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Дисфункция левого желудочка у пациентов, перенесших 
высокодозную химиотерапию и аутологичную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток

Цель Оценка динамики глобальной продольной деформации (GLS) ЛЖ и других показателей ЭхоКГ 
после высокодозной химиотерапии (ВДХТ) и  аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК).

Материал и методы Риск развития дисфункции ЛЖ у пациентов после ВДХТ с последующей аутоТГСК, изучен недо-
статочно. В  исследование включены 74 пациента с  гемобластозами в  возрасте от  20  до 65  лет, 
которым была выполнена ВДХТ с последующей аутоТГСК. У всех в анамнезе было противоопу-
холевое лечение. Всем пациентам до лечения и после него была проведена ЭхоКГ с оценкой GLS 
ЛЖ и исследованы уровни тропонина Т и N-концевого натрийуретического пропептида B-типа 
(NT-proBNP).

Результаты Снижение GLS на 15 % и более от исходной выявлено у 6 (8,1 %) пациентов. Cнижение GLS было 
ассоциировано с  повышением уровня NT-proBNP >125 пг / мл в  исходном состоянии (отноше-
ние шансов 8,667; 95 % доверительный интервал 1,419–52,942; p=0,022).

Заключение Снижение GLS ЛЖ у пациентов, перенесших аутоТГСК, ассоциировано с повышенным уровнем 
NT-proBNP до вмешательства.
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Введение
Количество выполненных трансплантаций гемопоэти-

ческих стволовых клеток (ТГСК) с каждым годом растет 
[1]. С успешным внедрением данного вида лечения стал 
актуален вопрос об осложнениях. Особый интерес пред-
ставляют кардиальные осложнения, которые служат при-
чиной смерти трети онкологических пациентов [2]. В ря-
де исследований показано, что у пациентов, перенесших 
ТГСК, повышен риск развития кардиологических ослож-
нений [3, 4]. Большинство работ по данной тематике по-
священо аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аллоТГСК), тогда как данных о карди-
альных последствиях аутоТГСК крайне мало [5–7].

Стоит отметить, что к  кандидатам на  высокодозную 
химиотерапию (ВДХТ) c аутоТГСК уже применялись 
в  анамнезе кардиотоксичные методы лечения, такие 
как  лучевая терапия на  область грудной клетки и  антра-
циклинсодержащая химиотерапия, которые способству-
ют развитию дисфункции левого желудочка (ЛЖ) [8, 9]. 

В  настоящее время перспективы более раннего выявле-
ния дисфункции сердца после противоопухолевого лече-
ния связывают с использованием глобальной продольной 
деформации (GLS) ЛЖ [10]. Установлена прогностиче-
ская значимость сниженного показателя GLS в  отноше-
нии смертности от  сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у больных кардиологического профиля [11].

Цель
Оценка динамики GLS ЛЖ и других эхокардиографи-

ческих показателей после ВДХТ и  аутоТГСК и  выявле-
ние факторов, с которыми ассоциировано снижение GLS 
после аутоТГСК.

Материал и методы
Проведено наблюдательное проспективное исследо-

вание, в которое включены 74 пациента в возрасте от 20 до 
65 лет (медиана 44 [34; 53] года), 42 (56,8 %) – мужчины, 
32 (43,2 %) – женщины. Множественной миеломой стра-
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дали 32 (43,2 %), лимфомой Ходжкина  – 27  (36,4 %), не-
ходжкинскими лимфомами  – 12 (16,2 %), другими онко-
логическими заболеваниями – 3 (4,0 %) больных.

Всем пациентам до  ВДХТ и  аутоТГСК и  после нее 
(в среднем через 20 нед) выполнена ЭхоКГ с оценкой GLS 
ЛЖ и  исследованы уровни тропонина Т и  N-концевого 
натрийуретического пропептида B-типа (NT-proBNP).

Верхний референтный предел уровня NT-proBNP со-
ставлял 125 пг / мл, а тропонина Т – 14 пг / мл.

ЭхоКГ проводили на  аппарате Vivid 7. Фракцию вы-
броса (ФВ) ЛЖ оценивали по методу Симпсона. GLS ЛЖ 
определяли методом спекл-трекинга. Для  учета влияния 
размеров тела на  показатели объемов рассчитывали ин-
дексированные показатели, такие как конечный систоли-
ческий индекс (КСИ), конечный диастолический индекс 
(КДИ), индекс объема левого предсердия (ЛП).

