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Оценка динамики маркеров прямого повреждения 
и дисфункции миокарда, показателей дисфункции 
эндотелия у пациентов с индолентными лимфомами 
на фоне противоопухолевой терапии

Цель	 Изучить динамику маркеров прямого повреждения и дисфункции миокарда, а также показателей 
дисфункции эндотелия (ДЭ) у пациентов с индолентными лимфомами на фоне противоопухоле-
вой терапии.

Материал и методы	 Cовременная противоопухолевая терапия лимфом зачастую ассоциирована с  развитием 
кардиоваскулотоксичности, изучение механизмов которой является актуальным научным 
направлением. Проведено исследование маркеров прямого повреждения и дисфункции мио-
карда, а также параметров ДЭ у пациентов с индолентными лимфомами на фоне полихимио-
терапии (ПХТ). В исследование включены 77 пациентов с впервые выявленными лимфомами 
индолентного типа. Основная группа (n=52): средний возраст 63,4±2,8 года, 15(28,8 %) муж-
чин, леченные одним курсом ПХТ. Группа сравнения (n=25): средний возраст 61,8±3,7 года, 
8 (32 %) мужчин, не леченные ПХТ. У пациентов обеих групп определяли тропонин I (TnI), 
высокочувствительный тропонин I (hs-сTnI), кардиальную изоформу белка, связывающего 
жирные кислоты (h-FAВР), N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пепти-
да (NT-prоBNP). Для  оценки ДЭ определяли уровень молекул адгезии сосудистых клеток 
(VCAM), оценивали структурно-функциональное состояние мелких сосудов методом фото-
плетизмографии. У  пациентов обеих групп исследуемые параметры определяли в  начале 
исследования (Т1) и после курса ПХТ для основной группы (Т3); при наличии в схеме ПХТ 
антрациклиновых антибиотиков оценивали вторую точку (Т2) через 6 ч после введения пре-
паратов.

Результаты	 В  обеих группах выявлено повышение уровня NT-proBNP, статистически значимо более выра-
женное в группе сравнения (49,896±23,228 и 20,877±8,534 пмоль / л соответственно; p=0,011), 
а  после курса ПХТ отмечена тенденция к  его повышению. До  начала лечения выявлены лабо-
раторные и инструментальные признаки ДЭ: уровень VCAM в группе сравнения и в основной 
группе составил 4951±1297 и  3225±757 нг / мл соответственно (р=0,246); индекс отражения  
<1,8 в  основной группе и в  группе сравнения  – у  23 (44,2 %) и у  16 (64 %) пациентов соответ-
ственно (р=0,098). В  процессе курса ПХТ отмечалось достоверное улучшение функции эндо-
телия: снижение уровня VCAM на  748 нг / мл (p=0,016), что  ассоциировалось с  достоверным 
снижением СОЭ на 2,71 мм / ч (р=0,027) и уровня лактатдегидрогеназы на 62,38 Ед / л (р=0,026). 
Статистически значимого снижения других воспалительных маркеров (альфа-2‑глобулин, фибри-
ноген, С-реактивный белок, количество нейтрофилов) не выявлено.

Заключение	 Наибольшей чувствительностью в  оценке кардиотоксического действия ПХТ обладал уровень 
NT-proBNP. Полученные результаты по динамике уровня VCAM свидетельствуют о вероятной 
роли самого заболевания в развитии ДЭ у больных данной группы.
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Введение

Достижения фармакотерапии в последние годы позво‑
ляют по‑новому оценивать прогноз лимфопролифера‑
тивных заболеваний. Применение современных проти‑
воопухолевых препаратов помогает увеличить продолжи‑
тельность жизни больных лимфомой. Однако в процессе 
последующего наблюдения за  пациентами, излечивши‑
мися от гемобластоза, отмечается более частое развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Важную роль 
в их возникновении играет кардиотоксическое действие 
противоопухолевых препаратов, однако механизмы реа‑
лизации данных осложнений до конца не ясны. При этом 
одним из  важных патогенетических факторов в  разви‑
тии кардиальной патологии является дисфункция эндо‑
телия (ДЭ) [1–3]. В  связи с  этим можно предположить, 
что развитие ДЭ, связанное с полихимиотерапией (ПХТ), 
может вносить вклад в  повышение риска развития ССЗ 
и у пациентов с лимфомами, получающих противоопухо‑
левое лечение. Поэтому нами было проведено исследова‑
ние динамики маркеров прямого повреждения миокарда 
и показателей ДЭ у пациентов с индолентными лимфома‑
ми на фоне ПХТ.

