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Рак желудка (РЖ) остаётся одним из наиболее распространённых в мире злокачественных новообразований с 
высокой летальностью. Среди множества патофизиологических механизмов в последнее время особое внимание 
уделяется эндотелиальной дисфункции (ЭД), как ключевому фактору прогрессирования опухоли, ангиогенеза 
и послеоперационных осложнений. Настоящий обзор обобщает современные знания о роли ЭД в генезе РЖ, 
включая её влияние на микросреду опухоли, воспалительные процессы, метаболическое перепрограммиро-
вание и устойчивость к терапии. Особое внимание уделяется таким молекулярным маркерам ЭД, как оксид 
азота (NO), фактор фон Виллебранда (vWF) и циркулирующие эндотелиальные клетки (ЦЭК), а также обобщена 
их прогностическая и диагностическая значимости. Рассматривается влияние оперативного вмешательства и 
химиотерапии на целостность эндотелия. Помимо этого, обсуждается взаимосвязь инфекции Helicobacter pylori 
(H. pylori), хронического воспаления и ЭД. Мы полагаем, что терапевтическое воздействие на ЭД может стать 
перспективным направлением в улучшении исходов лечения пациентов с РЖ.
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Gastric cancer (GC) remains one of the most prevalent malignancies worldwide, with a high mortality rate. Among 
the many pathophysiological mechanisms involved, endothelial dysfunction (ED) has recently been identified as a key 
factor in tumour progression, angiogenesis, and postoperative complications. This review summarises the current 
knowledge regarding the role of ED in the pathogenesis of GC, including its impact on the tumour microenvironment, 
inflammatory processes, metabolic reprogramming and resistance to therapy. Particular attention is paid to molecular 
markers of ED, such as nitric oxide (NO), von Willebrand factor (vWF) and circulating endothelial cells (CECs), and their 
prognostic and diagnostic significance. The impact of surgical intervention and chemotherapy on endothelial integrity 
is also considered. Additionally, the interrelationship between Helicobacter pylori infection, chronic inflammation, 
and ED is explored. We believe that targeting ED therapeutically may represent a promising approach to improving 
outcomes in patients with GC.
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Введение. В 2024 году Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) / Международное 
агентство по изучению рака (МАИР) представили 
международную статистику рака за 2022 год, со-
гласно которому, РЖ находится на 5-м месте по 
заболеваемости во всем мире: зарегистрировано 
968 350 новых случаев или 4.9% от всех случаев 
рака, при этом летальность составила 6.8% [1].

Ангиогенез злокачественных новообразований 
неразрывно связан с хроническим воспалением, 
микроокружением опухоли (МКО), генетическими 
полиморфизмами, ЭД и другими механизмами про-
грессирования и метастазирования опухолей [2, 3].

Впервые описанные в начале XX века, эндо-
телиальные клетки (ЭК) играют ключевую роль 
в регуляции сосудистого тонуса, синтезируя вазо-
дилататоры (например, NO), вазоконстрикторы и 
провоспалительные медиаторы. ЭД характеризу-
ется снижением биодоступности NO, усилением 
оксидативного стресса и протромботическим со-
стоянием, что приводит к сосудистым нарушениям. 
В онкохирургии ЭД усугубляет развитие синдрома 
системного воспалительного ответа (ССВО), сеп-
сиса и осложнений в послеоперационном периоде. 
Ангиогенез, как отличительный признак злокаче-
ственного роста, опосредуется фактором роста эн-
дотелия сосудов (с англ. Vascular endothelial growth 
factor – VEGF) и гипоксией. Нарушение функции 

ЭК способствует формированию аномальных со-
судов, облегчает экстравазацию опухолевых клеток 
и снижает эффективность терапии.

Настоящий обзор освещает сложное взаимо-
действие между ЭД и РЖ, описывает механизмы 
повреждения ЭК, ключевые молекулярные меди-
аторы и возможные клинические решения в диа-
гностике и лечении. Целью исследования явилось 
сокращение разрыва между теоретическими зна-
ниями и клинически применимыми стратегиями 
лечения РЖ.

Еще в 1919 году A. Krogh предположил, что 
ЭК ответственны за контроль увеличения коли-
чества перфузируемых капилляров в ответ на 
стимуляцию, вызванную увеличением мышечной 
работы [4].

