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Т ромбозы у онкологических больных – одно из 
наиболее частых осложнений и важная причина 
летальности [10, 13]. При раке прямой кишки 

частота тромботических состояний весьма высока в от-
ношении других форм злокачественных новообразований 
[5, 16, 21]. 

Системные нарушения со стороны сосудистого эндо-
телия могут быть одним из механизмов патологической 
активации гемостаза, в том числе при злокачественных 
новообразованиях [8, 17]. Эндотелиальная дисфункция, в 
свою очередь, состояние, практически всегда сопутствую-
щее тяжелым заболеваниям и играющее роль в их патогенезе 
[3]. Однако до настоящего времени степень выраженности и 
роль эндотелиальной дисфункции в генезе тромботических 
осложнений при раке практически не изучены.

Цель исследования – определение особенностей 
функции эндотелия у больных раком прямой кишки и 

их влияния на показатели системы гемостаза и частоту 
развития осложнений у пациентов, получавших лучевую 
терапию.

Материал и методы 
Обследованы 86 больных раком прямой кишки (РПК), 

в том числе 45 мужчин (52,3%), 41 женщина (47,7%) в воз-
расте от 45 до 70 лет (средний возраст 62,3±1,8 года).

При включении больных в исследование использованы 
следующие критерии: наличие верифицированного диа-
гноза РПК (III или IV клинической стадии); возраст от 45 
до 70 лет; проведение лучевой терапии; наличие информи-
рованного согласия на участие в исследовании и анонимное 
использование полученных данных в публикуемых и пред-
ставляемых иным способом материалах.

Критерии исключения: тяжелые формы сердечно-
сосудистых заболеваний (декомпенсированные пороки 
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Эндотелиальная дисфункция у больных раком  
прямой кишки и ее влияние на состояние системы 
гемостаза и риск тромботических осложнений

Состояние системы гемостаза – один из важных предикторов течения и исхода злокачествен-
ных новообразований. Тромботические осложнения находятся на втором месте в структуре смерт-
ности, связанной с опухолями. Эндотелий сосудов оказывает существенное влияние на начальные 
этапы свертывания крови, что вызывает интерес в плане вторичной профилактики.

Цель исследования. Определение особенностей функции эндотелия у больных раком прямой 
кишки и их влияние на показатели системы гемостаза и частоту развития осложнений у пациен-
тов, получавших лучевую терапию.

Материал и методы. Обследованы 86 больных раком прямой кишки, в том числе 45 мужчин 
(52,3%), 41 женщина (47,7%) в возрасте от 45 до 70 лет (средний возраст 62,3±1,8 года). Определя-
ли показатели сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза: агрегация тромбоцитов; 
содержание в крови фактора фон Виллебранда (ФВ); для эндотелиальной функции: содержание цир-
кулирующих эндотелиоцитов, метаболитов NO в крови; эндотелийзависимая вазодилатация. 

Результаты и обсуждение. Исследование показателей сосудистого эндотелия выявило 
наличие статистически значимого превышения содержания циркулирующих эндотелиоцитов, 
метаболитов NO в крови. Наблюдалось значимое снижение показателей эндотелийзависимой 
вазодилатации. Выявлена взаимосвязь нарушений эндотелиальной функции и активации сосудисто-
тромбоцитарного и плазменно-коагуляционного гемостаза, угнетения противосвертывающих 
механизмов. Для пациентов с выраженной эндотелиальной дисфункцией оказалось характерным 
частое и раннее развитие регионарных тромбозов, среди которых имели место инсульты, острые 
нарушения коронарного кровообращения, ТЭЛА и распространенные тромбозы вен, приводящие 
к терминальной венозной недостаточности конечностей. Степень корреляции эндотелиальной 
дисфункции (по показателю ЭЗВД) и риска тромбозов составила r=0,76 (p=0,004). Летальные 
исходы в группе выраженных нарушений сосудистого эндотелия были более чем в 50% случаев 
связаны с нарушениями регионарного кровообращения.

