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Цель работы: оценка характеристик изменения функционального состояния эндотелия в зависимости 
от ближайших и отсроченных результатов радикального оперативного лечения пациентов с гепатоцел-
люлярным раком.
Материалы и методы: Исследование основано на данных о 39 пациентов с диагнозом: hepar cancer - 
hepatocellular carcinoma. 
Результаты: Выявлены резкие различия показателей состояния эндотелия в сравнении с контрольной 
группой, заключающиеся в повышении числа циркулирующих эндотелиоцитов, содержания ФВ и сниже-
нии ЭЗВД. Выявлена значимо более высокая частота развития послеоперационных осложнений при на-
личии выраженной степени эндотелиальной дисфункции.
Вывод: Наличие эндотелиальной дисфункции и высокая ее степень соответствует более значительному 
риску развития осложнений в ближайшем послеоперационном периоде, а также рецидивов и метастазов 
у больных, подвергающихся радикальным операциям по поводу гепатоцеллюлярного рака.
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The current work evaluates the characteristics of changes in the functional state of the endothelium depending on 
the immediate and delayed results of radical surgical treatment of patients with hepatocellular cancer.
Materials and methods: The study is based on data on 39 patients diagnosed with hepar cancer - hepatocellular 
carcinoma. Results: There were sharp differences in endothelial status indicators compared with the control group, 
consisting of an increase in the number of circulating endotheliocytes, the content of PV and a decrease in ESVD.
A significantly higher incidence of postoperative complications was revealed in the presence of a pronounced degree 
of endothelial dysfunction.
Conclusion: The presence of endothelial dysfunction and its high degree correspond to a greater risk of complications 
in the immediate postoperative period, as well as relapses and metastases in patients undergoing radical surgery 
for hepatocellular cancer.
Keywords: endothelial dysfunction, hepatocellular cancer.

Современная хирургия злокачественных 
новообразований предусматривает осущест-
вление обширных радикальных вмешательств, 
обычно весьма продолжительных и травматич-
ных. В силу ряда причин применение методов, 
снижающих степень повреждения при опера-
тивном вмешательстве, оказывается затруднен-
ным или невозможным. Удаление солидных 
опухолей большого размера, лимфодиссекции 

требуют проведения открытых полостных вме-
шательств [1]. До настоящего времени более 
целесообразно использование традиционных 
хирургических методов при радикальном лече-
нии солидных новообразований внутренних ор-
ганов и с точки зрения соблюдения абластики 
[2,3]. 

С другой стороны, имеется значительное 
число свидетельств в пользу негативного вли-
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яния обширной операционной травмы на си-
стемные механизмы развития опухолевого про-
цесса [4]. В значительной степени их нивелирует 
применение адекватных анестезиологических 
пособий. Однако, по крайней мере, часть си-
стемных эффектов не поддается профилактике 
и коррекции [5]. 

Это создает сложности для определения 
адекватного объема вмешательства на основа-
нии баланса степени радикальности и степени 
повреждения. Граничными состояниями этой 
дилеммы служит с одной стороны сохранение 
опухолевого очага, дающего в ранние сроки 
рецидив новообразования, с другой – развитие 
глубоких нарушений со стороны защитных си-
стем, чреватых летальным исходом в раннем 
послеоперационном периоде или возникно-
вением рецидива за счет невозможности эли-
минации минимальных остаточных количеств 
опухолевых клеток в организме [6].

Одним из индикаторов негативного систем-
ного воздействия оперативного вмешательства 
на организм может служить развитие или усу-
губление эндотелиальной дисфункции [7]. 

Последнее также является потенциальным 
предиктором большей вероятности диссеми-
нации опухолевых клеток [8]. В нашем иссле-
довании проведена попытка количественной 
оценки эндотелиальной дисфункции при при-
менении различных подходов к оперативному 
вмешательству, а также дополнительном ис-
пользовании средств, направленных на ее пре-
дотвращение.

Цель работы – оценка характеристик изме-
нения функционального состояния эндотелия 
в зависимости от ближайших и отсроченных 
результатов радикального оперативного лече-
ния пациентов с гепатоцеллюлярным раком.

