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Aim. To study the effect of multiagent chemotherapy on structural 
and functional vascular, electrophysiological parameters and cardiac 
hemodynamics in patients with stomach cancer.
Material and methods. The study included 3 groups of 25 
people: healthy volunteers, those with established cardiac disease 
(hypertension + coronary artery disease), gastric adenocarcinoma 

(fluoropyrimidine/platinum-based chemotherapy). Cancer patients 
before and after chemotherapy courses underwent non-invasive 
assessment of vascular wall and endothelial dysfunction (video-
capillaroscopy, digital photoplethysmography), as well as electrocar-
diography and echocardiography. Healthy volunteers and cardiac 
patients were examined once.
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Цель. Изучить влияние полихимиотерапии (ПХТ) на динамику пока-
зателей структурно-функционального состояния сосудистой стен-
ки, электрофизиологических параметров, кардиогемодинамики 
у пациентов с раком желудка.
Материал и методы. В исследование включены 3 группы по 25 че-
ловек: здоровые добровольцы, доказанная кардиальная патология 
(артериальная гипертензия + ишемическая болезнь сердца), аде-
нокарцинома желудка (ПХТ препаратами платины, фторпиримиди-
нами). Онкологическим больным до и после курсов ПХТ проводили 
неинвазивную оценку состояния сосудистой стенки и  дисфункции 
эндотелия (видеокапилляроскопия, пальцевая фотоплетизмогра-
фия), электрокардиографические исследования, эхокардиогра-
фию. Здоровым добровольцам, кардиологическим пациентам об-
следование проводилось однократно.
Результаты. У онкопациентов еще до курсов ПХТ выявлялась дис-
функция эндотелия (ДЭ) (индекс окклюзии 1,7 (1,4;1,9), норма >1,8) 
и  структурные нарушения сосудистой стенки (индекс жесткости 
8,9 м/с (7,7; 9,7), норма <8 м/с, индекс отражения 32,4% (27,5; 37,7), 
норма <30%). Все показатели достоверно ухудшались после ПХТ 
(прогрессирование ДЭ и  процессов ремоделирования стенки со-
судов: индекс окклюзии 1,3 (1,2; 1,5) (р<0,0002); индекс жесткости 
10,3 м/с (9,5; 11,2) (р<0,0001), индекс отражения 40,2% (35,5; 43,6) 
(р<0,001). Выявлено снижение фракции выброса левого желудоч-
ка, а также диастолической функции левого желудочка; определя-
лось значимое увеличение количества наджелудочковой экстраси-
столии и  желудочковой экстрасистолии в  ходе ПХТ, в  9 и  10 раз, 
соответственно (р<0,05).

Заключение. В  исследовании впервые проведена комплексная 
оценка влияния ПХТ на ДЭ, жесткость сосудистой стенки и кардио-
гемодинамику у больных раком желудка. Доказано достоверное усу-
губление всех параметров после лечения, что требует дальнейшего 
изучения с целью разработки критериев ранней кардиоваскулоток-
сичности.
Ключевые слова: рак желудка, кардиотоксичность, васкулоток-
сичность, полихимиотерапия, сердечно-сосудистое ремоделиро-
вание, дисфункция эндотелия, аритмия.
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ты кардио- и/или эндотелиоцитов с  исходом как 
в прямую кардиотоксичность, так и в дисфункцию 
эндотелия (ДЭ), приводящую к развитию васкуло-
токсичности, которая, в  свою очередь, усугубляет 
выраженность миокардиального повреждения [5]. 
Доказано, что ДЭ является первым этапом раз-
вития сердечно-сосудистой патологии с  исходом 
в  ремоделирование сосудистой стенки на всех 
уровнях сосудистого русла и  необратимым про-
грессом заболеваний сердца [6].

Таким образом, раннее выявление ДЭ, повы-
шенной жесткости сосудистой стенки у  онколо-
гических пациентов представляется необходимым 
с  целью замедления их прогрессирования, что 
в  дальнейшем может существенно снижать уро-
вень инвалидизации и смертности в данной группе 
больных.

