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Васкулотоксичность полихимиотерапии:  
оценка динамики уровня биомаркеров  
дисфункции эндотелия у больных раком желудка

Цель  Оценка динамики биомаркеров дисфункции эндотелия (ДЭ): эндотелин-1 (ЕТ-1), фактора 
Виллебранда (VWF) у  больных раком желудка (аденокарцинома) до и  после полихимиотера-
пии (ПХТ); сравнение указанных данных с результатами обследования здоровых добровольцев 
и больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ); корреляционный анализ уровня изуча-
емых биомаркеров ДЭ и параметров инструментальной оценки нарушений функции эндотелия.

Материал и методы В  исследовании приняли участие 75 человек: 25 здоровых добровольцев (группа контроля); 
25  пациентов с  доказанными ССЗ (артериальная гипертония + ишемическая болезнь сердца); 
25  пациентов основной группы с  гистологически подтвержденным раком желудка (аденокар-
цинома) II–IV стадии, которые получали различные курсы ПХТ с  использованием препаратов 
платины (оксалиплатин, цисплатин) и  фторпиримидинов (5-фторурацил, капецитабин). Всем 
пациентам основной группы до ПХТ и в течение 1 мес после окончания последнего курса про-
водили лабораторную оценку уровней биомаркеров ДЭ, компьютерную видеокапилляроскопию 
околоногтевого ложа (КВК) и лазерную пальцевую фотоплетизмографию – ФПГ (методы неин-
вазивной оценки состояния сосудистой стенки и ДЭ), электрокардиографию, суточное монито-
рирование электрокардиограммы по Холтеру, эхокардиографию (ЭхоКГ). Здоровым доброволь-
цам и  пациентам группы ССЗ указанные исследования были проведены однократно во  время 
включения в исследование.

Результаты В основной группе уровни ЕТ-1 были недостоверно ниже нормы и не изменились во время кур-
сов противоопухолевого лечения: 0,95 [0,6; 1,4] и 0,94 [0,7; 1,4] пг / мл (р<0,9) до и после ПХТ 
соответственно. При этом выявлены статистически значимые различия между группой контроля 
и онкологическими больными после лечения (р<0,04). Уровень VWF оставался в пределах нор-
мы у всех обследуемых и статистически значимо не различался между исследуемыми группами, 
включая онкологических больных до и  после специфического лечения (р>0,05 для  всех срав-
нений). В  ходе корреляционного анализа выявлены достоверные взаимосвязи между уровнем 
ЕТ-1 и функциональными нарушениями микроциркуляторного русла: ET-1 и индекс окклюзии 
(rs=0,56; p=0,005), ЕТ-1 и  ПКВ (процент капиллярного восстановления, rs= –0,72; p=0,018); 
а также с частотой возникновения наджелудочковой экстрасистолии (rs=0,48; p=0,032).

Заключение В ходе данного исследования впервые изучена динамика биомаркеров ДЭ у больных раком желуд-
ка на фоне специфической противоопухолевой терапии. Несмотря на то что достоверных изме-
нений уровней ЕТ-1 и VWF во время ПХТ не выявлено (вследствие возможного истощения эндо-
телиальной системы, малой выборки пациентов), указанные параметры могут быть рассмотрены 
в качестве ранних маркеров развития васкулотоксичности ввиду наличия значимых корреляций 
с показателями ухудшения функции эндотелия по данным инструментальных методов.

Ключевые слова Дисфункция эндотелия; биомаркеры; эндотелин-1; фактор Виллебранда; рак желудка, полихимио-
терапия.
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Онкологические заболевания и болезни системы кро‑
вообращения бессменно занимают лидирующие по‑

зиции в структуре заболеваемости и общей смертности 

населения в  мире [1]. В  настоящее время в  Российской 
Федерации и за рубежом с диагнозом «рак» живут око‑
ло 33 млн человек, из которых ежегодно умирают 8,8 млн. 
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Рак желудка находится на  6‑м месте по  распространен‑
ности среди злокачественных новообразований, харак‑
теризующихся высокой летальностью [2]. За  последние 
несколько десятилетий, благодаря развитию современ‑
ной химио‑ и лучевой терапии, достигнуты определенные 
успехи в  лечении больных с  различными типами опухо‑
лей, в том числе желудочно‑кишечного тракта. Например, 
эффективное сочетание противоопухолевых препаратов 
группы фторпиримидинов и  платины продлевает вре‑
мя до прогрессирования заболевания минимум на 6 мес, 
а общую продолжительность жизни – на 12 мес [3–5].