Выводы. У больных раком прямой кишки наблюдается выраженная дисфункция сосудистого 
эндотелия, оказывающая негативное влияние на показатели различных звеньев системы гемоста-
за. Со случаями эндотелиальной дисфункции связано большинство тромботических осложнений 
в раннем и отдаленном периодах после лучевой терапии.
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сердца, острые формы ИБС и стенокардия напряжения IV 
ФК, неконтролируемая тяжелая артериальная гипертензия, 
персистирующая форма мерцательной аритмии, сердечная 
недостаточность III-IV ФК); системные васкулиты (СКВ, 
РА, ССД); прочие тяжелые соматические заболевания, со-
провождающиеся высоким риском тромбозов; проведение 
оперативного лечения или химиолучевой терапии; отказ 
больного от участия в исследовании на любом этапе, пред-
шествующем завершению обработки материалов.

Лучевая терапия проводилась по стандартной методи-
ке в виде самостоятельного метода лечения (паллиатив-
ный режим). После R-стимуляции на аппарате «Terasix» 
осуществлялся дистанционный курс гамма-терапии на 
аппарате «Teragam». Первичную опухоль и регионарное 
метастазирование облучали в конвенциальном (стандарт-
ном) режиме облучения. РИО – 100, ритм 5, РОД 2,0 Гр, 
5 фракций в неделю до СОД 60-70 Гр, непрерывным или 
расщепленным курсом. 

Методы исследования эндотелиальной функции: со-
держание слущенных (циркулирующих) эндотелиоцитов в 
периферической крови [12]; содержание метаболитов NO 
(мет. NO) в крови [20]; определение эндотелийзависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) [7].

Использованы следующие методы исследования показа-
телей сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемоста-
за: определение агрегации тромбоцитов по З.С. Баркаган 
(определяемые параметры: индекс спонтанной агрегации 
(ИАТ); суммарный индекс агрегации (СИАТ) и индекс 
спонтанной дезагрегации (ИДТ) тромбоцитов); определе-
ние содержания в крови фактора фон Виллебранда (ФВ). 
Исследованы также функции плазменно-коагуляционного 
гемостаза – определяли протромбиновый индекс (ПИ), со-
держание ранних продуктов деградации фибрина (РПДФ). 
Для оценки контроля свертывающей системы крови прово-
дили определение активности антитромбина-III [4].

Статистический анализ проведен путем определе-
ния статистической значимости различий по Стьюденту 
(ограничения: равенство дисперсий – метод Колмогорова-
Смирнова; проверка нормальности распределения – метод 
Фишера), при невозможности использования параметриче-
ского метода – анализ статистической значимости по Манну-
Уитни, анализ дискретных рядов – по одностороннему 
точному критерию Фишера [2]. Граничным показателем 
статистической значимости для опровержения нулевой 
гипотезы принято p<0,05. 

Результаты исследования 
В таблице 1 показаны данные, характеризующие ис-

следованные параметры сосудистого эндотелия у больных 
РПК в зависимости от клинической стадии.

Очень значительно было повышено содержание цир-
кулирующих эндотелиоцитов. Превышение над уровнем 
контрольной группы составляло при III клин. стадии 4,25 
раза, а при IV – 5,61 раза (p<0,001 в обоих случаях). Разли-
чия между подгруппами пациентов составили 1,32 раза. По 
уровню ФВ также имелось очень значительное превышение, 
составившее 2,11 и 2,57 раза соответственно (р=0,005 и 
р=0,004). Причем между подгруппами существенной раз-
ницы не было. Наиболее высокое содержание метаболитов 
NO было выявлено в подгруппе больных с III клин. стадией. 
Различия с контролем составили 2,29 раза (р=0,005). При IV 
клин. стадии различия составили 1,69 раза (р=0,023). От-
мечалось резкое снижение средней величины ЭЗВД в обеих 
группах, преимущественно при IV клин. ст., где различия с 
контролем составили 3,53 раза (р=0,002). В группе больных 
с III клин. ст. соответствующий показатель составил 1,92 
(р=0,011). Статистически значимыми были также различия 
между подгруппами больных (1,84 раза, р=0,015).