Материал и методы
Всего в  исследовании приняли участие 75 человек, 

по 25 в  каждой из групп: основная группа  — больные 
с гистологически подтвержденной аденокарциномой же-
лудка II-IV стадии, группа ССЗ  — пациенты с  доказан-
ными ССЗ (АГ + ишемическая болезнь сердца (ИБС)) 
и  группа контроля  — здоровые добровольцы. Критери-
ями невключения/исключения пациентов в  исследова-
ние явились тяжелые поражения сердца и легких, печени 
и  почек, вирусные и  бактериальные инфекции, аутоим-
мунные заболевания, беременность. Группа ССЗ по ос-

АГ  — артериальная гипертензия, ДД  — диастолическая дисфункция, ДЭ  — дисфункция эндотелия, ЖЭС  — желудочковая экстрасистолия, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, 
КДР — конечный диастолический размер, ЛЖ — левый желудочек, МЦР — микроциркуляторное русло, НЖЭС — наджелудочковая экстрасистолия, ПКСп — плотность капиллярной сети в покое, ПКСрг — плот-
ность капиллярной сети после тестов с реактивной гиперемией, ПХТ — полихимиотерапия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая сердечная недостаточ-
ность, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография, аSI (arterial stiffness index) — индекс жесткости артерий, Е/А — отношение между наполнением левого желудочка в диастолу и систолу пред-
сердий, ЕТ-1 — эндотелин-1, IO (occlusion index) — индекс окклюзии по амплитуде, RI (reflection index) — индекс отражения, PS (phase shift) — сдвиг фаз, VWF — фактор Виллебранда. 

Results. In cancer patients, even before chemotherapy courses, 
endothelial dysfunction (ED) (occlusal index, 1,7 (1,4; 1,9), normal values 
>1,8) and structural vascular disorders (stiffness index, 8,9 m/s (7,7; 
9,7), normal values <8 m/s; refractive index, 32,4% (27,5; 37,7), normal 
values <30%). All above-mentioned parameters significantly worsened 
after multiagent chemotherapy (progression of ED and vascular wall 
remodeling: occlusal index, 1,3 (1,2; 1,5) (p<0,0002); stiffness index, 
10,3 m/s (9,5; 11,2) (p<0,0001); reflection index, 40,2% (35,5; 43,6) 
(p<0,001) Decrease in left ventricular ejection fraction and diastolic 
function was detected. The number of supraventricular and ventricular 
premature beats during chemotherapy increased 9 and 10 times, 
respectively (p<0,05).
Conclusion. The study for the first time assessed the effect of mul tiagent 
chemotherapy on ED, vascular stiffness and cardiac hemo dynamics in 
patients with gastric cancer. A significant aggravation of all endothelial 
function parameters after treatment has been proven, which requires 
further study in order to develop criteria for early cardiovascular toxicity.
Keywords: stomach cancer, cardiotoxicity, vascular toxicity, multiagent 
chemotherapy, cardiovascular remodeling, endothelial dysfunction, 
arrhythmia.
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Сердечно-сосудистые (ССЗ) и  онкологиче-
ские заболевания уже многие годы остаются ли-
дирующей причиной смертности среди взрослого 
населения в  мире [1]. Согласно статистическим 
данным Всемирной организации здравоохране-
ния ежегодно от кардиоваскулярной патологии 
погибает ~18 млн человек, от онкозаболеваний >9 
млн [1]. Одним из наиболее распространённых 
злокачественных новообразований среди населе-
ния России, характеризующимся высокой леталь-
ностью, является рак желудка [2]. Современные 
комбинации эффективных противоопухолевых 
препаратов достоверно удлиняют время до про-
грессирования заболевания и  общую продолжи-
тельность жизни [3]. К  сожалению, несмотря на 
доказанную эффективность применения химио-
терапевтических агентов, у  части предрасполо-
женных лиц могут развиваться тяжелые, вплоть до 
жизне угрожающих, осложнения, в первую очередь 
со стороны сердечно-сосудистой системы (си-
столическая дисфункция левого желудочка (ЛЖ), 
артериальная гипертензия (АГ), тромбозы и  эм-
болии, кардиомиопатии, нарушения ритма и  про-
водимости) [4]. У  трети онкологических больных 
именно осложнения со стороны сердца и  сосудов 
станут причиной смерти в  ближайшие 10 лет. Это 
происходит вследствие негативного влияния по-
лихимиотерапии (ПХТ) на структурные компонен-
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новным клинико-функциональным характеристикам бы-
ла сопоставима с основной группой (таблица 1).

