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Изучение активности системного воспаления 
и структурно-функционального состояния миокарда, 
их взаимосвязь у пациентов с множественной 
миеломой на фоне бортезомибсодержащей 
противоопухолевой терапии

Цель Изучить динамику расчетных индексов (нейтрофильно-лимфоцитарное отношение  – НЛО, 
системный индекс воспаления – СИВ) и биомаркеров системного воспаления (интерлейкин-1β – 
ИЛ-1β, высокочувствительный С-реактивный белок – вчСРБ), параметров структурно-функци-
онального состояния миокарда и  внутрисердечной гемодинамики, их  взаимосвязь у  пациентов 
с  впервые установленным диагнозом множественной миеломы (ММ) в  дебюте заболевания 
и после 6 курсов химиотерапии (ХТ) с включением ингибитора протеасом бортезомиба.

Материал и методы В  проспективное исследование включены 30 пациентов с  впервые выявленной ММ, из  них 
17  (56,7 %) мужчин, средний возраст 63,8±10,0  лет. Всем пациентам выполнены следующие 
исследования: определение уровней ИЛ-1β, вчСРБ, расчет воспалительных индексов НЛО 
и СИВ, трансторакальная эхокардиография до и после 6 курсов ХТ с включением бортезомиба. 
На момент завершения исследования выбыло 9 пациентов вследствие причин, не связанных с сер-
дечно-сосудистыми осложнениями проведенной ХТ.

Результаты На  фоне противоопухолевой терапии выявлено повышение иммуновоспалительных индексов: 
НЛО увеличилось с 1,54 [1,02; 1,83] до 2,9 [1,9; 4,35] (p=0,009), а СИВ – с 402,95 [230,5; 534,0] 
до 1102,2 [453,1; 1307,9] (р=0,014). Уровень ИЛ-1β увеличился с 5,15 [4,05; 5,77] до 6,22 [5,66; 
6,52] пг / мл, оставаясь при  этом в  референсных пределах (p=0,142), тогда как  уровень вчСРБ 
снизился с  1,02  [0,02; 2,71] до  0,02  [0,02; 0,82] МЕ / л (p=0,138). Статистически значимых 
изменений параметров ремоделирования сердца, клинической картины сердечно-сосудистых 
осложнений не выявлено. В ходе корреляционного анализа установлены достоверные обратные 
корреляции между уровнем вчСРБ и фракцией выброса левого желудочка – ФВ ЛЖ (r= –0,557; 
p=0,003), числом плазматических клеток (ПК) и ФВ ЛЖ (r= –0,443; p=0,023), а также прямая 
взаимосвязь между количеством ПК и уровнем вчСРБ (r=0,433; p=0,022).

Заключение В ходе исследования критериев кардиотоксичности бортезомибсодержащей ХТ у пациентов с ММ, 
согласно принятому определению, не  достигнуто. Выявленные корреляции между уровнем мар-
керов острого воспаления, показателями внутрисердечной гемодинамики и  непосредственным 
субстратом ММ могут свидетельствовать о  роли хронического малоинтенсивного воспаления 
в  патогенезе ремоделирования миокарда у  пациентов с  ММ. Это обусловливает необходимость 
дальнейших исследований на больших выборках пациентов, оценки прогностической значимости.
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Введение
Современные методы диагностики и  лечения онколо-

гических заболеваний позволили значительно улучшить 
продолжительность и  качество жизни пациентов. Вместе 

с тем достоверно увеличивается частота развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) у больных данной группы, 
не только во время активной химиотерапии (ХТ) и после ее 
окончания, но и в отсроченном периоде [1, 2]. Ключевым 
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фактором возникновения ССО представляется как прямое 
кардиотоксическое действие на  кардиомиоциты (КМЦ), 
так и  опосредованное васкулотоксическое действие про-
тивоопухолевых препаратов, что  способствует наруше-
нию структуры и функции миокарда [3, 4]. Важным факто-
ром, влияющим на  исходный сердечно-сосудистый статус 
(CCC) пациентов со злокачественными заболеваниями, ве-
роятность возникновения и прогрессирования ССО в от-
вет на  проводимое лечение, и  вероятно, эффективность 
проводимой терапии и прогноз, является малоинтенсивное 
хроническое системное воспаление (СВ) [5].