Для дальнейшего анализа нами были выделены две 
подгруппы больных раком прямой кишки в каждой из 
клинических групп. В одну из них включали пациентов с 
умеренными изменениями функции сосудистого эндотелия. 
Граничным показателем служил принятый в кардиологиче-
ской практике уровень ЭЗВД, равный 10% [1].

В таблице 2 показаны сравнительные уровни иссле-
дованных параметров у больных с III клин. ст. новооб-
разования.

Как видно из таблицы, существенные отклонения были 
выявлены по всем исследованным параметрам, а не только 
по ЭЗВД, являвшейся критерием для распределения под-
групп. Так, превышение содержания ЦЭ в группе выра-
женных изменений над контролем составило 6,6 раза, а над 
уровнем подгруппы с умеренными изменениями – 2,29 раза 
(р=0,041). У пациентов первой из вышеуказанных подгрупп 
наблюдалось резкое превышение содержания в крови ФВ. 

Разница между подгруппами составила 1,95 раза 
(р=0,038). Также выше был уровень метаболитов NO, хотя 
различия между подгруппами не были статистически зна-
чимыми. Наконец, сам по себе показатель ЭЗВД различался 
на 37,3% между подгруппами (р=0,047).

В таблице 3 сведены те же данные для больных раком 
прямой кишки IV клин. ст.

Заметно, что соотношение числа пациентов с различно 
выраженными изменениями состояния эндотелия в этой 
группе было иным, нежели при III клин. ст. Там число боль-
ных с умеренными изменениями было больше, а в данном 

Таблица 1 – Особенности показателей состояния эндотелия у больных РПК

Показатель
Контрольная 
группа, n=40

Больные РПК  
III клин. ст., n=47

Больные РПК  
IV клин. ст., n=39

Р1 Р2

ЦЭ, на 1000 тромбоцитов 2,0±0,1 8,5±0,3 11,2±0,4 <0,001 <0,001
ФВ, мкг/мл 49,6±3,6 104,7±9,1 126,5±14,0 0,005 0,004
Мет.NO, мкг/мл 38,5±2,5 88,3±7,4 64,9±6,2 0,005 0,023
ЭЗВД, % 22,3±1,4 11,6±1,4 6,3±0,8 0,011 0,002
Примечание: Р1 – статистическая значимость различий между контрольной группой и больными РПК III клин. 
ст., P2 – IV клин. ст.
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случае – меньше, чем с выраженными. Также в большей 
степени различались и уровни исследованных показателей. 
Степень превышения числа ЦЭ над контролем составила 
7,4 раза, а между подгруппами – 2,11 раза (р=0,015). Почти 
двукратным было превышение содержания фактора Вил-
лебранда в группе с умеренными изменениями (р=0,034). 
Так же, как у больных раком прямой кишки III клин. ст. у 
пациентов с выраженными изменениями отмечалось отно-
сительное повышение содержания метаболитов NO в крови. 
Впрочем, точно так же не было и статистически значимых 
различий между подгруппами. Очень резкое снижение было 
выявлено по средней величине ЭЗВД. Более чем в половине 
случаев в подгруппе со значительными изменениями заре-
гистрировано отсутствие вазодилятационной реакции или 
даже вазоконстрикция. Средняя величина показателя раз-
личалась с контролем почти в 8 раза, а с группой умеренных 
изменений – в 3,86 раза (р=0,007).

Таким образом, обращает на себя внимание комплекс-
ность изменений, затрагивающих все численные и функ-
циональные параметры эндотелия, которые оценивались в 
нашем исследовании.

