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Summary / Резюме

The degree of endothelial damage in patients with cervical cancer during
radiotherapy was studied in 11 patients aged 25 to 65 years. It has been shown that
cervical cancer, like other oncological diseases, is associated with an increase in the
degree of desquamation of the endothelium, which is manifested by an increase in
the number of circulating endothelial cells. The severity of desquamation of the
endothelium is always aggravated after radiation therapy to patients and does not
depend on the type of tumor, the stage of the tumor process and the treatment option.
The absence of significant violations of hemostasis in patients with cervical cancer
indicates the priority role of endothelial damage in possible thrombotic complications.
The change in the number of circulating endothelial cells in patients with radiation
therapy for cervical cancer can be used to monitor the occurring endothelial
dysfunction in order to prevent thrombotic complications.
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Проведено вивчення та оцінка ступеня пошкодження ендотелію у хворих на
рак шийки матки при проведенні радіотерапії у 11 пацієнток у віці від 25 до 65
років. Показано, що рак шийки матки, як і інші онкологічні захворювання, асоц-
іюється з підвищенням ступеня десквамації ендотелію, яка проявляється підви-
щенням кількості циркулюючих ендотеліальних клітин. Ступінь вираженості дес-
квамації ендотелію завжди посилюється після проведення пацієнткам промене-
вої терапії і не залежить від виду пухлини, стадії пухлинного процесу і варіанти
променевого лікування. Відсутність значущих порушень показників гемостазу у
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пацієнток з раком шийки матки вказує на пріоритетну роль пошкодження ендо-
телію в можливих тромботичних ускладненнях. Зміна кількості ЦЕК у пацієнток
при променевої терапії раку шийки матки можна використовувати для моніто-
рингу виникає ендотеліальної дисфункції з метою запобігання тромботичних ус-
кладнень.

Ключові слова: рак шийки матки, ендотелій, променева терапія, профілактика
тромботичних ускладнень

Проведено изучение и оценка степени повреждения эндотелия у больных
раком шейки матки при проведении радиотерапии у 11 пациенток в возрасте от
25 до 65 лет. Показано, что рак шейки матки, как и другие онкологические за-
болевания, ассоциируется с повышением степени десквамации эндотелия, ко-
торая проявляется повышением количества циркулирующих эндотелиальных кле-
ток. Степень выраженности десквамации эндотелия всегда усугубляется после
проведения пациенткам лучевой терапии и не зависит от вида опухоли, стадии
опухолевого процесса и варианта лучевого лечения. Отсутствие значимых нару-
шений показателей гемостаза у пациенток с раком шейки матки указывает на
приоритетную роль повреждения эндотелия в возможных тромботических ослож-
нениях. Изменение количества ЦЭК у пациенток при лучевой терапии рака шей-
ки матки можно использовать для мониторинга возникающей эндотелиальной
дисфункции с целью предотвращения тромботических осложнений.

Ключевые слова: рак шейки матки, эндотелий, лучевая терапия, профилак-
тика тромботических осложнений

Введение

Известно, что одними из важных
изменений в организме онкологичес-
ких больных является гиперкоагуляция
[1, 2, 3]. Развитие гиперкоагуляцион-
ного синдрома (ГКС) чревато возник-
новением тяжёлых тромботических
осложнений, особенно в послеопера-
ционном периоде [4, 5, 13]. Возникно-
вение ГКС у онкобольных обусловлено
как патологической индукцией тромбо-
тических факторов (тканевого тром-
бопластина, ракового тромбогенного
фактора) [6, 7, 8], так и повреждением
эндотелия сосудов [9,10]. При этом
отмечаются как нарушения коагуляци-
онного гемостаза (повышение содер-
жания растворимого фибрина в плаз-
ме, повышение уровня D-димера, сни-
жение уровня антитромбина, плазми-
ногена и тромбоцитоз), так и повыше-
ние количества циркулирующих эндо-
телиальных клеток (ЦЭК) [3, 9]. Обще-
признанный характер таких нарушений

гемостаза у онкологических больных
послужил основанием для обязатель-
ного применения антикоагулянтов, в
первую очередь гепаринового ряда,
для профилактики тромбозов [6, 7, 8,
11, 12].