Открытие простациклина, мощного ингиби-
тора агрегации тромбоцитов [5] и доказательства 
его синтеза ЭК в 1977 году, а также последующие 
сообщения многих исследователей об активной 
роли эндотелия в вазодилатации сосудистой сети 
указывают на эндотелий как на ключевого игрока 
в гомеостазе многих патофизиологических про-
цессов.

ЭК отвечают за снабжение тканей кислородом 
путем синтеза и высвобождения расслабляющих 
и сокращающих факторов, модулирующих ско-
рость кровотока. Эти факторы включают в себя 

For citation: Olzhaev S.T., Titov K.S., Huseinzoda Z.Kh., Adzhibayev B.Zh. Endothelial dysfunction and stomach cancer: 
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Саратони меъда (СМ) яке аз номияҳои бадсифати сатҳи паҳншавиаш нисбатан бештаре дар дунё боқӣ мемо-
над, ки бо дараҷаи баланди фавтнокӣ тавсиф меёбад. Вақтҳои охир ба халалёбии функсияи эндотелиалӣ (ХФЭ), 
дар байни аксари механизмҳои патофизиологӣ, ҳамчун омили асосии авҷгирии омос, ангиогенез ва оризаҳои 
пасазҷарроҳӣ таваҷҷуҳи махсус дода мешавад. Шарҳи мазкур донишҳои муосирро дар бораи нақши ХФЭ дар 
генези СМ, бар шумули таъсири он ба микромуҳити омос, раванди илтиҳоб, барномасозии такрории метаболӣ 
ва устуворият ба муолиҷа хулоса менамояд. Ба маркерҳои молекулярие чун ФХЭ, ҳамчун оксиди нитроген (NO), 
омили фон Виллебранд (vWF) ва ҳуҷайраҳои даврзанандаи эндотелиалӣ (ҲДЭ) таваҷҷуҳи махсус дода мешавад, 
инчунин аҳамияти пешгӯйикунанда ва ташхисии онҳо ҷамъбаст карда мешавад. Таъсири амалиёти ҷарроҳӣ ва 
кимиёдармонӣ ба бутунияти эндотелия баррасӣ мешавад. Илова бар ин, робитаи дуҷонибаи сирояти Helicobacter 
pylori (H. pylori), илтиҳоби музмин ва ФХЭ муҳокима мегардад. Ба пиндори мо, дар беҳбуди оқибатҳои муолиҷаи 
беморони гирифтор ба СМ таъсири муолиҷавӣ ба ФХЭ метавонад самти дурнамо гардад.
Калимаҳои калидӣ: саратони меъда; ҷарроҳӣ; халалёбии функсияи эндотелӣ; ҳуҷайраҳои эндотелӣ.
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NO, эндотелиальный гиперполяризующий фактор, 
метаболиты арахидоновой кислоты, которые пере-
дают сигналы через циклооксигеназы, липоксиге-
назы и пути цитохрома P450, и пептиды, такие как 
эндотелин, уротензин, натрийуретический пептид 
C-типа, адреномедуллин, аденозин, пурины, ак-
тивные формы кислорода и другие. Дисбаланс в 
синтезе и/или высвобождении таких медиаторов 
приводит к ЭД [6].

Эндотелий сосудов, монослой ЭК является не 
только простым барьером между кровью и тка-
нями, но и эндокринным органом. Он активно 
контролирует степень расслабления и сужения 
сосудов, экстравазацию растворенных веществ, 
жидкости, макромолекул и гормонов, а также 
тромбоцитов и клеток крови. Контролируя тонус 
сосудов, ЭК регулируют регионарный кровоток 
[7]. Кроме того, ЭК важны для контроля текуче-
сти крови, адгезии и агрегации тромбоцитов, ак-
тивации лейкоцитов, трансмиграции. Они также 
строго поддерживают баланс между коагуляцией и 
фибринолизом и играют важную роль в регуляции 
иммунных реакций, воспаления и ангиогенеза. 
Важные морфологические, физиологические и 
фенотипические различия между ЭК в различных 
частях артериального дерева, а также между ар-
териями и венами, оптимально поддерживают их 
функции в этих сосудистых областях [7].