Множественная миелома (ММ)  – парапротеинеми-
ческий гемобластоз, преимущественно дебютирующий 
в  возрасте 65–70  лет, что  предполагает наличие у  боль-
ных установленного диагноза сердечно-сосудистого за-
болевания (ССЗ), либо нескольких факторов риска (ФР) 
развития ССЗ. Патогенетические особенности ММ 
(электролитные нарушения, в  том числе гиперкальцие-
мия, анемический, гипервискозный синдромы, секреция 
моноклонального парапротеина и / или  легких цепей им-
муноглобулинов, их  нефротоксическое действие) также 
вносят вклад в развитие ССО у этих больных [6, 7].

Несмотря на  эффективность специфической тера-
пии, ММ остается некурабельным заболеванием. Одна-
ко не вызывает сомнений, что внедрение в клиническую 
практику препаратов из группы ингибиторов протеасом 
(ИП) навсегда изменило парадигму в  лечении больных 
ММ. Тем не менее, пациенты, страдающие ММ, чаще ис-
пытывают бремя связанных с ХТ осложнений, особенно 
ССО, частота развития которых при применении борте-
зомиба может достигать 17 % [8].

Современное определение кардиотоксичности, со-
гласно Европейским клиническим рекомендациям по кар-
диоонкологии 2022 г., включает развитие клинически про-
являющейся и  бессимптомной дисфункции сердца (ди-
намика фракции выброса левого желудочка  – ФВ ЛЖ), 
глобальной продольной деформации левого желудочка 
(global longitudinal strain, GLS), уровня рекомендованных 
биомаркеров (тропонин, мозговой натрийуретический 
пептид) или сердечной недостаточности (СН) [9].

В основе воздействия бортезомиба на ССС описано не-
сколько механизмов: прямое ингибирование протеасом 
КМЦ и эндотелиоцитов, а также развитие дисфункции эн-
дотелия (ДЭ), вследствие уменьшения синтеза эндотелий-
зависимого фактора релаксации – оксида азота (NO) и ги-
перактивация процессов окислительного стресса [10–12].

Преобладание активности провоспалительных факто-
ров (интерлейкин-1β – ИЛ-1β, ИЛ-6, высокочувствитель-
ный С-реактивный белок – вчСРБ, фактор некроза опухо-
ли α – ФНО-α и др.), над противовоспалительными (бел-
ки теплового шока, ИЛ-4, ИЛ-10, трансформирующий 
фактор роста β – TGF-β, липоксин А4 – LXA4) доказано 

влияет на экспансию клональных плазмоцитов в костном 
мозге (КМ), прогрессирование ММ, клеточную адге-
зию, ангио- и васкулогенез как в опухолевых клетках, так 
и в клетках микроокружения [13, 14].

В  свою очередь роль СВ роль в  патогенезе инициа-
ции и  течения отдельных ССЗ (атеросклероз, ишемиче-
ская болезнь сердца, хроническая СН) изучена достаточ-
но подробно [15–17]. В связи с этим правомочно выска-
зать предположение, что больные ММ более подвержены 
развитию и  прогрессированию кардиальной патологии, 
а, следовательно, активность воспалительных процес-
сов у  пациентов данной группы, вероятно, может вли-
ять на риск развития ССО противоопухолевой терапии 
и прогноз в целом.

Таким образом, представляется актуальным исследо-
вание выраженности процессов СВ, изучения взаимос-
вязи с инструментальными параметрами ремоделирова-
ния миокарда на фоне противоопухолевой терапии ММ, 
поскольку полученные данные могут быть использованы 
для  оценки вклада изучаемой нозологии в  исходное со-
стояние сердечно-сосудистой системы (ССС), оптимиза-
ции стратификации кардиоонкологического риска и пре-
вентивных кардиопротективных стратегий, верификации 
ранних (субклинических) проявлений кардиоваскулоток-
сичности у пациентов тяжелой коморбидной группы.

Цель
Изучить динамику расчетных индексов (нейтрофиль-

но-лимфоцитарное отношение  – НЛО, системный ин-
декс воспаления – СИВ) и биомаркеров системного вос-
паления (ИЛ-1β, вчСРБ), параметров структурно-функ-
ционального состояния миокарда и  внутрисердечной 
гемодинамики, их  взаимосвязь у  пациентов с  впервые 
установленным диагнозом ММ в  дебюте заболевания 
и после 6 курсов ХТ с включением ИП бортезомиба.

