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Влияние полихимиотерапии на функцию эндотелия 
и микроциркуляцию у больных раком желудка

Цель Изучить динамику инструментальных показателей дисфункции эндотелия (ДЭ), жесткости сосу-
дистой стенки и состояния микроциркуляторного русла (МЦР) у пациентов с раком (аденокар-
цинома) желудка до  и  после полихимиотерапии (ПХТ); сравнить вышеуказанные параметры 
с результатами, полученными у здоровых добровольцев и больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ).

Материал и методы В  исследование были включены 65 человек: 25 здоровых добровольцев, 15 пациентов с  извест-
ными ССЗ и 25 пациентов с гистологически подтвержденным раком желудка (аденокарцинома) 
II–IV стадии, которым было проведено оперативное лечение с последующей ПХТ по протоколам 
FOLFOX, XELOX, ХР. Для неинвазивной оценки состояния сосудистой стенки крупных сосудов 
и МЦР и ДЭ всем пациентам основной группы были проведены компьютерная видеокапилляро-
скопия (КВК) околоногтевого ложа и лазерная пальцевая фотоплетизмография (ФПГ) – до ПХТ 
и  в  течение 1 мес после завершения последнего курса. Здоровым добровольцам и  пациентам 
с ССЗ вышеперечисленные исследования были проведены однократно во время обследования.

Результаты Получены данные, свидетельствующие о достоверном увеличении индекса резистентности мел-
ких мышечных артерий (RI) и индекса жесткости крупных проводящих артерий (aSI) на фоне 
ПХТ. У онкологических больных еще до начала лечения была выявлена выраженная ДЭ, которая 
достоверно ухудшилась после лечения: индекса окклюзии (IO) до  и  после ПХТ 1,7 [1,38; 1,9] 
и  1,3  [1,2; 1,5] соответственно (р<0,0002). Достоверные различия сравниваемых показателей 
у пациентов основной группы и группы с ССЗ были выявлены только после ПХТ. Отмечались 
и  достоверные структурно-функциональные нарушения капилляров в  обследуемых груп-
пах, которые также ухудшались на фоне ПХТ в основной группе (плотность капиллярной сети 
в состоянии покоя – ПКСп 43,23 и 42,19 кап / мм2; р<0,01; плотность капиллярной сети после 
пробы с реактивной гиперемией – ПКСрг 46,77 и 44,11 кап / мм2 соответственно; р<0,02).

Заключение В ходе данного исследования впервые была изучена динамика показателей ДЭ, жесткости сосуди-
стой стенки и состояния МЦР у больных раком желудка (аденокарцинома) и доказано достовер-
ное усугубление данных изменений на  фоне ПХТ. Полученные результаты указывают на  необ-
ходимость дальнейшего поиска точных и  эффективных методов выявления ранних признаков 
ближайшей и отдаленной васкулотоксичности, разработки индивидуальных программ профилак-
тики с целью существенного снижения риска развития сердечно-сосудистых событий в ходе ПХТ 
и после нее.
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В настоящее время рак желудка занимает одно из веду-
щих мест в  мире по  распространенности среди зло-

качественных новообразований [1]. Согласно эпидеми-
ологическим данным за 2017 г., в России от рака желудка 
умерли почти 30 тыс. человек [2]. В последние годы бы-
ли достигнуты значительные успехи в  лечении различ-

ных видов онкологических заболеваний, в  том числе по-
ражений желудочно-кишечного тракта. Современная 
химио- и лучевая терапия в комплексе с оперативным ле-
чением повышают продолжительность жизни. Так, соче-
тание препаратов группы фторпиримидинов и  произво-
дных платины у больных раком желудка увеличивает вре-
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мя до прогрессирования заболевания в среднем на 6 мес, 
а продолжительность жизни – на 12 мес [3–5].

Однако у отдельных групп пациентов применение по-
лихимиотерапии (ПХТ) способствует развитию различ-
ных тяжелых и  зачастую жизнеугрожающих состояний, 
особенно со  стороны сердечно-сосудистой системы (ар-
териальная гипертензия  – АГ, тромботические осложне-
ния, хроническая сердечная недостаточность – ХСН, кар-
диомиопатии, аритмии) [6]. Кардиальная патология слу-
жит основной причиной смертности у  30 % пациентов, 
излечившихся от  онкологического заболевания, в  тече-
ние ближайших 10 лет [7].