Известно, что о степени патоло-
гии эндотелия можно судить по состо-
янию его десквамации. Ранее нами
было показано, что онкологическое
заболевание у пациента в подавляю-
щем большинстве случаев ассоцииру-
ется с повышением степени десквама-
ции эндотелия и проявляется повыше-
нием ЦЭК в крови [9]. Степень выра-
женности ГКС может усугубляться при
проведении онкобольным лечения, в
частности, химиотерапии и лучевой
терапии [7, 10], что вместе с наличи-
ем гиперкоагуляции может вызывать
предрасположенность к развитию
тромбоэмболических осложнений у
пациентов [8, 9, 11].
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В этой связи представляет инте-
рес изучение функционального состо-
яния эндотелия по показателю его дес-
квамации, а также изучение состояния
системы гемостаза у больных с раком
шейки матки при проведении лучевой
терапии.

Цель исследования - изучение и
оценка степени повреждения эндоте-
лия у больных раком шейки матки при
проведении радиотерапии.

Материал и методы исследования

 В работе изучалось содержание
ЦЭК, общего анализа крови и показа-
тели коагулограммы у 11 пациенток,
проходивших лечение (радиотерапию)
в январе-июне 2019 года в Одесском
областном онкологическом диспансе-
ре. Возраст пациенток составил от 25
до 65 лет, в среднем 52,2 года. Все
пациентки проходили лечение по пово-
ду рака шейки матки: с I стадией – 2
больных, со II – 8 больных, с III стади-
ей заболевания – 1 больная. Морфо-
логия опухолей: умереннодифферен-
цированный плоскоклеточный неоро-
говевающий рак отмечен в 9 случаях,
умереннодифференцированный плос-
коклеточный ороговевающий рак – 1
случай, низкодифференцированный
плоскоклеточный ороговевающий рак
– 1 случай.

За 2-3 месяца до проведения лу-
чевой терапии хирургическое лечение
было выполнено 3 пациенткам – 2 в
объёме расширенной экстирпации
матки с придатками, 1 – в объёме эк-
стирпации матки с придатками и под-
вздошной лимфодиссекцией. Курсы
сочетанной лучевой терапии на опу-
холь шейки матки, предшествовавшие
изучаемому курсу за 2-10 месяцев,
были проведены 2 пациенткам – при
этом суммарные очаговые дозы (СОД)
составили от 20 до 77,7 Гр в точке А и
от 5 до 57,12 Гр в точке В.

В процессе лечения 9 пациенткам

проводилась сочетанная лучевая тера-
пия – внутриполостная и дистанцион-
ная гамма-терапия (ДГТ) на область
опухоли шейки матки до СОД от 10 до
76,2 Гр в точке А, и от 20 до 56,25 Гр в
точке В. 2 пациенткам проводилась
послеоперационная ДГТ на парамет-
ральную клетчатку, при этом СОД в
точке В составила от 30 до 40 Гр. Ра-
диомодификация цисплатином в сум-
марной дозе от 200 до 400 мг за вре-
мя лечения была выполнена 5 пациен-
ткам. Однократное введение доксору-
бицина в дозе 150 мг на фоне прове-
дения лучевой терапии было выполне-
но 2 пациенткам.

Содержание эндотелиоцитов в
крови определялось по методике мор-
фологической идентификации ЦЭК (по
Hladovec J., 1978; Петрищев Н.Н., 2001
с модификацией) [14]. Метод основан
на изоляции десквамированных эндо-
телиоцитов вместе с тромбоцитами с
последующим осаждением тромбоци-
тов адреналином, подсчёт ЦЭК осуще-
ствляется с помощью светового мик-
роскопа после предварительной ок-
раски клеток красителем.

Забор крови выполняется утром
натощак путём пункции локтевой вены.
В пластиковую пробирку брали 5 мл
крови, стабилизировали её 3,8% ра-
створом цитрата натрия в соотноше-
нии 9:1. Для приготовления плазмы,
содержащей ЦЭК, сразу после взятия
кровь центрифугировалась 5 мин при
1500 об/мин. 2 мл полученной плазмы
смешивали с 0,1 мл 0,1% раствора
адреналина. Для удаления агрегатов
тромбоцитов полученную смесь меха-
нически перемешивали 10 мин путём
аккуратного встряхивания пробирок и
центрифугировали 10 мин при 1000
об/мин. Переносили 1,6 мл суперна-
танта, свободного от тромбоцитов, в
другую пробирку. Для концентрирова-
ния эндотелиоцитов супернатант цен-
трифугировали 15 мин при 1000 об/
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мин. Удаляли надосадочную жидкость,
получая 0,1 мл концентрированной (в
16 раз) суспензии ЦЭК. Для лучшей
визуализации ЦЭК проводили их окра-
шивание. Для этого полученную сус-
пензию ЦЭК в объёме 0,1 мл перено-
сили в другую пробирку, куда при пе-
ремешивании стеклянной палочкой
добавляли метиленовый синий (1 кап-
ля 0,1% раствора) или аналогичное
количество реактива Самсона. Подсчёт
ЦЭК производили в камере Горяева.