Всего за период наблюдения тромботические осложне-
ния были выявлены в 31 случае из 86 (36,0%). В их числе 
наблюдались 9 инсультов и ПНМК, 3 инфаркта миокарда, 
15 случаев тромбоза в системе нижней полой вены, в том 
числе 6 – осложненных тромбоэмболией легочной артерии 
и 4 другие локализации. По крайней мере 7 случаев смерти 
больных (8,1%) были непосредственно связаны с региональ-
ными тромбозами.

При распределении данных осложнений по группам 
выявлено, что подавляющее большинство случаев тром-
боза было связано с подгруппами больных с выраженной 
эндотелиальной дисфункцией (рис. 1).

Тромбозы были более характерны для IV клин. стадии 
РПК, где они наблюдались в 20 случаях, в том числе 15 – с 
выраженной дисфункцией эндотелия (71,4%) против 5 
(27,8%) – с умеренной дисфункцией (p=0,007). При III клин. 
стадии было 11 случаев тромботических осложнений – 8 
(47,1%) и 3 (10,0%) соответственно (p=0,006). Без учета 
клинической стадии частота тромботических осложнений в 
группах составила 60,5% и 16,7% соответственно, различия 
3,63 раза (p<0,001).

Обсуждение
Степень выраженности нарушений функции эндотелия 

при патологических состояниях может быть различной, 
что связано не только с характеристикой патологии, но и 
с особенностями организма пациента [11, 22]. Напротив, 
выраженность некоторых системных изменений напрямую 

Таблица 2 – Сравнительные характеристики состояния сосудистого эндотелия в зависимости от степени 
нарушений в выделенных подгруппах (РПК III клин. ст.)

Показатель
Контрольная 
группа, n=40

Больные РПК III клин. ст.
Р1 Р2 Р3умеренные  

изменения, n=30
выраженные  

изменения, n=17
ЦЭ, на 1000 тромбоцитов 2,0±0,1 5,8±0,2 13,3±0,4 0,031 <0,001 0,041
ФВ, мкг/мл 49,6±3,6 77,9±6,8 152,0±17,8 0,048 0,022 0,038
Мет.NO, мкг/мл 38,5±2,5 75,2±6,3 111,4±12,8 0,042 0,029 0,061
ЭЗВД, % 22,3±1,4 13,4±1,6 8,4±1,1 0,037 0,021 0,047
Примечание: Р1, Р2 – статистическая значимость различий между контрольной группой и больными в под-
группах соответственно, P3 – статистическая значимость различий между подгруппами

Таблица 3 – Сравнительные характеристики состояния сосудистого эндотелия в зависимости от степени 
нарушений в выделенных группах (РПК IV клин. ст.)

Показатель
Контрольная 
группа, n=40

Больные РПК IV клин. ст.
Р1 Р2 Р3умеренные  

изменения, n=18
выраженные  

изменения, n=21
ЦЭ, на 1000 тромбоцитов 2,0±0,1 7,0±0,3 14,8±0,5 0,014 <0,001 0,015
ФВ, мкг/мл 49,6±3,6 88,6±9,8 159,0±20,0 0,031 0,025 0,034
Мет.NO, мкг/мл 38,5±2,5 57,8±5,5 71,0±8,7 0,046 0,032 0,058
ЭЗВД, % 22,3±1,4 10,8±1,3 2,8±0,4 0,020 <0,001 0,007
Примечание: Р1, Р2 – статистическая значимость различий между контрольной группой и больными в под-
группах соответственно, P3 – статистическая значимость различий между подгруппами

Рисунок 1 – Соотношение частоты тромботических 
осложнений у больных различных клинических групп
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связана со степенью эндотелиальной дисфункции [18]. В 
частности, эта закономерность характерна для взаимосвязи 
состояния эндотелия и сосудисто-тромбоцитарного звена 
гемостаза.

Поэтому связанный с эндотелиальными нарушениями 
компонент риска тромботических осложнений онкологиче-
ских заболеваний может быть различным. В работе нами 
была проверена гипотеза о повышенной частоте тромбозов 
у больных с тяжелыми запущенными формами рака прямой 
кишки, не подлежащими радикальному лечению.

