапах значения ЭЗВД 

достоверно оказались выше при сопоставлении с исходными значениями  

(p < 0,001). Степень вазоконстрикции значимо уменьшалась на всех этапах  

в основной подгруппе в сравнении с контролем (среднее значение составило 1,34; 

p < 0,001), а также с I этапом (1,13; p < 0,001–0,05) и на 7-е сутки достигало условно 

«нормальных» значений (Ме = 10,2% при референсном значении контроля 12,3%; 

p < 0,001). Как упоминалось в главе 3 настоящего исследования, значения прироста 

диаметра ПА выше 10% принимали как «положительное» значение ЭЗВД, что 

указывало на вазодилатацию ПА при проведении «манжеточной» пробы на 

гиперемию и расценивалось как физиологичный реактивный ответ сосудистого 

эндотелия. 

У пациентов с ГЦК также были определены значительные различия  

в отношении изменений эндотелиального статуса, выраженные по всем 

исследованным параметрам (Таблица 5.3). 

Уровень концентрации в крови ЦЭК, который отражает наличие поражения 

эндотелия стенки сосудов и является одним из основных  

и неблагоприятных факторов в формировании ЭД, был довольно высоким  

у пациентов с диагнозом ГЦК. Так, исходные значения этого показателя в обеих 

подгруппах значительно превышали референсные значения, за которые были 

приняты фактические значения из контрольной группы. Медиана превышала 

значение в 4,74 раза (p < 0,001) в основной и в 4,34 раза (p < 0,001) в подгруппе 

сравнения, при этом значимых отличий на первом этапе между подгруппами  

не наблюдалось (p = 0,07). На остальных этапах динамика изменений была 

однонаправленной в обеих подгруппах с достоверными отличиями между ними  

(p < 0,001). 
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Таблица 5.3 – Динамика параметров эндотелиального статуса у оперированных пациентов с ГЦК на этапах исследования 

Показатель 

Группа пациентов с ГЦК (n = 78) 

Основная подгруппа (n = 39) Подгруппа сравнения (n = 39) 

ЦЭК, × 104 кл./л. vWF, % ЭЗВД, % ЦЭК, × 104 кл./л. vWF, % ЭЗВД, % 

П2

5 
Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

1,3 1,75 2,3 – 38,0 49,0 62,0 – 9,5 12,3 14,8 – 1,3 1,75 2,3 38,0 49,0 62,0 9,5 12,3 14,8 

I этап – исход 

 

P 

6,3 8,3 

 

0,001 

10,5 0,07 125,0 133,0 

 

0,001 

148,0 0,39 7,9 8,3 

 

0,001 

9,0 0,07 6,9 7,6 

 

0,001 

9,0 127,0 130,0 

 

0,001 

134,0 6,5 7,5 

 

0,001 

8,0 

II этап – через 

24 часа после 

операции 

 

Р 

Р1-2 

6,4 7,4 

 

 

 

0,001 

0,001 

8,0 0,05 98,0 108,0 

 

 

 

0,001 

0,001 

117,0 0,001 6,7 8,5 

 

 

 

0,001 

0,56 

13 0,001 6,0 8,5 

 

 

 

0,001 

0,62 

9,0 125,0 127,0 

 

 

 

0,001 

0,001 

133,0 6,0 6,9 

 

 

 

0,001 

0,001 

7,2 

III этап –  

3-и сутки после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

6,3 6,8 

 

 

0,001 

0,001 

0,05 

7,3 0,001 58,0 95,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

121,0 0,001 7,7 9,2 

 

 

0,001 

0,05 

0,05 

11,0 0,001 7,2 8,3 

 

 

0,001 

0,05 

0,23 

9,0 90,0 122,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,05 

128,0 5,4 6,3 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

6,6 

IV этап –  

7-е сутки после 

операции 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

5,5 6,1 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

6,6 0,001 58,0 84,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,05 

101,0 0,001 7,8 9,8 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,05 

10,6 0,002 7,2 7,4 

 

 

0,001 

0,88 

0,013 

0,04 

8,3 90,0 115,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,72 

125,0 5,4 7,3 

 

 

0,001 

0,94 

0,04 

0,001 

7,6 
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В основной подгруппе зафиксировано линейное снижение уровня ЦЭК  

в сравнении с исходом и от этапа к этапу с высокой статистической значимостью 

(p < 0,001). Например, медиана данных в динамике уменьшилась от 8,3 × 104 кл./л  

(I этап) до 6,1 × 104 кл./л (IV этап), что выражалось как уменьшение в 4,74; 4,23; 

3,89 и 3,49 раза соответственно этапам (p < 0,001) в отношении контроля.  

В сравниваемой подгруппе на всех этапах также были зарегистрированы 

достоверные отличия в отношении контроля (p < 0,001). Однако степень 

уменьшения уровня ЦЭК относительно исхода на II и IV этапах  

не нашла статистического подтверждения (p = 0,62 и p = 0,88, соответственно). 

Помимо этого, данные III этапа в сравнении со значениями II этапа  

не обнаружили значимости (p = 0,23).  

В отношении динамики изменений на этапах исследования концентрации 

vWF также были обнаружены определенные закономерности. Аналогично 

рассмотренным выше нозологическим группам все значения vWF обеих подгрупп 

и на всех этапах достоверно были выше контроля с высокой значимостью  

(p < 0,001). В основной подгруппе Ме по этапам (от первого до четвертого) значимо 

превышала Ме контроля: на 2,71; 2,20; 1,94 и 1,71 раза соответственно (p < 0,001, 

для всех этапов наблюдения). То же самое наблюдалось и в подгруппе сравнения: 

2,65; 2,59; 2,49 и 2,35 (p < 0,001) соответственно этапам, начиная с первого. Все 

значения vWF в основной подгруппе и на всех этапах оказались достоверно меньше 

таковых в подгруппе сравнения, что вкупе с динамикой снижения числа ЦЭК и 

уменьшения степени вазоконстрикции может указывать на гораздо меньший риск 

формирования ЭД в основной подгруппе пациентов, несмотря на потенциальные 

проявления ССВО, обусловленные операционным стрессом на фоне хронического 

ДВС-синдрома у онкологических пациентов.  

По показателю ЭЗВД имелись различия в сторону увеличения в основной 

подгруппе почти на всех этапах в сравнении с исходными данными, при этом Ме 

превышения составила 1,02 (II этап; p = 0,56), 1,12 (III этап; p < 0,05) и 1,18  

(IV этап; p < 0,001). При сравнении с контролем полученные данные на всех  

четырех этапах достоверно были ниже (p < 0,001). При сравнении между 
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подгруппами на всех этапах имелась значимая разница (p < 0,001), за исключением 

I этапа (p = 0,07), при этом в основной подгруппе они отражали тенденцию  

к вазодилатации, т.е. ближе к значению ТО для ЭЗВД (прирост диаметра ПА 10% 

и более). Данные, полученные на III и IV этапах, достоверно отличались от 

значений, полученных на II этапе (p < 0,05). 

При анализе данных в подгруппе сравнения было выявлено, что в основном 

полученные значения были значимо меньше в отличие от контроля (p < 0,001)  

и касательно исхода (p < 0,001 только для II и III этапов). На IV этапе достоверной 

разницы с исходом не было отмечено (p = 0,94), но имелись отличия со II и  

III этапами (1,06; p < 0,04 и 1,16; p < 0,001 соответственно). Наблюдалась тенденция  

к усилению вазоконстрикции через 1 сутки после операции и на 3-и сутки 

наблюдения с последующим увеличением ЭЗВД на 7-е сутки до Ме 7,3%, что 

непосредственно подтверждает наличие ЭД как таковой, а значения прироста 

диаметра ПА менее 10% по данным многих авторов, отождествляются как 

клинически значимый предиктор сердечно-сосудистого риска. 

Таким образом, при всех нозологиях, включенных в исследование, 

наблюдались однонаправленные изменения параметров состояния сосудистого 

эндотелия на этапах исследования, которые проявлялись достоверным 

уменьшением числа ЦЭК, концентрации vWF и нормализацией вазодилатирующей 

функции при использовании комбинации лапароскопического оперативного 

доступа и дополнительной лекарственной коррекции поврежденного эндотелия. 

Наличие достоверно значимых различий между подгруппами в группах РЖ, РГПЖ 

и ГЦК в динамике наблюдения предполагает актуальность разработанного подхода 

в аспекте предотвращения негативных реакций сосудистого эндотелия  

в онкохирургической практике. 

В результате нами выявлено протективное влияние на эндотелиальный 

статус ограничения травматизации от миниинвазивного операционного 

вмешательства и положительного влияния методики комбинированной коррекции 

эндотелиальных нарушений микроциркуляторного русла в периоперационный 

период.  
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5.2. Показатели системы гемостаза в периоперационный период 

В настоящем разделе представлены данные, которые отражают динамику 

показателей системы гемостаза в периоперационный период у пациентов всех 

изученных клинических групп, что отражено в Таблицах 5.4, 5.5 и 5.6.  

Проба с АДФ-зависимой агрегацией тромбоцитов показала существенные 

отличия в виде достоверного снижения на всех этапах у пациентов обеих групп  

с диагнозом РЖ, однако степень снижения была выше в основной подгруппе, где 

использовали лапароскопический оперативный доступ и дополнительный 

лекарственный способ коррекции ЭД. Так, различия по Ме ИАТ в основной 

подгруппе составили 1,24, 1,22 и 1,26 на II, III и IV этапах соответственно  

(p < 0,001 для всех этапов) в сравнении с подгруппой сравнения, причем исходные 

значения в подгруппах не имели достоверной разницы.  

Аналогичные значимые изменения на этапах были зафиксированы по 

показателю СИАТ в обеих подгруппах, при этом исходные данные были 

сопоставимы и выше референсных значений. Наибольшее значение СИАТ 

выявлено на первый день после операции (разница по Ме составила 1,11; p < 0,05). 

На всем протяжении исследования оставалось статистически значимым 

относительное снижение ИДТ при сравнении с исходом, в обеих подгруппах РЖ,  

а также на последующих этапах. Помимо этого, отмечены значимые отличия от 

исхода на всех четырех этапах по подгруппам, а также отличия между подгруппами 

на II–IV этапах. Значение Ме ИДТ на IV этапе в основной подгруппе составило 

45,5% и достоверно отличалось от всех предыдущих этапов, а также от 

сравниваемой подгруппы на этом этапе (1,34, p < 0,001). 

Среди параметров плазменно-коагуляционного звена нами были 

проанализированы АПТВ; ПИ и фибриноген, концентрация которого является 

одним из лабораторных маркеров ССВО; а также концентрация ПДФ, отражающая 

активность внутрисосудистого свертывания и время фибринолиза.  
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Таблица 5.4 – Динамика параметров сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза у пациентов РЖ в периоперационный 

период 

Показатель 

Группа РЖ (n = 122) 

Основная подгруппа (n = 54) Подгруппа сравнения (n = 68) 

ИАТ, % СИАТ, % ИДТ, % ИАТ, % СИАТ, % ИДТ, % 

П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа (n = 

40) 

49,0 60,0 68,0 – 48,0 53,0 58,0 – 25,0 27,5 34,0 – 49,0 60,0 68,0 48,0 53,0 58,0 25,0 27,5 34,0 

I этап – исход 

P 

81,7 88,0 

0,001 

95,3 0,28 57,0 71,5 

0,001 

88,0 0,44 59,0 66,5 

0,001 

70,0 0,34 87,0 93,5 

0,001 

96,0 51,7 71,0 

0,001 

87,0 65,0 70,0 

0,001 

72,0 

II этап – через 

24 ч после 

операции 

Р 

Р1-2 

65,0 70,0 

 

 

0,001 

0,001 

75,3 0,001 48,0 63,0 

 

 

0,001 

0,001 

72,0 0,04 49,0 56,5 

 

 

0,001 

0,001 

61,0 0,001 73,4 87,0 

 

 

0,001 

0,001 

92,5 49,0 70,0 

 

 

0,001 

0,048 

83,0 61,0 65,0 

 

 

0,001 

0,012 

69,0 

III этап –  

3-и сутки 

после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

55,0 67,0 

 

 

0,03 

0,001 

0,02 

73,0 0,001 54,0 61,5 

 

 

0,05 

0,001 

0,84 

70,0 0,05 45,0 49,5 

 

 

0,001 

0,001 

0,04 

57,0 0,001 71,0 82,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,03 

84,4 47,4 68,5 

 

 

0,001 

0,04 

0,17 

76,0 60,2 62,5 

 

 

0,001 

0,001 

0,15 

65,1 

IV этап –  

7-е сутки 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

56,3 63,5 

 

0,19 

0,001 

0,001 

0,35 

71,5 0,001 52,5 58,7 

 

0,05 

0,001 

0,37 

0,36 

64,1 0,03 41,0 45,5 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

51,0 0,001 70,2 80,2 

 

