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В данной оригинальной статье представлены результаты изучения функционального состояния боль-

ных местнораспространенным раком шейки матки (РШМ) в процессе неоадъювантной полихимиотерапии. 
Злокачественные опухоли шейки матки занимают среди женских новообразований второе место после ново-
образований молочной железы в Кыргызской Республике. За 6 лет (2013–2018 гг.) были изучены 128 боль-
ных с впервые диагностированным и гистологически подтвержденным РШМ. Злокачественные опухоли 
находились на стадии местного распространения T2-3Nо-Mо (TNM). Три цикла неоадъювантной полихими-
отерапии (НАПХТ) получили 128 пациенток, из них 60 получили препарат Мексидол. Шестьдесят восемь 
пациенток местнораспространенным РШМ мексидол не получали, и им проводилась стандартная химиоте-
рапия (Цисплатин 75 мг/м2 и Паклитаксел 175 мг/м2). Изучены показатели по данным электрокардиографии 
и эхокардиографии. Кардиотоксичность была оценена по таким показателям, как конечный диастолический 
размер (КДР) и во время сокращения – конечный систолический размер (КСР), полость левого желудочка – 
конечный диастолический объем (КДО) в конце диастолы и фракцию выброса (ФВ) левого желудочка по ме-
тоду Симпсона, сердечный индекс – СИ легочной артерии (мин/м2). Использование мексидола в сочетании 
с неоадъювантной полихимиотерапией достоверно снижает кардиотоксичность.
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This original article presents the results of studying the functional state of patients with locally advanced 
cervical cancer (PCC) in the process of neoadjuvant polychemotherapy. Malignant tumors of the cervix occupy the 
second place among female neoplasms after breast neoplasms in the Kyrgyz Republic. For 6 years (2013-2018), 
128 patients with newly diagnosed and histologically confirmed breast cancer were studied. Malignant tumors were 
at the stage of local spread of T2-3No-Mo (TNM). Three cycles of neoadjuvant polychemotherapy (NAPHT) were 
received by 128 patients, 60 of them received the drug Mexidol. Sixty-eight patients with locally advanced breast 
cancer did not receive mexidol and they underwent standard chemotherapy (Cisplatin (75mg/m2) and Paclitaxel 
(175mg/m2). The indicators were studied according to electrocardiography and echocardiography. Cardiotoxicity 
was assessed by such indicators as the final diastolic size (CDR) and during contraction – the final systolic size 
(CSR), the cavity of the left ventricle – the final diastolic volume (CDR) at the end of the diastole and the ejection 
fraction (LV) of the left ventricle according to the Simpson method, cardiac index – SI of the pulmonary artery (min/m2). 
The use of mexidol in combination with neoadjuvant polychemotherapy significantly reduces cardiotoxicity.
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В 2018 г. в мире было зарегистрирова-
но 569 847 случаев заболеваемости раком 
шейки матки (РШМ), и умерло в том же 
году 311 365 женщин от данной патологии 
[1]. Если рассмотреть всю структуру за-
болеваемости раком, то РШМ составляет 
3,2 %, а в структуре смертности – 3,3 % [2]. 
В структуре онкологической заболеваемо-
сти в Кыргызской Республике первое место 
занимает рак молочной железы – 19,2 %, 
второе место РШМ – 12,7 %. В 2019 г. за-
регистрировано всего 624 новых случая 
рака молочной железы, 408 случаев РШМ 
[3]. Согласно проведенным исследованиям 
четко доказана эффективность предопе-
рационной, или неоадъювантной, полихи-
миотерапии (НАПХТ) при местнораспро-
страненном РШМ. При этом значительно 
улучшались показатели как безрецидивной, 

так и общей выживаемости больных [4, 5]. 
В качестве НАПХТ эффективно использу-
ются многие лекарственные средства. В их 
числе препараты платины и таксаны про-
явили хорошую безопасность, относитель-
но низкую токсичность и высокую клини-
ческую эффективность [6]. Клиницистами 
широко освещаются проблемы токсическо-
го действия специального лечения, в част-
ности химиолучевой терапии у больных 
РШМ. При этом нарушаются функции раз-
личных органов и систем: сердечно-сосуди-
стой, гастроинтестинальной, кроветворной, 
мочеполовой и других [7, 8].

Цель исследования – изучить функцио-
нальные возможности сердечно-сосудистой 
системы у больных местнораспространен-
ным раком шейки матки в процессе неоадъ-
ювантной полихимиотерапии.