Однако использование полихимиотерапии (ПХТ) может 
привести к  развитию тяжелых и  зачастую жизнеугрожаю‑
щих состояний, особенно со стороны сердечно‑сосудистой 
системы (артериальная гипертензия – АГ, тромботические 
осложнения, хроническая сердечная недостаточность  – 
ХСН, кардиомиопатии, аритмии) [6–9]. У 30 % онкологиче‑
ских пациентов именно сердечно‑сосудистые заболевания 
(ССЗ) служат основной причиной смерти [10] вследствие 
повреждающего действия ПХТ на структуру кардиомиоци‑
тов и эндотелиоцитов с развитием выраженной дисфункции 
эндотелия (ДЭ), приводящей к  кардиоваскулотоксично‑
сти. Именно ДЭ является первичной стадией развития ССЗ 
с дальнейшим прогрессированием в виде ремоделирования 
сосудистой стенки крупных и мелких сосудов и неуклонным 
ухудшением течения патологии сердца.

По данным различных авторов, 5‑фторурацил (5‑ФУ) 
и  его пролекарство капецитабин способствуют разви‑
тию кардиоваскулотоксических эффектов в 1–68% случа‑
ев, которые возникают чаще в  течение 72 ч после инфу‑
зии [11]. Наиболее часто развивается ишемия миокарда 
за счет повреждения эндотелиоцитов с последующим вы‑
свобождением эндотелина‑1 (ЕТ‑1), что  обусловливает 
усиление контрактильности гладкомышечных клеток со‑
судов и спазм венечных артерий, даже в отсутствие гемо‑
динамически значимых стенозов коронарного русла [12]. 
В  то  же время метаболит 5‑ФУ (фторацетат) оказывает 
прямое повреждающее влияние на эндотелий путем пода‑
вления активности эндотелиальной NO‑синтазы и  акти‑
вации эндотелийнезависимой вазоконстрикции посред‑
ством протеинкиназы C [13]. Кардиоваскулотоксические 
эффекты препаратов платины включают АГ в  14–53 % 
случаев, тромбоэмболические осложнения в  9 % случаев, 
ишемию миокарда, вплоть до развития инфаркта миокар‑
да в 3 %, цереброваскулярные нарушения – в 2 % случаев 
[14–16]. Их  развитие связывают с  прямым повреждени‑
ем эндотелиоцитов и последующей ДЭ, гиперагрегацией 
тромбоцитов и снижением биодоступности NO [13].

Таким образом, раннее выявление ДЭ особенно у онко‑
логических пациентов представляется оправданным с  це‑
лью замедления ее прогрессирования, что послужило осно‑
ванием для инициации и проведения данного исследования.

Материал и методы
В  исследование были включены 25  больных раком 

желудка (основная группа), 25  здоровых добровольцев 
(группа контроля) и  25  пациентов с  доказанными ССЗ 
(АГ + ишемическая болезнь сердца (ИБС))  – группа 
сравнения. Группа пациентов с ССЗ по основным клини‑
ческо‑функциональным характеристикам была сопоста‑
вима с основной группой (табл. 1).