0,001 

0,001 

0,05 

0,49 

82,3 49,0 65,5 

 

0,001 

0,05 

0,03 

0,37 

72,0 59,0 61,0 

 

0,001 

0,001 

0,01 

0,18 

63,0 

Примечание: Здесь и далее: Р – показатель статистической значимости различий с контрольной группой; Pn-n – показатели статистической значимости 

различий в одной группе пациентов в динамике; Ро-с – значимость различий между основной и подгруппой сравнения. 
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Таблица 5.5 – Динамика показателей плазменно-коагуляционного звена системы гемостаза у пациентов РЖ на этапах 

исследования 
 

Показатель 

Группа РЖ (n = 122) 

Основная подгруппа (n = 54) Подгруппа сравнения (n = 68) 

АПТВ, с ПИ, % АПТВ, с ПИ, % 

П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

33,0 38,0 41,0 – 75,0 80,5 87,0 – 33,0 38,0 41,0 75,0 80,5 87,0 

I этап – исход  

 

P 

33,0 34,0 

 

0,04 

40,0 0,32 79,0 85,0 

 

0,02 

94,0 0,39 32,0 34,0 

 

0,03 

38,0 79,0 85,0 

 

0,01 

100,0 

II этап – через 

24 ч после 

операции 

Р 

Р1-2 

33,0 35,5 

 

 

0,94 

0,03 

42,0 0,001 74,0 77,0 

 

 

0,001 

0,001 

80,0 0,002 31,0 32,5 

 

 

0,001 

0,001 

35,0 74,0 80,5 

 

 

0,76 

0,02 

87,5 

III этап –  

3-и сутки после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

38,0 40,5 

 

 

0,012 

0,001 

0,007 

42,5 0,001 70,0 72,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,006 

78,0 0,001 30,0 31,5 

 

 

0,001 

0,001 

0,003 

33,0 67,0 76,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

81,0 

IV этап –  

7-е сутки после 

операции 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

32,0 36,0 

 

 

0,08 

0,51 

0,09 

0,001 

38,0 0,001 69,0 68,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,04 

78,5 0,081 29,0 30,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

32,0 68,0 76,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,90 

82,0 
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Таблица 5.6 – Динамика показателей фибринолитической системы в группе РЖ на этапах исследования 

Показатель 

Группа РЖ (n = 122) 

Основная подгруппа (n = 54) Подгруппа сравнения (n = 68) 

Фибриноген, г/л ПДФ, мг/л 
Время фибринолиза, 

мин 
Фибриноген, г/л ПДФ, мг/л 

Время 

фибринолиза, 

мин 

П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

2,3 2,8 3,3 – 0,6 0,9 1,2 – 2,6 3,2 3,7 – 2,3 2,8 3,3 0,6 0,9 1,2 2,6 3,2 3,7 

I этап – исход 

 

P 

4,1 4,5 

 

0,001 

4,9 0,54 5,2 5,9 

 

0,001 

6,6 0,66 4,3 5,0 

 

0,001 

5,8 0,12 4,2 4,55 

 

0,001 

5,0 5,1 6,0 

 

0,001 

6,5 5,0 5,3 

 

0,001 

5,8 

II этап – через 

24 ч после 

операции 

Р 

Р1-2 

3,1 3,8 

 

 

0,001 

0,001 

3,9 0,001 4,1 4,6 

 

 

0,001 

0,001 

5,0 0,001 4,2 4,6 

 

 

0,001 

0,02 

5,0 0,001 4,0 4,3 

 

 

0,001 

0,05 

4,6 5,2 5,6 

 

 

0,001 

0,002 

5,8 4,7 5,0 

 

 

0,001 

0,05 

5,2 

III этап –  

3-и сутки после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

3,3 3,5 

 

 

0,001 

0,001 

0,05 

3,8 0,001 3,9 4,1 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

4,3 0,001 3,9 4,2 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

4,4 0,001 3,8 4,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

4,1 4,8 5,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

5,3 4,5 4,8 

 

 

0,001 

0,001 

0,05 

5,0 

IV этап –  

7-е сутки после 

операции 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

3,2 3,4 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,02 

3,6 0,001 3,4 3,7 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

4,0 0,001 3,5 3,8 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

4,0 0,001 4,0 4,3 

 

 

0,001 

0,06 

0,25 

0,001 

4,9 4,5 4,8 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,063 

5,0 4,4 4,6 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,07 

4,9 
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Так, исходные значения АПТВ и ПИ в обеих подгруппах статистически 

отличались от контрольных данных, что в общем указывало на склонность  

к гиперкоагуляции. В дальнейшем наблюдалось значимое снижение ПИ в обеих 

подгруппах на всех этапах, при этом между подгруппами обнаружены отличия 

только на II и III этапах. Укорочение АПТВ в подгруппе сравнения, наиболее 

выраженное на 7-е сутки после операции, расценено как косвенный признак 

гиперкоагуляции, различия по Ме с основной подгруппой достигали 1,13  

(p < 0,001). Динамика АПТВ в основной подгруппе также имела статистические 

изменения и в целом может быть описана как состояние нормокоагуляции  

в послеоперационный период.  

Концентрация фибриногена в обеих подгруппах имела максимальные 

значения до операции, отличаясь по Ме от контроля: 1,61 (основная, p < 0,001)  

и 1,63 (сравнения, p < 0,001). Далее на всем протяжении периода клинического 

наблюдения этот параметр имел значимое снижение в обеих подгруппах при 

сопоставлении с контрольной группой. Если в основной группе Ме фибриногена 

линейно снижалась, то в подгруппе сравнения на 7-е сутки зарегистрировано 

значимое превышение, в отличие от предыдущего этапа (1,08,  

p < 0,001). Исходные значения ПДФ в обеих подгруппах существенно превышали 

таковые в контрольной группе по Ме: 6,6 и 6,7 раза соответственно (p < 0,001).  

В динамике отмечалось достоверное линейное снижение в обеих группах на всех 

последующих трех этапах наблюдения как в сравнении с контролем, так и  

в сравнении с I и с предыдущим этапами. Между подгруппами наблюдения 

регистрировалась разница на всех этапах (p < 0,001), при этом достоверно меньшие 

значения в сравнении с исходом отмечены в основной подгруппе (1,59, p < 0,001).  

Аналогичные закономерности выявлены в динамике срока растворения белка 

фибрина в двух подгруппах: исходные уровни по Ме были выше референсных – 

1,56 и 1,66 соответственно, p < 0,001. Через 24 ч после операции имело место 

уменьшение показателя, отличия между обеими подгруппами составили 1,09  

(p < 0,001), и в дальнейшем наблюдалось постепенное значимое уменьшение  

в сравнении с исходом за счет выделения фибринолитических факторов и 
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ограничения прокоагулянтного потенциала. Так, Ме различий в основной 

подгруппе на IV этапе равнялась 1,32 (p < 0,001), а в сравниваемой – 1,15  

(p < 0,001). Общеизвестно, что увеличение времени растворения фибрина 

указывает на снижение фибринолитический активности крови, что наблюдается 

при ДВС-синдроме, тромботических синдромах и системных васкулитах. 

Сравнительный анализ состояния системы гемостаза у пациентов  

с диагнозом РГПЖ в исследованных подгруппах представлен в Таблицах 5.7, 5.8  

и 5.9.  

Превышение уровня ИАТ в основной группе над контрольной группой 

достигало степени значимости на всех этапах, кроме этапа 7-х суток (Ме1 = 1,43  

(p < 0,001); Ме2 = 1,13 (p < 0,001); Ме3 = 1,16 (p < 0,05) и Ме4 = 1,0 (p = 0,35).  

В подгруппе сравнения медиана значений ИАТ на всех этапах были значимо выше 

контроля (p < 0,001 для всех этапов), выше исхода (p < 0,001 для II–IV этапов)  

и основной подгруппы (суммарная Ме = 1,17; p < 0,001).  

Величина СИАТ имела значимые различия с контролем в обеих подгруппах 

на всем протяжении проведенного исследования, при этом максимальный уровень 

среднего значения показателя в основной подгруппе наблюдался в исходе (1,25;  

p < 0,001), а в подгруппе сравнения на 7-е сутки после операции (1,26; p < 0,001)  

и на этом же этапе выявлены отличия между подгруппами (Ме сравн/Ме осн = 1,26;  

p < 0,05). Показатель ИДТ имел существенные и статистически значимые различия  

с контролем в обеих подгруппах во все сроки обследования с тенденцией  

к снижению. В основной подгруппе значения на II–IV этапах были достоверно 

ниже по отношению к исходу: 2,36; 1,76 и 1,64 соответственно, p < 0,001.  

В подгруппе сравнения зарегистрировано незначимое снижение на II этапе  

в сравнении с исходом (1,0, p = 0,14) и значимые изменения на III (1,09, p < 0,05) и 

IV (1,08, p < 0,03) этапах, при этом имелись отличия от основной подгруппы  

на указанных этапах (1,22; 1,27 и 1,38 соответственно; p < 0,001). К моменту  

7-х суток в основной подгруппе значения ИДТ оказались значимо ниже, чем  

в сравниваемой подгруппе (50,3 ± 13,2% против 58,9 ± 8,2%; p < 0,001). 
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Таблица 5.7 – Динамика параметров сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза у пациентов РГПЖ на этапах исследования 
 

Показатель 

Группа РГПЖ (n = 95) 

Основная подгруппа (n = 44) Подгруппа сравнения (n = 51) 

ИАТ, % СИАТ, % ИДТ, % ИАТ, % СИАТ, % ИДТ, % 

П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа (n = 

40) 

49,0 60,0 68,0 – 48,0 53,0 58,0 – 25,0 27,5 34,0 – 49,0 60,0 68,0 48,0 53,0 58,0 25,0 27,5 34,0 

I этап исход 

P 

77,0 86,0 

0,001 

96,0 0,51 55,0 66,0 

0,001 

90,0 0,19 58,0 65,0 

0,001 

68,0 0,44 86,0 94,0 

0,001 

95,3 48,0 60,0 

0,001 

75,0 63,0 67,0 

0,001 

74,0 

II этап – через 

24 ч после 

операции 

Р 

Р1-2 

65,0 68,0 

 

 

0,001 

0,001 

80,0 0,01 47,0 56,0 

 

 

0,001 

0,05 

79,0 0,41 48,0 55,0 

 

 

0,001 

0,001 

64,0 0,004 66,0 83,5 

 

 

0,001 

0,001 

88,5 48,0 60,0 

 

 

0,001 

0,44 

75,0 60,0 67,0 

 

 

0,001 

0,14 

70,0 

III этап –  

3-и сутки 

после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

55,0 69,5 

 

 

0,05 

0,001 

0,08 

75,0 0,001 53,0 58,5 

 

 

0,05 

0,002 

0,96 

65,0 0,78 44,0 48,5 

 

 

0,001 

0,001 

0,21 

64,0 0,001 66,0 78,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,78 

82,5 48,0 58,0 

 

 

0,001 

0,17 

0,46 

72,0 59,2 61,6 

 

 

0,001 

0,05 

0,18 

66,0 

IV этап –  

на 7-е сутки 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

55,0 61,5 

 

0,35 

0,001 

0,004 

0,28 

74,0 0,001 52,0 60,7 

 

0,05 

0,002 

0,98 

0,97 

67,0 0,05 40,0 45,0 

 

0,001 

0,001 

0,02 

0,20 

58,0 0,001 66,0 76,0 

 

0,001 

0,001 

0,40 

0,67 

81,0 48,0 67,0 

 

0,001 

0,05 

0,03 

0,001 

71,6 58,0 62,0 

 

0,001 

0,03 

0,02 

0,35 

64,0 
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Таблица 5.8 – Динамика показателей плазменно-коагуляционного звена системы гемостаза у пациентов РГПЖ на этапах 

исследования  

Показатель 

Группа РГПЖ (n = 95) 

Основная подгруппа (n = 44) Подгруппа сравнения (n = 51) 

АПТВ, с ПИ, % АПТВ, с ПИ, % 

П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа (n = 

40) 

33,0 38,0 41,0 – 75,0 80,5 87,0 – 33,0 38,0 41,0 75,0 80,5 87,0 

I этап – исход  

 

P 

32,0 34,0 

 

0,04 

38,0 0,65 78,0 83,0 

 

0,14 

90,0 0,85 32,0 35,5 

 

0,01 

38,6 76,0 81,0 

 

0,18 

86,0 

II этап – через 

24 ч после 

операции 

Р 

Р1-2 

32,0 37,5 

 

 

0,62 

0,01 

43,4 0,001 72,0 78,5 

 

 

0,001 

0,001 

82,0 0,01 30,8 32,0 

 

 

0,001 

0,36 

35,0 72,0 77,0 

 

 

0,78 

0,29 

93,0 

III этап –  

3-и сутки 

после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

38,0 40,0 

 

 

0,04 

0,001 

0,17 

43,0 0,001 67,0 70,1 

 