50

 SCIENTIFIC REVIEW   № 2,  2022 

 MEDICAL SCIENCES  

Материалы и методы исследования 
За шестилетний период (2013–2018 гг.) 

в Ошском межобластном центре онкологии 
были исследованы 128 пациенток, боль-
ных раком шейки матки. Все они были 
первичными с местнораспространенным 
процессом (T2-3Nо-Mо) согласно клас-
сификации TNM. Три цикла НАПХТ по-
лучили 68 пациенток в течение четырех 
дней с препаратом мексидол. 60 пациенток 
местнораспространенным РШМ мексидол 
не получали, и им проводилась стандарт-
ная химиотерапия (карбоплатин, паклитак-
сел). Пациенткам проводились следующие 
методы исследования в динамике НАПХТ: 
электрокардиография (ЭКГ) в соответству-
ющих отведениях. Изучали такие показате-
ли: размеры предсердия (слева), желудочка 
(левого) во время противоположного акту 
сокращения, а именно расслабления. Эта 
величина соответствовала размеру диасто-
лы в конце деятельности. А другая величи-
на измерялась во время систолы, которая 
определялась как конечный систолический 
размер (КСР). Вычисляли также объем по-
лости левого вентрикулис – объем в конце 
диастолы и фракцию выброса (ФВ) левого 
желудочка по методу Симпсона, сердечный 
индекс – СИ легочной артерии мин/м2. Ста-
тистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета специаль-
ных статистических программ. Также был 
рассчитан z-коэффициент или z-критерий 
для значимости разницы между двумя неза-
висимыми пропорциями по компьютерной 
программе VassarStat.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Было обнаружено незначительное уве-
личение систолического артериального дав-
ления (САД): с 129,4 до 136 мм рт. ст. с ука-

занными стандартными ошибками. Также 
выявлялось увеличение нижнего артериаль-
ного давления (ДАД) с 78,5 до 84,3 мм рт. 
ст. Показатели измерялись в динамике, ко-
торые на 8-й и 14-й дни также подверглись 
изменениям. Было обнаружено незначи-
тельное учащение сердцебиения (табл. 1). 

Повышение верхнего АД отмечалось 
к концу 8-го дня химиотерапии, но постепен-
но оно снизилось почти до исходных цифр 
перед операцией. Различия были статистиче-
ски не значимы (р = 0,41). При рассмотрении 
нижнего АД значения также незначительно 
увеличились на второй и третий циклы хи-
миотерапии, но статистически не значимо 
(достоверность р = 0,32). 

Во время проведения исследования в  
динамике наблюдались незначительные уд-
линения промежутка P-Q от 0,07 мм (в нача-
ле) до 0,09 мм; 0,09 мм (t = 1,41, p = 0,159); 
0,08 мм соответственно на 8-й, 14-й дни 
и перед операцией. Отмечалось расшире-
ние комплекса QRS от 0,08 до 0,12 на 14-й 
день и 0,14 (t = 2,24; p = 0,026 или р < 0,05) 
перед операцией. Эти изменения были ста-
тистически значимыми. Таким образом, 
из 68 больных у определенной части были 
выявлены различные нарушения, которые 
проявлялись нарушениями ритма, желу-
дочковыми экстраситолами и нарушениями 
процессов реполяризации сердечной мыш-
цы. Безусловно, эти патологические измене-
ния требовали соответствующей коррекции

В табл. 2 представлена динамика по-
казателей сердечно-сосудистой системы 
у больных местнораспространенным РШМ, 
получившим НАПХТ и мексидол. В этой 
группе пациенток нами была отмечена 
определенная вариабельность в изучаемых 
показателях. Однако при внимательном 
изучении эти изменения оказались менее 
выраженными. 