Следует заметить, что выживаемость таких больных 
невысока. В отсутствии оперативного лечения 5-летняя 
выживаемость больных с III стадией новообразования не 
превышает 30%, а с IV – 10%. Более того, значительная 
часть летальных исходов наступает в достаточно ранние 
сроки от момента выявления новообразования и начала 
консервативного лечения. Очень существенная часть этих 
исходов связана с тромбозами [23, 25].

Ведущим механизмом тромбозов при злокачественных 
новообразованиях является формирование фибриновых 
тромбов [24, 27]. Существуют известные механизмы акти-
вации плазменно-коагуляционного гемостаза, коррекция 
которых хорошо разработана и достаточно распространена 
в онкологической клинике [6, 26]. 

Воздействие на механизмы сосудисто-тромбоцитарного 
звена является менее принятым подходом, хотя он в настоя-
щее время активно разрабатывается и, по существующему 
мнению, мог бы дать положительные результаты [9, 14, 
15, 19]. 

Очень важным аспектом может быть определение по-
казаний к применению методов коррекции состояния со-
судистого эндотелия и сосудисто-тромбоцитарного звена 
гемостаза. Проведенное нами исследование дает некоторые 
лабораторные показатели этих систем, характеризующих 
высокий риск тромбозов. В сочетании с уровнем наруше-
ний плазменно-коагуляционного звена и фибринолиза они 
могут лечь в основу системы целенаправленной и диффе-
ренцированной профилактики тромбозов у онкологических 
больных.
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оқу орталығы, Жапония
ТІК ІШЕКТІҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІ БАР НАУҚАСТАРДАҒЫ ЭНДО-

ТЕЛИЙ ДИСФУНКЦИЯСЫ ЖӘНЕ ОНЫҢ ГЕМОСТАЗ ЖҮЙЕСІ 
ЖАҒДАЙЫ МЕН ТРОМБТЫҚ АСҚЫНУЛАР ДАМУЫНА ӘСЕРІ

Гемостаз жүйесінің жағдайы – қатерлі жаңа түзілістің ағымы 
мен нәтижесінің маңызды предикторларының бірі. Ісіктермен 
байланысты өлім құрылымында тромбтық асқынулар екінші 
орында. Тамыр эндотелийі қан ұюының бастапқы кезеңдеріне 
айтарлықтай әсер етеді, бұл аурудың қайталануының алдын – 
алуда қызығушылық тудырады. 

Зерттеу мақсаты. Cәулелі терапия алған, тік ішектің қатерлі 
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ісігі бар науқастардағы эндотелий функциясы ерекшеліктерін 
және оның гемостаз жүйесі көрсеткіштері мен науқастарда 
асқынулардың даму жиілігіне әсер етуін анықтау.

Материал және әдістерi. Тік ішектің қатерлі ісігі бар 86 науқас 
тексерілді, оның ішінде 45-тен 70 жас аралығындағы (орташа 
жас 62,3±1,8) 45 ер адам (52,3%), 41 әйел (47,7%). Гемостаз 
жүйесінің тамырлық-тромбоцитарлық түйінінің көрсеткіштері 
анықталды: тромбоциттердің агрегациясы; қандағы фон Вил-
лебранд факторының құрамы (ВФ); эндотелиальді қызмет үшін: 
айналымдағы эндотелиоциттер, қандағы NO метаболиттер; 
эндотелийге тәуелді вазодилятация. 