Сопутствующая кардиальная патология была вы-
явлена у большинства онкологических пациентов, в свя-
зи с  чем они получали терапию согласно современным 
рекомендациям научных кардиологических обществ. АГ 
была выявлена у 48% больных, и имела контролируемое 
течение; ИБС определялась у 7 пациентов: 5 со стабиль-
ной стенокардией, по 1 с безболевой ишемией и инфарк-
том миокарда (ИМ) в  анамнезе. Хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН) присутствовала у  3 человек 
(II функциональный класс по NYHA (New-York Heart 
Association) — у 1, III функциональный класс по NYHA — 
у 2).

В группе кардиологических пациентов АГ+ИБС бы-
ли диагностированы у всех больных, причем ИБС в виде 
стабильной стенокардии у  13 пациентов, ИМ в  анамне-
зе — у 6.

С учетом наличия сопутствующих заболеваний (ИБС, 
АГ, ХСН) онкопациенты и больные группы ССЗ получали 
рекомендованные кардиологические препараты. Пациенты 
группы ССЗ значимо чаще получали ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента/сартаны, антагонисты 
рецепторов альдостерона, бета-блокаторы, антиагреганты, 
статины и блокаторы Са-каналов по сравнению с пациен-
тами основной группы. Группы больных были сопостави-
мы по частоте назначения диуретиков, гипогликемических 
и антиаритмических препаратов.

Выбор именно данной когорты больных в  качестве 
основной группы обусловлен тем, что, согласно совре-
менным данным, препараты платины и  фторпиримиди-
нов в  большей мере оказывают васкулотоксические эф-
фекты (до 68% случаев), проявляющиеся в виде ишемии 
миокарда, ишемии головного мозга, вплоть до инфарк-
тов этих органов, а также АГ, тромбоэмболическими ос-
ложнениями и даже внезапной сердечной смертью.

Таблица 1
Клиническая характеристика включенных в исследование пациентов

Показатель 1 2 3
Основная группа (n=25) Группа ССЗ (n=25) Группа контроля (n=25) p

Средний возраст, 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, n (%) 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, кг/м2 25,87±3,52 30,2±6,2 27,71±4,74 р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3>0,05

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

Гиперхолестеринемия, n (%) 9 (36%) 8 (32%) 11 (44%) р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

Нарушения углеводного обмена, n (%) 3 (12%) 3 (12%) 0 р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

АГ, n (%) 12 (48%) 25 (100%) 0 р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

ИБС, n (%) 7 (28%) 25 (100%) 0 р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

ХСН, n (%) 3 (12%) 0 0 р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

*ЧСС, уд./мин 72 (67; 83) 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) 140 (130; 150)/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

Примечание: данные в  таблице указаны как Me [Q1-Q3] или как абсолютные и  относительные значения; для возраста и  ИМТ  — как 
среднее значение ± стандартное отклонение; *  — для пациентов основной группы данные представлены до курсов ПХТ, для пациентов 
контрольной группы и группы ССЗ однократно во время обследования; p — статистическая значимость межгрупповых различий оценена 
с применением критерия χ2. АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, ССЗ — сердечно-сосудис-
тые заболевания, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений.