Таблица 1
Динамика САД, ДАД, уровня насыщения крови О2 и ЭКГ показателей  

у больных РШМ, получивших НАПХТ 

Показатель
Пациенты получившие НАПХТ (n = 68)

Исх. 8 день 14 день Перед операцией
ЧСС 78,4 ± 2,6 86,3 ± 4,3 82,1 ± 4,7 84,2 ± 4,6
САД мм рт.ст. 129,4 ± 4,7 136,2 ± 6,8 132,3 ± 4,9 130,9 ± 4,4
ДАД мм рт.ст. 78,5 ± 3,4 84,3 ± 4,8 82,3 ± 4,7 81,1 ± 4,9
Р-Q мм 0,07 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,08 ± 0,01
QRS мм 0,09 ± 0,02 0,12 ± 0,02 0,14 ± 0,02 0,14 ± 0,01*
Уровень О2 98,1 ± 1,2 95,0 ± 0,9 96,1 ± 1,3 96,4 ± 1,4

П р и м е ч а н и е : * – р < 0,05 по отношению к исходному уровню.
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Таблица 2
Динамика показателей сердечно-сосудистой системы у пациенток,  

получивших предоперационную химиотерапию с антиоксидантом (n = 60)

Параметры Исх. 8-й день 14-й день Перед операцией
Сердечные сокращения 77,3 ± 2,7 81,4 ± 4,2 83,5 ± 4,5 81,9 ± 4,1
САД мм рт.ст. 128,6 ± 4,1 130,9 ± 4,7 129,8 ± 4,1 127,4 ± 4,6
ДАД мм рт.ст. 83,5 ± 4,3 80,6 ± 4,9 81,3 ± 2,1 81,8 ± 2,4
Интервал Р-Q мм 0,07 ± 0,01 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,02 0,08 ± 0,02
Комплекс QRS мм 0,08 ± 0,02 0,11 ± 0,01 0,12 ± 0,02 0,10 ± 0,02
Уровень кислорода 97,9 ± 1,3 96,4 ± 1,2 96,6 ± 0,9 96,08 ± 1,3

Рис. 1. Динамика ЧСС в первой (НАХТ) и второй (НАХТ + мексидол) группах

Сравнение по отдельным параметрам 
представлено на диаграммах (рис. 1, 2). 
При сравнении ЧСС в двух группах было 
отмечено, что наблюдалась значительная 
разница в показателях на 8-й день лечения 
(86,3 в первой группе и 81,4 во второй). 
То есть в группе с НАХТ без мексидола 
тахикардия была более выражена. Однако 
статистически разница между сравнива-
емыми величинами была недостоверной 
(t-критерий Стьюдента: 0,82, p = 0,41). Тем 
не менее можно говорить о тенденции к бо-
лее стабильной ЧСС у больных, получив-
ших НАХТ с мексидолом, по сравнению 
с теми, кто не получал мексидол (рис. 1). 

При рассмотрении САД в двух группах 
также было выявлено, что группа паци-
енток, получавших НАХТ с мексидолом, 
имели более низкие показатели на всех 
этапах исследования, по сравнению с груп-
пой без мексидола (рис. 2). Относительно 
видимая разница была обнаружена на 8-й 

день НАХТ между группами, но недосто-
верно (р = 0,52). 

Интересно, что исходные значения 
ДАД в группе с НАХТ были заметно 
выше, чем в группе с мексидолом. На 4-й 
день ПХТ в группе пошел подъем ДАД, 
а в во 2-й, наоборот, снижение показателя, 
который продолжил эту тенденцию к 8-му 
дню. Во второй группе к 8-му дню ПХТ 
ДАД незначительно повысилось. Непо-
средственно к условной точке, обозначен-
ной как «перед операцией», ДАД в обеих 
группах стало практически одинаковым. 
В динамике изменения показателей меж-
ду группами в целом были статистически 
не значимыми.

Нами также были изучены некоторые 
показатели ЭКГ. При этом было демонстри-
ровано, что интервал P–Q был практиче-
ски одинаковым в обеих группах больных 
РШМ. Об этом свидетельствовали незначи-
тельные отклонения и различия. 
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Рис. 2. Динамика САД в первой (НАХТ) и второй (НАХТ + мексидол) группах

Рис. 3. Динамика QRS (mm) в первой (НАХТ) и второй (НАХТ + мексидол) группах

Тем не менее можно говорить о невыра-
женной тенденции более устойчивой дина-
мики изменений во второй группе больных 
РШМ, которые получили НАПХТ с анти-
оксидантом мексидолом. Как на 4-й, так 
и на 8-й день НАХТ показатели интервала 
P–Q (средние значения) были незначитель-
но выше в первой группе, чем во второй ко-
горте исследованных пациенток. 