На  базе отделения кардиологии № 1 и  онкологическо‑
го хирургического отделения УКБ № 1, а также на базе ка‑
федры Госпитальной терапии № 1 ИКМ им. Н. В. Склифо‑
совского ФГАОУ ВО  Первый МГМУ им. И. М.  Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет) осущест‑
вляли набор пациентов, забор образцов крови и неинвазив‑
ное инструментальное обследование. Для оценки функци‑
онального состояния сердечно‑сосудистой системы, а так‑
же исследования состояния сосудистой стенки на разном 
уровне сосудистого русла всем пациентам основной груп‑
пы выполняли электрокардиографию, эхокардиографию 
(ЭхоКГ) и  суточное мониторирование электрокардио‑
граммы по  Холтеру, компьютерную видеокапилляроско‑
пию околоногтевого ложа  – КВК (аппарат Капилляро‑
скан‑1 и лазерную пальцевую фотоплетизмографию – ФПГ, 
аппарат Ангиоскан‑01 до и после курсов ПХТ. Здоровым 
добровольцам и  лицам группы ССЗ все исследования вы‑
полнены однократно во время обследования.

С целью определения уровня биомаркеров ДЭ (ЕТ‑1, 
фактор Виллебранда – VWF) полученные образцы крови 
(n=100) были центрифугированы и заморожены при тем‑
пературе –80 °С. Затем в  условиях Межклинической ла‑
боратории Сеченовского Университета образцы плазмы 
были разморожены при  комнатной температуре, прове‑
дено определение уровней VWF и  ЕТ‑1 с  помощью им‑
муноферментного анализа с применением коммерческих 
наборов Technoclon и  EnzoLife Scientific. В  группе он‑
кологических больных забор крови проводили до и  по‑
сле курсов ПХТ, у здоровых добровольцев и лиц группы 
ССЗ – однократно во время обследования.

Исследование проведено в соответствии с принципа‑
ми Хельсинкской декларации.

Для статистической обработки результатов использо‑
вали непараметрические методы статистики GraphPad 
Prism 8.0 (критерий Вилкоксона и Манна–Уитни). Кор‑
реляционный анализ данных проводили по методу Спир‑
мена. Различия сравниваемых показателей считали стати‑
стически значимыми при p<0,05.

Результаты
В  исследовании приняли участие 75 пациентов: 

25  больных подтвержденным гистологически раком же‑
лудка (аденокарцинома) II–IV стадии (основная группа), 
25 здоровых добровольцев (группа контроля) и 25 боль‑
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ных с  установленными диагнозами АГ + ИБС (группа 
ССЗ). Средний возраст онкологических больных соста‑
вил 63,6±13,4  года, большинство из  них были мужчины. 
Группа пациентов с ССЗ по основным клинико‑функцио‑
нальным характеристикам была сопоставима с основной 
группой (см. табл. 1).

Все пациенты основной группы получали различные 
курсы ПХТ, включающие препараты платины (оксали‑
платин, цисплатин) и  фторпиримидины (5‑фторурацил 
и его пролекарство капецитабин).

Оценка динамики биомаркеров 
дисфункции эндотелия

Несмотря на то что уровни ET‑1 были ниже нормаль‑
ных показателей во  всех группах, включая здоровых до‑
бровольцев, наибольшие значения данного параметра 
регистрировались у онкологических больных как до, так 
и после курсов ПХТ (табл. 2). При этом были выявлены 
статистически значимые различия между группой кон‑
троля и  онкологическими пациентами после лечения 
(р<0,04). Наиболее низкие уровни ЕТ‑1 регистрирова‑
лись у лиц с ССЗ (0,4 [0,2; 0,45] пг / мл) и достоверно раз‑
личались при сравнении с основной и контрольной груп‑
пами (р<0,0001).

Уровень VWF оставался в  пределах нормы у  всех 
обследуемых больных и  достоверно не  различался 
между группами, включая онкологических пациен‑
тов до и после лечения (р>0,05 для всех сравнений; см. 
табл. 2).

По  результатам корреляционного анализа выявле‑
ны прямые связи средней силы уровня ЕТ‑1 с индексом 
окклюзии – ИО (rs=0,56; p=0,005; см. рис. 1, А) и конеч‑
ным систолическим объемом левого желудочка (rs=0,52; 
p=0,027), обратные зависимости между показателями 
ЕТ‑1 и процентом капиллярного восстановления – ПКВ 
(rs= –0,72; p=0,018; см. рис. 1,  Б). Оба параметра (ИО 
и ПКВ) отражают функциональные нарушения на уров‑
не микроциркуляторного русла. Кроме того, зарегистри‑
рована достоверная положительная связь уровня ЕТ‑1 
с  частотой возникновения наджелудочковой экстраси‑
столии (rs=0,48; p=0,032).