В конце 1960-х годов группа исследователей 
под руководством Дж. Фолкмана выдвинула ги-
потезу Фолкмана: рост опухоли зависит от анги-
огенеза [8].

К ведущим факторам прогрессирования анги-
огенеза при злокачественных новообразованиях 
относят патологическую передачу сигнала ан-
гиогенного фактора роста как результат генных 
мутаций в опухоли и повышенную его секрецию 
иммунными и стромальными клетками, а также 
аномальный метаболизм микроокружения опухоли 
(МКО) [9], дисфункцию сосудов и усугубление 
гипоксии на фоне кислой концентрации ионов 
водорода в воде (с англ. expression of hydrogen 
ion concentration in water – pH) и нарушений ме-
таболизма [10].

Первые исследования метаболизма рака в на-
чале 1920-х годов показали, что раковые клетки 
фенотипически характеризуются аэробным гли-
колизом [11]. Это свойство, называемое эффек-
том Варбурга, считается отличительной чертой 
рака. Кислая внеклеточная жидкость, выделяемая 
раковыми клетками, вызывает злокачественный 
фенотип, включая инвазию и метастазирование 

[12]. Метаболический профиль опухолевых тканей 
характеризуется низкими концентрациями глюкозы 
и высокими концентрациями лактата [13].

Агрессивный рост популяции неопластиче-
ских клеток может приводить к гипоксическим 
очагам и повышенной экспрессии проангиогенных 
факторов, что приводит к развитию дезоргани-
зованных сетей кровеносных сосудов, которые 
функционально и структурно отличаются от нор-
мальной сосудистой сети [14].

В настоящее время накоплено достаточное ко-
личество данных, указывающих на динамическую 
регуляцию ангиогенеза опухоли путем инфиль-
трации миелоидных клеток, таких как макрофаги, 
миелоидные супрессорные клетки и нейтрофилы 
[15]. Понимание этих регуляторных механизмов 
имеет решающее значение для разработки страте-
гий лечения рака. Терапевтические вмешательства, 
направленные на нарушение опосредованного ми-
елоидными клетками ангиогенеза опухоли, мо-
гут изменить микросреду опухоли и преодолеть 
резистентность опухоли к радио/химиотерапии и 
иммунотерапии [15].

Общеизвестно, что МКО играет решающую 
роль в прогрессировании рака и ответе на лечение. 
МКО представляет собой очень сложную и дина-
мичную смесь типов клеток, включая опухолевые, 
иммунные и ЭК, растворимые факторы (цитокины, 
хемокины и факторы роста), кровеносные сосуды 
и внеклеточный матрикс [16].

Связь опухоли с воспалением была предложе-
на в середине девятнадцатого века Р. Вирховым, и 
эта концепция была повторно введена Х.Ф. Дво-
раком более века спустя [17]. Нарушение метабо-
лизма ЭК способствует сосудистым расстройствам 
через ЭД или избыточный ангиогенез [9].

Недавние отчеты показали, что существует 
прямая причинно-следственная связь между вос-
палением и развитием рака. У пациентов с раком 
здоровые ЭК регулируют сосудистый гомеостаз, 
и считается, что они могут ограничивать рост 
опухоли, инвазивность и метастазирование. И на-
оборот, дисфункциональные ЭК, которые подвер-
глись воздействию воспалительного МКО, могут 
поддерживать прогрессирование рака и метаста-
зирование посредством различных механизмов, 
включая дисрегуляцию адгезии, проницаемости и 
активацию сигнализации семейства белковых ком-
плексов факторов транскрипции (например, уни-
версальный фактор транскрипции: с англ. nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
- NF-kB), которые контролируют транскрипцию 
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дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), выра-
ботку цитокинов и выживание клеток, а также 
сигнальный белок и активатор транскрипции (с 
англ. signal transducer and activator of transcription 
3 - STAT3) [18].

Marcu R. et al. (2018) показали, что специфи-
ческие для органа ЭК имеют различные паттерны 
экспрессии кластеров генов, которые поддержива-
ют развитие и функции конкретных органов. Эти 
ЭК демонстрируют различные барьерные свойства, 
ангиогенный потенциал и скорость метаболизма и 
поддерживают специфические функции органов. 
[19].