Материал и методы
В исследование включены 30 пациентов с впервые вы-

явленной ММ, подлежащих ХТ с включением ИП. Вери-
фикацию диагноза и определение тактики ведения паци-
ентов проводили согласно «Клиническим рекомендаци-
ям по диагностике и лечению множественной миеломы» 
2020 г. [18]. Стадирование проводилось по международ-
ной системе ISS (International Staging System) и  класси-
фикации B.  Durie и  S.  Salmon [19, 20]. В  исследование 
вошли пациенты, не  являющиеся кандидатами на  высо-
коинтенсивное лечение: лица старше 65  лет, либо моло-
же 65 лет, но с клинически значимыми сопутствующими 
заболеваниями (более 3 баллов по  шкале оценки обще-
го состояния онкологического больного ECOG – Eastern 
Cooperative Oncology Group [21]). Критерии исклю-
чения: морфологически подтвержденный амилоидоз 
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или  критерии, позволяющие предполагать наличие ами-
лоидоза сердца (Согласованное мнение рабочей группы 
Европейского общества кардиологов по  изучению забо-
леваний миокарда и перикарда по диагностике и лечению 
амилоидоза сердца 2021  г. [22]); наличие другого онко-
логического заболевания в анамнезе и проведение химио- 
и / или  лучевой терапии; декомпенсация имеющейся со-
путствующей патологии, острое сердечно-сосудистое со-
бытие в течение 3 мес до включения в исследование.

Исходно в  исследование вошли 30 пациентов с  ММ, 
однако по прошествии 6 курсов ХТ выбыло 9 пациентов 
(4 из них ввиду летального исхода, связанного с осложне-
ниями COVID-19, еще 5 были исключены в связи с пере-
ходом на другую комбинацию препаратов).

Исследование проводилось на  базе гематологическо-
го отделения Университетской клинической больницы 
№ 1 Сеченовского Университета, в  соответствии с  поло-
жениями Хельсинкской декларации, и  одобрено локаль-
ным этическим комитетом Сеченовского Университета. 
Пациенты были включены в исследование после подписа-
ния Информированного согласия.

Оценка основных клинических, лабораторных и  ин-
струментальных параметров у больных ММ проводилась 
до  начала специфического лечения и  после 6 курсов ХТ 
по  программе VCD (бортезомиб, циклофосфамид, дек-
саметазон) с включением ИП бортезомиба, что соответ-
ствует 6 мес от начала терапии.

Для всех пациентов были рассчитаны индексы систем-
ного воспаления НЛО и СИВ на основании лейкоцитар-
ной формулы клинического анализа крови по следующим 
формулам:

НЛО = абсолютное число нейтрофилов (тыс.) / 
абсолютное число лимфоцитов (тыс.);

СИВ = абсолютное число нейтрофилов (тыс.) / 
абсолютное число лимфоцитов (тыс.) × 

число тромбоцитов.
Оценка концентрации показателей СВ ИЛ-1β и вчСРБ 

в сыворотке крови проведена иммуноферментным мето-
дом с  помощью коммерческих наборов «Вектор-Бест» 
(Россия).

Для  оценки морфофункционального состояния мио-
карда и  внутрисердечной гемодинамики проводили 
трансторакальную ЭхоКГ на аппарате Acuson Sequoia.

Статистическую обработку данных выполняли с помо-
щью статистического программного пакета StatPlus v.3.0.5 
(ООО «Статтех», Россия) и  SPSS Statistics v.23. Ана-
лиз включал описательную и  статистическую части. Ка-
чественные показатели представлены в виде абсолютного 
числа и процентов. Для определения вида распределения 
количественных признаков использован критерий Шапи-
ро–Уилка. В  случае нормального распределения данные 
представлены в виде среднего значения и стандартного от-

клонения (M±SD). При распределении данных, отличном 
от нормального, результаты представляли в виде медианы 
и межквартильного размаха – Me [25-й процентиль; 75-й 
процентиль]. Для  сравнения двух количественных пере-
менных в  связанных группах использованы критерий U 
Манна–Уитни и  критерий Вилкоксона. Корреляционный 
анализ проведен методом ранговой корреляции Спирмена 
с учетом характера распределения данных выборки. Резуль-
таты считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
В исследование включены 30 пациентов старшей воз-