В  последнее десятилетие большой научный опыт на-
коплен по  исследованию структурных и  функциональ-
ных изменений эндотелия сосудов различного калибра 
при тех или иных патологических состояниях. В ряде ис-
следований показано, что  как  наличие онкологическо-
го заболевания, так и  последующая ПХТ оказывают не-
гативное влияние на  функцию эндотелия. Например, 
в  исследовании CANTOS было доказано значительное 
снижение частоты развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО) на фоне активного подавления провос-
палительного статуса [8]. Доказано, что  дисфункция эн-
дотелия (ДЭ) и  жесткость сосудистой стенки являются 
независимыми факторами риска и  предикторами разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди здо-
рового населения, диагностическими и  прогностически-
ми маркерами развития ССО у  больных с  сердечно-со-
судистой патологией [9, 10]. Длительная ДЭ приводит 
к  возникновению структурных изменений стенки сосу-
дов микроциркуляторного русла (МЦР), которые также 
вовлечены в  патогенез АГ, ишемической болезни сердца 
(ИБС), ХСН [11]. Характерными параметрами измене-
ний МЦР являются снижение плотности капиллярной се-
ти (ПКС), ремоделирование капиллярной петли, их  раз-
рушение [12].

В настоящее время в литературе отсутствуют данные 
об изменении функции эндотелия, жесткости сосудистой 
стенки и состояния МЦР у больных раком желудка на фо-
не ПХТ.

Материал и методы
У  всех пациентов до  включения в  исследование было 

получено информированное согласие на участие в иссле-
довании.

В  работу были включены 65 человек: основная груп-
па (n=25, пациенты с  гистологически подтвержденным 
раком желудка (аденокарцинома) II–IV стадии, кото-
рым было выполнено оперативное лечение с  последую-
щим проведением ПХТ по протоколам FOLFOX, XELOX 
[CAPOX], ХР), группа контроля (n=25, здоровые до-
бровольцы), группа пациентов с  установленными диаг-

нозами ССЗ (n=15). Дизайн исследования представлен 
на рис. 1.

Средний возраст пациентов основной группы соста-
вил 63,6±13,4  года. Мужчины составили ⅔ пациентов. 
Сопутствующая гипертоническая болезнь была выявле-
на у 48 % больных (n=12). Группа пациентов с ССЗ по об-
щим характеристикам была сопоставима с  основной 
группой: гипертоническая болезнь имелась у 80 %, ИБС 
у 53 %, средний возраст достигал 61,4±8,44 года. Средний 
возраст здоровых добровольцев группы контроля соста-
вил 54,6±10,5 года (табл. 1).

После включения в  исследование всем пациентам ос-
новной группы было проведено комплексное лаборатор-
но-инструментальное обследование (клинический ана-
лиз крови, биохимический анализ крови с определением 
нарушений липидного и  углеводного обмена, электро- 
и эхокардиография, суточное мониторирование электро-
кардиограммы по Холтеру), а также исследование состо-
яния сосудистой стенки на  разном уровне сосудистого 
русла и  ДЭ с  помощью компьютерной видеокапилляро-
скопии (КВК) околоногтевого ложа (аппарат Капилля-
роскан-1, ООО «Новые энергетические технологии», 
Россия) и  лазерной пальцевой фотоплетизмографии  – 
ФПГ (аппарат Ангиоскан-01, «Ангиоскан», Россия) 
(1-я точка). Затем пациенты получали повторные курсы 
ПХТ по  утвержденным протоколам FOLFOX (5-фтору-
рацил + оксалиплатин), XELOX (CAPOX) (капецитабин 
+ оксалиплатин), ХР (капецитабин + цисплатин). В даль-
нейшем в  течение 1 мес после завершения последнего 
курса ПХТ (через 6–7 мес) повторялся весь комплекс об-
следования (2-я точка). Пациентам группы ССЗ и здоро-
вым добровольцам все перечисленные исследования про-
водились однократно во время обследования.