 

0,001 

0,001 

0,007 

75,0 0,001 29,0 30,0 

 

 

0,001 

0,05 

0,01 

33,2 65,1 79,0 

 

 

0,006 

0,001 

0,02 

83,0 

IV этап –  

7-е сутки 

после 

операции 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

31,0 37,0 

 

0,02 

0,86 

0,01 

0,001 

39,0 0,001 64,0 70,0 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,14 

75,3 0,001 28,0 30,2 

 

0,001 

0,003 

0,001 

0,005 

32,0 65,1 69,0 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,10 

82,0 
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Таблица 5.9 – Динамика показателей фибринолитической системы у пациентов РГПЖ на этапах исследования 

Показатель 

Группа РГПЖ (n = 95) 

Основная подгруппа (n = 44) Подгруппа сравнения (n = 51) 

Фибриноген, г/л ПДФ, мкг/мл 
Время фибринолиза, 

мин 
Фибриноген, г/л ПДФ, мкг/мл 

Время 

фибринолиза, 

мин 

П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75 

Группа 

сравнения 
2,3 2,8 3,3 – 0,6 0,9 1,2 – 2,6 3,2 3,7 – 2,3 2,8 3,3 0,6 0,9 1,2 2,6 3,2 3,7 

I этап – исход  

 

P 

4,0 4,6 

 

0,001 

5,0 0,57 4,9 6,1 

 

0,001 

6,8 0,71 4,1 5,2 

 

0,001 

6,1 0,31 4,1 4,7 

 

0,001 

5,2 5,0 6,2 

 

0,001 

6,8 4,7 5,4 

 

0,001 

6,0 

II этап – через 

24 ч после 

операции 

Р 

Р1-2 

3,8 3,9 

 

 

0,001 

0,001 

4,2 0,001 4,0 4,5 

 

 

0,001 

0,001 

4,7 0,001 4,1 4,7 

 

 

0,001 

0,01 

5,1 0,02 4,0 4,4 

 

 

0,001 

0,01 

4,6 5,0 5,7 

 

 

0,001 

0,003 

5,9 4,7 5,1 

 

 

0,001 

0,001 

5,2 

III этап –  

3-и сутки после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

3,2 3,5 

 

 

0,001 

0,001 

0,01 

3,9 0,001 3,7 4,1 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

4,3 0,001 4,0 4,2 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

4,5 0,001 3,7 4,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

4,2 4,7 5,2 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

5,4 4,5 4,9 

 

 

0,001 

0,001 

0,002 

5,0 

IV этап –  

7-е сутки  

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

3,1 3,3 

 

0,024 

0,028 

0,001 

0,03 

3,8 0,001 3,4 3,6 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

4,0 0,001 3,3 3,7 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

4,1 0,001 3,9 4,5 

 

0,001 

0,38 

0,06 

0,001 

5,1 4,5 4,9 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,002 

5,0 4,4 4,8 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,33 

5,0 
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В подгруппе сравнения отмечались значимые изменения уровня АПТВ  

в сравнении с контролем (1,26; p < 0,001) и с исходом (1,17, p < 0,001),  

со склонностью к гиперкоагуляции (Ме составила 30,2 с на IV этапе, p < 0,001).  

В основной подгруппе наблюдалась волнообразная динамика АПТВ при 

сопоставлении с исходом: снижение на II этапе (1,10, p < 0,01) и повышение  

на III этапе (1,18, p < 0,001).  

Величины ПИ были максимальными в исходе, в обеих подгруппах (Ме 83,0 

и Ме 81,0 соответственно), причем достоверно они не отличались от контроля.  

В дальнейшем отмечалось снижение ПИ на всех этапах наблюдения при 

сравнении с контролем и исходом с достоверными отличиями в основной 

подгруппе. На всех этапах, за исключением исходных данных, имелись отличия 

между подгруппами.  

Исходные концентрации фибриногена по подгруппам были сопоставимы  

с группой РЖ и оказались значимо выше контрольных значений (1,64 и 1,68;  

p < 0,001). В динамике уровень фибриногена по отношению к I этапу снижался  

в основной подгруппе и достигал значений 3,3 г/л на 7-е сутки (1,39,  

p < 0,05), тогда как в сравниваемой подгруппе он несколько снижался к III этапу 

(1,17, p < 0,001) и вновь нарастал на 7-е сутки (1,13, p < 0,001 в отношении  

III этапа), что является подтверждением наличия тенденции к гиперкоагуляции  

в послеоперационный период в этой подгруппе. На II–IV этапах аналогично группе 

РЖ наблюдались значимые различия между подгруппами (усредненная Ме = 1,21,  

p < 0,001). 

Исходные значения ПДФ в обеих подгруппах значительно превышали 

контрольные данные и были равнозначными (6,8 и 6,9 соответственно; p < 0,001), 

что указывало на наличие и выраженность исходной гиперкоагуляции в 

предоперационный период у изученных пациентов. Динамика снижения 

показателя с различиями на этапах исследования была сонаправленной  

в подгруппах как по отношению к контролю и исходу, так и между подгруппами  

и была более выраженной в основной подгруппе. На 7-е сутки после операции Ме 

ПДФ в подгруппе сравнения оставалась повышенной и составила 4,9 мкг/мл, что  

в 1,36 раза превышало таковые в основной подгруппе.  
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По времени фибринолиза исходные значения оказались выше контрольных 

значений: 1,62 и 1,68 соответственно; p < 0,001. В последующем, на этапах 

исследования, в обеих подгруппах наблюдались значимые различия по отношению 

к контролю, исходу и предыдущему этапу, при этом степень укорочения времени 

фибринолиза была выше в основной подгруппе. Различия между подгруппами 

составили 1,08, 1,17 и 1,29 (II, III и IV этапы соответственно), p < 0,001 – 0,02.  

Показатели системы гемостаза у пациентов с ГЦК в группе с использованием 

щадящей операционной методики и способа коррекции дисфункции эндотелия 

демонстрируют сходные изменения (Таблицы 5.10, 5.11 и 5.12). 

Исходные значения ИАТ в обеих подгруппах были значительно выше 

референсных показателей: 1,45 и 1,55 по Ме (p < 0,001). На остальных этапах также 

имелись значимые отличия от контроля и исхода в обеих подгруппах  

(p < 0,001). Касательно динамики ИАТ необходимо отметить, что наблюдалось 

постепенное достоверное уменьшение в обеих подгруппах, причем данные между 

подгруппами были сопоставимы. На этапе 7-х суток Ме составила 62,5 и 65,0% 

соответственно, что было приближено к контрольным значениям. Относительно 

значений СИАТ по подгруппам также имелось превышение над контрольной 

группой в исходе (1,15 и 1,30, p < 0,001), на II этапе (1,13, p < 0,001 – для обеих 

подгрупп) и на этапе 7-х суток (1,18 и 1,23, p < 0,001). Динамика СИАТ имела 

невыраженные изменения, но в то же время значимые между подгруппами и 

этапами наблюдения.  

Уровень ИДТ в подгруппе сравнения имел значимое превышение над 

основной подгруппой в течение всего послеоперационного периода: на II этапе – 

1,26, на III этапе – 1,23 и на IV этапе – 1,27; p < 0,05 во всех случаях). В свою 

очередь, исходные данные в изученных подгруппах значительно превосходили 

контрольные значения (2,4 и 2,6, p < 0,001). 

В отношении таких показателей, как АПТВ и ПИ наблюдалась схожая  

с группами РЖ и РГПЖ динамика, отражающая, в первую очередь, имеющуюся 

склонность к гиперкоагуляции в исходе у всех изученных онкохирургических 

пациентов. 
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Таблица 5.10 – Динамика показателей сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза у пациентов с ГЦК на этапах 

исследования  

Показатель 

Группа ГЦК (n = 78) 

Основная подгруппа (n = 39) Подгруппа сравнения (n = 39) 

ИАТ, % СИАТ, % ИДТ, % ИАТ, % СИАТ, % ИДТ, % 

П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа (n = 

40) 

49,0 60,0 68,0 – 48,0 53,0 58,0 – 25,0 27,5 34,0 – 49,0 60,0 68,0 48,0 53,0 58,0 25,0 27,5 34,0 

I этап – исход 

P 

84,0 87,0 

0,001 

97,0 0,43 52,0 61,0 

0,001 

82,0 0,97 57,0 66,0 

0,001 

69,0 0,14 76,0 93,0 

0,001 

96,0 58,0 69,0 

0,001 

85,0 66,0 71,5 

0,001 

76,0 

II этап – через 

24 ч после 

операции 

Р 

Р1-2 

63,0 69,0 

 

 

0,001 

0,001 

83,0 0,01 46,0 60,0 

 

 

0,001 

0,04 

80,0 0,41 47,0 54,0 

 

 

0,001 

0,002 

65,0 0,01 63,7 83,0 

 

 

0,001 

0,001 

90,0 48,0 60,0 

 

 

0,001 

0,45 

77,0 59,0 68,0 

 

 

0,001 

0,02 

70,4 

III этап –  

3-и сутки 

после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

64,0 70,0 

 

 

0,05 

0,001 

0,27 

75,0 0,2 52,0 57,0 

 

 

0,09 

0,05 

0,61 

65,0 0,07 44,0 48,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,09 

57,0 0,05 60,0 77,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,77 

82,0 55,0 61,0 

 

 

0,001 

0,14 

0,44 

74,0 45,0 59,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

61,0 

IV этап –  

7-е сутки 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

52,4 62,5 

 

0,27 

0,001 

0,39 

0,57 

75,0 0,01 51,0 62,4 

 

0,001 

0,01 

0,89 

0,63 

67,0 0,05 41,0 46,5 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,49 

57,0 0,04 66,0 76,0 

 

0,001 

0,001 

0,40 

0,67 

81,0 58,0 65,0 

 

0,001 

0,05 

0,98 

0,04 

70,3 55,0 59,1 

 

0,001 

0,001 

0,05 

0,09 

62,0 
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Таблица 5.11 – Динамика показателей плазменно-коагуляционного звена гемостаза у пациентов c ГЦК на этапах 

исследования 

Показатель 

Группа ГЦК (n = 78) 

Основная подгруппа (n = 39) Подгруппа сравнения (n = 39) 

АПТВ, с ПИ, % АПТВ, с ПИ, % 

П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа 

(n = 40) 

33,0 38,0 41,0 – 75,0 80,5 87,0 – 33,0 38,0 41,0 75,0 80,5 87,0 

I этап – исход 

 

P 

32,0 33,0 

 

0,05 

39,0 0,65 78,0 83,0 

 

0,14 

94,0 0,35 30,0 32,5 

 

0,001 

37,4 80,0 81,0 

 

0,18 

90,0 

II этап – через 

24 ч после 

операции 

Р 

Р1-2 

32,0 36,0 

 

 

0,84 

0,05 

44,0 0,07 70,0 78,0 

 

 

0,03 

0,001 

72,0 0,06 32,0 34,0 

 

 

0,08 

0,04 

38,0 70,0 75,0 

 

 

0,01 

0,001 

100,0 

III этап –  

3-и сутки после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

38,0 39,0 

 

 

0,07 

0,001 

0,15 

43,4 0,001 66,0 70,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,03 

75,0 0,001 30,0 31,0 

 

 

0,001 

0,05 

0,001 

34,0 65,0 80,0 

 

 

0,07 

0,001 

0,03 

84,0 

IV этап –  

7-е сутки 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

31,0 37,0 

 

0,07 

0,08 

0,03 

0,05 

38,0 0,001 63,0 65,0 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,04 

74,0 0,001 28,0 29,0 

 

0,001 

0,002 

0,001 

0,05 

33,0 65,0 78,0 

 

0,09 

0,07 

0,06 

0,08 

92,0 
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Таблица 5.12 – Динамика показателей фибринолитической системы у пациентов c ГЦК на этапах исследования 

Показатель 

Группа пациентов ГЦК (n = 78) 

Основная подгруппа (n = 39) Подгруппа сравнения (n = 39) 

Фибриноген, г/л ПДФ, мкг/мл 
Время фибринолиза, 

мин 
Фибриноген, г/л ПДФ, мкг/мл 

Время 

фибринолиза, 

мин 

П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 Ро-с П25 Me П75 П25 Me П75 П25 Me П75 

Контрольная 

группа  

(n = 40) 

2,3 2,8 3,3 – 0,6 0,9 1,2 – 2,6 3,2 3,7 – 2,3 2,8 3,3 0,6 0,9 1,2 2,6 3,2 3,7 

I этап – исход 

P 

4,0 4,7 

0,001 

5,3 0,24 4,7 6,4 

0,001 

6,8 0,36 4,1 5,3 

0,001 

6,2 0,23 4,3 5,0 

0,001 

5,4 6,0 6,5 

0,001 

6,8 5,4 5,7 

0,001 

6,1 

II этап – через 

24 ч после 

операции 

Р 

Р1-2 

3,7 3,8 

 

 

0,001 

0,001 

4,0 0,001 4,0 4,3 

 

 

0,001 

0,001 

5,0 0,001 4,1 4,4 

 

 

0,033 

0,81 

5,0 0,001 4,1 4,5 

 

 

0,001 

0,05 

4,7 5,3 5,8 

 

 

0,001 

0,012 

6,0 4,8 5,2 

 

 

0,001 

0,001 

5,3 

III этап –  

3-и сутки после 

операции 

Р 

Р1-3 

Р2-3 

3,2 3,4 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

3,8 0,001 3,7 4,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

4,3 0,001 4,4 4,1 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

4,4 0,001 3,9 4,1 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

4,2 4,9 5,3 

 

 

0,001 

0,001 

0,001 

5,5 4,6 5,0 

 

 

0,001 

0,001 

0,05 

5,1 

IV этап –  

7-е сутки 

Р 

Р1-4 

Р2-4 

Р3-4 

3,1 3,2 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,03 

3,6 0,001 3,4 3,6 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

4,0 0,001 3,3 3,6 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

4,0 0,001 4,4 4,9 

 

0,001 

0,054 

0,01 

0,001 

5,3 4,9 5,0 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,05 

5,1 4,7 4,9 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,47 

5,0 
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Значения контрольной группы превышали начальные значения  

в подгруппах по Ме АПТВ (1,15 при p < 0,05 для основной и 1,17 при p < 0,001 для 

подгруппы сравнения соответственно). На этапах наблюдения регистрировались 

как значимые, так и незначимые изменения по обоим показателям между этапами 

и подгруппами. В основной подгруппе на 7-е сутки значения как АПТВ, так и ПИ 

можно соотнести с нормокоагуляцией, тогда как в сравниваемой подгруппе 

полученные данные можно расценить как состояние умеренной гиперкоагуляции.  