Материал и методы
Исследование проводилось на  базе гематологическо‑

го отделения Университетской клинической больницы № 1 
Первого МГМУ им. И. М.  Сеченова (Сеченовский Уни‑
верситет). В  исследовании приняли участие 77  пациен‑
тов с  впервые выявленной индолентной лимфомой. Все 
пациенты были разделены на  2 группы: основная груп‑
па – 52 больных (характер течения индолентной лимфомы 
обусловливал необходимость начала ПХТ); группа срав‑
нения – 25 больных (ПХТ еще не проводилась). Диагноз 
лимфопролиферативного заболевания устанавливали в  со‑
ответствии с  критериями классификации ВОЗ «Опухоли 
гемопоэтической и лимфоидной тканей, 2017 г.» (включая 
данные клинической картины, компьютерной томографии 
или  позитронно-эмиссионной томографии, гистологиче‑
ское и  иммуногистохимическое исследования трепаноби‑
оптата костного мозга и / или  лимфатического узла). В  ис‑
следование включены пациенты со  следующими нозологи‑
ями: лимфома из  клеток маргинальной зоны (n=14; 18 %), 
лимфома из мелких клеток / В-клеточный хронический лим‑
фолейкоз (n=18; 23 %), фолликулярная лимфома 1–2‑го ци‑
тологического типа (n=13; 17 %), фолликулярная лимфома 
3‑го цитологического типа (n=22; 29 %), макроглобулине‑
мия Вальденстрема (n=10; 13 %). Подробная характеристи‑
ка пациентов в исследуемых группах приведена в табл. 1. Па‑
циенты основной группы получали различные курсы ПХТ: 
R-CHOP, R-COP, R-FC, RB, RL (R – ритуксимаб, С – цикло‑
фосфан, Н – доксорубицин, О – винкристин, В – бендаму‑
стин, L – хлорамбуцил, Р – преднизолон, F – флударабин).

Согласно дизайну исследования, у  пациентов ос‑
новной группы определение функции эндотелия, уров‑
ня маркеров прямого повреждения миокарда и  уровня 
N-концевого мозгового натрийуретического пропепти‑
да (NT-proBNP) проводили до  (Т1) и  после (Т3) одно‑
го курса ПХТ, что в среднем составило около 7 дней. Если 
в  курс терапии входили антрациклиновые антибиотики, 
то дополнительно определяли уровень маркеров повреж‑
дения миокарда и  NT-proBNP через 6–8 ч после введе‑
ния цитостатиков (Т2). У  пациентов из  группы сравне‑
ния уровень исследуемых биомаркеров определяли од‑
нократно (Т1) при верификации диагноза индолентной 
лимфомы. В  процессе работы изучали динамику следу‑
ющих лабораторных параметров в  плазме крови: тропо‑
нин I (TnI), высокочувствительный тропонин I (hs-cTnI), 
кардиальная изоформа белка, связывающего жирные 
кислоты (h-FABP), NT-proBNP и маркер ДЭ — молеку‑
ла адгезии сосудистых клеток (VCAM). Для определения 
уровня указанных маркеров использовали иммунофер‑
ментный и  иммунохемилюминесцентный методы с  при‑
менением реактивов Human VCAM-1 Platinum ELISA; 

Таблица 1. Основные клинико-анамнестические 
характеристики пациентов, включенных в исследование

Показатель

Основ­
ная 

группа, 
n=52

Груп­
па срав­
нения, 
n=25

Статисти­
ческая значи­

мость

Возраст (M±m), годы 63,4±2,8 61,8±3,7 p(WW)=0,827
Пол (М / Ж), n 15 / 37 8 / 17 p(F)=0,999
Сахарный диабет  
2‑го типа, n (%) 13 (25) 3 (12) p(F)=0,140

Курение, n (%) 14 (27,3) 5 (20) p(F)=0,572
ИМТ >25 кг / м2, n (%) 23 (43,9) 11 (44) P(U)=0,547
Отсутствие в анамнезе 
повышения АД, n (%) 31 (59,1) 10 (40)

p(χ2)=0,3481‑я степень АГ, n (%) 8 (15,9) 8 (32)
2‑я степень АГ, n (%) 6 (11,4) 4 (16)
3‑я степень АГ, n (%) 7 (13,6) 3 (12)
Антиагреганты, n (%) 6 (11,36) 2 (8)

р(χ2)=0,55
Антикоагулянты, n (%) 17 (33,09) 6 (24)
Бета-адреноблокаторы,  
n (%) 16 (30,61) 13 (52) p(F)=0,126

Ингибиторы АПФ, n (%) 6 (12,02) 6 (24) p(F)=0,152
Антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, n (%) 6 (12,02) 3 (12) p(F)=1,00

Тиазидные диуретики, n (%) 5 (8,82) 4 (16) p(F)=0,245
Блокаторы медленных 
кальциевых каналов  
(производные дигидро
пиридина), n (%)