По  данным литературы, 5-фторурацил (5-ФУ) и  его 
пролекарство капецитабин провоцируют кардиотокси-
ческие эффекты в  1–68 % случаев [13]. Наиболее часто 
развивается ишемия миокарда, которую связывают с по-
вреждением клеток эндотелия, тромбозами и / или  спаз-
мом коронарных артерий [14]. 5-ФУ оказывает и прямое 
токсическое действие на эндотелий в виде снижения ак-

ПХТ— полихимиотерапия.
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Рисунок  1. Дизайн исследования
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тивности эндотелиальной NO-синтазы и  активации эн-
дотелийнезависимой вазоконстрикции посредством 
протеинкиназы C [15]. Кардиотоксические эффекты ок-
салиплатина и  цисплатина включают АГ, ишемию мио-
карда, вплоть до  развития инфаркта миокарда, тром-
боэмболии и  цереброваскулярные нарушения. Распро-
страненность АГ варьирует, по различным сообщениям, 
от 14 до 53 % [16], ее развитие связывают с активацией 
клеток эндотелия, их  дальнейшим повреждением и  по-
следующей ДЭ [15].

Лазерная пальцевая ФПГ
Первым этапом проводили автоматизированный кон-

турный анализ скорости распространения пульсовой 
волны (СРПВ). Оценивали следующие показатели струк-
турных изменений стенки крупных сосудов (плечевая 
артерия) и  сосудов МЦР: частота пульса (ЧП), индекс 
жесткости крупных проводящих артерий (аSI, stiffness 

index), индекс отражения мелких мышечных артерий (RI, 
reflection index), индекс аугментации (AIx, augmentation 
index) с целью оценки жесткости сосудистой стенки, ин-
декс аугментации, нормализованный для ЧП=75 уд. / мин 
(AIx75), а  также возрастной индекс (AGI, aging index), 
возраст сосудистой системы (VA, vascular aging), продол-
жительность систолы по  времени и  в  процентном отно-
шении (ED, %ED, ejection duration), длительность пуль-
совой волны (PD, pulse duration). Для  оценки функции 
эндотелия проводили пробу с  реактивной гиперемией: 
результат теста оценивали по степени увеличения ампли-
туды пульсовых волн на плечевой артерии (IO, occlusion 
index) после ее окклюзии в  течение 5  мин посредством 
сфигмоманометра, времени их запаздывания или по пара-
метру «сдвиг фаз» (SF, shift faze).

Компьютерная видеокапилляроскопия кожи дорсаль-
ной поверхности второго пальца: определяли ПКС в со-
стоянии покоя (ПКСп), после теста с  венозной окклю-
зией (ПКСво) и  после пробы с  реактивной гиперемией 
(ПКСрг). Оценка функционального состояния капилля-
ров была проведена на основании исследования процента 
капиллярного восстановления (ПКВ) и процента перфу-
зируемых капилляров (ППК).

Исследование проводили в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации.

Для  статистической обработки результатов исполь-
зовали непараметрические методы вариационной стати-
стики GraphPad Prism 8 (критерий Вилкоксона и  Ман-
на–Уитни). Корреляционный анализ данных прово-
дили по  методу Спирмена. Различия сравниваемых 
показателей считали статистически значимыми при  зна-
чении p<0,05.

Результаты
Контурный анализ скорости 
распространения пульсовой волны

При анализе полученных данных выявлены повышен-
ные средние показатели аSI, RI, AIx, AIx75 во всех 3 груп-
пах. Достоверные различия изучаемых параметров между 
исследуемыми группами не  выявлены. Такие данные мо-
гут свидетельствовать о  большем вкладе предшествую-
щих ССЗ, по  сравнению со  вкладом самого онкологиче-
ского заболевания, в  развитие структурных изменений 
сосудистого русла у пациентов основной группы.

В основной группе до проведения ПХТ структурные 
показатели были выше нормы: аSI = 8,9 м / с [7,7; 9,76], RI 
= 32,45 % [27,48; 37,68], AIx = 2,2 % [–9,9; 16,9], AIx75 = 
4,2 % [–9,92; 11,33], что свидетельствует об исходной по-
вышенной жесткости сосудистой стенки. У большинства 
пациентов основной группы значения AIx, а также AIx75 
были положительными, что также отражает повышенную 
жесткость сосудов.