Всем пациентам с  ССЗ и / или  артериальной гипер-
тензией (АГ) в анамнезе до ВДХТ назначали медикамен-
тозную терапию. Бета-адреноблокаторы и  ингибиторы 
ангио тензинпревращающего фермента (АПФ) назначали 
пациентам, перенесшим ранее терапию антрациклинами 
и / или  имевшим ФВ ЛЖ <53 %, GLS ЛЖ <18, повышен-
ный уровень тропонина или NT-proBNP.

Критерием развития дисфункции ЛЖ считали сниже-
ние GLS на 15 % и более от исходного.

Обследование проводили в  Университетской кли-
нической больнице № 1 Первого МГМУ им. И. М.  Се-

ченова. АутоТГСК выполняли в  ФГБУ НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н.  Блохина Минздрава России. Исследова-
ние было одобрено комитетом по этике Первого МГМУ 
им. И. М.  Сеченова (протокол № 10–19 от  17.07.2019) 
и зарегистрировано на сайте clinicalTrials.gov №2409. Ис-
следование соответствует положениям Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. У каждо-
го пациента получено письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Статистический анализ полученных данных выполня-
ли с  помощью программы SPSS Statistics 26.0. Количе-
ственные данные представлены в виде медианы и верхне-
го и нижнего квартилей. Для определения достоверности 
различий между номинальными переменными использо-
вали точный тест Фишера, между количественными пе-
ременными  – U-критерий Манна–Уитни для  несвязан-
ных выборок и критерий Вилкоксона для связанных. Раз-
личия считали статистически значимыми при  p<0,05. 
Для оценки связи между исходом и фактором риска рас-
считывали отношение шансов (ОШ). Для оценки значи-
мости ОШ рассчитывали границы 95 % доверительного 
интервала (ДИ).

Результаты
При  оценке динамики показателей ЭхоКГ (табл. 1) 

ФВ ЛЖ и  объемы ЛЖ в  среднем не  изменились. Досто-
верно увеличился индекс объема ЛП.

ВДХТ – высокодозная химиотерапия; аутоТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток;  
GLS – глобальная продольная деформация.

74 пациента,
которым 
планируется
ВДХТ с аутоТГСК

ВДХТ с аутоТГСК

Диагнозы исследуемых

Через 20 нед

Исследование до ВДХТ
с ауто ТГСК:
• Осмотр
• ЭКГ
• ЭхоКГ
• NT-proBNP
• Тропонит Т

Множественная миелома
Неходжкинская лимфома

Лимфома Ходжкина
Негемобластоз

Исследование после
ВДХТ с аутоТГСК:
• Осмотр
• ЭКГ
• ЭхоКГ
• NT-proBNP
• Тропонин Т

После ВДХТ с аутоТГСК

•      иЛП

•   Ухудшение диастолической функции

•      GLS ассоциировано с исходно
    повышенным NT-proBNP

Дизайн исследования:
Дисфункция левого желудочка у пациентов, перенесших высокодозную химиотерапию

и аутологичную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток

Центральная иллюстрация 
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У 6 (8,1 %) пациентов снизился показатель GLS ≥15 % 
от исходного. У 2 пациентов это сопровождалось сниже-
нием ФВ ЛЖ ≥10 % до значения 50 %. Сравнительная ха-
рактеристика лиц с  развитием и без  развития дисфунк-
ции ЛЖ представлена в таблице 2. В группе с развитием 
дисфункции ЛЖ достоверно чаще отмечалось исходное 
повышение уровня NT-proBNP >125 пг / мл.

Обсуждение
Исследована динамика показателей ЭхоКГ в  ранние 

сроки (в среднем через 20 нед) после ВДХТ с аутоТГСК. 
Выявлено достоверное увеличение индекса объема ЛП. 
Единичные работы, выполненные в  последние годы, сви-
детельствуют об увеличении ЛП и ухудшении параметров 
его деформации, ассоциированных с химиотерапией. Име-
ются работы, посвященные ухудшению диастолической 
функции в ранние сроки после аутоТГСК у детей, однако 
прогностическое значение этих изменений, как и наруше-
ний диастолической функции, пока не определено [12, 13].