В патологических условиях несостоятельность 
сосудистого эндотелия приводит к вазоконстрик-
ции, снижению эластичности, повышению адгезии 
тромбоцитов, гиперкоагуляции с последующим 
развитием микротромбозов [20], что вкупе фор-
мирует хроническую ишемию органов и тканей, 
которая запускает апоптоз клеток (в том числе и 
эндотелиоцитов) как результат нарушения баланса 
между доставкой и потребностью в кислороде.

Ранние события, такие как активация эндо-
телия, воспалительная реакция и дисрегуляция 
вазомоторного тонуса, предшествуют поздним со-
бытиям, таким как окислительный стресс, апоптоз 
эндотелия и микрососудистое разрежение. По-
следствия включают ремоделирование эндотелия, 
неоваскуляризацию, дисфункцию органов и кли-
нические проявления [21]. Понимание временной 
последовательности событий при дисфункции ЭК 
имеет решающее значение. Ранние события вклю-
чают также повышенную экспрессию молекул ад-
гезии и повышенную проницаемость сосудов [22]. 
По мере прогрессирования ЭД начинают прояв-
ляться поздние события. К ним относится индук-
ция протромботического состояния, которая может 
увеличить выработку тромбоцитов, вызывая обра-
зование тромбов [23]. Наряду с этим, происходит 
инициирование эндотелиально-мезенхимального 
перехода, что является критическим процессом 
в патологическом прогрессировании различных 
заболеваний [24].

В своем обзоре Cho J.G. et al. (2018) показали 
важность процесса эндотелиально-мезенхималь-
ного перехода внутри ЭД при воспалении. Это 
сложный биологический процесс, при котором 
ЭК теряют свои эндотелиальные характеристи-
ки, приобретают мезенхимальные фенотипы и 
экспрессируют маркеры мезенхимальных клеток. 
Следствием этого является дисфункция сосудистой 

системы: фиброз тканей, легочная артериальная 
гипертензия и атеросклероз [25].

В дополнение к изменениям в морфологии 
клеток, ЭК мгновенно реагируют на определенные 
стимулы потока электрохимической активностью 
и экспрессией генов. Сдвиговое напряжение вызы-
вает удлинение клеток и образование стрессовых 
волокон, увеличивает проницаемость, пиноцитоз 
и интернализацию липопротеинов, участвует в 
формировании атеросклеротических поражений, 
увеличивает выработку тканевого активатора 
плазминогена и усиливает высвобождение vWF 
и, следовательно, агрегацию тромбоцитов. Оно 
уменьшает адгезию эритроцитов и лейкоцитов и 
увеличивает высвобождение простациклина, эндо-
телиального релаксирующего фактора, гистамина и 
других соединений, но снижает секрецию эритро-
поэтина [26, 27]. Наиболее значительным из этих 
изменений является увеличение высвобождения 
NO при увеличении напряжения сдвига. Это про-
исходит за счет быстрой активации эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота (с англ. endothelial Nitric 
Oxide Synthase - eNOS) с повышением регуляции 
экспрессии гена eNOS и активацией транскрипции 
промотора eNOS [28].

Ангиогенез регулируется посредством балан-
са между антиангиогенными и проангиогенными 
факторами. Семейства VEGF и ангиопоэтина, се-
кретируемые опухолевыми клетками, вызывают ан-
гиогенез опухоли, в то время как антиангиогенные 
факторы, включая тромбоспондин-1 и ангиостатин, 
поддерживают опухоль в состоянии покоя [29]. 
Экспрессия VEGF обнаруживается и повышается в 
большинстве опухолей человека, включая опухоли 
молочной железы, головного мозга и шейки матки, 
и коррелирует с плохим прогнозом [30]. Активация 
сигнального пути VEGF, способствующая ангио-
генезу, вызывает пролиферацию, прорастание и 
миграцию ЭК опухоли и повышает проницаемость 
микрососудов [31].