Материалы и методы
Исследование основано на данных о 39 паци-

ентов с диагнозом: hepar cancer - hepatocellular 
carcinoma. Мужчин было 28 пациентов — 71,8 
%, женщин было 11 пациентов — 28,2 %. Воз-
раст в среднем составил 62,4±6,1 лет.

По клинической стадии в 17 (43,6%) случа-
ях была выявлена вторая -  Т2N0M0 либо Т1-
2N1М0, а в 22 (56,4%) случаях 3А — T3N0M0.

Таблица 1
Критерии включения в исследование и исключения из него

Критерии исследования Включение Исключение

II-IIIА клиническая стадия Да Нет

Возраст 40-75 Да Нет
Радикальное оперативное лечение первичной опухоли, как 
основной вид или сочетание с другими специфическими 
методами Да Нет

Метастатический рак Нет Да

Информированное добровольное согласие Да Нет

Декомпенсация соматических заболеваний, либо острых и 
хронических инфекционных процессов Нет Да

Все больные обследованы путем применения 
комплекса методик, включенных в «Протокол 
диагностики и лечения злокачественных ново-
образований печени». Окончательный диагноз 
формировался из анализа данных, полученных 
в ходе оперативного вмешательства и послео-
перационного гистологического исследования 
взятого операционного материала.

Группа контроля - 40 человек, не имеющих 
клинических данных заболеваний, вызвавшихся 
добровольно участвовать в исследование. Муж-
чин было 26 человек — 65,0 %, женщин было 14 
человек — 35,0 %. Возраст в среднем составил 
57,3±5,0 лет.

Морфологические и функциональные ха-
рактеристики состояния эндотелия сосудистого 
русла оценивались путем применения методов:

-	 ЦЭ	-	количество	слущенных	клеток	эндоте-
лия	крови	(Hladovec	J.	et	al.)	[9];

-	 ФВ	 -	 концентрация	 фактора	 Виллебранда	
в	сыворотке	[10];

- ЭЗВД (эндотелий-зависимая вазодилята-
ция) — допплер - эхокардиографическая про-
ба с реактивной гиперемией на плечевой арте-
рии (J. Celermajer в модификации Затейщикова 
Д.А.) [11].

Все исследования выполнены перед опера-
тивным вмешательством, а именно за сутки 
до выполнения лечения.

Для оценки данных применены непараме-
трические методы вариационной статистики, 
включающие определение медианы, 25 и 75 
перцентилей, а также критерии Манна-Уитни, 
Пирсона, Фишера.
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Достоверность показателей оценивалась 
преодолением пороговых значений для р <0,05 
и α <0,05.

Результаты исследования
Показатели состояния эндотелия сосудов 

в сравнение у больных и группы контроля про-
демонстрированы в табл. 2.

Таблица 2
Показатели состояния эндотелия сосудов

Показатели
Группы

РБольные (n=39) Контрольная (n=40)
Me П25 П75 Me П25 П75

ЦЭ, на 103 тромбоцитов 8,1 5,7 11 2,2 1,9 2,5 <0,001
ФВ, % 92,4 68,1 104 51,7 43,6 62,8 <0,012

ЭЗВД, % 9,8 7,7 12,8 18,6 14 23 <0,001
Примечание: Р - значимость различий показателей у больных и контрольной группы

Число ЦЭ у больных резко превышало по-
казатель контроля (относительные различия 
медиан показателя основной и контрольной 
групп – 3,68 раза, p<0,001). 

Содержание ФВ у больных было больше, чем 
в группе контроля. Разница медианы в группе 
пациентов с контролем составили 1,79 (p=0,012).

Степень ЭЗВД у больных была весьма низ-
кой, что свидетельствует о слабой вазодила-

тационной реакции на гипоксию. Различия 
медиан между группами составили 1,91 раза, 
p<0,001). 

Характер изменений функционального со-
стояния эндотелия перед операцией в срав-
нении с послеоперационными показателями 
в ближайшем и отдаленном периодах пред-
ставлены в табл. 3 и 4. 