В изученной группе пациентов с ГЦК исходное содержание фибриногена, 

ПДФ и их динамика, а также состояние фибринолиза также соотносились  

с предыдущими группами. Исходные значения по Ме фибриногена  

в подгруппах превышали контроль в 1,68 и 1,78 раза соответственно (p < 0,001),  

по медиане ПДФ они составили 7,1 и 7,2 сответственно (p < 0,001). По времени 

фибринолиза превышение Ме составило 1,66 и 1,78 раза сответственно,  

(p < 0,001). Определенное влияние на это могло оказывать первичное опухолевое 

поражение печени с характерной системной гиперкоагуляцией. В подгруппе 

сравнения уровень фибриногена и ПДФ на этапе 7-х суток достигал максимума  

в сравнении с контролем (1,75 и 5,5 соответственно, p < 0,001), приближаясь  

по абсолютным значениям к исходу. Следует отметить, что наиболее выраженные 

нарушения системы гемостаза отмечались в подгруппе сравнения группы ГЦК  

и характеризовались выраженной гиперкоагуляцией. 

Мероприятия, направленные на коррекцию ЭД, позволили получить 

результаты, характеризующиеся в первую очередь однонаправленностью. 

Особенности всех исследованных систем у пациентов с тремя онкологическими 

нозологиями совпадали практически полностью, а при коррекции их динамика, 

сопоставимая в основной и в подгруппах сравнения при каждой из нозологий 

однозначно сопровождалась тенденцией в сторону уменьшения различий  

с контролем и исходными значениями. Мы полагаем, что это оказывает 

позитивную роль в отношении коррекции риска прогрессирования 

онкологического процесса, поскольку уменьшает возможность распространения 
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циркулирующих опухолевых клеток в тканях. В неменьшей мере стабилизация 

эндотелиального статуса с уменьшением проявлений ЭД способствует 

профилактике риска тромботических осложнений и других негативных нарушений 

гомеостаза, ассоциируемых с оперативным вмешательством. Для подтверждения 

этого предположения нами был предпринят дальнейший анализ состояния 

функциональных систем и клинических исходов заболевания в ранний период 

после оперативного вмешательства и при проспективном наблюдении до трех лет. 

5.3. Клинические результаты применения метода коррекции эндотелиальной 

дисфункции  

Клинические результаты использования лапаротомного оперативного 

доступа в сравнении с лапароскопическим доступом вкупе с дополнительной 

лекарственной (аргинина глутамат и эналаприл) коррекцией ЭД изучались у 

пациентов со II и III клиническими стадиями новообразований, оперированных в 

условиях КГП на ПХВ «АРМК» (г. Алматы, РК). 

Частота ранних послеоперационных осложнений и госпитальной 

летальности оценивалась по результатам стационарного лечения сроком до  

одного месяца, а отдаленных, связанных с прогрессированием онкологического 

процесса (метастазы и рецидивы), охватывала период до трех лет после операции. 

Общее проспективное наблюдение каждого пациента включало в себя период  

от даты госпитализации на оперативное лечение до трех лет, и составило  

29,2 ± 6,3 месяца. Проведен анализ структуры всех ранних послеоперационных 

осложнений. Все осложнения были разделены на хирургические и 

нехирургические. К группе хирургических были отнесены следующие: 

кровотечение; несостоятельность анастомоза; инфицирование послеоперационной 

раны; анастомозит; острый панкреатит, поддиафрагмальный абсцесс, абсцесс 

брюшной полости, госпитальная пневмония и др. В группу нехирургических были 

включены следующие: острая сердечно-сосудистая недостаточность (ОССН); 
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острая дыхательная недостаточность (ОДН); острая почечная недостаточность 

(ОПН); ДВС-синдром. Все осложнения, а также частота тромбоэмболических 

событий (ТГВ и ТЭЛА) представлены в таблицах ниже. Структура ранних и 

отдаленных (рецидивы и метастазы) послеоперационных осложнений, а также 

госпитальной летальности до одного месяца в группе РЖ представлена в 

Таблице 5.13. 

 

Таблица 5.13 – Структура всех послеоперационных осложнений и госпитальной 

летальности у пациентов, оперированных по поводу РЖ (n = 122) [51] 

Вид осложнения Основная подгруппа  

(n = 54) 

Подгруппа сравнения  

(n = 68) 

абс. % абс. % 

Хирургические 

Несостоятельность анастомоза 2 3,7 4 5,9 

Анастомозит 2 3,7 2 2,9 

Поддиафрагмальный абсцесс 0 0 2 2,9 

Нагноение послеоперационной раны 1 1,9* 5 7,3 

Кровотечение 1 1,9* 3 4,4 

Госпитальная пневмония 1 1,9* 4 5,9 

Итого: 7 12,9* 20 29,4 

Нехирургические 

ОССН 1 1,9 2 2,9 

ОПН 1 1,9 2 2,9 

ДВС-синдром 2 3,7 3 4,4 

ОДН 1 1,9* 3 4,4 

Итого: 5 9,2* 10 14,7 

ТГВ и ТЭЛА 0 0 2 2,9 

Метастазирование 1 1,9* 8 11,8 

Рецидивирование 6 11,1 12 17,6 

Госпитальная летальность 1 1,9 3 4,4 

Примечание: * p < 0,05 в отличие от подгруппы сравнения. 

 

Общая частота ранних хирургических осложнений после операций по поводу 

РЖ составила 22,1%, а нехирургических – 12,3% [42]. В основной подгруппе 

пациентов РЖ частота осложнений, как хирургических, так и нехирургических, 

была достоверно ниже, чем в подгруппе сравнения (p < 0,05). В группе сравнения 
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наблюдалось два эпизода ТГВ, что составило 2,9%, а в общем по всей группе РЖ 

1,6%. Общее количество случаев метастазирования в группе РЖ за период 

наблюдения составило 9 случаев (7,4%), а общего рецидивирования процесса –  

18 случаев (14,7%). Послеоперационная летальность в основной подгруппе РЖ 

составила всего 1,9%, в то время как в группе сравнения РЖ отмечается увеличение 

данного показателя до 4,4%. Общая госпитальная летальность в ранний 

послеоперационный период после операций по поводу РЖ составила 3,3%  

(4 случая), при этом основной причиной летальных исходов явилась полиорганная 

недостаточность на фоне сепсиса. Для изучения значимости взаимосвязи между 

уровнем осложнений и исходами оперативного лечения по подгруппам во всех 

нозологических группах проведена статистическая обработка с использованием 

критерия χ2 Пирсона, а также OR и RR, (Таблицы 5.14, 5.16, 5.18).  

 

Таблица 5.14 – Результаты статистической обработки количества всех осложнений 

и уровня летальности по подгруппам РЖ 

Показатель 

Основная 

подгруппа 

(n = 54) 

Подгруппа 

сравнения 

(n = 68) 

Статистический 

показатель 

Уровень 

достоверности

, р 

Все хирургические 

осложнения, % 
12,9 * 29,4 

χ 2 Пирсона = 8,557 <0,05 

OR = 3,4 <0,05 

RR = 1,8 <0,05 

Все нехирургические 

осложнения, % 
9,2 * 14,7 

χ 2 Пирсона = 5,493  <0,05 

OR =2,6 <0,05 

RR = 1,4 <0,05 

Метастазирование, % 1,9* 11,8 

χ 2 Пирсона = 4,852 <0,05 

OR = 2,4 <0,05 

RR = 1,1 <0,05 

Рецидивирование, % 11,1 17,6 

χ 2 Пирсона = 1,613 >0,05 

OR = 1,8 >0,05 

RR = 1,2 >0,05 

ТГВ и ТЭЛА, % 0 2,9 

χ 2 Пирсона = 1,264 >0,05 

OR = 1,4 >0,05 

RR = 1,0 >0,05 

Госпитальная летальность, 

% 
1,9 4,4 

χ 2 Пирсона = 0,622 >0,05 

OR = 1,7 >0,05 

RR = 0,8 >0,05 
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По всем хирургическим и нехирургическим осложнениям, а также по уровню 

метастазирования в группе РЖ выявлены различия между подгруппами. По таким 

показателям, как количество ТГВ и ТЭЛА, рецидивирование и летальность,  

не было выявлено отличий. В основной подгруппе при использовании 

лапароскопической техники и дополнительной методики лекарственной коррекции 

ЭД снижалось общее количество гнойно-септических осложнений в ранний 

послеоперационный период в 3,4 раза в сравнении с группой, где использовали 

традиционную технику операции без коррекции ЭД. Использование 

лапароскопической методики приводило к снижению риска развития гнойно-

септических осложнений в ранний послеоперационный период в 1,8 раза. В свою 

очередь количество всех нехирургических осложнений в основной подгруппе РЖ 

уменьшалось в 2,6 раза, а риск их возникновения был ниже в 1,4 раза, чем  

в подгруппе сравнения. В основной подгруппе РЖ снижалась также частота 

метастазирования в 2,4 раза, при этом риск их возникновения в отдаленный  

период снижался в 1,1 раза. Не найдено значимой зависимости между уровнем 

госпитальной летальности и способом используемого оперативного доступа, что 

можно объяснить наличием множества факторов, влияющих на уровень 

летальности. 

Одним из основных показателей эффективности лечения, а также важности 

ряда прогностических факторов в клинической онкологии, является ОВ: Ме ОВ и 

Ме времени дожития (МВД или безрецидивная выживаемость) пациентов. Данные 

показатели рассчитывали в программе SPSS, при этом проверяли нулевую гипотезу 

(Рисунок 5.1), использовали метод Каплана – Мейера с составлением таблиц 

дожития по обеим подгруппам РЖ. 

Выявлена достоверная статистическая разница между показателями Ме 

сравниваемых подгрупп РЖ, а именно χ2 = 11,994; р = 0,5. На основании этого 

нулевая гипотеза была отклонена и принята гипотеза о наличии разницы между 

показателями в основной подгруппе и в подгруппе сравнения РЖ. 
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Рисунок 5.1 – Результат проверки нулевой гипотезы в группе РЖ 

 

Одногодичная ОВ в основной подгруппе РЖ составила 47%, SE 0,7; 

двухлетняя и трехлетняя ОВ составили по 10%, SE 0,4. В подгруппе сравнения РЖ 

одногодичная ОВ составила 33%, SE 0,6; двухлетняя ОВ оказалась на уровне 9%, 

SE 0,4, а трехлетняя выживаемость составила 3%, SE 0,4. При составлении таблиц 

дожития в основной подгруппе МВД составила 23,2 месяца, тогда как в подгруппе 

сравнения МВД – 19,4 месяца. Отмечается тенденция к увеличению МВД в 

зависимости от хирургического подхода в группе РЖ. Разница достоверная: χ2 = 

7,952; р = 0,5.  