По  результатам корреляционного анализа определя‑
лись тенденции к  наличию прямых связей средней си‑
лы уровня VWF с  индексом резистентности (rs=0,382; 
р=0,07) и ИО (rs=0,4; р=0,06).

Обсуждение
В данном исследовании впервые проведена оценка ди‑

намики биомаркеров ДЭ у больных раком желудка на фо‑
не ПХТ; дополнительно проведен сравнительный анализ 
полученных данных с результатами здоровых доброволь‑
цев и лиц с доказанными ССЗ.

Таблица 1. Клинические, лабораторные 
и инструментальные характеристики 
включенных в исследование пациентов

Показатель
Основная 

группа (n=25)

Группа 
ССЗ 

(n=25)

Группа 
контроля 

(n=25) р

1 2 3

Средний воз-
раст, годы 63,6±13,4 65,5±7 54,6±10,5

р1–2 >0,05 
р1–3 <0,05 
р2–3 <0,05

Пол: М / Ж 17 / 8 (68 / 32) 11 / 14 
(44 / 56)

11 / 14 
(44 / 56)

р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05 
р2–3 >0,05

ИМТ до /
после ПХТ, 
кг / м2

25,87±3,52 / 
22,31±5,86 30,2±6,2 27,71±4,74

р1–2 <0,05 
р1–3 <0,05 
р2–3 >0,05

Курение 9 (36) 10 (40) 7 (28)
р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05 
р2–3 >0,05

Гиперхоле-
стеринемия 9 (36) 8 (32) 11 (44)

р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05 
р2–3 >0,05

Нарушения 
углеводного 
обмена

3 (12) 3 (12) 0
р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05 
р2–3 >0,05

Гипертони-
ческая  
болезнь

12 (48) 25 (100) 0
р1–2 <0,05 
р1–3 <0,05 
р2–3 <0,05

ИБС 7 (28) 25 (100) 0
р1–2 <0,05 
р1–3 <0,05 
р2–3 <0,05

ХСН 3 (12) 0 0
р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05 
р2–3 >0,05

ЧСС до / 
после ПХТ, 
уд / мин

72 [67; 83] / 
80 [75; 87] 68 [61; 73] 68 [60; 74]

р1–2 <0,05 
р1–3 <0,05 
р2–3 >0,05

Среднее АД, 
мм рт. ст.: 
САД / ДАД 
до / после 
ПХТ

140 [130; 150] / 
90 [85; 95] /

143 [135; 155] / 
90 [85; 95]

135 
[125; 145] / 

85 
[75; 85]

118 
[110;125] / 

80 
[75; 85]

р1–2 >0,05 
р1–3 <0,05 
р2–3 <0,05

ФВ ЛЖ 
до / после 
ПХТ, %

62 [58; 64] / 
59 [53; 65] 60 [57; 63] 61 [59; 66]

р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05 
р2–3 >0,05

E / A до /
после ПХТ

0,9 [0,7; 1,11] / 
0,7 [0,6; 0,76]

0,7 
[0,54; 0,9]

1,16 
[0,8; 1,3]