Таблица 1. Клиническая характеристика 
включенных в исследование пациентов

Показатель

1 2 3

росновная 
группа 
(n=25)

группа 
ССЗ 

(n=15)

группа 
контроля 

(n=25)
Средний 
возраст, годы 63,6±13,4 61,4±8,44 54,6±10,5 р1–2 >0,05 

р1–3 <0,05

Пол: М / Ж 17 / 8 
(68 % / 32 %)

7 / 8 
(47 % / 53 %)

11 / 14 
(44 % / 56 %)

р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05

ИМТ до / 
после ПХТ, 
кг / м2

25,87±3,52 / 
22,31±5,86 32,8±4,86 27,71±4,74 р1–2 <0,05 

р1–3 <0,05

Курение 9 (36 %) 2 (13 %) 7 (28 %) р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05

Гиперхоле-
стеринемия 9 (36 %) 9 (60 %) 11 (44 %) р1–2 >0,05 

р1–3 >0,05
Гипертониче-
ская болезнь 12 (48 %) 12 (80 %) 0 р1–2 >0,05 

р1–3 >0,05

ИБС 7 (28 %) 8 (53 %) 0 р1–2 >0,05 
р1–3 <0,05

ХСН 3 (12 %) 0 0 р1–2 <0,05 
р1–3 <0,05

ФВ ЛЖ 
до / после 
ПХТ, %

62 [58; 64,25] / 
59,5 [53; 65]

58  
[55; 61]

61  
[59; 66]

р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05

E / A 
до / после 
ПХТ

0,9 [0,7; 1,11] / 
0,7 [0,6; 0,74]

0,8  
[0,65; 1,2]

1,16  
[0,77; 1,3]

р1–2 >0,05 
р1–3 <0,05

Для пациентов основной группы данные представлены для двух 
временных точек – до курсов ПХТ и в течение 1 мес после их окон-
чания, для пациентов контрольной группы и группы ССЗ – одно-
кратно во время обследования. Данные представлены как медиана 
[25-й процентиль; 75-й процентиль] или как абсолютные и отно-
сительные значения; для возраста и ИМТ – как среднее значение ± 
стандартное отклонение. p – для межгрупповых различий с приме-
нением критерия хи-квадрат. ССЗ – сердечно-сосудистые заболева-
ния; ИМТ – индекс массы тела; ПХТ – полихимиотерапия; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недо-
статочность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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После ПХТ в  основной группе отмечалось досто-
верное повышение аSI и RI на 15 и 23 % соответственно, 
в том числе по сравнению с группой здоровых доброволь-
цев и  группой ССЗ (для  всех сравнений р<0,05). Дина-
мика основных параметров СРПВ до и после проведения 
курсов ПХТ представлена в табл. 2.

Таким образом, на  фоне ПХТ отмечалось достовер-
ное увеличение индекса резистентности мелких мышеч-
ных артерий и  индекса жесткости крупных проводя-
щих артерий. При этом статистически значимая разница 
при сравнении с группой здоровых добровольцев и груп-
пой с ССЗ была выявлена в основной группе только после 
курсов ПХТ, что  подтверждает наличие васкулотоксич-
ного эффекта препаратов и  их  основную роль в  его раз-
витии, в отличие от самого онкологического заболевания.

Оценка функции эндотелия
Для  оценки функции эндотелия крупных и  мел-

ких сосудов использовали метод ФПГ с пробой с ре-
активной гиперемией. Результаты пробы оценивали 

по  степени увеличения амплитуды пульсовых волн, 
времени их  запаздывания или  по  параметру «сдвиг 
фаз». Признаки ДЭ наблюдались во  всех исследуе-
мых группах, при этом достоверных различий по из-
учаемым параметрам между основной и ССЗ группа-
ми не  обнаружено (табл. 3). У  пациентов основной 
группы до  начала лечения была выявлена выражен-
ная ДЭ, которая значительно прогрессировала по-
сле курсов ПХТ. Так, отмечалось снижение показате-
лей IO 1,7  [1,38; 1,9] и  1,3  [1,2; 1,5], соответствен-
но, а также уменьшение параметра SF –6,75 [–11,23; 

–2,15] мс и  –3,7 [–6,33; –2,28] мс соответственно, 
причем для IO оно достигло уровня статистической 
значимости (р<0,0002).

Таким образом, снижение амплитуды пульсовых 
волн, зафиксированное в  группе больных еще  до  лече-
ния, вероятно, в  большей степени связано с  сопутству-
ющими ССЗ, а не с онкологической патологией. Выявле-
но, что ДЭ сосудов статистически значимо усугубляется 
на фоне ПХТ.