Далее нами проведена оценка ОВ по методу Каплана – Мейера в зависимости 

от способа хирургического вмешательства, т.е. между основной и подгруппой 

сравнения РЖ (Рисунок 5.2). 
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Рисунок 5.2 – Оценка общей выживаемости по методу Каплана – Мейера в группе 

РЖ в зависимости от выбора способа хирургического доступа  

 

При сравнении двух вариантов хирургического доступа в группе РЖ  

Ме ОВ для основной подгруппы составила 23,0 месяца, SE 0,8; 95% доверительный 

интервал (ДИ) (21,4–24,6), для подгруппы сравнения – 16,8 месяца, SE 1,7; 95% ДИ 

(13,5–20,1). Очевидно, что оперативный доступ является фактором риска. 

Отмечается существенная разница в медиане выживаемости, статистическая 

разница между подгруппами РЖ оказалась достоверной: χ2 = 3,517; р = 0,061. 

Из приведенного выше анализа видно, что МВД в обеих подгруппах 

оказалась несколько больше, чем Ме ОВ: это, по всей видимости, указывает на то, 

что пациенты, у которых произошел рецидив или выявлен метастаз, проживают 

несколько дольше после этого события, влияя тем самым на ОВ. 

Таким образом, отмечается наличие преимуществ в послеоперационный 

период у хирургического лечения РЖ с помощью лапароскопической техники и 

дополнительной лекарственной коррекции ЭД (основная подгруппа) за счет:  
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1) низкой госпитальной летальности;  

2) уменьшения частоты и риска развития послеоперационных как 

хирургических, так и нехирургических осложнений;  

3) уменьшения частоты и риска метастазирования; 

4) увеличения Ме ОВ и Ме безрецидивной выживаемости.  

Данное преимущество, по всей видимости, стало возможным благодаря 

использованию миниинвазивного и малотравматичного оперативного доступа,  

а также нивелированию проявлений ЭД за счет протективной коррекции аргинина 

глутаматом и эналаприлом в периоперационный период. Однако на рубеже  

3-летнего периода показатель ОВ в основной подгруппе прогрессивно снизился  

до 10%, при этом все же превышая уровень ОВ подгруппы сравнения в 3 раза.  

У пациентов РГПЖ между подгруппами выявлены различия по числу 

осложнений в ранний период после хирургического лечения, а также по наличию 

прогрессирования опухолевого процесса при проспективном наблюдении  

(Таблица 5.15).  

Общее количество нехирургических осложнений после оперативных 

вмешательств при РГПЖ составило 24,2% без учета тромбоэмболических 

эпизодов. В свою очередь, уровень хирургических осложнений достигал 28,4%. 

Имелись значимые различия с группой РЖ: по хирургическим (p < 0,05) и 

нехирургическим осложнениям (p < 0,001). В основной подгруппе пациентов 

РГПЖ частота осложнений, как хирургических, так и нехирургических, была 

значимо меньше, чем в подгруппе сравнения (p < 0,05). По количеству метастазов 

и рецидивов значимые различия между подгруппами наблюдались только по 

уровню метастазирования (p < 0,05), при этом общее количество метастазов и 

рецидивов в основной подгруппе с наблюдением до трех лет составило 9 случаев 

(20,4%), в подгруппе сравнения 15 (29,4%). Процент метастазирования (10,5) и 

рецидивирования (14,7) в группе пациентов РГПЖ не имел значимых отличий  

от группы РЖ (p > 0,05) [42, 51]. По уровню эпизодов ТГВ и ТЭЛА выявлены 

отличия между группой РЖ (1,6%) и группой РГПЖ (3,2%; p < 0,05). В 
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послеоперационный период при сроке наблюдения до 30 суток общая госпитальная 

летальность была на уровне 5,3 %.  

 

Таблица 5.15 – Структура всех осложнений и летальности у пациентов РГПЖ  

(n = 95) [51] 

Вид осложнения 

Основная 

подгруппа  

(n = 44) 

Подгруппа 

сравнения 

(n = 51) 

абс. % абс. % 

Хирургические 

Несостоятельность анастомоза 2 4,5 4 7,8 

Анастомозит 1 2,3 1 1,9 

Абсцесс брюшной полости или забрюшинного 

пространства 

0 0 1 1,9 

Нагноение послеоперационной раны 4 9,1 3 5,9 

Острый панкреатит 1 2,3 2 3,9 

Кровотечение 1 2,3 2 3,9 

Госпитальная пневмония без ОДН 2 4,5 3 5,9 

Итого: 11 25,0* 16 31,4 

Нехирургические 

ОССН 2 4,5 2 3,9 

ОПН 1 2,3 4 7,8 

ДВС-синдром 3 6,8 5 9,8 

ОДН 2 4,5 4 7,8 

Итого: 8 18,2* 15 29,4 

ТГВ и ТЭЛА 1 2,3 2 3,9 

Метастазирование 3 6,8* 7 13,7 

Рецидивирование 6 11,4 8 15,7 

Госпитальная летальность 2 4,5 3 5,9 

Примечание: * p < 0,05 в отличие от подгруппы сравнения. 

 

В Таблице 5.16 представлены данные о взаимосвязи между 

зарегистрированными осложнениями раннего и позднего послеоперационного 

периодов и летальностью между подгруппами в группе РГПЖ [51].  

Аналогично группе РЖ выявлены различия между подгруппами по всем 

ранним хирургическим и нехирургическим осложнениям (p < 0,05). По количеству 

ТГВ и ТЭЛА, а также рецидивов и летальности отличий между подгруппами  

не обнаружено. В основной группе, в которой использовали способ коррекции ЭД 
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на фоне лапароскопического оперативного доступа, отмечалось снижение 

количества хирургических осложнений в 2,5 раза, нехирургических осложнений – 

в 3,1 раза. Применение комбинации лапароскопического доступа и 

дополнительной лекарственной терапии, направленной на коррекцию ЭД, 

сопровождалось уменьшением риска развития хирургических осложнений  

в 1,4 раза и нехирургических – в 1,8 раза [51]. На основании вышесказанного можно 

предположить, что использование корригирующей медикаментозной терапии 

вкупе с миниинвазивной оперативной техникой оказывает защитное действие в 

отношении эндотелия сосудов у оперированных пациентов РГПЖ, что, в свою 

очередь, влияет на частоту формирования послеоперационных осложнений и 

приводит к снижению риска развития этих осложнений. 

 

Таблица 5.16 – Результаты статистической обработки количества всех осложнений 

и уровня летальности в подгруппах РГПЖ [51] 

Показатель 

Основная 

подгруппа 

(n = 44) 

Подгруппа 

сравнения 

(n = 51) 

Статистический 

показатель 

Уровень 

достоверности, 

р 

Все хирургические 

осложнения, % 
25,0* 31,4 

χ 2 Пирсона = 5,841 <0,05 

OR = 2,5 <0,05 

RR = 1,4 <0,05 

Все нехирургические 

осложнения, % 
18,2* 29,4 

χ 2 Пирсона = 8,372 <0,001 

OR = 3,1 <0,001 

RR = 1,8 <0,001 

Метастазирование, % 6,8* 13,7 

χ 2 Пирсона = 4,392 <0,05 

OR = 2,2 <0,05 

RR = 1,3 <0,05 

Рецидивирование, % 11,4 15,7 

χ 2 Пирсона = 1,367 >0,05 

OR = 1,5 >0,05 

RR = 0,9 >0,05 

ТГВ и ТЭЛА, % 2,3 3,9 

χ 2 Пирсона = 1,736 >0,05 

OR = 2,3 >0,05 

RR = 1,3 >0,05 

Госпитальная 

летальность, % 
4,5 5,9 

χ 2 Пирсона = 0,872 >0,05 

OR = 2,1 >0,05 

RR = 1,1 >0,05 
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Аналогично группе РЖ проведена проверка нулевой гипотезы в группе 

РГПЖ (Рисунок 5.3) с дальнейшим расчетом ОВ, безрецидивной выживаемости  

и их медиан. 

 

  

Рисунок 5.3 – Результат проверки нулевой гипотезы в группе РГПЖ 

 

Между показателями медианы значений сопоставляемых подгрупп РГПЖ 

зарегистрирована значимая разница: χ2 = 6,505; р = 0,5. Вывод: нулевая гипотеза 

отклоняется, принимаем гипотезу о наличии разницы между показателями  

в основной группе и группе сравнения РГПЖ. 

Одногодичная ОВ в основной подгруппе РГПЖ составила 56%, SE 0,8; 

двухлетняя – 21%, SE 0,6, а трехлетняя ОВ – 4%, SE 0,4. В подгруппе сравнения 

РГПЖ одногодичная ОВ составила 32%, SE 0,7; двухлетняя ОВ – 9%,  

SE 0,4, а периода выживания 3 лет пациенты не достигли.  
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Безрецидивная выживаемость по таблицам дожития в основной подгруппе  

составила 26,1 месяца, тогда как в подгруппе сравнения – 18,6 месяцев. Также 

имеется склонность к увеличению безрецидивной выживаемости в зависимости от 

использованного оперативного доступа в группе РГПЖ. Разница достоверная: χ2 = 

7,639; р = 0,006.  

Далее проведен расчет ОВ по методу Каплана – Мейера в основной и  

в подгруппе сравнения РГПЖ (Рисунок 5.4). 

 

 

Рисунок 5.4 – Оценка общей выживаемости по методу Каплана – Мейера  

в группе РГПЖ в зависимости от выбора способа хирургического доступа  

 
 

При сравнении двух вариантов хирургического доступа в группе РГПЖ Ме 

ОВ для основной подгруппы составила 24,9 месяца, SE 2,4; 95% ДИ (20,2–29,6). В 

подгруппе сравнения Ме ОВ была на уровне 18,3 месяца, SE 1,9; 95% ДИ (14,5–

22,1). Имеется значимая разница по Ме выживаемости между подгруппами, 

разница между подгруппами РГПЖ оказалась достоверной: χ2 = 7,399; р = 0,007. 

Ме ОВ и Ме безрецидивной выживаемости в подгруппах РГПЖ оказались 

почти равнозначными. Это может указывать на то, что у большинства пациентов, 

оперированных по поводу РГПЖ, рецидив заболевания быстро приводит к смерти 

и промежуток между рецидивом и смертью небольшой. Это еще раз подтверждает 

агрессивность течения опухолей поджелудочной железы, высокую частоту 
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рецидивов и метастазов, низкую эффективность специализированного лечения и 

высокую послеоперационную летальность.  

Тем не менее имеется высокая выживаемость оперированных пациентов 

РГПЖ основной (56%) и подгруппы сравнения (32%) в течение года и почти 

двухлетняя средняя безрецидивная выживаемость (22,3 месяца для всей группы 

РГПЖ). Все это указывает на несомненную обоснованность хирургического 

лечения РГПЖ на современном этапе развития онкохирургии и является 

косвенным подверждением преимущества использования щадящих оперативных 

доступов, а также является стимулом для поиска альтернативных протективных 

стратегий в хирургии рака органов брюшной полости, направленных на 

уменьшение проявлений хирургического стресса и последствий дисфункции 

эндотелия.  

В отношении группы ГЦК также проведен анализ всех осложнений и 

летальности в ранний и отдаленный послеоперационный период (Таблица 5.17). 

 
Таблица 5.17 – Структура всех осложнений и летальности у пациентов с ГЦК  

(n = 78) 

Вид осложнения 

Основная подгруппа  

(n = 39) 

Подгруппа сравнения  

(n = 39) 

абс. % абс. % 

Хирургические 

Поддиафрагмальный абсцесс 1 2,6 3 7,7 

Нагноение послеоперационной раны 2 5,1 4 10,2 

Сепсис 0 0 1 2,6 

Кровотечение 1 2,6 2 5,1 

Госпитальная пневмония 2 5,1 4 10,2 

Итого: 6 15,4* 14 35,9 

Нехирургические 

ОССН 0 0 1 2,6 

ОПН 0 0 1 2,6 

ДВС-синдром 1 2,6 3 7,7 

ОДН 1 2,6 2 5,1 

Реактивный плеврит 2 5,1 3 7,7 

Итого: 4 10,2* 10 25,6 

ТГВ и ТЭЛА 1 2,6* 3 7,7 

Метастазирование 2 5,1* 6 15,4 

Рецидивирование 8 20,5* 14 35,9 

Госпитальная летальность 1 2,6* 4 10,2 

Примечание: * p < 0,05 в отличие от подгруппы сравнения. 
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Частота хирургических осложнений после оперативных вмешательств  

по поводу ГЦК составила 25,6%, что достоверно не превышало таковые в группах 

РЖ и РГПЖ (p > 0,05). В свою очередь уровень нехирургических осложнений 

достигал 17,9% без значимых отличий от вышеуказанных групп (p > 0,05).  