61

Исследования в кардиологии

Для оценки специфического воздействия противо-
опухолевых агентов на структурно-функциональное 
состояние сердечно-сосудистой системы (миокард, 
стенка артериального сосуда на разных уровнях со-
судистого русла) всем онкологическим больным вы-
полнялись: забор образцов крови, электрокардио-
графия (ЭКГ), трансторакальная эхокардиография 
(ЭхоКГ), суточное мониторирование ЭКГ по Холте-
ру, компьютерная видеокапилляроскопия околоног-
тевого ложа (аппарат Капилляроскан-1, ООО “Но-
вые энергетические технологии”, Россия) и  паль-
цевая фотоплетизмография (аппарат Ангио скан-01, 
“Ангиоскан”, Россия) до и  после курсов специфиче-
ской терапии. Пациенты основной группы получи-
ли от 3 до 7 программных курсов ПХТ: схему FOLFOX 
(оксалиплатин+5-фторурацил) 8 больных, в  среднем 6 
курсов, XELOX (капецитабин+оксалиплатин) 11 паци-
ентов, в  среднем 5 курсов, химиотерапия (капецита-
бин+цисплатин) 6 человек, в  среднем 6 курсов. Лицам 
группы ССЗ и  группы контроля все вышеуказанные 
манипуляции были проведены однократно во время об-
следования.

При проведении пальцевой фотоплетизмографии 
выполнялся контурный анализ скорости распростране-
ния пульсовой волны. Изучались следующий парамет-
ры: частота пульса, индекс жесткости крупных проводя-

щих артерий (аSI, stiffness index, м/с) индекс отражения 
мелких мышечных артерий (RI, ref lection index, %). Для 
определения функционального состояния эндотелия 
выполнялась проба с  реактивной гиперемией: резуль-
тат теста оценивали по степени увеличения амплитуды 
пульсовых волн на плечевой артерии (IO, occlusion index) 
после ее окклюзии в течение 5 мин посредством сфигмо-
манометра, времени их запаздывания или по параметру 
“сдвиг фаз” (PS, phase shift, мс). По результатам видео-
капилляроскопии дорсальной поверхности кожи паль-
ца рассчитывали параметры для оценки структурного 
и  функционального состояний капилляров: плотность 
капиллярной сети в покое (ПКСп), после тестов с веноз-
ной окклюзией и реактивной гиперемией (ПКСрг), про-
цент капиллярного восстановления и  процент перфузи-
руемых капилляров.

Исследование проведено в  соответствии с  принци-
пами Хeльсинкской декларации. Все пациенты, включен-
ные в исследование, подписали добровольноe информи-
рованное согласие, одобренное Локальным Комитeтом 
по этикe. Для статистической обработки результатов 
использовали непараметрические методы статистики 
GraphPadPrism 8.0 (критерий Вилкоксона и  Манна-Уит-
ни). Корреляционный анализ данных проводили по мето-
ду Спирмена. Различия сравниваемых показателей счита-
ли статистически значимыми при p<0,05.

Таблица 2
Параметры структурно-функционального 

 состояния стенки сосудов во всех исследуемых группах

Показатель 1 2 3 4 р
Основная группа (n=25) Группа ССЗ (n=25) Группа контроля (n=25)
До курсов ПХТ После курсов ПХТ

аSI, м/с (норма <8 м/с) 8,9 [7,7; 9,76] 10,3 [9,46; 11,18] 9,1 [8,85; 10,15] 8,6 [7,2; 9,6] р1-4<0,7
р2-4<0,0002
р3-4<0,4
р1-3<0,2
р2-3<0,0001
р*<0,0001

RI, % (норма <30%) 32,45 [27,48; 37,68] 40,15 [35,5; 43,58] 35,9 [25,15; 48,35] 31,9 [24,2; 39,3] р1-4<0,9
р2-4<0,005
р3-4<0,3
р1-3<0,4
р2-3<0,1
р*<0,0002

PS, мс (норма >10 мс) -6,75 [-11,23; -2,15] -3,7 [-6,33; -2,28] -5,1 [-8,3; -2,2] -4,7 [-8,3; -1,2] р1-4<0,5
р2-4<0,6
р3-4<0,8
р1-3<0,6
р2-3<0,5
р*<0,2

IO (норма >1,8) 1,7 [1,4; 1,9] 1,3 [1,2; 1,5] 1,5 [1,3; 1,7] 1,5 [1,2; 1,8] р1-4<0,3
р2-4<0,1
р3-4<0,7
р2-3<0,1
р2-3<0,1
р*<0,0004