растной группы (средний возраст 63,8±10,0  лет), сре-
ди которых было 13 (43,3 %) женщин и 17 (56,7 %) муж-
чин. В  дебюте ММ 23 (76,7 %) пациента имели отяго-
щенный семейный анамнез по  ССЗ. Такие ФР развития 
ССЗ, как  сахарный диабет 2-го типа и  курение, встреча-
лись у 7 (23,3 %) и 9 (30,0 %) пациентов соответственно. 
Кроме того, на  момент постановки диагноза онкогема-
тологического заболевания пациенты страдали следую-
щими ССЗ: артериальная гипертензия (АГ) – 20 (66,7 %) 
пациентов, ишемическая болезнь сердца стабильного те-
чения – 4 (13,3 %) пациента, инфаркт миокарда в анамне-
зе – 3 (10,0 %) пациента.

Согласно современным рекомендациям по  кардиоон-
кологии [9, 23], всем пациентам до начала лечения прово-
дили стратификацию исходного риска развития кардио-
васкулотоксичности ХТ с включением ИП (рис. 1).

Более 50 % пациентов имели исходно низкий и проме-
жуточный риск, что не  требовало назначения кардиаль-
ной терапии de novo или ее коррекции. Исходная харак-
теристика используемой кардиальной терапии и ее изме-
нения в  ходе ХТ представлены в  табл. 1. Статистически 
значимо к  окончанию исследования увеличилось коли-
чество пациентов, принимающих ингибиторы ангиотен-

Низкий риск
Промежуточный риск

Высокий риск
Очень высокий риск

46,7%
(n=14)

20%
(n=6)

23,3%
(n=7)

10%
(n=3)

Рисунок  1. Распределение выборки пациентов 
с множественной миеломой в зависимости  
от стратификации исходного кардиоонкологического риска
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зинпревращающего фермента, β-адреноблокаторы, ста-
тины, блокаторы медленных кальциевых каналов.

Анализ динамики гемодинамических показателей вы-
явил, что после 6 курсов ХТ средние значения систоличе-
ского АД (САД) увеличились на  20 мм рт. ст. (p=0,037), 
а диастолического АД (ДАД) – на 10 мм рт. ст. (p=0,324). 
Данная тенденция в ходе ХТ отмечалась несмотря на посто-
янную коррекцию антигипертензивной терапии (табл. 2).

На  фоне специфической ХТ отмечено увеличение 
средних значений иммуновоспалительных индексов 

НЛО и  СИВ, несмотря на  отсутствие единых рефе-
ренсных значений последнего. Однако динамика уров-
ней биомаркеров СВ была неоднозначной: несмотря 
на незначительное повышение уровня ИЛ-1β, его кон-
центрация находилась в  пределах референсных значе-
ний, а уровни вчСРБ на фоне программной ХТ проде-
монстрировали тенденцию к снижению (табл. 2).

При анализе динамики основных показателей транстора-
кальной ЭхоКГ в исследуемой группе, достоверным явилось 
лишь утолщение задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ). 

Таблица 1. Динамика структуры кардиальной терапии у пациентов с множественной миеломой на фоне химиотерапии
Группы препаратов До лечения (n=30) После 6 курсов ХТ (n=21) p

β-Адреноблокаторы, n (%) 18 (60,0) 20 (95,2) 0,041
иАПФ, n (%) 15 (50,0) 20 (95,2) 0,027
Диуретики, n (%) 8 (26,7) 8 (26,7) 0,765
Статины, n (%) 8 (26,7) 20 (95,2) 0,039
Антитромбоцитарные препараты, n (%) 5 (16,7) 5 (23,8) 0,453
БМКК, n (%) 4 (13,3) 4 (19,1) 0,046
БРА, n (%) 2 (6,7) 1 (4,8) 0,797
Данные представлены как абсолютные и относительные значения. p – статистическая значимость оценена с применением критерия Вил-
коксона. БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; иАПФ – ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента.