У  6 (8,1 %) пациентов GLS ЛЖ снизилась более чем 
на  15 % от  исходного уровня, что  свидетельствовало 
о  развитии дисфункции ЛЖ [10]. По  данным ряда ис-

следований, снижение GLS служит более ранним и  чув-
ствительным показателем дисфункции сердца, связанной 
с противоопухолевой терапией [14].

Единственным из  изученных нами факторов, с  кото-
рым было ассоциировано снижение GLS ЛЖ после ТГСК, 
оказался повышенный в исходном состоянии уровень NT-
proBNP. В настоящее время рекомендуется исследование 
уровня NT-proBNP перед ВДХТ и ТГСК (класс рекомен-
даций IIа), однако эта рекомендация базируется на мнении 
экспертов и требует дальнейших исследований [6, 10, 15].

Заключение
После высокодозной химиотерапии с  последующей 

аутологичной трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток отмечено увеличение индекса объема лево-
го предсердия. У  8,1 % пациентов выявлены ранние при-
знаки дисфункции левого желудочка в  виде снижения 
глобальной продольной деформации более чем  на 15 % 
от  исходной, что  было ассоциировано с  повышением 
уровня натрийуретического пропептида B-типа в исход-
ном состоянии. Определение клинической значимости 
описанных изменений требует дальнейших исследований.

Таблица 1. Динамика показателей ЭхоКГ в процессе аутоТГСК
Показатель Исходно После аутоТГСК р

ФВ ЛЖ, % 60 [58; 66] 60 [57; 65] 0,675
GLS ЛЖ, % 18,4 [17,4; 20,1] 18,8 [17,2; 20,1] 0,762
КСИ 15,6 [12,9; 19,0] 15,5 [13,2; 19,3] 0,696
КДИ 40,0 [35,6; 49,9] 40,7 [36,7; 46,9] 0,680
Индекс объема ЛП 25,4 [20,9; 30,6] 26,7 [23,5; 29,3] 0,037*
Данные представлены в виде медианы и верхнего и нижнего квартилей. аутоТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; GLS ЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка; КСИ – ко-
нечный систолический индекс; КДИ – конечный диастолический индекс; ЛП – левое предсердие; * – достоверно значимые показатели.

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с развитием и без развития дисфункции ЛЖ после аутоТГСК

Показатель 
Дисфункция ЛЖ после аутоТГСК

Р
есть (n=6) нет (n=68)

Мужчины, n (%) 1 (16,6) 41 (60,3)
0,082

Женщины, n (%) 5 (83,3) 27 (39,7)
Возраст, годы 43 [34; 52] 44 [34; 53] 0,189
АГ в анамнезе, n (%) 1 (16,6) 20 (27,0) 1,000
Курение, n (%) 0 13 (17,5) 0,583
СД, n (%) 0 3 (4,05) 1,000
Прием ингибитора АПФ / БРА и / или БАБ, n (%) 1 (16,6) 27 (36,4) 0,394
Ац + Цф в анамнезе, n (%) 1 (16,6) 24 (32,4) 0,658
Лучевая терапия в анамнезе, n (%) 3 (50) 14 (18,9) 0,139
ФВ ЛЖ, % 62 [58; 65] 60 [58; 64] 0,041
GLS ЛЖ, % 18 [17; 20] 18 [17; 20] 0,202
Тропонин Т >14 пг / мл, n (%) 1 (16,6) 12 (16,2) 1,000
NT-proBNP > 125 пг / мл, n (%) 4 (66,6) 2 (2,7) 0,020
Данные представлены в виде медианы и верхнего и нижнего квартилей, если не указано иное. Ац – антрациклины; Цф – циклофосфан; 
ЛЖ – левый желудочек; аутоТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; СД – сахарный диабет; АПФ – 
ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, БАБ – бета-адреноблокаторы; ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка; GLS ЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка; NT-proBNP – N-концевой натрийуретиче-
ский пропептид B-типа.
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Ограничения исследования

Небольшое число пациентов и  значительный раз-
брос сроков повторного обследования могли отразить-
ся на результатах исследования. В дальнейшем планиру-
ется продолжение исследований с включением большего 
числа пациентов и  анализом результатов с  учетом сро-
ков наблюдения.
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