Таблица 2. Результаты контурного анализа СРПВ в основной группе  
до и после курсов ПХТ, в группах здоровых добровольцев и пациентов с ССЗ

Показатель

1 2 3 4

ргруппа контроля 
(n=25)

больные (n=25) группа с  ССЗ  
(n=15)до курсов ПХТ после курсов ПХТ

аSI, м / с (норма <8 м / с) 8,6 [7,2; 9,6] 8,9 [7,7; 9,76] 10,3 [9,46; 11,18] 9,1 [8,85; 10,15]
р1–2 <0,85; р1–3 <0,0036 

р1–4 <0,07; р2–4 <0,28 
р3–4 <0,02; р* <0,0001

RI, % (норма <30 %) 31,9 [24,2; 39,3] 32,45 [27,48; 37,68] 40,15 [35,5; 43,58] 35,9 [33,15; 39,35]
р1–2 <0,89; р1–3 <0,015 

р1–4 <0,1; р2–4 <0,27 
р3–4 <0,032; р* <0,0014

AIx, % 2,4 [–1,65; 16,05] 2,2 [–9,9; 16,9] 9,7 [1,1; 16,5] 9,7 [7,3; 17,8]
р1–2 <0,75; р1–3 <0,54 
р1–4 <0,1; р2–4 <0,37 
р3–4 <0,69; р* <0,85

AIx75, % 5,9 [–2,6; 12,65] 4,2 [–9,92; 11,33] 9 [4; 12,1] 10,9 [5,5; 15,9]
р1–2 <0,61; р1–3 <0,31 
р1–4 <0,1; р2–4 <0,23 
р3–4 <0,78; р*<0,45

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). 
СРПВ – скорость распространения пульсовой волны; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ПХТ – полихимиотерапия.

Таблица 3. Результаты пробы с реактивной гиперемией (окклюзионной пробы)  
до и после лечения, в группах здоровых добровольцев и пациентов с ССЗ

Показатель
1 2 3 4

ргруппа контроля 
(n=25)

больные (n=25) группа с ССЗ 
(n=15)до курсов ПХТ после курсов ПХТ

IO (норма > 1,8) 1,5 [1,2; 1,8] 1,7 [1,38; 1,9] 1,3 [1,2; 1,5] 1,5 [1,3; 1,7]
р1–2 <0,31; р1–3 <0,07 
р1–4 <0,4; р2–4 <0,39 

р3–4 <0,03; р* <0,0002

SF, мс (норма >10 мс) –4,7 [–8,3; –1,2] –6,75 [–11,23; –2,15] –3,7 [–6,33; –2,28] –3,4 [–8,2; –1,3]
р1–2 <0,54; р1–3 <0,54 
р1–4 <0,3; р2–4 <0,36 
р3–4 <0,94; р* <0,18

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 (уровень 
статистической значимости p<0,05). ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ПХТ – полихимиотерапия.
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Оценка структурно-функционального 
состояния капилляров

В  ходе исследования состояния МЦР на  уровне ка-
пиллярного русла кожи пальца определялась дисфунк-
ция капилляров (снижение ПКВ, ПКСрг) во всех иссле-
дуемых группах, при этом в группе онкологических боль-
ных (табл. 4) она достоверно ухудшалась на  фоне ПХТ 
(ПКСрг 46,77 [38,8; 48,98] кап / мм2 и  44,11 [35; 47,5] 
кап / мм2 соответственно; р<0,02). Выявлены и  струк-
турные изменения капиллярной сети в  основной груп-
пе в  виде разрежения ПКСп и  ПСКво, которые досто-
верно усугублялись за время химиотерапевтического ле-
чения (43,23 [38,42; 46,18] и 42,19 [29,8; 45,37] кап / мм2; 
50,73 [47,55; 52,4] и  44,67 [39,85; 49,23] кап / мм2 соот-
ветственно; р<0,01). Необходимо отметить, что  досто-
верных различий между результатами здоровых добро-
вольцев и группы с ССЗ не получено.