Примечание: данные представлены как Ме [Q1-Q3]; p — статистическая значимость оценена с применением критерия Манна-Уитни; p* — 
статистическая значимость внутригрупповых различий оценена с применением критерия Вилкоксона (p<0,05). ПХТ — полихимиотерапия, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, аSI (arterial stiffness index) — индекс жесткости артерий, IO (occlusion index) — индекс окклюзии 
по амплитуде, RI (reflection index) — индекс отражения, PS (phase shift) — сдвиг фаз.
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Результаты
Динамика структурно-функционального состо-

яния стенки сосудов, включая микроциркуляцию, во 
всех исследуемых группах

В результате исследования было установлено, 
что у пациентов основной группы еще до проведе-
ния ПХТ имеются структурные и функциональные 
нарушения на уровне крупных и  мелких сосудов: 
аSI=8,9 м/с [7,7; 9,76], RI=32,45% [27,48; 37,68], 
IO=1,7 [1,38; 1,9], PS=-6,75 мс [-11,23; -2,15] (та-
блица 2). Стоит отметить, что различий по сравни-
ваемым показателям между онкобольными до ле-
чения и  группой кардиальных пациентов выявле-
но не было. С помощью корреляционного анализа 
определены достоверные связи между возрастом 
и структурно-функциональными изменениями со-
судов (возраст и RI (rs=0,52, р<0,05); возраст и PS 
(rs=0,4, р<0,05)), что подтвердило гипотезу зна-
чимости возраста, как самостоятельного маркера 
прогноза.

После курсов специфической терапии все вы-
шеуказанные параметры сосудистого ремоделиро-
вания достоверно ухудшались, о чем свидетельству-
ет достоверное повышение индексов аSI и RI на 15 
и 23%, соответственно (р<0,001 для обоих парамет-
ров), и снижение IO на 24% (р<0,0002) (таблица 2). 
Интересно, что по данным сравнительного анализа 
были выявлены достоверные различия между груп-
пой онкологических больных после лечения, груп-
пами контроля и ССЗ.

Сходные структурно-функциональные изме-
нения определялись у  онкологических пациен-
тов и  на уровне капиллярной сети микроциркуля-
торного русла (МЦР), все параметры достоверно 
ухудшались после курсов ПХТ (разрежение ПКСп 
и ПКСрг) (43,23 [38,42; 46,18] и 42,19 кап/мм2 [29,8; 
45,37], р<0,01, для ПКСп до и после ПХТ, соответ-
ственно, и  46,77 [38,8; 48,98] и  44,11 кап/мм2 [35; 
47,5], р<0,02, для ПКСрг). Указанные изменения 
свидетельствуют о  прогрессировании процессов 
ремоделирования сосудов МЦР в  ходе химиотера-
певтического лечения, что в будущем способствует 
инициированию сопутствующей сердечно-сосудис-
той патологии и/или ухудшению ее течения.

По результатам корреляционного анализа уста-
новлены связи параметров структурных и функцио -
нальных нарушений микрососудов с биомаркерами 
ДЭ (эндотелин-1  — ЕТ-1) и  IO (rs=0,56, p=0,005) 
(рисунок 1); ЕТ-1 и процент капиллярного восста-
новления (rs=-0,7, p=0,018); фактором Виллебранда 
(VWF) и  IO (rs=0,4, р=0,06); VWF и  RI (rs=0,382, 
р=0,07)), что может свидетельствовать о поврежде-
нии сосудов микроциркуляции у пациентов с раком 
желудка.

Динамика электрофизиологических показателей 
во всех исследуемых группах

У онкологических больных еще до начала кур-
сов ПХТ выявлялись клинически незначимые нару-
шения проводимости (блокады ножек пучка Гиса), 
нарушения ритма (наджелудочковая (НЖЭС) и же-

Рис. 1    Корреляционная связь между функциональными изменениями артериол (IO) и уровнем ЕТ-1. 
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лудочковая экстрасистолия (ЖЭС)), нарушения 
процессов реполяризации (изменения полярности 
зубцов Т) по данным ЭКГ и  Холте ровского мони-
торирования. После проведения специфическо-
го лечения указанные изменения усугублялись, 
в  первую очередь, в  виде значительного увеличе-
ния частоты НЖЭС и ЖЭС — в 9 и 10 раз, соответ-
ственно (р<0,05 для обоих сравнений) (таблица 3). 
Установлены достоверные связи частоты возникно-

вения НЖЭС со структурными изменениями круп-
ных артерий (aSI) и  биомаркером ДЭ (ЕТ-1) (ри-
сунки 2, 3).