Таблица 3
Характер изменений функционального состояния эндотелия перед операцией  

у больных ГЦР в сравнение с ранним послеоперационным течением

Показатель
Течение п/о периода, n=39

без осложнений, n=31 осложненное, n=8
Me П25 П75 Р1 Me П25 П75 Р1< Р2<

ЦЭ, на 103 

тромбоцитов 6,9 4,4 7,7 0,001 11,6 9,0 13,8 0,001 0,007

ФВ, % 86,4 60,5 94,2 0,015 99,7 80,4 119,0 0,002 0,023
ЭЗВД, % 11,8 9,2 14,6 0,013 6,8 4,9 8,2 0,001 0,005

Примечание: Р1 – значимость различий между показателями контрольной группы (табл. 1) и больных соответ-
ствующей подгруппы, P2 – значимость различий между подгруппами больных. 

При сравнении подгрупп больных отмече-
ны выраженные отличия по данным показате-
ля ЦЭ. Так медиана ЦЭ с осложненным тече-
ние и без осложнений превышала показатель 
группы контроля в 5,27 раз (p<0,001) и 3,13 раз 
(p<0,001) соответственно. Медиана в подгруппе 
с осложненным течением превышала аналогич-
ный показатель в подгруппе без осложнений 
в 1,68 раз (p=0,007).

Показатели ФВ в раннем послеоперацион-
ном периоде как в подгруппе с осложненным 
течением, так и в группе без осложнений име-
ли существенные различия с аналогичным по-
казателем контрольной группы. Так медиана 
ФВ в подгруппе с осложненным течением пре-
вышала показатель группы контроля в 1,16 раз 
(p=0,023).

Показатель ЭЗВД в раннем послеопераци-
онном периоде с осложненным течением и без 

осложнений был ниже аналогичного показа-
теля контрольной группы в 2,74 раза (p<0,001) 
и 1,57 раз (p=0,013) соответственно. А медиана 
ЭЗВД в подгруппе с не осложненным течением 
превышала данный показатель при наличии 
осложнений в 1,74 раза (р=0,005).

В отдаленном периоде медиана ЦЭ при раз-
витии и лечении метастазов значительно пре-
вышала аналогичный показатель контрольной 
группы в 4,95 раз (p<0,001). Медиана ЦЭ при 
развитии метастазов превышала данный по-
казатель при отсутствии метастазов в 1,49 раз 
(p=0,025).

Медиана ФВ при развитии метастазов пре-
вышала данный показатель при отсутствии ме-
тастазов в 1,17 раз (p=0,013).

Медиана ЭЗВД в подгруппе с наличием ме-
тастазов была ниже данного показателя при от-
сутствии метастазов в 1,27 раз (p=0,021).



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №4 (24) 2021

29

Таблица 4
Характер изменений функционального состояния эндотелия перед операцией у больных ГЦР 

в сравнение поздним послеоперационным течением

Показатель
Наличие рецидивов и/или метастазов, n=36*

не развились, n=24 развились, n=12
Me П25 П75 Р1 Me П25 П75 Р1 < Р2 <

ЦЭ, на 103 тромбоцитов 7,3 4,7 9,4 0,01 10,9 7,0 12,0 0,001 0,025

ФВ, % 83,1 59,5 88,0 0,05 102,2 84,8 121,3 0,001 0,013

ЭЗВД, % 10,9 8,6 13,3 0,05 8,6 7,4 10,8 0,001 0,021
Примечание: Р1 – значимость различий между показателями контрольной группы (табл. 1) и больных соответ-
ствующей подгруппы, P2 –значимость различий между подгруппами больных; * 3 случая летальности.

Те же данные были проанализированы, ис-
ходя из распределения пациентов в зависимо-
сти от начальных данных функционального 
состояния эндотелия. Было сформировано две 
подгруппы на основании данных показателей 
ЦЭ и ЭЗВД. При этом выделенные параметры 
имели высокую степень корреляции, причем 
только в группе больных. У здоровых лиц кон-
трольной группы коэффициент корреляции 
ЦЭ-ЭЗВД составил только r=0,19 (p>0,05), тогда 
как в общей группе обследованных пациентов 
с раком печени – r=-0,73 (p<0,01). Поэтому мы 

сочли возможным выделить две подгруппы 
больных. 