При рассмотрении другого показате-
ля ЭКГ, сердечного комплекса QRS, нами 
получены следующие результаты (рис. 3). 
В обеих группах пациенток средние зна-
чения QRS (mm) в динамике исследования 
повышались. Примечательно, что если его 
значения к концу исследования во 2-й груп-
пе снизились до 0,1 ± 0,02, то в первой, на-
оборот, они повысились (до 0,14 ± 0,01): 

t-критерий Стьюдента: 1,41, p = 0,159). Зна-
чение уровня О2 в обеих группах больных 
было примерно одинаковым, практически 
на всех этапах исследования и статистиче-
ски достоверно не различалось. 

Далее нами изучены следующие пока-
затели ЭхоКГ: КДР, КСР, КСО и СИ. При-
веденные рис. 3 и 4 представили следую-
щие изменения на электрокардиограмме. 
У больных, подвергшихся предоперацион-
ной химиотерапии, были демонстрированы 
увеличения средних значений исследуе-
мых показателей. Например, КДР поднялся 
с 54 до 56–57 мм, а КСР – с 28 до 31 мм. Зна-
чительные изменения произошли при ана-
лизе КСО – 120 до 154 мм. При сравнении 
с использованием z-критерия было выяв-
лено статистически значимое изменение 
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(значение t-критерия Стьюдента составило 
5,08, различия были статистически значи-
мы с высокой степенью достоверности:  
p = 0,000001). Еще больше увеличилось КСО 
на 14-й день и составило 162,9 ± 4,6 на 14-й 
день, что было также статистически зна-
чимо. Непосредственно перед операцией 
значения КСО снизились, но не достигли 
исходных величин (125,1 ± 3,3): значение 
t-критерия Стьюдента: 0,76, различия ста-
тистически не значимы (p = 0,446).

У больных местнораспространенным 
РШМ при анализе другого показателя, 
КСО, м, его значение увеличилось с 51,1 мл 
(в начале) до 59,6 на момент начала второго 
введения химиопрепаратов. При сравнении 
этих значений t-критерий был достаточным 
(2,18) для суждения и подтверждения ста-
тистической значимости (р = 0,030). Такие 
же достоверные различия были получены 
при сравнении со вторым введением ле-
карственных средств, а также точкой, когда 
назначалась операция. Далее при изучении 
показателей во второй исследуемой когор-
те пациенток большинство средних значе-
ний претерпело соответствующие измене-
ния, однако эти колебания были не столь 
выраженными. 

Далее нами были проведены сравни-
тельные исследования отдельных параме-

тров ЭхоКГ в двух группах больных РШМ. 
Исходные значения КДР в первой группе 
(НАПХТ) и контрольной группе (НАПХТ 
+ мексидол) были примерно одинаковыми. 
На 8-й день терапии значения КДР увеличи-
лись в обеих группах – 57,1 и 58,3 соответ-
ственно. К 14-му дню КДР в первой группе 
снизилось и продолжало снижаться далее. 
Но во 2-й группе после снижения к 14-му 
дню, ко дню перед операцией КДР несколь-
ко увеличилось. При сравнении двух групп 
на всех этапах исследования КДР различия 
были статистически незначимыми.

При изучении КСР кривые диаграммы 
в двух группах больных РШМ примерно 
совпадали. Но выявлялись определенные 
различия, особенно на этапе заключи-
тельного дня исследования – 31,1 и 28,8. 
Однако при подсчете достоверности зна-
чение t-критерия Стьюдента было равно 
0,53, а различия статистически незначимы 
(p = 0,594789).

Изучение и сравнение в двух группах 
следующего показателя, КСО, показало сле-
дующие изменения, наиболее выраженные 
на 8-й и 14-й дни исследования. Так, на 8-й 
день сравнение показателя в двух группах 
выявило значительную разницу: значение 
t-критерия Стьюдента: 5,45, различия ста-
тистически значимы (p = 0,000000).

Таблица 3
Вариабельность эхокардиографических данных у больных РШМ,  

получивших НАПХТ

Показатель
Пациенты, получившие НАПХТ (n = 68)

Исх. 8-й день 14-й день Перед операцией
КДР Мм 54,3 ± 3,3 58,3 ± 3,5 57,9 ± 3,4 56,6 ± 3,4
КСР Мм 28,6 ± 2,9 31,4 ± 3,2 30,9 ± 3,1 31,1 ± 3,2
КСО Мл 120,6 ± 4,9 154,4 ± 3,7* 162,9 ± 3,7 125,1 ± 3,3
КСО, м 51,1 ± 2,3 59,6 ± 3,1* 58,7 ± 3,3 56,6 ± 3,4
СИ л/мин/м2 3,9 ± 0,6 3,3 ± 0,4 3,5 ± 0,3 3,4 ± 0,5

П р и м е ч а н и е : * – р < 0,05.