Результаты и их обсуждение

Установлено, что до начала про-
ведения лучевой терапии у всех боль-
ных отмечается повышение уровня
ЦЭК от 111 до 208 (в среднем
160,27±15,31) в 100 мкл крови. Это
повышение отмечено нами практичес-
ки у всех пациенток независимо от
морфологии опухолей и стадии опухо-
левого процесса, что соответствует
ранее полученным данным [9].

После проведения курса радиоте-
рапии у всех пациенток нами было от-
мечено дальнейшее повышение уров-
ня ЦЭК в пределах от 180 до 282 в 100
мкл крови (в среднем 244,55 ±16,76),
что достоверно свидетельствует о на-
растании степени выраженности по-
вреждения эндотелия и, соответствен-
но, возрастании эндотелиальной дес-
квамации (p <
0,01).

Следует под-
черкнуть, что про-
ведение лучевой
терапии приводило
к увеличению ЦЭК у
всех пациенток. Как
ранее уже было
нами отмечено, вы-
явленный эффект
не связан с морфо-
логией и стадией
опухолевого про-
цесса. Следова-

тельно, увеличение количества ЦЭК
скорее всего обусловлено преимуще-
ственным влиянием лучевой терапии
[10]. Отсутствие существенных изме-
нений клеточного состава перифери-
ческой крови даёт нам основание
предположить, что процесс десквама-
ции эндотелиоцитов в основном не
связан с влиянием радиотерапии на
костный мозг, а, скорее всего, являют-
ся следствием прямого повреждающе-
го воздействия на эндотелий. Можно
предположить, что ускоренная десква-
мация эндотелиальных клеток у паци-
енток с раком шейки матки усиливает-
ся при проведении курса радиотера-
пии.

Международное нормализован-
ное отношение (МНО), как один из
основных показателей гемостаза, до
начала проведения лучевой терапии
больным раком шейки матки состави-
ло 1,01 ± 0,06, после завершения -
1,03 ± 0,04 (p > 0,1), т.е., существенно
не изменилось.

На фоне проведения радиотера-
пии наряду с повышением содержания
ЦЭК, нами не отмечено достоверных
изменений со стороны клеточного со-
става периферической крови. Отме-
ченные нами отклонения у пациентов
при проведении радиотерапии сходны
с выявленными нами ранее изменени-
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ями показателей крови пациентов при
проведении химиотерапии дакарбази-
ном [9]. Вышеизложенное позволяет
обратить внимание на то, что проведе-
ние радиотерапии пациенткам с раком
шейки матки повышает риск развития
тромботических осложнений вслед-
ствие повреждения эндотелия, что не-
обходимо учитывать при проведении
комплексной терапии данного контин-
гента больных

Выводы

1. Рак шейки матки, как и другие он-
кологические заболевания, ассо-
циируется с повышением степени
десквамации эндотелия, которая
проявляется повышением количе-
ства ЦЭК.

2. Степень выраженности десквамации
эндотелия всегда усугубляется
после проведения пациенткам лу-
чевой терапии и не зависит от вида
опухоли, стадии опухолевого про-
цесса и варианта лучевого лече-
ния.

3. Отсутствие значимых нарушений
показателей гемостаза у пациенток
с раком шейки матки указывает на
приоритетную роль повреждения
эндотелия в возможных тромботи-
ческих осложнениях.

4. Изменение количества ЦЭК у паци-
енток при лучевой терапии рака
шейки матки можно использовать
для мониторинга возникающей эн-
дотелиальной дисфункции с целью
предотвращения тромботических
осложнений.
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Summary / Резюме

There are different points of view on the course of mixed hepatitis. Chronic viral
mixed — hepatitis is often caused by a combination of HCV and HBV, or HCV + + HBV
+ HDV. At the same time, replication of more than one virus contributes to the pro-
gression of a chronic process with subsequent transformation into cirrhosis of the
liver.

The association of polymorphic markers of the genes of the immune system with
pathogenetically significant signs, the rate of development of liver fibrosis in patients