Таблица 2. Динамика исследуемых показателей у пациентов с множественной 
миеломой на фоне специфического противоопухолевого лечения

Показатель До лечения (n=30) После 6 курсов ХТ (n=21) p
Системные гемодинамические показатели
САД, мм рт. ст. 130 [120; 140] 150 [140; 155] 0,037
ДАД, мм рт. ст. 80 [70; 90] 90 [65; 98] 0,324

Иммуновоспалительные индексы
НЛО (норма 1–3) 1,54 [1,02; 1,83] 2,9 [1,9; 4,35] 0,009
СИВ 402,95 [230,5; 534,0] 1102,2 [453,1; 1307,9] 0,014

Маркеры системного воспаления
ИЛ-1β, пг / мл (норма <11 пг / мл) 5,15 [4,05; 5,77] 6,22 [5,66; 6,52] 0,142
вчСРБ, МЕ / л (норма 0–1 МЕ / л) 1,02 [0,02; 2,71] 0,02 [0,02; 0,82] 0,138

Показатели трансторакальной ЭхоКГ
ТЗСЛЖ, см (норма <1,0 см) 0,90±0,14 1,11±0,13 0,026
ТМЖП, см (норма <1,0 см) 0,94±0,18 1,13±0,23 0,102
ФВ ЛЖ, % (норма >55 %) 63,12±6,02 59,57±5,09 0,891
Е / А (норма 1,0–1,5) 1,00 [0,9; 1,17] 0,75 [0,62; 0,92] 0,345
E / e’ (норма <8) 8,1 [6,2; 11,7] 8,4 [6,9; 10,8] 0,765
Объем ЛП, мл (норма <52 мл) 56,25±25,51 63,00±23,76 0,600
ИОЛП, мл / м2 (норма <34 мл / м2) 30,4 [26,7; 35,2] 29,3 [27,1; 36,7] 0,600
Объем ПП, мл (норма <52 мл) 43 [36; 50] 53 [45; 55,5] 0,786
КДР ЛЖ, см (норма <5,2 см) 4,5 [4,1; 4,9] 4,4 [4,3; 4,7] 0,600
КДО ЛЖ, мл (норма 34–75 мл) 74 [62; 96] 73 [65; 86] 0,917
КСО ЛЖ, мл (норма 11–31 мл) 32 [27; 35] 31 [30; 37] 0,674
ИММЛЖ, г / м2 (норма 43–95 г / м2) 94 [84; 103] 90 [75; 102] 0,374
Данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение или как медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль]. p – ста-
тистическая значимость оценена с применением критерия Вилкоксона. ХТ – химиотерапия; НЛО – нейтрофильно-лимфоцитарное 
отношение; СИВ – системный индекс воспаления; ИЛ-1β – интерлейкин-1β; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; 
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; Е / А – отношение максималь-
ных скоростей раннего и позднего наполнения трансмитрального кровотока; E / e’ – отношение максимальных скоростей раннего напол-
нения трансмитрального кровотока и движения фиброзного кольца митрального клапана; ЛП – левое предсердие; ИОЛП – индекс объе-
ма левого предсердия; ПП – правое предсердие.
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Схожие изменения были выявлены и в отношении толщины 
межжелудочковой перегородки (p=0,102), что может указы-
вать на развитие гипертрофии миокарда. Кроме того, на фо-
не лечения выявлена тенденция к увеличению объемов обо-
их предсердий, в то время как индексированный объем левого 
предсердия (ИОЛП) продемонстрировал обратную динами-
ку. У пациентов на фоне лечения отмечалась тенденция к из-
менению параметров диастолической дисфункции (E / A, E / e’, 
ИОЛП) без статистической значимости (см. табл. 2).

При корреляционном анализе выявлены обратные до-
стоверные взаимосвязи между уровнем вчСРБ и ФВ ЛЖ 

(r= – 0,557; p=0,003), прямые – между количеством плаз-
матических клеток (ПК) КМ и уровнем вчСРБ (r=0,433; 
p=0,022), а  также обратная взаимосвязь между числом 
ПК КМ и ФВ ЛЖ (r= –0,443; p=0,023) (рис. 2).

Обсуждение
В настоящем исследовании проведена оценка динами-

ки индексов и  маркеров СВ, структурно-функциональ-
ных показателей состояния миокарда у  больных ММ до 
и  после 6 курсов ХТ, содержащих бортезомиб, а  также 
корреляций изучаемых параметров.