р1–2 >0,05 
р1–3 <0,05 
р2–3 <0,05

Для пациентов основной группы данные представлены для 
двух временных точек  – до курсов ПХТ и в течение 1 мес по-
сле их окончания, для пациентов контрольной группы и груп-
пы ССЗ – однократно во время обследования. Данные представ-
лены как медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль] или как 
абсолютные и относительные значения; для возраста и ИМТ – 
как среднее значение ± стандартное отклонение. p  – для меж-
групповых различий с применением критерия хи-квадрат. 
ССЗ  –  сердечно-сосудистые заболевания; ИМТ  – индекс мас-
сы тела; ПХТ  – полихимиотерапия; ИБС  – ишемическая бо-
лезнь сердца; ХСН  – хроническая сердечная недостаточность; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – артериальное дав-
ление; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – ди-
астолическое артериальное давление; ФВ ЛЖ – фракция выбро-
са левого желудочка.
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Наибольшие уровни ЕТ‑1 регистрировались в  группе 
онкологических пациентов (0,95 [0,6; 1,4] и 0,94 [0,7; 1,4] 
пг / мл до и  после лечения соответственно) и  достоверно 
различались при сравнении с группой здоровых доброволь‑
цев (р<0,04). Такие данные могут свидетельствовать об ак‑
тивации эндотелиальной системы в  результате негативно‑
го влияния на  нее противоопухолевых препаратов. Необ‑
ходимо отметить, что самые низкие уровни ET‑1 выявлены 
у лиц с ССЗ и достоверно различались со значениями в ос‑
новной и контрольной группах (р<0,0001). Вероятно, это 
можно объяснить положительным эффектом оптималь‑
но подобранной рекомендованной медикаментозной те‑
рапии у пациентов этой группы. При дополнительном ана‑
лизе выявлены статистически значимые позитивные связи 
уровня ЕТ‑1 с ИО и ПКВ, характеризующих функциональ‑
ные изменения на уровне артериол и капилляров (p<0,03), 
что прямо указывает на повреждение микрососудов.

Уровень VWF оставался в  пределах нормы у  всех об‑
следуемых пациентов, включая онкологических больных 

до и  после лечения, и  достоверно не  различался между 
группами (р>0,05 для всех сравнений). Это может быть 
связано с  наличием иных состояний / факторов, влияю‑
щих на его уровень (аутоиммунные заболевания, физиче‑
ские перегрузки, стрессы, травмы), недостаточным чис‑
лом обследуемых, малым сроком наблюдения.

ДЭ, развивающаяся у онкологических пациентов, слу‑
жит одним из маркеров риска развития сердечно‑сосуди‑
стых осложнений (ССО) и  тесно коррелирует с  тради‑
ционными факторами риска развития ССЗ у  здоровых 
пациентов. Таким образом, оценка функции эндотелия 
является важным звеном для выявления бессимптомных 
пациентов с высоким риском развития ССО и стратифи‑
кации риска у пациентов с известной кардиальной пато‑
логией до назначения ПХТ.

В  настоящее время основными методами для  оценки 
ДЭ являются лабораторная оценка уровней доказанных 
биомаркеров и инструментальная оценка эндотелийзави‑
симой вазодилатации. Определение уровней биомаркеров 

Таблица 2. Уровни биомаркеров дисфункции эндотелия во всех исследуемых группах

Показатель
Группа контроля 

(n=25)

Основная группа (n=25)
Группа ССЗ 

(n=25) pдо курсов 
ПХТ

после курсов 
ПХТ

1 2 3 4

Эндотелин-1, пг / мл  
(норма 1–3 пг / мл) 0,78 [0,6; 0,9] 0,95 [0,6; 1,4] 0,94 [0,7; 1,4] 0,4 [0,2; 0,45]

р1–2<0,1; р1–3<0,04 
р1–4<0,0001; р2–4<0,0001 

 р3–4<0,0001; р*<0,9

Фактор Виллебранда, МЕ / мл  
(норма 0,5–1,5 МЕ / мл) 0,9 [0,8; 1,1] 0,75 [0,7; 0,9] 0,8 [0,74; 0,9] 0,9 [0,7; 1,24]

р1–2<0,07; р1–3<0,1 
р1–4<0,1; р2–4<0,3 
р3–4<0,4; р*<0,6

Данные представлены как медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль]. p – статистическая значимость оценена с применением крите-
рия Манна–Уитни; p* – статистическая значимость внутригрупповых различий, оценена с применением критерия Вилкоксона (p<0,05). 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ПХТ – полихимиотерапия.