Таблица 4
Динамика ЭхоКГ показателей у больных РШМ,  

получивших НАПХТ + мексидол

Показатель
Пациенты получившие НАХТ + мексидол (n = 60)

Исх. 8-й день 14-й день Перед операцией
КДР Мм 55,1 ± 3,4 57,1 ± 3,1 56,1 ± 3,2 57,3 ± 3,1
КСР Мм 28,4 ± 2,7 30,2 ± 2,8 29,4 ± 2,8 28,8 ± 2,9
КСО Мл 121,1 ± 4,4 124,3 ± 4,1 125,1 ± 3,8 124,9 ± 3,5
КСО, м 51,3 ± 2,3 54,4 ± 2,4 53,9 ± 2,5 53,8 ± 2,4
СИ ла/мин/м2 3,8 ± 0,7 3,5 ± 0,9 3,4 ± 0,8 3,4 ± 0,9
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Рис. 4. Динамика КСО по данным ЭхоКГ в двух группах больных

Рис. 5. Динамика ФВ по данным ЭхоКГ в двух группах больных (НАХТ и НАХТ + мексидол)

Далее при изучении показателя сер-
дечного индекса (СИ) исходные значения 
в первой (только предоперационная хими-
отерапия) и второй (предоперационная хи-
миотерапия с мексидолом) группах были 
равны 3,9 и 3,8 ла/мин/м2 соответственно. 

На 8-й день лечения наблюдалось более 
выраженное снижение СИ в первой группе, по  
сравнению со второй – 3,3 и 3,5 ла/мин/м2  соот-
ветственно. Однако при сравнении совокуп-
ности значений двух групп различия были 
статистически незначимыми (p > 0,05). Так, 
значение t-критерия Стьюдента было рав-
но 0,20, различия статистически незначи-
мы (p = 0,839). Тем не менее можно судить 
об определенной тенденции в динамике 

сердечного индекса изучаемых групп – 
относительной стабильности показателя 
во время лечения среди пациенток, полу-
чавших предоперационную лекарствен-
ную терапию с мексидолом. 

Следующим показателем, характе-
ризующим деятельность сердечно-сосу-
дистой системы по данным ЭхоКГ, была 
величина функции выброса (ФВ). На рис. 5  
представлена ФВ в процентах в двух ис-
следуемых группах больных. Фракция 
выброса (ФВ) – это процентная доля кро-
ви в главной насосной камере, выбрасыва-
емая с каждым ударом сердца. Показатель 
ФВ можно легко оценить при помощи 
эхокардиографии. 
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В исходном состоянии ФВ в первой 
и второй группах больных составила 62,2 % 
и 64,1 % соответственно. Использование 
химиотерапии сопровождалось снижением 
функции сердечного выброса. Так, на 8-й 
день произошло до 57,2 % и 57,1 %, на 14-й 
день – до 54,2 % и 50,4 % и перед операцией 
до 51,4 % и 51,4 % соответственно в груп-
пах. При сравнении средних значений ФВ 
в двух группах заметных различий не было 
обнаружено, однако в день перед опера-
тивным вмешательством было выявлено, 
что значение ФВ в группе получавших мек-
сидол было более стабильным и статисти-
чески значимо выше, чем в группе, полу-
чавших НАХТ без мексидола (p < 0,05). 

Заключение
Некоторые противоопухолевые пре-

параты, например алкилирующие агенты, 
связаны с кардиотоксичностью. В нашем 
исследовании паклитаксел и препараты 
платины (карбоплатин) были использова-
ны в качестве НАПХТ местнораспростра-
ненного рака шейки матки. Антиоксидант, 
который был представлен мексидолом, по-
казал хорошую эффективность в отноше-
нии снижения функциональных нарушений 
сердечно-сосудистой системы при прове-
дении предоперационной полихимиоте-
рапии больных местнораспространенным 
раком шейки матки. При этом большинство 
функциональных показателей статистиче-
ски достоверно улучшились. Это означает, 
что в дальнейшем создаются благоприят-
ные условия для продолжения специаль-
ного лечения – хирургической резекции 
заинтересованных органов и проведения 
послеоперационной лучевой терапии.
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