Доказана роль хронического СВ в патогенезе ССЗ [24, 
25]. Хроническое СВ является немаловажным составля-
ющим элементом также в патогенезе любого онкологиче-
ского заболевания, в том числе ММ. Однако влияние это-
го патогенетического звена на ССС у пациентов данного 
контингента мало изучено [26–28]. Учеными предприни-
маются попытки определения легкодоступных в  клини-
ческой практике показателей СВ, отражающих влияние 
воспаления на  состояние ССС, как  предикторов карди-
оваскулотоксичности химиопрепаратов, в том числе ран-
них (субклинических) проявлений. Поэтому оценка ин-
дексов СВ представляется перспективной для рутинного 
использования и может отражать как степень активности 
основного заболевания, так и прогноз его течения, что до-
казано для ряда солидных опухолей [29, 30]. Существуют 
работы, описывающие роль индексов в  выявлении при-
знаков рецидива заболевания [31–33]. В  ходе представ-
ленного исследования выявлено достоверное увеличение 
обоих изучаемых иммуновоспалительных индексов НЛО 
и СИВ у пациентов с ММ на фоне программной ХТ. С од-
ной стороны, это связано с увеличением количества ней-
трофилов в  периферической крови как  непосредствен-
ным результатом лечения (элиминация инфильтрирую-
щих КМ клональных плазмоцитов). С  другой стороны, 
свой вклад вносит применение высоких доз глюкокорти-
костероидов (ГКС), включенных в  протокол курса ХТ, 
а также использование гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора с  целью ускорения восстановления 
гемопоэза, профилактики фебрильной нейтропении.

В отличие от индексов СВ, островоспалительные мар-
керы ИЛ-1β и вчСРБ являются специфичными и более до-
стоверно отражают влияние хронического СВ как на  ис-
ходное состояние ССС (исследование CANTOS [34, 35]), 
так и на патогенез онкопатологии, в том числе ММ [36]. 
Исходя из  полученных результатов, уровень ИЛ-1β как 
до лечения, так и после 6 курсов ХТ с включением борте-
зомиба не превысил верхнюю границу нормы, однако по-
казал тенденцию к нарастанию концентрации. Предполо-
жительно это связано с подавлением функции КМ на фоне 
ММ, поскольку указанный цитокин продуцируется, глав-
ным образом, нейтрофилами, моноцитами и макрофагами 
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Рисунок  2. Взаимосвязь вчСРБ и ФВ ЛЖ (А), ПК КМ 
и вчСРБ (Б) и ФВ ЛЖ и ПК КМ (В) у пациентов 
с множественной миеломой в дебюте заболевания
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[37]. Динамика  же уровня вчСРБ, согласно полученным 
данным, характеризуется исходно повышенным его уров-
нем с тенденцией к снижению на фоне лечения, что объяс-
няется эффективностью терапии гемобластоза. Подоб-
ные данные получены J. A. Lust и соавт. [38] при анализе 
отдаленных результатов клинического исследования II фа-
зы: применение антагониста рецептора ИЛ-1 (анакинра) 
(в сочетании с низкими дозами дексаметазона в случае ста-
билизации / прогрессии заболевания спустя 6 мес от нача-
ла лечения) у  пациентов с  тлеющей и  индолентной ММ 
позволило отложить / предотвратить развитие симпто-
матической ММ. Снижение уровня вчСРБ коррелирова-
ло с  увеличением выживаемости без  прогрессирования 
и  общей выживаемости, что  рассматривалось авторами 
как следствие влияния на ось ИЛ-1 – ИЛ-6, поскольку ИЛ-
1 является одним из основных цитокинов, ответственных 
за  продукцию клетками микроокружения ИЛ-6 (ключе-
вой фактор роста плазматических клеток) [38].

На  фоне 6 курсов ХТ, содержащих бортезомиб, ста-
тистически значимых изменений структурно-функцио-
нального состояния миокарда и  основных гемодинами-
ческих параметров не выявлено. Обращает внимание на-
личие увеличения толщины ЗСЛЖ при  минимальной 
тенденции к  повышению E / e’, к  уменьшению E / A в  от-
сутствие достоверной динамики ИОЛП. С учетом мето-
дики расчета ИОЛП необходимо помнить, что  площадь 
поверхности тела у  онкологического больного являет-
ся динамическим параметром: масса тела пациентов мо-
жет увеличиваться вследствие регресса симптомов ин-