Обсуждение
В данном исследовании впервые проведена комплекс-

ная оценка влияния ПХТ на  структурно-функциональ-
ное состояние эндотелия сосудов различного калибра, 
в том числе МЦР, с использованием двух инструменталь-
ных методов (ФПГ, КВК) у больных раком желудка. Сто-
ит отметить, что  у  большинства этих пациентов выявле-
ны сопутствующие ССЗ, в связи с чем был дополнитель-
но проведен сравнительный анализ полученных данных 
с результатами группы пациентов с ССЗ и группы здоро-
вых добровольцев. Основанием для использования мето-

дов ФПГ и  КВК для  оценки структурно-функциональ-
ных изменений сосудистого русла послужили результа-
ты исследования Р. Bonetti и  соавт., которые показали, 
что у больных ИБС степень выраженности ДЭ перифери-
ческих сосудов достоверно сопоставима со степенью вы-
раженности ДЭ коронарных артерий (контроль посред-
ством коронарографии с ацетилхолиновой пробой) [17]. 
Показано, что значение IO менее 1,35 обладает 80 % чув-
ствительностью и  85 % специфичностью в  отношении 
ДЭ коронарного русла. Данная неинвазивная методи-
ка с применением аппарата EndoPat 2000 запатентована 
и  рекомендована к  использованию Управлением по  кон-
тролю за  качеством пищевых продуктов и  лекарствен-
ных препаратов США. Отечественным аналогом данного 
оборудования является аппарат Ангиоскан-01.

В  ходе исследования установлено, что  у  онкологиче-
ских пациентов еще до лечения химиотерапевтическими 
препаратами имеются изменения сосудов, характеризу-
ющиеся достоверным повышением жесткости крупных 
проводящих и  резистентности мелких артерий, а  так-
же дисфункцией сосудистого эндотелия на  всех уров-
нях. Принимая во  внимание отсутствие достоверных 
различий по  сравниваемым показателям между основ-
ной группой и  группой с ССЗ до  лечения, можно пред-
положить, что  значительный вклад в  развитие струк-
турно-функциональных изменений сосудистого русла 
на  этом этапе вносят в  основном ССЗ, а  не  само онко-
логическое заболевание. Указанные изменения сосу-
дов значительно ухудшаются на  фоне ПХТ. Это под-

Таблица 4. Параметры структурного и функционального состояния капилляров во всех исследуемых группах

Показатель
1 2 3 4

ргруппа контроля 
(n=25)

больные (n=25) группа  с ССЗ  
(n=15)до курсов ПХТ после курсов ПХТ

Функциональное состояние

ППК, %  
(норма 92,5±5,3 %) 94,43 [84,88; 98,51] 92,52 [89,52; 96] 97,8 [92; 98,9] 97,2 [95,8; 99,9]

р1–2 <0,98; р1–3 <0,2 
р1–4 <0,2; р2–4 <0,16 
р3–4 <0,75; р* <0,09

ПКВ, %  
(норма 16,5±7,1 %) 5,77 [4,23; 11,06] 4,1 [1,3; 9,97] 7,37 [3,8; 10,6] 8,95 [8,5; 9,5]

р1–2 <0,37; р1–3 <0,83 
р1–4 <0,4; р2–4 <0,28 
р3–4 <0,66; р* <0,82

ПКСрг, кап / мм2  
(норма 59 мм / кап2) 45 [38,17; 50,67] 46,77 [38,8; 48,98] 44,11 [35; 47,5] 45,1 [39,4;49]

р1–2 <0,65; р1–3 <0,44 
р1–4 <0,8; р2–4 <0,97 
р3–4 <0,77; р* <0,02

Структурное состояние

ПКСп, кап / мм2  
(норма 53 мм / кап2) 37,08 [36; 47,5] 43,23 [38,42; 46,18] 42,19 [29,8; 45,37] 40,6 [35,8;44,3]

р1–2 <0,8; р1–3 <0,85 
р1–4 <0,8; р2–4 <0,8 

р3–4 <0,88; р* <0,01

ПКСво, кап / мм2  
(норма 87 мм / кап2) 46,67 [41,88; 63,33] 50,73 [47,55; 52,4] 44,67 [39,85; 49,23] 45,1 [40,9; 48,2]