Динамика параметров внутрисердечной гемоди-
намики во всех исследуемых группах

У онкологических больных, по данным транс то -
ракальной ЭхоКГ, отмечалось умеренное снижение 
систолический функции ЛЖ в ходе специфического 
лечения (р=0,05) (таблица 4). Дополнительно, при-

Таблица 3
Частота развития нарушений ритма сердца по данным 

 суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру во всех исследуемых группах
Экстра систолы 1 2 3 4 р

Основная группа (n=25) Группа ССЗ (n=25) Группа контроля (n=25)
До курсов ПХТ После курсов ПХТ

НЖЭС 44,5 [20; 541] 402 [197; 108] 36 [24; 223] 34 [8; 70] р1-4<0,2
р2-4<0,0001
р3-4<0,5
р1-3<0,9
р2-3<0,002
р*<0,0007

ЖЭС 5,5 [2; 46] 54 [27; 112] 6 [2; 115] 0 [0; 3] р1-4<0,005
р2-4<0,0001
р3-4<0,003
р1-3<0,7
р2-3<0,2
р*<0,009

Примечание: данные представлены как Ме [Q1-Q3]; p — статистическая значимость оценена с применением критерия Манна-Уитни; p* — 
статистическая значимость внутригрупповых различий, оценена с применением критерия Вилкоксона (p<0,05). ЖЭС — желудочковая экс-
трасистолия, НЖЭС — наджелудочковая экстрасистолия, ПХТ — полихимиотерапия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.

НЖЭС (количество/сут.)

НЖЭС aSI: r=0,5743, p=0,0081
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Рис. 2    Корреляционная связь между частотой НЖЭС и степенью выражености структурных изменений крупных артерий (aSI).
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сутствующая диастолическая дисфункция ЛЖ (ДД 
ЛЖ) у  указанных пациентов еще до курсов ПХТ, 
статистически значимо ухудшалась после терапии 
(р<0,0001) (таблица 4). Этим можно объяснить вы-
явление у  онкологических пациентов нарастания 
объемов левого предсердия и конечных объемов ЛЖ 
(конечный систолический объем, конечный диасто-
лический объем). Указанные изменения также свиде-

тельствуют о наличии васкулотоксического эффекта 
применяемых схем ПХТ. Полученные корреляцион-
ные связи между парамет рами ДД ЛЖ (Е/А — отно-
шение между наполнением ЛЖ в диастолу и систолу 
предсердий, КДР — конечный диастолический раз-
мер ЛЖ) и структурными поражениями артериол (RI) 
подтверждают данное предположение: RI и Е/А (rs= 
-0,43, p=0,07); RI и КДР (rs=0,5, p=0,06).

НЖЭС (количество/сут.)

НЖЭС ЕТ-1 : r=0,48, p=0,0,032
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Рис. 3    Корреляционная связь между частотой НЖЭС и уровнем ЕТ-1. 

Таблица 4
Динамика параметров внутрисердечной гемодинамики  

и морфометрических показателей сердца во всех исследуемых группах
Показатель 1 2 3 4 р

Основная группа (n=25) Группа ССЗ (n=25) Группа контроля (n=25)
До курсов ПХТ После курсов ПХТ