токсикации, длительного приема больших доз ГКС, вхо-
дящих в  протокол ХТ. Эти изменения, вероятно, могут 
лежать в  основе начала формирования диастолической 
дисфункции миокарда как  проявление субклинической 
кардиотоксичности или как  следствие увеличения числа 
пациентов с  нестабильностью АД. Принципиально важ-
ным является отсутствие достижения критериев кардио-
токсичности противоопухолевой терапии согласно акту-
альным клиническим рекомендациям по  кардиоонколо-
гии: отсутствие клинических признаков СН, динамики 
ФВ ЛЖ [9, 23]. Современные исследования, изучающие 
динамику показателей трансторакальной ЭхоКГ у  паци-
ентов с ММ, проходящих лечение с включением бортезо-
миба, малочисленны. Н. А. Шналиева и Г. Н. Салогуб [39], 
проанализировав данные 49 больных с ММ (35 – с впер-
вые выявленной ММ, 14  – с  рефрактерной / рецидиви-
рующей ММ), которым проводились курсы ХТ, с  вклю-
чением бортезомиба, расценили тенденцию к снижению 
ФВ ЛЖ у больных данной когорты (61,2±2,4 и 56,0±1,8 % 
до и  после окончания ХТ соответственно) как  бессим-
птомную дисфункцию ЛЖ. Кроме того, полученные из-
менения были обратимыми: на  фоне терапии ингибито-
рами АПФ и / или β-адреноблокаторами спустя 4 мес по-
сле окончания лечения отмечалось увеличение средней 
ФВ ЛЖ до  59,5±1,6 % [39]. За  время исследования дру-
гих клинически значимых ССО (нарушение ритма сердца, 
проводимости, ишемия, перикардит) не выявлено.

В  ходе корреляционного анализа выявлена прямая 
взаимосвязь между количеством ПК и уровнем вчСРБ, 
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Результаты исследования предполагают, что в качестве критериев стратификации исходного 
кардиоваскулотоксического риска у пациентов с онкогематологическими заболеваниями, 
в частности, множественной миеломой, целесообразно рассматривать не только рекомен-
дованные лабораторно-инструментальные параметры, но и  показатели активности множе-
ственной миеломы (вчСРБ, количество плазматических клеток).

☐  13 женщин и 17 мужчин
☐  средний возраст 63,8±10,0 лет
☐  впервые диагностированная ММ
☐  6 курсов ХТ по схеме VCd
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что  подтверждает цитокинопосредованный механизм 
прогрессирования ММ. Клональные плазмоциты по-
средством продукции ИЛ-1β влияют на  паракринную 
секрецию ИЛ-6, который является ключевым в  разви-
тии ММ [40]. ИЛ-6 обладает способностью стимули-
ровать синтез белков острой фазы воспаления в печени, 
к  которым относится вчСРБ. Поэтому указанный био-
маркер может представляться надежным и чувствитель-
ным для  оценки степени активности ММ [36]: на  фо-
не терапии ММ отмечается снижение уровня вчСРБ, 
обусловленное элиминацией опухолевого клона ПК, 
как  отражение достигнутого лечебного эффекта. Вы-
явленная достоверная обратная корреляция уров-
ня вчСРБ и  ФВ ЛЖ подчеркивает вклад хронического 
персистирующего СВ в  патогенез ССЗ и  характеризу-
ет влияние активности ММ на систолическую функцию, 
ухудшение которой возникает вследствие ремоделиро-
вания миокарда на фоне ДЭ микроциркуляторного рус-
ла, обусловленного окислительным стрессом и  хрони-
ческим СВ [41].

Сведения о кардиотоксичности ИП бортезомиба, ко-
торый входит в схемы первой линии ХТ ММ, пока неод-
нозначны. Некоторые исследования демонстрируют от-
сутствие достоверного развития ССО на фоне терапии 
бортезомибом [42, 43]. Согласно данным других авто-
ров, частота развития ССО может возрастать до  11,6 %, 
особенно в  том случае, если пациент получал терапию 
с  включением других групп противоопухолевых препа-
ратов, например, антрациклиновых антибиотиков [44]. 
Наиболее часто встречающимся осложнением является 
СН [45], далее следуют нарушения проводимости серд-
ца [46] и  аритмии, в  частности, фибрилляция предсер-
дий [47]. В пользу кардиотоксичности бортезомиба мо-
гут также свидетельствовать описания отдельных кли-
нических случаев, демонстрирующих возникновение 
на фоне лечения коронарных осложнений [48], перикар-
диального выпота [49].