Кровеносные сосуды опухоли являются ано-
мальными и отличаются от нормальных крове-
носных сосудов своей морфологией, экспрессией 
генов и функциональностью [32]. Проявления ЭД 
зависят от генетических полиморфизмов, которые 
представляют собой вариации ДНК. Опухолевые 
ЭК имеют цитогенетические аномалии [33], другой 
эпигенетический профиль и сигнатуру экспрессии 
генов, в отличии от нормальных ЭК. В целом, ге-
нетические полиморфизмы обладают потенциалом 
модулировать экспрессию генов, нарушать функ-
цию генов и изменять последовательности, коди-
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рующие белок, тем самым влияя на уровни и/или 
активность белка. Следовательно, эти вариации 
ДНК могут модулировать восприимчивость к не-
скольким расстройствам, включая ЭД и ее проявле-
ния [34]. В общем, несмотря на противоречивость 
данных, генетические полиморфизмы, очевидно, 
влияют на процесс образования опухолей.

Таким образом, все большее признание полу-
чает тот факт, что дисфункция сосудистых ЭК яв-
ляется одной из ключевых движущих сил метаста-
зирования опухолей, а терапевтические стратегии, 
нацеленные на эти клетки, имеют потенциал стать 
эффективным средством противоопухолевой тера-
пии [35]. В случае появления дисбаланса между 
продукцией вазодилататорных и вазоконстриктор-
ных медиаторов возникает ЭД [36].

В настоящее время широко изучается роль 
vWF в прогрессии и лечении онкологических за-
болеваний. Так, Patmore S. et al. (2020) в своей 
обзорной статье отразили данные о том, что веноз-
ные тромбоэмболии были зарегистрированы у 20% 
пациентов раком [37]. Другие авторы полагают, что 
vWF может модулировать пролиферацию клеток и 
апоптоз, которые относят к нерегулируемым путям 
развития и прогрессирования рака [38].

Другим маркером ЭД считается степень по-
тери клеток (десквамации), которая оценивается 
по количеству ЦЭК в крови [39].

Stepanova T.V. et al. (2019) изучали роль уров-
ня метаболитов NO, асимметричного диметилар-
гинина, эндотелина-1, vWF, тромбомодулина и 
других маркеров ЭД и показали, что обнаружение 
специфических биохимических маркеров в крови 
является эффективным способом диагностики ЭД, 
характеризующим состояние эндотелия сосудов 
[40].

Таким образом, ЭД возникает при нарушении 
генерации или доступности NO, полученного из 
эндотелия, что приводит к снижению вазодилата-
торной реакции, а также к протромботическому и 
провоспалительному эндотелию.

В хирургии состояние эндотелия рассматри-
вается главным образом как один из важнейших 
предикторов и патогенетических компонентов 
ССВО. Доказано негативное воздействие опера-
тивного вмешательства (операционного стресса) 
на эндотелиальную функцию [41].

РЖ рассматривается как многоступенчатый 
прогрессирующий процесс. Ранним показателем 
предрасположенности к РЖ является аномальная 
гиперпролиферация эпителиальных клеток желудка 
при таких состояниях как хронический атрофиче-

ский гастрит, дисплазия и кишечная метаплазия, 
которые считаются предраковыми [42].

Хроническая инфекция H. pylori потенциаль-
но может привести к развитию РЖ посредством 
чрезмерной продукции NO, в качестве одного из 
механизмов [43].

Cai W. et al. (2022) показали, что клетки РЖ 
синтезируют vWF, который опосредует адгезию 
раковых клеток к ЭК, способствует эпителиально-
мезенхимальному переходу и усиливает ангиогенез 
[44]. В дальнейшем эта же группа авторов пришла 
к выводу, что более высокие уровни vWF были 
связаны с агрессией РЖ и плохими клиническими 
исходами для пациентов.

Li B. et al. (2018) изучали роль эндотелиаль-
ных прогениторных клеток и ЭК в перифериче-
ской крови пациентов с РЖ, экспрессию VEGF, а 
также плотность микрососудов в тканях РЖ [45] и 
пришли к выводу, что прогениторные ЭК в пери-
ферической крови играют важную роль в развитии 
РЖ и могут быть перспективным индикатором 
диагностики и прогноза РЖ.