ЕТ-1 – эндотелин-1; ПКВ – процент капиллярного восстановления.
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 ЕТ-1: Индекс окклюзии: r=0,5605; p=0,0054; r2=0,3142
 ЕТ-1: ПКВ: r= –0,7224; p=0,0183; r2=0,5218

Рисунок  1. Корреляция функциональных изменений артериол (индекс окклюзии;А) и капилляров (ПКВ; Б)  с уровнями ЕТ-1
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в крови – высоко воспроизводимый и точный метод диа‑
гностики ДЭ, однако имеет высокую стоимость, что огра‑
ничивает его широкое применение в повседневной прак‑
тике. Обращает внимание, что  уровни циркулирующих 
в  плазме крови биологически активных веществ зависят 
не только от степени поражения эндотелия, но и от мно‑
жества других факторов (болезни иммунной системы, ин‑
фекционные состояния, сопутствующая патология и др.). 
Среди большого числа биомаркеров ДЭ наибольшую про‑
гностическую ценность в отношении риска развития ССЗ 
и их осложнений показали ЕТ‑1, VWF, E‑ и Р‑селектины, 
молекулы клеточной адгезии (sICAM‑1, sVCAM‑1).

ЕТ‑1  – самый мощный из  известных сосудосуживаю‑
щих веществ, реализующий свои эффекты через рецепто‑
ры ЕТA и  ЕТB двух типов. При  связывании с  рецептора‑
ми того или  иного типа проявляются либо сосудосужи‑
вающие (ЕТA), либо сосудорасширяющие (ЕТB) свойства 
ЕТ‑1. Конечный эффект зависит от  его концентрации 
в плазме крови. Так, при низком уровне биомаркер связы‑
вается преимущественно с  типом ЕТB‑рецепторов. В  ус‑
ловиях ДЭ отмечается значительное увеличение уровня 
ЕТ‑1, при котором он начинает связываться с типом ЕТA‑
рецепторов гладкомышечных клеток и  проявляет свою 
основную активность, вызывая выраженный спазм сосу‑
дов [17]. В исследованиях многих авторов доказана роль 
ЕТ‑1 как  предиктора развития кардиальной патологии 
у здоровых в настоящее время лиц, но с наличием тради‑
ционных факторов риска развития ССЗ [18, 19].

Другим биомаркером ДЭ с высокой прогностической 
ценностью является VWF. Это белок плазмы крови, от‑
ветственный за  гемостаз; образуется преимущественно 
в  клетках эндотелия, мегакариоцитах и  субэндотелиаль‑
ной соединительной ткани. Во многих исследованиях по‑
вышение уровня биомаркера достоверно коррелировало 
с высоким риском развития кардиальной патологии и ее 
осложнений [19–22].

В  ходе данного исследования впервые оценена дина‑
мика уровня биомаркеров ДЭ у больных раком желудка 
на фоне ПХТ с включением препаратов платины и фтор‑
пиримидинов. Уровни ЕТ‑1 и  VWF не  превышали верх‑
них границ нормы, достоверно не  изменялись на  фоне 
специфического лечения у  онкологических пациентов 
и статистически значимо не различались между исследуе‑
мыми группами. Это может быть связано с малой выбор‑
кой пациентов и небольшим сроком наблюдения за ними, 
истощением эндотелиальной системы на фоне действия 
факторов риска, онкологической патологии, сопутству‑
ющих заболеваний, включением механизмов антиокси‑
дантной защиты, а  также с  положительным влиянием 
на эндотелий принимаемой большинством исследуемых 
пациентов медикаментозной терапии (ингибиторы АПФ, 
бета‑адреноблокаторы, статины, антиагреганты).
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Заключение

В  ходе данного исследования впервые изучена дина‑
мика биомаркеров дисфункции эндотелия у  больных ра‑
ком желудка на  фоне специфической противоопухоле‑
вой терапии. Несмотря на то что достоверных изменений 
уровней эндотелия‑1 и фактора Виллебранда во время по‑
лихимиотерапии выявлено не  было, указанные параме‑
тры могут быть рассмотрены в качестве ранних маркеров 
развития васкулотоксичности ввиду наличия статистиче‑
ски значимых корреляций с ухудшением функции эндоте‑
лия, доказанным инструментально.
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