Нәтижелері және талқылауы. Тамырлық эндотелий 
көрсеткіштерін зерттеу айналымдағы эндотелиоциттер, қандағы 
NO метаболиттер деңгейінің статикалық айқын жоғарылағандығын 
көрсетті. Сонымен қатар эндотелийге тәуелді вазодилятацияның 
айқын төмендеуі байқалды. Эндотелийальді қызмет бұзылысы 
мен тамырлы – тромбоцитарлы және плазмалық – коагуляциялық 
гемостаз белсенденуі және ұюға қарсы механизмдердің тежелуі 
арасында байланыс анықталды. Айқын эндотелийальді дис-
функциясы бар науқастарда жиі инсульт, тәждік қан айналымның 
жедел бұзылысы, мүшелердің терминальды көктамырлық 
жетіспеушілігіне әкелетін ӨАТЭ және көктамырларынан таралған 
тромбозы секілді ерте аймақтық тромбоздардың дамуы тән екендігі 
анықталды. Эндотелийальді дисфункцияның (ЭТВД көрсеткіші 
бойынша) корреляция деңгейі және тромбоз қаупі r=0,76 (p=0,004) 
құрады. Айқын тамырлық эндотелийальды бұзылыстар тобындағы 
өлім-жітім нәтижелер 50% аса жағдайларда аймақтық қан айналым 
бұзылысына байланысты болды. 

Қорытынды. Тік ішектің қатерлі ісігі бар науқастарда ге-
мостаз жүйесінің түрлі түйіндерінің көрсеткіштеріне кері әсер 
ететін, тамырлы эндотелийдің айқын дисфункциясы байқалады. 
Сәулелі терапиядан кейінгі ерте және алыстатылған кезеңдердегі 
тромбтық асқынулардың көбі эндотелийальді дисфункция 
жағдайларымен байланысты. 

Негізгі көздер: тік ішектің қатерлі ісігі, сәулелі те-
рапия, эндотелийальді дисфункция, гемостаз, тромбтық 
асқынулар. 
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH RECTAL 
CANCER AND ITS IMPACT ON THE HEMOSTATIC SYSTEM AND 
THE RISK OF THROMBOTIC COMPLICATIONS

Hemostatic system – is one of the important predictors of the 
course and outcome of malignant tumors. Thrombotic complications 
are on the second place in the structure of mortality associated with 
tumors. Vascular endothelium has a significant effect on the initial 
stages of blood clotting, which is of interest in terms of secondary 
prevention.

The purpose of the research. To determine the features of 
endothelial function in patients with rectal cancer and their effect on 
the hemostatic system and the incidence of complications in patients 
receiving radiation therapy.

Material and methods. The study included 86 patients with rectal 
cancer, including 45 men (52.3%), 41 women (47.7%) aged 45 to 70 
years (mean age 62,3±1,8 years). The indices of vascular-platelet 
hemostasis systems: platelet aggregation; content of von Willebrand 
factor (vWF); for endothelial function: the content of circulating en-
dothelial cells, NO metabolites in the blood; endothelium-dependent 
vasodilation.

Results and discussion. Examination indicators of vascular 
endothelium revealed a statistically significant excess of circulat-
ing endothelial cells, NO metabolites in the blood. There was a 
significant decline of endothelium-dependent vasodilation. The 
correlation between endothelial function disorders and activation 
of vascular-platelet and plasma- coagulation hemostasis, also op-
pression of anticoagulant mechanisms were revealed Patients with 
severe endothelial dysfunction has been characterized by frequent 
and early development of regional thrombosis, among which there 
were strokes, acute disorders of coronary circulation, pulmonary 
embolism and venous thrombosis, leading to the terminal extremity 
venous insufficiency. Degree of correlation of endothelial dysfunc-
tion (measured EDVD) and the risk of thrombosis was r = 0,76 (p 
= 0,004). Lethal outcomes in the group with expressed vascular 
endothelial disorders were more than 50% of cases related to 
disorders of regional circulation.

Conclusions. In patients with rectal cancer there is a pro-
nounced vascular endothelial dysfunction, has a adverse impact 
on the indicators of various parts of the hemostatic system. The 
most of thrombotic complications in the early and late periods 
after radiotherapy are associated with cases of endothelial dys-
function.

Key words: rectal cancer, radiation therapy, endothelial dysfunc-
tion, hemostasis, thrombotic complications.
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