В основной подгруппе пациентов частота осложнений, как хирургических, 

так и нехирургических, была значимо меньше, чем в подгруппе сравнения  

(p < 0,05). Частота ТГВ и ТЭЛА составила 5,1% по всей группе ГЦК, что было 

значимо больше в сравнении с группой РЖ (p < 0,05). По количеству метастазов и 

рецидивов наблюдались различия между подгруппами (p < 0,05), при этом общее 

количество метастазов с наблюдением до 3 лет составило 8 случаев (10,3%), а число 

случаев рецидивирования достигло 22, что составило 28,2%. Количество 

рецидивов в группе пациентов ГЦК было значимо больше в сравнении с группами 

РЖ и РГПЖ (p < 0,001). По общему уровню метастазирования значимых различий 

между тремя группами не наблюдалось. В ранний послеоперационный период 

общая для обеих подгрупп госпитальная летальность определена как 6,4%, что 

превышало аналогичный показатель в общей группе РЖ (p < 0,001), и не было 

достоверных отличий от группы РГПЖ. 

В Таблице 5.18 представлены данные о взаимосвязи между 

зарегистрированными осложнениями раннего и позднего послеоперационного 

периодов и летальностью в межгрупповом аспекте в группе ГЦК.  

 

Таблица 5.18 – Результаты статистической обработки количества всех осложнений 

и уровня летальности в подгруппах ГЦК 

Показатель 

Основная 

подгруппа 

(n = 39) 

Подгруппа 

сравнения 

(n = 39) 

Статистический 

показатель 

Уровень 

достоверности, 

р 

Все хирургические 

осложнения, % 
15,4* 35,9 

χ 2 Пирсона = 9,372 <0,001 

OR = 3,7 <0,001 

RR = 1,9 <0,001 

Все нехирургические 

осложнения, % 
10,2* 25,6 

χ 2 Пирсона = 7,841 <0,001 

OR = 3,2 <0,001 

RR = 1,6 <0,001 

Метастазирование, % 5,1* 15,4 

χ 2 Пирсона = 8,194 <0,001 

OR = 3,2 <0,001 

RR = 1,5 <0,001 

Рецидивирование, % 20,5* 35,9 

χ 2 Пирсона = 6,367 <0,05 

OR = 2,7 <0,05 

RR = 1,3 <0,05 
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Продолжение Таблицы 5.18 

ТГВ и ТЭЛА, % 2,6* 7,7 

χ 2 Пирсона = 5,392 <0,05 

OR = 2,8 <0,05 

RR = 1,3 <0,05 

Госпитальная летальность, 

% 
2,6* 10,2 

χ 2 Пирсона = 6,274 <0,001 

OR = 3,1 <0,001 

RR = 1,5 <0,001 

 

Выявлены значимые различия между подгруппами по всем изученным 

показателям. В основной подгруппе отмечалось снижение количества 

хирургических осложнений в 3,7 раза, нехирургических осложнений – в 3,2 раза, 

ранних тромбоэмболический событий – в 2,8 раза и летальности – в 3,1 раза.  

В отдаленный период в основной подгруппе ГЦК уровень метастазов уменьшался 

в 3,2 раза, а частота рецидивов снижалась в 2,7 раза, при этом риск их 

формирования снижался в 1,5 и 1,3 раза соответственно. Применение в основной 

подгруппе комбинации лапароскопического доступа и дополнительной терапии, 

направленной на коррекцию ЭД, приводило к снижению риска развития 

хирургических осложнений в 1,9 раза, нехирургических – в 1,6 раза а также ТГВ –  

в 1,3 раза. На основании вышесказанного можно предположить, что использование 

корригирующей медикаментозной терапии вкупе с миниинвазивной оперативной 

техникой оказывает защитное действие в отношении эндотелия сосудов  

у оперированных пациентов ГЦК, что, в свою очередь, влияет на частоту 

формирования послеоперационных осложнений и уменьшает риск их 

формирования. В целом как по совокупной частоте осложнений в ранние сроки 

после операции, так и по числу случаев рецидивов и метастазов, определяемых как 

конечная точка наблюдения, отмечалось явное и статистически значимое 

превышение в подгруппе, не подвергавшейся коррекции ЭД. Дополнительным 

доказательством роли исследованных параметров, характеризующих наличие ЭД, 

и эффективности ее коррекции, служит оценка структуры осложнений обеих 

подгрупп и соотношения частоты развития ранних «хирургических» и отдаленных 

«онкологических» осложнений. Аналогично группам РЖ и РГПЖ, в группе ГЦК 

также проведена проверка состоятельности нулевой гипотезы (Рисунок 5.5). 
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Не выявлено разницы в медиане выживаемости по подгруппам ГЦК, и 

статистические различия между этими показателями оказались недостоверными: 

χ2 = 1,846, р = 0,5. Таким образом, нулевая гипотеза принимается: гипотеза  

об отсутствии разницы между показателями в основной группе и группе сравнения 

ГЦК. 

 

  

Рисунок 5.5 – Результат проверки нулевой гипотезы в группе ГЦК 
 

 

Одногодичная ОВ в основной подгруппе ГЦК составила 31%, SE 0,8; 

двухлетняя – 5%, SE 0,4. В подгруппе сравнения ГЦК одногодичная ОВ составила 

21%, SE 0,7; двухлетняя ОВ – 4%, SE 0,3. К сожалению, в обеих подгруппах 

периода выживания 3 лет никто из пациентов не достиг. Безрецидивная 

выживаемость в основной подгруппе составила 19,3 месяца,  

в свою очередь МВД в подгруппе сравнения оказалось еще меньше: 16,0 месяцев. 

Отмечается тенденция к снижению безрецидивной выживаемости  

по подгруппам ГЦК. Разница между подгруппами достоверная: χ2 = 3,036;  
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р = 0,081. При расчете ОВ по методу Каплана – Мейера в основной и в подгруппе 

сравнения ГЦК также отмечается уменьшение Ме ОВ (Рисунок 5.6). 

 

 

Рисунок 5.6 – Оценка общей выживаемости по методу Каплана – Мейера  

по подгруппам ГЦК  

 

 

При аналогичном сравнении двух вариантов оперативного доступа в группе 

ГЦК, Ме ОВ для основной подгруппы составила 19,4 месяца, SE 1,6; 95% ДИ (16,2–

22,6), а для подгруппы сравнения – 15,3 месяца, SE 1,5; 95% ДИ (12,4–18,2). 

Разница между подгруппами ГЦК достоверная: χ2 = 2,509; р = 0,113. 

Таким образом, как Ме ОВ, так и Ме безрецидивной выживаемости в группе 

ГЦК оказались почти одинаковыми, но значительно меньше в сравнении с 

таковыми при РЖ и РГПЖ. По видимому, рецидив в этой группе является основной 

причиной смерти, т.е. у большинства пациентов рецидив заболевания быстро 

приводит к смерти без длительного промежутка между рецидивом и смертью. 

Помимо этого, при отсутствии эффективных вариантов лечения рецидивирование 

основного процесса зачастую приводит к летальному исходу. Нельзя забывать 

также про то, что ГЦК изначально биологически агрессивна,  

и даже после радикального хирургического лечения очень часто рецидивирует  

и дает метастазы, что, в свою очередь, ухудшает прогноз выживания. Поэтому 

контроль рецидивов – одна из ключевых стратегий постхирургического лечения 
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ГЦК, что важно учитывать при назначении адьювантной терапии и в вопросе 

определения строгих показаний в дальнейшем для оперативного лечения 

пациентов с ГЦК. Общая графическая характеристика структуры ранних  

и отдаленных, связанных с прогрессированием новообразования 

послеоперационных осложнений в целом по сравниваемым нозологическим 

группам без учета стадии представлена на Рисунках 5.7 и 5.8.  

У пациентов РЖ среди ранних послеоперационных осложнений было 

отмечено наличие несостоятельности сформированных анастомозов. Частота 

данного осложнения была не выше в подгруппе сравнения (p > 0,05). По частоте 

развития пневмонии различия были более значительными (p < 0,05). Анастомозит 

чаще наблюдался в основной подгруппе, а поддиафрагмальные абсцессы только в 

подгруппе сравнения. Значительно чаще у пациентов подгруппы сравнения имело 

место нагноение послеоперационной раны (p < 0,05). 

У пациентов РГПЖ также часто регистрировалась несостоятельность 

анастомозов. При этом в подгруппе сравнения частота данного осложнения имела 

значительное превышение над основной (p < 0,05). Несостоятельность анастомоза 

развивалась только при проведении ГПДР.  

Обращает на себя внимание, как и в ранее описанной группе пациентов РЖ, 

относительное превышение частоты развития анастомозитов в основной группе  

у пациентов РГПЖ. Представляется, что выраженность воспалительной реакции  

у пациентов, получавших разработанное лечение, оказывается ниже, чем  

у пациентов без такового. Соответственно, купирование воспаления в области 

анастомоза обеспечивает предотвращение его несостоятельности. Достигается это, 

как мы полагаем, нормализацией системных функций эндотелия. Также 

относительно снижалась в основной группе РГПЖ частота госпитальной 

пневмонии (p > 0,05). Среди прочих воспалительных осложнений определенную 

роль играл острый панкреатит, частота встречаемости которого была одинаковой 

по подгруппам. Не имелось значимых различий между подгруппами по частоте 

нагноения послеоперационной раны (p > 0,05). 
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Рак желудка 

 

Рак головки поджелудочной железы 

 

Гепатоцеллюлярная карцинома 

 

Рисунок 5.7 – Структура осложнений раннего послеоперационного периода  

у оперированных пациентов 
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Рак желудка 

 

Рак головки поджелудочной железы 

 

Гепатоцеллюлярная карцинома 

 

 

Рисунок 5.8 – Структура отдаленных осложнений у оперированных пациентов 
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Отсутствие вмешательств на полых органах брюшной полости определило 

доминирование в структуре гнойно-воспалительных осложнений раннего 

послеоперационного периода у пациентов с ГЦК пневмонии и нагноения 

послеоперационных ран. Прослеживалось относительное снижение частоты 

данных процессов у пациентов основной подгруппы. В указанных случаях 

различия между подгруппами были значимыми (p < 0,05).  

Результаты проведенного анализа подтверждают практически равномерное 

снижение частоты различных гнойно-воспалительных осложнений у пациентов  

с разными формами злокачественных новообразований при применении комплекса 

средств, нормализующих функцию сосудистого эндотелия. По направленности 

эффекта и его выраженности не определялось существенных различий, связанных 

как с нозологией, со стадией заболевания, так и с формой осложнения. Данное 

наблюдение может служить четким подтверждением разрабатываемой  

в исследовании концепции роли системных эндотелиальных факторов в генезе 

хирургических осложнений. 

В обеих подгруппах и при всех нозологических формах в структуре 

отдаленных осложнений чаще наблюдались рецидивы злокачественного 

новообразования. Общей тенденцией также являлось резкое превышение 

относительной частоты рецидивов при стандартном лечении, т.е. в группе 

сравнения. Так, превышение частоты рецидивов в группе сравнения над основной 

группой при РЖ составило 1,8 раза (p > 0,05), тогда как число метастазов – 2,4 раза  

(p < 0,05). Аналогичные соотношения у пациентов РГПЖ достигали 1,5 (p > 0,05) и 

2,2 раза (p < 0,05) соответственно, а при ГЦК – 2,7 (p < 0,05) и 3,2 раза (p < 0,001).  

Мы полагаем, что основной причиной такого расхождения может являться 

разное влияние степени коррекции ЭД и обьема проведения оперативного 

вмешательства, т.е. удаление опухолевой ткани в первичном очаге и регионарных 

лимфатических узлах. При наличии субстрата для локорегионарного рецидива его 

вероятность остается высокой даже при эффективной коррекции ЭД, которая, как 

мы полагаем, способна обеспечить снижение возможности лимфогематогенного 
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распространения клеток новообразования с формированием отдаленных 

метастазов. 

Отдельно была проанализирована частота тромботических осложнений, 

поскольку коррекция ЭД позволяет непосредственно компенсировать 

гемостазиологические нарушения, повышающие риск ТГВ и ТЭЛА. 

В общей сложности тромботические осложнения у обследованных пациентов 

всех нозологических форм в ранний послеоперационный период развились  

в 9 случаях, что составило 3,05%. В группе РЖ зафиксировано 2 случая, при этом 

оба случая произошли в подгруппе сравнения (Таблица 5.19).  

 

Таблица 5.19 – Частота тромботических осложнений в ранний послеоперационный 

период  

Новообразование 

Подгруппа пациентов 

Р основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

РЖ (n = 122; 54/68*) 0 0,0 2 2,9 >0,05 

РГПЖ (n = 95; 44/51*) 1 2,3 2 3,9 >0,05 

ГЦК (n = 78; 39/39) 1 2,6 3 7,7 <0,05 

Всего (n = 295; 137/158*) 2 1,5 7 4,4 <0,05 

Примечание: * В числителе – основная, в знаменателе – подгруппа сравнения. 

 

При РГПЖ выявлен 1 случай тромбоза в основной группе и 2 – в группе 

сравнения. Аналогичные показатели у пациентов с ГЦК составили 1 и 3 случая 

соответственно. Таким образом, всего тромботические осложнения развились  

у 2 пациентов из основной группы и у 7 из группы сравнения (1,5 и 4,4% 

соответственно, p < 0,05). 