Senchukova M.A. (2021) в своем крупномас-
штабном обзоре обсуждает факторы, влияющие 
на ангиогенез, механизмы формирования микро-
сосудов опухоли и особенности их морфологии, 
а также их роль в прогрессировании РЖ [46]. 
Резюме этого обзора: происхождение, степень 
зрелости, морфологические особенности и функ-
циональность микрососудов опухоли имеют ре-
шающее значение для доставки лекарственных 
препаратов к опухоли, и кроме того, определяют 
чувствительность микрососудов опухоли к анги-
огенной терапии.

Известно, что злокачественные новообразо-
вания, в частности солидные опухоли, экспрес-
сируют VEGF, так как без дополнительного кро-
вообращения эти опухоли не могут развиваться 
и метастазировать. Так, Macedo F. et al. (2017) в 
своем обзоре рекомендуют использовать ангио-
генный фактор VEGF-A в качестве маркера про-
грессирования заболевания и ремиссии, при этом 
высокие уровни ангиогенных и ростовых факторов 
в сыворотке и опухолях связаны с худшими резуль-
татами у пациентов с карциномой желудка [47].

Kirichenko Y. et al. (2020) изучили динамику 
показателей ЭД, жесткости сосудистой стенки и 
состояния микроциркуляции у пациентов РЖ и 
доказали достоверное усиление нарушений ЭД на 
фоне химиотерапии [48].

Общим свойством как химиотерапии, так и 
современных противоопухолевых методов лечения 
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является высокая частота сосудистой токсичности, 
преимущественно связанной с повреждением эн-
дотелия. Несмотря на различия в механизмах дей-
ствия, клинические проявления могут совпадать и 
включать широкий спектр нарушений - от артери-
альной гипертензии и вазоспастических реакций 
до тромботических осложнений в артериальной 
и венозной системах и синдрома капиллярной 
утечки [49].

Экспериментальные и клинические данные 
свидетельствуют о том, что ряд препаратов, как 
уже применяемых, так и находящихся на стадии 
изучения - включая ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающего фермента, блокаторы рецепторов ан-
гиотензина I, ангиотензин I, антиоксиданты, бета-
адреноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов, 
активаторы эндотелиальной NO-синтазы, инги-
биторы фосфодиэстеразы 5, сфингозин-1-фосфат 
и статины - обладают эндотелиопротективными 
свойствами. Однако, учитывая различия в меха-
низмах их действия, выбор конкретного препарата 
должен основываться на патогенетических особен-
ностях ЭД [50].

Таким образом, многочисленные публикации 
подтверждают сложный характер взаимосвязи 
между ЭД и РЖ, при этом ЭД рассматривается 
как важный фактор, способствующий развитию и 
прогрессированию РЖ. В настоящее время продол-
жается разработка подходов к коррекции ЭД при 
РЖ, однако они требуют дальнейшего подтвержде-
ния эффективности в рамках рандомизированных 
клинических исследований. Среди потенциально 
перспективных направлений - использование анти-
оксидантов и вазодилататоров.

Заключение. ЭД представляет собой неотъем-
лемый компонент патогенеза РЖ, влияющий как 
на развитие опухоли, так и на исходы лечения. В 
настоящее время накоплено достаточно данных о 
роли ЭД в нарушении сосудистой проницаемости, 
активации воспалительных и тромботических ка-
скадов, ангиогенезе и снижении эффективности 
противоопухолевой терапии. Такие маркеры, как 
ЦЭК, vWF и NO могут использоваться в клиниче-
ской практике для раннего выявления васкулопатий 
и оценки прогноза.

Инфекция H. pylori, оперативные вмешатель-
ства и опухоле-ассоциированные метаболические 
нарушения усугубляют сосудистое повреждение и 
создают условия для прогрессирования злокаче-
ственного процесса. Учитывая многофакторный 
характер ЭД, необходимо комплексное междис-
циплинарное исследование с целью разработки 

персонализированных диагностических и тера-
певтических стратегий.

Внедрение оценки состояния эндотелия в 
клиническую практику может повысить эффек-
тивность стратификации риска, прогнозирования 
осложнений и выбора противоопухолевой тера-
пии. Эндотелий становится не только маркером, 
но и перспективной терапевтической мишенью в 
лечении РЖ.
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