ФВ ЛЖ, % 62 (58; 64) 60 (53; 65) 60 (57; 63) 61 (59; 66) р=0,05
E/A 0,9 (0,7; 1,11) 0,7 (0,6; 0,76) 0,7 (0,54; 0,9) 1,16 (0,8; 1,3) р<0,0001
КДР ЛЖ, см 4,5 (4,3; 4,8) 5 (4,6; 5,3) 4,6 (4,5; 4,7) 4,9 (4,4; 5,1) р<0,01
КСО ЛЖ, мл 35 [26; 45] 46 [28; 51] 37 [32; 42] 36 [27; 46] р<0,008
КДО ЛЖ, мл 86 [70; 112] 99 [84; 115] 88 [78; 99] 91 [74; 113] р<0,001
ЛП, мл 41 [34; 64] 47 [39; 63] 54 [42; 64] 53 [45; 64] р<0,02
ПП, мл 40 [33; 50] 44 [37; 62] 46 [36; 52] 48 [44; 52] р<0,01
ТМЖП, мм 9 [8; 11] 10 [9; 11] 11 [10; 12] 10 [9; 10] р>0,05
ТЗСЛЖ, мм 10 [8; 11] 10 [7; 11] 11 [11; 12] 10 [10; 10] р>0,05

Примечание: данные представлены как Me [Q1-Q3]; p — статистическая значимость внутригрупповых различий оценена с применением 
критерия Вилкоксона (p<0,05). КДО  — конечный диастолический объем, КДР  — конечный диастолический размер, КСО  — конечный 
систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ПП — правое предсердие, ПХТ — полихимиотерапия, ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, ТЗСЛЖ — толщина задней стенки ЛЖ, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ФВ — фракция 
выброса, Е/А — отношение между наполнением левого желудочка в диастолу и систолу предсердий.
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Обсуждение
В ходе данной работы впервые была проведена 

комплексная оценка воздействия химиотерапевти-
ческих препаратов (фторпиримидины, препараты 
платины) на структурно-функциональное состоя-
ние сосудов различного калибра, в т.ч. МЦР, и сер-
дечно-сосудистый статус у больных раком желудка. 
Дополнительно проведен сравнительный и  корре-
ляционный анализы полученных результатов с дан-
ными здоровых добровольцев и лиц с доказанными 
ССЗ. Стоит отметить, что прототипов описанной 
работы, в которых изучали негативное воздействие 
указанных химиотерапевтических препаратов на 
эндотелий и  сосудистое ремоделирование у  боль-
ных раком желудка, нами в современной литерату-
ре не найдено.

В настоящее время ДЭ рассматривается как 
первичный этап развития кардиоваскулярной па-
тологии в  целом, первичный механизм поражения 
сосудистой стенки с  последующим ее ремоделиро-
ванием, в частности [7-9]. Следовательно, изучение 
функционального статуса эндотелия представля-
ется важным компонентом, позволяющим выяв-
лять бессимптомных пациентов из групп высокого 
риска по развитию сердечно-сосудистых ослож-
нений, с одной стороны, и проводить стратифика-
ции риска у  онкологических больных с  известной 
кардиальной патологией, с другой. Одновременное 
использование, как инструментального, так и  ла-
бораторного методов оценки ДЭ предполагает наи-
лучшие результаты.

Кардиоваскулотоксические эффекты фторпи-
римидинов реализуются несколькими основными 
путями: с  одной стороны, через прямое повреж-
дающее действие на структуру кардиомиоцитов 
токсических продуктов метаболизма (фторацетат) 
и  активных форм кислорода; с  другой стороны, 
через ДЭ вследствие подавления активности эн-
дотелиальной синтазы оксида азота и  активации 
эндотелий-независимой вазоконстрикции в  соче-
тании с  прямым повреждением клеток эндотелия, 
приводящих к  избыточному высвобождению ЕТ-1, 
VWF при низких уровнях синтеза оксида азота [10-
12]. Указанные механизмы вызывают повышение 
сократимости гладкомышечных клеток сосудов, 
спазм коронарных артерий, тромбозы [13-15].