р1–2 <0,72; р1–3 <0,65 
р1–4 <0,7; р2–4 <0,38 
р3–4 <0,99; р* <0,01

Результаты представлены как медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль]. p – статистическая значимость оценена с применени-
ем критерия Манна–Уитни; p* – статистическая значимость внутригрупповых различий, оценена с применением критерия Вилкоксо-
на (p<0,05). ППК – процент перфузируемых капилляров; ПКВ – процент капиллярного восстановления; ПКС – плотность капилляр-
ной сети; ПКСво – плотность капиллярной сети после пробы с венозной окклюзией; ПКСрг – плотность капиллярной сети после пробы 
с реактивной гиперемией.
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тверждается достоверным увеличением индекса жест-
кости  с 8,9 до 10,3 м / с (р<0,0001), индекса отражения 
с  32,45  до 40,15 % (р<0,0014), индекса аугментации  
с 2,2 до 9,7 % и достоверным снижением индекса окклю-
зии и  сдвига фаз (р<0,0002). В  ходе исследования были 
выявлены и  структурно-функциональные изменения ка-
пилляров, которые достоверно ухудшались на фоне ПХТ. 
Показано достоверное уменьшение показателей ПКСп 
с  43,23  до 42,19 кап / мм2 (р<0,01) и  ПКСрг с  46,77  до 
44,11 кап / мм2 (р<0,02).

ДЭ, ассоциированная с  токсичностью ПХТ, прояв-
ляется угнетением вазорелаксантных эффектов, пода-
влением противовоспалительных и  сосудистых репа-
ративных функций, что  может послужить триггером 
для  инициирования и  дальнейшего прогрессирова-
ния АГ и атеротромбоза. Сосуды МЦР также вовлече-
ны в патогенез развития АГ, ИБС, ХСН [11]. В допол-
нение к прокоагулянтному действию злокачественной 
опухоли адгезивная активность тромбоцитов суще-
ственно увеличивается вследствие снижения биодо-
ступности эндотелиального NO. В  дальнейшем акти-
вируется спонтанное перекисное окисление липидов 
и  снижается уровень антиоксидантной защиты, реа-
лизуется цитокиновый дисбаланс с  увеличением кон-
центрации маркеров повреждения эндотелия (фактор 
Виллебранда, количество циркулирующих эндотелио-
цитов, фактор роста эндотелия сосудов) [18–21]. Хро-
ническая ДЭ приводит к структурным изменениям со-
судистой стенки. Неконтролируемая гиперактивация 
вазоконстрикторных и  проагрегантных систем, фак-
торов роста и пролиферации, противовоспалительных 
цитокинов способствует истощению защитных функ-
ций эндотелия, апоптозу эндотелиоцитов, кардиомио-
цитов и гладкомышечных клеток. На тканевом уровне 
это обусловливает развитие гипертрофии и  гиперпла-
зии гладкомышечных клеток, дезорганизацию клеточ-
ных элементов, активацию синтеза компонентов вне-
клеточного матрикса в  стенке сосуда, вследствие чего 
нарушается соотношение коллаген / эластин, утолща-
ется медиа артерий [22–24]. Сходные явления возни-
кают в  результате развившейся кардиотоксичности 
на  фоне прямого необратимого повреждающего воз-
действия ПХТ на  структуру кардиомиоцитов, харак-
теризующегося повышенной вакуолизацией, некроза-

ми, хаотичным расположением миофибрилл и  клеточ-
ным апоптозом.

Помимо ДЭ на  фоне ССЗ развиваются структур-
но-функциональные изменения микрососудов [25]. Так, 
у  больных с  ХСН ремоделирование сосудов МЦР от-
ражалось в  виде снижения ПКС, развития структур-
ного разряжения капилляров, изменения капиллярной 
петли [26]. Ученые доказали, что  структурные измене-
ния капиллярного русла имеют прогностическую значи-
мость в  отношении развития неблагоприятных исходов 
ХСН, таких как ишемический инсульт, инфаркт миокарда 
и смерть от ССЗ [27].

В ходе данного исследования впервые были оценены 
изменения функции эндотелия, жесткости сосудистой 
стенки и состояния МЦР у больных раком желудка на фо-
не ПХТ. Показано, что у онкологических больных на фо-
не ПХТ значительно ухудшаются показатели структурно-
функционального состояния сосудистой стенки, а также 
функция эндотелия на всех уровнях сосудистого русла.

С  целью дальнейшей разработки данного направле-
ния и проведения крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований необходимы большая выборка паци-
ентов, дальнейшее длительное наблюдение за  больными, 
разработка детальных критериев сопутствующей карди-
альной патологии.

Заключение
В  будущем данное исследование может положить на-

чало разработке индивидуальных программ профилакти-
ки как  сердечно-сосудистой токсичности, так и  раннего 
развития сердечно-сосудистых заболеваний в целом, ран-
него «сосудистого старения» для  каждого онкологиче-
ского больного.
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