Однако помимо бортезомиба в протокол исследуемого 
курса VCD входят также алкилирующий агент циклофос-
фамид и  синтетический аналог преднизолона дексамета-
зон, каждый из  них, помимо противоопухолевой актив-
ности, дает ряд нежелательных эффектов в  отношении 
ССС. Циклофосфамидиндуцированная кардиотоксич-
ность формируется за счет окислительного стресса, апоп-
тоза КМЦ, развития миокардита, ДЭ, повреждения эндо-
плазматического ретикулума и митохондрий и снижения 
синтеза аденозинтрифосфата в  КМЦ [50]. Длительное 
применение высоких доз ГКС приводит к повышению со-
судистого тонуса, кардиосклерозу, гипертрофии миокар-
да, которая является закономерной адаптивной реакцией 
миокарда на вызванную дексаметазоном АГ [51]. Таким 
образом, рассмотреть вклад в  развитие кардиоваскуло-

токсических осложнений ХТ каждого отдельно взятого 
химиопрепарата не  представляется возможным, поэто-
му целесообразна комплексная оценка конкретного кур-
са ХТ полностью.

В  ходе проведенного исследования впервые оцене-
на динамика иммуновоспалительных индексов (НЛО 
и  СИВ) и  маркеров СВ (ИЛ-1β и  вчСРБ), структурно-
функциональных параметров и  показателей внутрисер-
дечной гемодинамики у пациентов с ММ, которые не яв-
ляются кандидатами на  проведение высокодозной ХТ, 
в дебюте заболевания и после 6 курсов ХТ с включением 
ИП бортезомиба. Хроническое персистирующее мало-
интенсивное воспаление играет важную роль в развитии 
и  прогрессировании ММ, поэтому определение индек-
сов и маркеров СВ представляется патогенетически обо-
снованным. Высокая провоспалительная активность ММ 
оказывает непосредственное влияние на  структурно-
функциональные параметры миокарда. Критериев кар-
диотоксичности, согласно современному определению, 
не было достигнуто ни у одного пациента, что может быть 
связано с малой выборкой больных, коротким периодом 
наблюдения, применением препаратов с  потенциально 
кардиопротективным действием (β-адреноблокаторы, 
ингибиторы АПФ и статины).

Таким образом, исходный статус ССС и  параметры 
основного заболевания, персистирующее хроническое 
СВ и токсические эффекты химиопрепаратов обусловли-
вают весь спектр ССО, что в очередной раз подчеркивает 
актуальность и значимость кардиоонкологии как раздела 
кардиологии, который призван решить проблемы профи-
лактики и лечения ССО, возникающих на фоне терапии 
злокачественных новообразований.

Заключение
Кардиоонкология, несомненно, является одним из наи-

более перспективных направлений в современной клини-
ческой медицине. Мультидисциплинарный подход требу-
ется кардиологическим пациентам не  только на  этапе ле-
чения, но и при профилактике кардиоваскулотоксичности 
используемых на  современном этапе химиопрепаратов, 
в том числе относящихся к таргетным. Для принятия сво-
евременных и эффективных мер, направленных на карди-
оваскулопротекцию у  онкологических пациентов, необ-
ходимо иметь широкое представление об  исходном воз-
действии на  сердечно-сосудистую систему процессов, 
сопряженных с малигнизацией. С учетом влияния хрони-
ческого системного воспаления на развитие сердечно-со-
судистых заболеваний пациенты гематологического про-
филя представляют особый интерес в связи с наличием ис-
ходного активного иммуновоспалительного ответа. В ходе 
исследования критериев кардиотоксичности химиотера-
пии, содержащей бортезомиб, у пациентов с множествен-
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ной миеломой, согласно принятому определению, достиг-
нуто не  было. Исходные показатели, отражающие актив-
ность и  распространенность множественной миеломы, 
могут служить предикторами развития возможной суб-
клинической кардиотоксичности химиотерапии (уровень 
высокочувствительного С-реактивного белка, количе-
ство плазматических клеток в костном мозге до лечения) 
и быть рассмотрены в качестве критериев стратификации 
исходного кардиоонкологического риска для  пациентов 
с  множественной миеломой. В  современной литературе 
представлено ограниченное количество информации, по-
священной данной проблематике, что требует проведения 
дальнейших крупных проспективных исследований.
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