В подгруппу 1 (16 человек) вошли лица с пре-
вышением любого из двух значений над меди-
аной (ЦЭ>8,1 на 103 тромбоцитов и ЭЗВД>9,8% 
соответственно), либо с одним значением, пре-
вышающим медиану, а вторым – равным меди-
анному. В подгруппу 2 были включены осталь-
ные пациенты (23).

На рис. 1 представлены частоты ранних и от-
даленных негативных исходов, и осложнений 
в распределенных таким образом подгруппах.

Рисунок 1 – Частота осложнений и негативных исходов в зависимости от состояния сосудистого эндотелия

Частота послеоперационных осложнений 
составила в подгруппе 1 -   37,5%, тогда как 
в подгруппе 2 – 8,7% (p=0,04). 2 из 3 летальных 
исходов приходились на подгруппу с высоким 
уровнем нарушений эндотелиальной функ-
ции в предоперационном периоде, при этом 
не отмечалось выраженных отличий. Рецидивы 
и метастазы, то есть отдаленные осложнения, 
связанные с прогрессированием онкологиче-
ского процесса, развились у 50% пациентов 
подгруппы 1 и у 17,4% - подгруппы 2 (p=0,03). 
Таким образом, вероятность негативных ре-

зультатов оперативного вмешательства и лече-
ния больных раком печени в целом была зна-
чительно выше при выраженных нарушениях 
эндотелиальной функции. Мы далеки от того, 
чтобы считать эти результаты единственно по-
следствием эндотелиальной дисфункции, одна-
ко последняя может быть, как отражением си-
стемных нарушений состояния организма, так 
и важной их составной частью.
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Обсуждение результатов
В результате комплекса проведенных нами 

и другими авторами исследований было уста-
новлено наличие эндотелиальной дисфункции 
как типичного системного эффекта при опе-
ративных вмешательствах по поводу злокаче-
ственных новообразований. 

Более того, поражение эндотелия и наруше-
ние его функциональных свойств прослежива-
лось в предоперационном периоде у пациентов 
с различными злокачественными новообразо-
ваниями. 

Можно предположить вероятность двух не-
гативных эффектов эндотелиальной дисфунк-
ции для данной ситуации. Первый – увеличение 
риска осложнений в раннем послеоперацион-
ном периоде. Есть данные о непосредственной 
связи дисфункции эндотелия с SIRS - синдро-
мом. Нарушения микроциркуляции, тромбо-
зы мелких сосудов ассоциированы с возможно-
стью несостоятельности анастомозов кишечной 
трубки. 

Общие эффекты дисфункции эндотелия 
таковы, что повышают риск сердечно-сосуди-
стых осложнений после оперативного вмеша-
тельства. С другой стороны, нарушение струк-
туры и функции эндотелия, как мы полагаем, 
благоприятствуют гематогенному и лимфоген-
ному метастазированию новообразования. Ре-
зультаты морфологических исследований сви-
детельствуют о возможности проникновения 
циркулирующих опухолевых клеток в ткани 
преимущественно в местах развития тромбоци-
тарных тромбов [12]. В свою очередь, этот тип 
тромбообразования связан с повреждением эн-
дотелия и активацией его проагрегантной ак-
тивности. 

В настоящем исследовании мы не учитывали 
сердечно-сосудистые осложнения, частота ко-
торых была невелика. Однако уровень ранних 
послеоперационных осложнений имел суще-
ственную взаимосвязь с состоянием эндотелия 
и мероприятиями, осуществляемыми для со-
кращения операционной травмы и эндотели-
альной дисфункции. Кроме того, по крайней 
мере, не было обнаружено ухудшения резуль-
татов вмешательств при снижении их травма-
тичности за счет использования малоинвазив-
ных технологий. Напротив, имелась тенденция 
к уменьшению числа рецидивов и метастазов 
в сроки наблюдения за обследованными паци-
ентами. Определенную роль при этом могло 
сыграть использование в структуре периопера-
ционного ведения больных препаратов, обла-
дающих эффектом коррекции эндотелиальной 
дисфункции.

Заключение
Наличие эндотелиальной дисфункции и вы-

сокая ее степень соответствует более значитель-

ному риску развития осложнений в ближай-
шем послеоперационном периоде, а также 
рецидивов и метастазов у больных, подвергаю-
щихся радикальным операциям по поводу ге-
патоцеллюлярного рака.
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