За период наблюдения в амбулаторных условиях общая частота 

тромботических осложнений была большей и составила по всей группе 

обследованных 4,7% (n = 14) (Таблица 5.20). При этом наблюдались определенные 

различия в сторону превышения частоты таковых в группе сравнения. Так,  

при РЖ имелось 6 случаев тромбозов различной локализации у пациентов,  

не получавших медикаментозной коррекции ЭД, и только 2 – при проведении 

последней. 
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Таблица 5.20 – Частота тромботических осложнений в отдаленный 

послеоперационный период  

Новообразование 

Подгруппа пациентов 

р основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

РЖ (n = 122; 54/68*) 2 3,7 6 8,8 >0,05 

РГПЖ (n = 95; 44/51*) 1 2,3 2 3,9 >0,5 

ГЦК (n = 78; 39/39*) 0 0,0 3 77 >0,05 

Всего (n = 295; 137/158*) 3 2,2 11 7,0 <0,001 

Примечание: * В числителе – основная, в знаменателе – подгруппа сравнения. 

 

Соответствующие показатели при РГПЖ составили 2 и 1, а при ГЦК – 3 и 0. 

Всего по группе сравнения имелось 11 случаев клинически значимых тромбозов,  

а по основной группе – всего 3 случая (p < 0,05). При суммировании показателей  

за оба срока наблюдения оказалось, что у пациентов РЖ всего имелось 2 случая 

тромбозов в основной и 8 случаев в подгруппе сравнения (3,7 и 11,8% 

соответственно, p < 0,05). При РГПЖ сравниваемые показатели составили 4,5 и 

7,8% (p > 0,05), а у пациентов с ГЦК – 2,6 и 15,4% (р < 0,001) (Рисунок 5.9). 

 

 

Рисунок 5.9 – Общая частота тромботических осложнений по нозологиям  

за период исследования 

 



155 

 

Тем не менее различия, обладающие значимостью, при применении 

принятого способа анализа, выявлены не были. Это, вероятно, связано  

с относительно небольшой частотой развития осложнений данного типа  

у пациентов, подвергавшихся радикальным оперативным вмешательствам,  

в значительной части случаев обеспечившим выздоровление или, по крайней мере, 

длительную ремиссию злокачественного новообразования и отсутствие его 

негативного воздействия на функциональное состояние системы гемостаза. 

Таким образом, при всех изученных нозологических формах 

регистрировались однонаправленные изменения параметров состояния 

сосудистого эндотелия на этапах исследования, выражавшиеся в значимом 

уменьшении числа ЦЭК, концентрации vWF и нормализации вазодилатирующей 

функции сосудов при использовании комбинации миниинвазивного оперативного 

доступа и методики комбинированной лекарственной коррекции ЭД. 

Нарушения функции эндотелия ассоциированы с активацией 

тромбоцитарно-сосудистого и плазменно-коагуляционного звена системы 

гемостаза в периоперационный период. Стабилизация эндотелиального статуса  

в виде уменьшения проявлений ЭД способствует профилактике риска 

тромботических осложнений и других нарушений гомеостаза, ассоциированных  

с оперативным вмешательством.  

Во всех основных подгруппах РЖ, РГПЖ и ГЦК, где использовали мини-

инвазивный лапароскопический оперативный доступ и дополнительную 

медикаментозную коррекцию ЭД, отмечались преимущества в виде меньшей 

госпитальной летальности, уменьшения частоты и риска развития ранних 

хирургических и нехирургических осложнений, уменьшения частоты и риска 

метастазирования, а также более высокий уровень общей и безрецидивной 

выживаемости по сравнению с подгруппами сравнения.  

Группа РЖ имела более высокие медианы общей и безрецидивной 

выживаемости в сравнении с группами РГПЖ и ГЦК. В свою очередь в группе 

РГПЖ медианы общей и безрецидивной выживаемости оказались почти 

равнозначными. В группе ГЦК наблюдалась аналогичная ситуация, но с меньшими 
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значениями как медианы ОВ, так и медианы безрецидивной выживаемости,  

в сравнении с группами РЖ и РГПЖ. По всей видимости, у большинства пациентов 

рецидив заболевания быстро приводит к смерти без значимого промежутка между 

рецидивом и летальным исходом. Несомненно, что и РГПЖ, и ГЦК являются 

агрессивными опухолями брюшной полости, и даже при условии соблюдения 

радикальности хирургического лечения и своевременности химиолучевой терапии 

очень часто рецидивируют и дают метастазы, что значительно ухудшает прогноз 

общей выживаемости.  

Таким образом, снижение степени повреждения тканей за счет применения 

относительно малоинвазивных вмешательств и методики комбинированного 

использования лекарственной коррекции ЭД в периоперационный период  

у пациентов РЖ, РГПЖ и ГЦК позволило улучшить результаты лечения в ранний 

и отдаленный послеоперационный период.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ОБСУЖДЕНИЕ  

Достижения в эффективности противораковой терапии вместе с прогрессом 

в скрининге и диагностике улучшили результаты лечения пациентов и привели  

к заметному увеличению выживаемости после рака за последние десятилетия [102]. 

Несмотря на многочисленные исследования, подробно описывающие 

взаимодействие между раком и его микроокружением через воспалительную сеть, 

статус воспаления, связанного с раком, по-прежнему трудно распознать  

в клинических условиях [213]. ГЦК является шестым по распространенности видом 

рака и четвертой по значимости причиной смертности от рака во всем мире [182]. 

После радикальной резекции РЖ рецидив или метастазы возникают примерно  

у 35–70% пациентов в течение 5 лет [335]. 

В настоящем проспективном исследовании приняли участие 295 пациентов, 

оперированных по поводу РЖ, РГПЖ и ГЦК. Во всех случаях диагноз был 

верифицирован. В контрольную группу вошли 40 клинически здоровых лиц  

в возрасте от 40 до 72 лет. 112 пациентов составили группу РЖ, 95 – РГПЖ  

и 78 – ГЦК II и III стадий. 

В целях изучения функционального состояния резистентности сосудистой 

стенки использовали тест на ЭЗВД с реактивной гиперемией по способу  

D. Celermajer и соавторов [259] в модификации Д. А. Затейщиковой и соавторов 

[387]. Нормальной реакцией ПА на увеличение скорости кровотока считается 

расширение не менее чем на 10% от исходной величины, а меньшие ее значения, 

т.е. вазоконстрикцию, принято рассматривать как патологические реакции.  

В ответ на увеличение скорости крови (т.е. напряжения сдвига) эндотелий 

инициирует вазодилатацию, опосредованную потоком, которая широко 

используется в клинических исследованиях в качестве показателя состоятельности 

эндотелия [167]. Средние показатели ЭЗВД ПА у взрослых здоровых добровольцев 

варьируют в пределах от 8,23 ± 4,51 до 13,32 ± 0,6% [51, 120]. 

Для количественной регистрации ЦЭК в крови использовали методику  

J. Hladovec [194], в интерпретации Н. Н. Петрищева и соавторов [11], основанную 
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на изоляции десквамированных ЭК вместе с тромбоцитами, с последующей  

АДФ-зависимой агрегацией тромбоцитов. По данным М. С. Табарова и соавторов 

[62], значения ЦЭК находятся в пределах от 2 × 104 до 4 × 104 кл./л плазмы крови, 

при этом авторы указывают на высокую специфичность определения ЦЭК данным 

способом, в свою очередь О. А. Берсенева и соавторы [2] определили условную 

норму как 1–3 × 105 кл./л. 

Для количественной оценки vWF использовали определение степени 

ристоцетин-индуцированной агрегации тромбоцитов по G. Born [93]. 

Общепринято, что и степень, и скорость ристоцетин-индуцированной агрегации 

тромбоцитов находится в пределах 50–70% оптической плотности, при этом размер 

агрегатов составляет 3,0–5,0 мкм [50, 51]. 

Исследование показало, что у всех пациентов РЖ, РГПЖ и ГЦК исходно, до 

оперативного вмешательства, регистрировалось значительное превышение числа 

ЦЭК, уровня vWF и ЭЗВД в сравнении со значениями соответствующих 

контрольных групп. Это указывает на то, что у пациентов со злокачественными 

новообразованиями органов брюшной полости исходно компрометирован 

эндотелиальный статус сосудов: нарушена функциональная активность ЭК на фоне 

вазоконстрикции и склонности к гиперкоагуляции, что в целом можно расценить 

как наличие исходной ЭД. 

Это соотносится с мнением многих авторов, которые пришли к заключению, 

что ЭК ответственны за регуляцию сосудистого тонуса, гемостаз и контроль 

тромбоза, а также активно участвуют в процессах клеточной адгезии, 

пролиферации гладкомышечных клеток и сосудистого воспаления [5, 202, 276, 

326]. Помимо этого, ингибирование вазодилатации, характерное для ЭД, 

поддерживает пролиферацию клеток и антиапоптотические реакции, усиливая ее 

связь с раком [138]. Отличительной чертой острого и хронического воспаления 

является широко распространенная активация ЭК, которая провоцирует 

избыточную секрецию vWF из пула хранения ЭК [307]. 

Доказано, что ЭД играет существенную роль в формировании как ранних, так 

и отдаленных послеоперационных осложнений при хирургическом лечении РЖ, 
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РГПЖ и ГЦК. Пациенты с более высокими уровнями ЦЭК, vWF и сниженной ЭЗВД 

имеют более высокие риски развития осложнений, такие как несостоятельность 

анастомозов, гнойно-воспалительные осложнения и ранние тромбозы. 

В настоящее время вопросы взаимосвязи между предоперационной ЭД  

и послеоперационными результатами остаются малоизученными [279]. 

Общеизвестно, что нарушение метаболизма ЭК способствует сосудистым 

расстройствам через ЭД или избыточный ангиогенез [149]. Все большее признание 

получает тот факт, что дисфункция сосудистых ЭК является одной  

из ключевых движущих сил метастазирования опухолей [352]. Многочисленными 

исследованиями доказано, что периферическая микрососудистая дисфункция, 

оцененная по реактивности ПА, ассоциируется с повышенным риском 

послеоперационных осложнений [51, 162, 193]. Многие авторы считают, что ось  

vWF-эндотелий имеет определяющее значение в прогрессировании опухоли  

[58, 146, 270]. Существует мнение, что интегральная связь между туморогенезом  

и ангиогенезом подтверждает потенциальную роль vWF в развитии РЖ [176].  

Исходное состояние гемостаза у всех пациентов характеризовалось 

гиперактивацией плазменно-коагуляционного звена гемостаза как проявление 

хронического ДВС-синдрома. В дальнейшем наблюдалась активация сосудисто-

тромбоцитарного звена, сопровождавшаяся снижением антиагрегационного 

потенциала. По данным факторного анализа, для выраженной активации 

сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза дисфункция эндотелия оказалась 

наиболее значимым из исследованных факторов с вкладом, составившим 0,24  

(р < 0,001). 

Клиническое течение ДВС-синдрома у пациентов со злокачественными 

новообразованиями, как правило, менее интенсивно и распространено и может 

оставаться бессимптомным: от тромбоцитопении и потребления факторов 

свертывания до клинически выраженного сосудистого тромбоза и 

микрососудистых тромбоцитарных пробок [222].  

При анализе всех нозологических подгрупп выявлено, что отклонения 

суммарных значений ЦЭК, vWF и ЭЗВД на II, III или IV этапах исследования 
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соотносились с увеличением риска возникновения осложнений в ранний 

послеоперационный период в 2,9, 1,7 и 1,8 раза (p < 0,0001) соответственно [42]. 

Исследованиями показано, что даже небольшие по объему абдоминальные 

операции приводят к нарушению системной эндотелиальной функции в ранние 

сроки после операции [51, 263].  

Установлено, что в подгруппах пациентов с использованием комбинации 

миниинвазивного лапароскопического оперативного доступа и методики 

комбинированной лекарственной коррекции дисфункции эндотелия с помощью 

препаратов аргинина глутамата (1 г/сутки) и эналаприла (2,5–5,0 мг/сутки) 

регистрировалось снижение уровня ЦЭК и vWF в 4,2 и 4,7 раза соответственно  

и повышение степени ЭЗВД в 4,0 раза на этапах исследования (p < 0,0001). 

Предложенный способ комплексной коррекции ЭД сопровождался снижением 

частоты развития гнойно-септических осложнений в 2,9 раза и 

тромбоэмболических осложнений в 4,0 раза в ранний послеоперационный период 

при снижении их риска развития в 1,4 раза [42]. 

В последние годы широко изучаются перспективные методы лечения рака  

с использованием потенциала метаболического перепрограммирования МКО,  

в частности метаболизма аминокислот, липидов и глюкозы [240]. Одним из 

вариантов, который можно использовать в дополнение к традиционным методам 

лечения рака, является перспектива лечебных эффектов добавления аргинина [272].  