В результате проведенного исследования было 
установлено, что у онкобольных еще до начала кур-
сов противоопухолевой терапии имеются признаки 
структурных аномалий стенки сосудов: высокие по-
казатели индексов жесткости крупных проводящих 
(aSI) и  резистентности мелких мышечных артерий 
(RI)), а также ДЭ на всех уровнях сосудистого рус-
ла (низкие значения PS и IO). Учитывая отсутствие 
достоверной разницы между группами онколо-
гических больных до лечения и  пациентов с  ССЗ, 
можно полагать, что наибольший вклад в развитие 

структурно-функциональных нарушений сосудис-
того русла у  онкобольных на данном этапе вносят 
сопутствующие ССЗ, а не сама онкологическая па-
тология. В дополнение к этому, исходя из выявлен-
ных достоверных прямых корреляционных связей 
структурно-функциональных нарушений крупных 
и  мелких сосудов (PS и  RI) с  возрастом больных, 
можно предполагать важность последнего, как зна-
чимого самостоятельного маркера прогноза у онко-
логических пациентов. Все изучаемые параметры 
нарушения сосудистой стенки (aSI и  PS, RI и  IO) 
статистически значимо ухудшались на фоне ПХТ. 
Принимая во внимание наличие достоверных раз-
личий между группой онкологических больных, 
группой здоровых добровольцев и группой ССЗ на 
данном этапе, можно говорить о  развитии васку-
лотоксического эффекта у  больных раком желуд-
ка, обусловленного использованием противоопу-
холевых агентов групп фторпиримидинового ряда 
и платины.

Конечным, прогностически неблагоприятным 
результатом применения противоопухолевых пре-
паратов, является развитие кардиотоксического 
эффекта. В  современной литературе понятие кар-
диотоксичности трактуется как снижение фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ на >10% от начального значения 
и <55%; или как впервые выявленное снижение ФВ 
ЛЖ <50%, определяемое с  помощью стандартной 
трансторакальной ЭхоКГ [4, 16, 17].

В ходе оценки изменений параметров внутри-
сердечной гемодинамики было установлено незна-
чительное снижение глобальной сократительной 
способности миокарда ЛЖ. Полученные резуль-
таты говорят об умеренном прямом кардиотокси-
ческом влиянии препаратов платины и  фторпири-
мидинов, и  также могут быть объяснены приемом 
большинством онкопациентов медикаментозных 
препаратов с  доказанным кардиопротективным 
действием (бета-блокаторы, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента/блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II, статины). После ПХТ у он-
кологических больных было отмечено достоверное 
усугубление диастолической функции ЛЖ, что так-
же может являться подтверждением кардиоваскуло-
токсических эффектов применяемых противоопу-
холевых агентов. Развитие васкулотоксичности на 
фоне ПХТ дополнительно верифицируется выяв-
ленными взаимосвязями параметров ДД ЛЖ (Е/А 
и  КДР) со структурными изменениями МЦР (RI). 
Наличие подобных корреляций может объяснить 
связующую роль между процессами ремоделиро-
вания сосудов мелкого калибра и сердца, указывая 
на значимость именно структурных нарушений 
микрососудов в  формировании поражения ЛЖ по 
диастолическому типу на фоне ПХТ.

Выявленное по результатам электрофизиоло-
гического наблюдения значительное увеличение 
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эктопической активности миокарда в  виде экстра-
систолической аритмии, вероятнее всего, является 
клиническим отражением ухудшения диастоли-
ческой функции ЛЖ, нарастания объемов обоих 
предсердий и конечных объемов ЛЖ в условиях ис-
следуемых режимов ПХТ.

Заключение
Посредством всестороннего изучения кардио-

васкулотоксического влияния специфической про-
тивоопухолевой терапии показано отрицательное 
воздействие препаратов платины и фторпиримиди-
нов в отношении прогрессирования сердечно-сосу-
дистого ремоделирования у  больных раком желуд-
ка. Представленное исследование в  будущем мо-
жет положить начало разработке индивидуальных 

программ профилактики как сердечно-сосудистой 
токсичности, так и раннего развития ССЗ в целом, 
раннего “сосудистого старения” для каждого онко-
логического больного, что имеет принципиальное 
значение для улучшения отдаленного прогноза кар-
диоонкологических пациентов.

Отношения и деятельность. Исследование вы-
полнено при финансовой поддержке РФФИ в рам-
ках научного проекта № 19-315-90034 “Дисфункция 
эндотелия сосудистого русла у  больных онкологи-
ческими заболеваниями желудка до и  после поли-
химиотерапии”. Средства гранта были использо-
ваны для закупки расходных материалов/инстру-
ментов, реагентов, проведения статистического 
анализа данных. 
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