A. Deveaux и соавторы считают, что у взрослых с избыточным весом 

использование низкодозированного медленновысвобождающегося аргинина 

(инъекционная форма) по сравнению с быстровысвобождающейся формой 

перорального аргинина заметно благоприятствует синтезу NO [321]. 

Другие авторы утверждают, что как высокие дозы аргинина глутамата  

(9–24 г/сутки), так и низкие (3–7 г/сутки) улучшают эндотелиальную функцию 

[220]. Имеются данные, что пероральный аргинин (3 г/сутки) улучшает 

эндотелиальную функцию у пациентов с гипертонией посредством регуляции 

некодирующих РНК [82].  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-function
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М. В. Покровский и соавторы (2016) разработали экспериментальный способ 

коррекции ЭД комбинацией наноструктурированных аргинина и норвалина 

(патент № RU2014144762A), а Д. В. Щеблыкин и соавторы (2023) предложили 

способ коррекции ЭД на модели L-NAME-индуцированного дефицита оксида азота 

(патент № RU0002810415) в эксперименте.  

С. Г. Дзугкоев и соавторы показали, что аргинин и норвалин демонстрируют 

антиоксидантные и NO-стимулирующие свойства на фоне никелевой 

интоксикации: аргинин участвует в механизмах регуляции экспрессии eNOS,  

а норвалин – в ингибировании аргиназы и повышении оксида азота [18]. 

S. Ekeloef и соавторы (2024) пришли к выводу, что ЭД связана  

с нарушениями пути аргинина и NO, а вмешательства, способные защитить 

функцию эндотелия, могут потенциально привести к снижению 

периоперационного сердечно-сосудистого риска [153].  

Исследование A. Nagy и соавторов (2023) показало, что улучшение функции 

артериального эндотелия при применении эналаприла положительно 

коррелировало со снижением АД [147]. По данным других авторов, ингибирование 

ангиотензин-превращающего фермента и рецептора ангиотензина II связано  

с лучшей функцией эндотелия, чем у пациентов, получавших лечение блокаторами 

кальциевых каналов или бета-рецепторов [122, 123].  

Использование предложенного нами комбинированного подхода для 

коррекции дисфункции эндотелия сопровождалось значимым снижением частоты 

отдаленных метастазов рака органов брюшной полости  

в 2,6 раза при сроке динамического наблюдения до 3 лет. 

По некоторым данным, использование периоперационного добавления 

аргинина улучшает восстановление после операции NK-клеток, негативно 

модулированных в результате хирургического стресса [262]. Количественная 

оценка содержания в крови аргинина и метаболитов пути аргинин/NO в ранний 

послеоперационный период позволяет диагностировать несостоятельность 

анастомоза и непроходимость кишечника в хирургии колоректального рака [219]. 

Аргинин, являющийся донатором NO, при применении  

в послеоперационный период способствует ускоренному заживлению ран, 
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улучшает восстановление и сокращает продолжительность лечения благодаря 

своим антиоксидантным и антирадикальным эффектам, реализуемым через 

стимуляцию синтеза NO [384]. 

В настоящее время не подлежит сомнению тот факт, что лапароскопические 

операции превосходят открытые операции с точки зрения периоперационной 

безопасности для пациентов, особенно старших возрастных групп. Безусловно, 

лапароскопические операции характеризуются меньшей степенью операционного 

стресса [325] и послеоперационных осложнений [217]. 

Нами выявлено, что пациенты РЖ, РГПЖ и ГЦК, оперированные  

в условиях лапароскопического оперативного доступа с использованием 

дополнительной лекарственной коррекции дисфункции эндотелия, имели более 

высокие достоверные значения одногодичной выживаемости, а также медиан 

общей и безрецидивной выживаемости в отличие от групп сравнения, где 

использовали лапаротомный доступ.  

В результате проведенного исследования подтверждено наличие и доказана 

роль ЭД в формировании послеоперационных осложнений хирургического 

лечения пациентов РЖ, РГПЖ и ГЦК.  

Ввиду наличия у изученных пациентов потенциального уменьшения частоты 

и риска развития послеоперационных осложнений, а также увеличения сроков 

общей и безрецидивной выживаемости, использование малоинвазивных 

хирургических технологий и донаторов NO в комбинации с ингибиторами АПФ 

может быть рекомендовано в хирургии рака органов брюшной полости в качестве 

одного из подходов к профилактике и коррекции ЭД.  
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ВЫВОДЫ 

1. До начала противоопухолевого лечения у всех пациентов (100 %) с 

резектабельным раком желудка, раком головки поджелудочной железы и 

гепатоцеллюлярной карциномой нарушена функциональная активность эндотелия 

микроциркуляторного русла: по сравнению с контрольной группой наблюдалось 

превышение количества циркулирующих десквамированных эндотелиоцитов, 

уровня фактора Виллебранда и степени эндотелий-зависимой вазодилатации в 

среднем в 4,7; 2,6 и 2,1 раза соответственно (p < 0,05). 

2. Исходные значения диаметра плечевой артерии до и после манжеточной 

пробы, как показатель эндотелий-зависимой вазодилатации, значения индексов 

агрегации и дезагрегации тромбоцитов в основной группе с комбинированной 

коррекцией ЭД достоверно отличались от показателей в контрольной группе (p < 

0,05). До начала противоопухолевого лечения повышенные значения 

свертывающей системы крови (АПТВ, ПИ, фибриноген, РФМК, ПДФ и время 

фибринолиза) указывали на гиперактивацию плазменно-коагуляционного звена 

гемостаза по сравнению с контрольной группой (p < 0,05).  

3. Повышение суммарных средних значений циркулирующих 

десквамированных эндотелиальных клеток более 7,0×104 кл./л, концентрации vWF 

более 120 %, а также снижение среднего значения ЭЗВД ниже 10% приводит к 

увеличению риска возникновения осложнений в ранний послеоперационный 

период в 2,9; 1,7 и 1,8 раза соответственно. Отклонения данных параметров от 

точки отсечения являются предикторами высокого риска развития гнойно-

септических и тромбоэмболических осложнений в послеоперационный период. 

4. Разработана эффективная комбинированная коррекция эндотелиальной 

дисфункции на основе мониторинга состояния сосудистого эндотелия и 

показателей гемостаза в периоперационный период у пациентов с резектабельными 

злокачественными опухолями абдоминальной локализации. 

5. Использование методики комбинированной коррекции дисфункции 

эндотелия с применением лапароскопического доступа при радикальных 
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операциях и медикаментозной терапии аргинином глутамата с эналаприлом, 

приводило к снижению уровня ЦЭК и vWF в 4,2 и 4,7 раза соответственно и 

повышением степени ЭЗВД в 4,0 раза на этапах исследования (p <0,0001), а также 

к снижению частоты развития гнойно-септических осложнений в 2,9 раза и 

тромбоэмболических осложнений в 4,0 раза в ранний послеоперационный период, 

при снижении риска их развития в 1,4 раза.  

6. Лапароскопический доступ при радикальной операции в комбинации с 

медикаментозной терапией (аргинина глутамат + эналаприл) для коррекции 

выраженной эндотелиальной дисфункции способствует снижению риска 

прогрессирования заболевания: частота метастазирования снижается в 2,6 раза (p 

<0,05), а также приводит к улучшению выживаемости пациентов со 

злокачественными опухолями абдоминальной локализации: при раке желудка 

общая 3-летняя выживаемость в основной группе составила 10 против 3 % в 

контрольной, медиана общей выживаемости составила 31,3 (SE 2,4; 95 % ДИ (26,5–

36,1)) и 16,8 мес. (SE 1,9; 95 % ДИ (13,1–20,5) соответственно; при раке головки 

поджелудочной железы общая 3-летняя выживаемость – 4 против 0 %, медиана ОВ 

составила 24,9 мес. (SE 2,4; 95 % ДИ (20,2–29,6)) и 18,3 мес. соответственно (SE 

1,9, 95 % ДИ (14,5–22,1)); при гепатоцеллюлярной карциноме – 18 против 8 %, а 

медиана ОВ – 19,4 месяца (SE 1,6; 95 % ДИ (16,2–22,6)) и 15,3 месяца 

соответственно (SE 1,5; 95 % ДИ (12,4–18,2)).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



165 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Пациентам с резектабельными первичным раком желудка, раком головки 

поджелудочной железы и гепатоцеллюлярной карциномой при предоперационной 

подготовке рекомендуется проведение дополнительного обследования с целью 

определения состояния сосудистого эндотелия: количества в крови 

циркулирующих эндотелиоцитов и концентрации фактора Виллебранда, а также 

показателя эндотелий-зависимой вазодилатации. 

2. Выраженную эндотелиальную дисфункцию, выявленную в 

предоперационный период, рекомендуется учитывать в качестве фактора риска 

развития осложнений хирургического лечения (гнойно-воспалительные процессы, 

тромбозы и др.). 

3. Выявление выраженных нарушений функционального состояния 

эндотелия сосудов в пред- и послеоперационный период также рекомендуется 

учитывать в качестве дополнительного фактора повышения риска 

прогрессирования опухолевого процесса при злокачественных опухолях 

абдоминальной локализации. 

4. Разработанная методика коррекции выраженной эндотелиальной 

дисфункции (лапароскопический доступ при радикальных операциях в сочетании 

с медикаментозной терапией) рекомендуется применять в онкохирургии для 

снижения риска послеоперационных осложнений и прогрессирования заболеваний 

у пациентов, страдающих раком органов брюшной полости. 

5. В периоперационном периоде у пациентов с резектабельным раком 

желудка, раком головки поджелудочной железы и гепатоцеллюлярной карциномой 

рекомендуется проведение медикаментозной коррекции дисфункции сосудистого 

эндотелия микроциркуляторного русла донаторами монооксида азота (аргинина 

глутамат в дозе 1,0 гр/сутки) в комбинации с ингибиторами ангиотензин-

превращающего фермента (эналаприл в дозе 2,5-5,0 мг/сутки). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ  

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление 

АДФ – нуклеотид аденозиндифосфат 

АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время 

АТФ – нуклеотид аденозинтрифосфат 

БТП – бедная тромбоцитами плазма 

ВВ – внутриклеточные везикулы 

ГПДР – гастропанкреатодуоденальная резекция 

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома  

ДВС-синдром – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

ДИ – доверительный интервал 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 

ИАТ – индекс агрегации тромбоцитов 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИДТ – индекс дезагрегации тромбоцитов 

КГП на ПХВ «АРМК» – коммунальное государственное предприятие на праве 

хозяйственного ведения «Алматинская региональная многопрофильная клиника» 

МВД – медиана времени дожития, или безрецидивная выживаемость 

Ме – медиана 

МЗ – министерство здравоохранения 

МКО – микроокружение опухоли 

МНО – международное нормализованное отношение 

МИЧ – международный индекс чувствительности 

НС – нестабильная стенокардия 

ОВ – общая выживаемость 

ОДН – острая дыхательная недостаточность 

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 
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ОП – оптическая плотность 

ОПН – острая почечная недостаточность 

ОССН – острая сердечно-сосудистая недостаточность 

ОТП – обогащенная тромбоцитами плазма 

П25/П75 – перцентили 25/75 

ПА – плечевая артерия 

ПВ – протромбиновое время 

ПДФ – продукты деградации фибрина 

ПИ – протромбиновый индекс 

РГПЖ – рак головки поджелудочной железы 

РЖ – рак желудка 

РК – Республика Казахстан 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

РФ – Российская Федерация 

РФМК – растворимые фибрин-мономерные комплексы 

СИАТ – суммирующий индекс агрегации тромбоцитов 

СН – сердечная недостаточность 

ССВО – синдром системного воспалительного ответа 

ТГВ – тромбоз глубоких вен 

ТО – точка отсечения 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии 

УЗДГ – ультразвуковая допплерография 

ХБП – хроническая болезнь почек 

цГМФ –– циклический нуклеотид гуанозинмонофосфат  

ЦЭК – циркулирующие (десквамированные) эндотелиальные клетки 

ЭД – эндотелиальная дисфункция 

ЭЗВД – эндотелий-зависимая вазодилатация 

ЭК – эндотелиальные клетки 

ЭМП – эндотелиально-мезенхимальный переход 

ASA – American Society of Anesthesiologist 
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EASIX – Endothelial Activation and Stress Index 

HP – Helicobacter pylori 

eNOS – Endothelial Nitric Oxide Synthase 

iNOS – Inducible Nitric Oxide Synthase  

M ± SD – М – среднее + SD – стандартное отклонение  

NO – Nitrogen monoxide (монооксид азота) 

NOS – Nitric Oxide Synthase 

NYHA – New York Heart Association Functional Classification 

OR – odds ratio – отношение шансов 

RR – relative risk – относительный риск  

VEGF – vascular endothelial growth factors (васкулоэндотелиальные факторы роста) 

vWF – von Willebrand factor (фактор фон Виллебранда) 
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