7 (13) 3 (12) p(F)=1,00

p(U) – по критерию Манна–Уитни, p(WW) – по тесту Вальда–
Вольфовица, р(χ2) – по критерию хи-квадрат, p(F) – по точному 
критерию Фишера. ИМТ – индекс массы тела; АД – артериальное 
давление; АГ – артериальная гипертензия; АПФ – ангиотензин-
превращающий фермент.
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NT-proBNP BIOMEDICA; тест-системы Troponin I 
(Human cardiac-specific) Enzime immunoassay test kit; 
тест-системы TnI-Ultra; тест-системы Human h-FABP 
HK402 Hycult Biotech. Для оценки состояния структур‑
но-функциональных изменений микроциркуляторно‑
го русла всем пациентам проводили неинвазивную фо‑
топлетизмографию с  применением аппарата «Ангио‑
скан-01» (Россия).

Для  статистической обработки полученных данных 
использовали параметрические и непараметрические ме‑
тоды. Для  статистического анализа использовались кор‑
реляционный анализ по  Спирмену, метод сравнения 
средних, статистическое наблюдение. Различия сравни‑
ваемых показателей считали статистически значимыми 
при p<0,05.  

Результаты
Исследование динамики показателей прямого 
повреждения миокарда и NT-proBNP

Исходные уровни маркеров прямого повреждения 
миокарда в  обеих группах находились в  пределах рефе‑
рентных значений. Полученные результаты первичных из‑
мерений и  динамика исследуемых лабораторных показа‑
телей на  фоне специфической терапии подробно указа‑
ны в табл. 2 и 3. Выявлено, что средние уровни TnI, hs-cTnI, 
h-FABP и NT-proBNP в группе сравнения были выше, чем 
в основной. Для маркеров прямого повреждения миокар‑
да данное превышение было незначимым (p(TnI)=0,119, 
p(hs-cTnI)=0,057, p(h-FABP)=0,94). Средний уровень 
NT-proBNP в группе сравнения был статистически значи‑
мо выше, чем в основной группе (p(NT-proBNP)=0,011), 

Таблица 3. Динамика исследуемых маркеров повреждения миокарда, NT-proBNP, 
острофазовых показателей в основной группе на фоне противоопухолевой терапии

Тест
Динамика 

между точками 
измерения

n
Среднее значение Ранговые 

значения
mean m SD t p (t) р (T)

TnI, нг / мл
Т2–Т1 18 –0,185 0,185 0,453 –0,70 0,492 0,584
Т3–Т2 18 –0,025 0,031 0,140 –0,80 0,440 0,475
Т3–Т1 20 –0,076 0,080 0,367 –0,95 0,353 0,893

hs-cTnI, нг / мл
Т2–Т1 18 –0,008 0,000 0,001 –0,62 0,539 0,48
Т3–Т2 18 +0,001 0,001 0,004 1,05 0,305 0,48
Т3–Т1 25 –0,002 0,000 0,003 0,003 0,550 1,00

h-FABP, нг / мл
Т2–Т1 18 –0,514 0,158 0,418 –3,25 0,017 0,043
Т3–Т2 18 +0,083 0,239 0,585 0,35 0,741 0,753
Т3–Т1 37 –0,290 0,169 0,757 –1,71 0,103 0,061

NT-proBNP, пмоль / л
Т2–Т1 18 –12,688 8,148 8,737 0,38 0,705 0,950
Т3–Т2 18 +24,366 21,258 95,070 0,98 0,338 0,064
Т3–Т1 32 +11,677 10,146 67,304 1,15 0,256 0,076

VCAM, нг / мл Т2–Т1 50 –748 395 1769 –1,89 0,074 0,035
СОЭ, мм / ч Т2–Т1 50 –2,71 3,10 14,19 –0,88 0,391 0,027
ЛДГ, ед / л Т2 – Т1 50 –62,38 21,7 99,43 –2,88 0,009 0,026
Альфа-2‑глобулин, % Т2 – Т1 50 –0,44 0,3 1,39 –1,46 0,159 0,399
Фибриноген, г / л Т2 – Т1 50 –0,48 1,54 0,33 –1,45 0,16 0,29
СРБ, мг / дл T2 – T1 50 –0,24 0,21 0,97 –1,14 0,268 0,149
n – число наблюдений; mean – среднее значение; m – стандартная ошибка среднего; SD – стандартное отклонение; t – критерий Стью-
дента; p(t) – по тесту Стьюдента; p(T) – по тесту Вилкоксона; СОЭ – скорость оседания эритроцитов, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, 
СРБ – С-реактивный белок.

Таблица 2. Исходные значения маркеров прямого повреждения и дисфункции 
миокарда, маркера эндотелиальной дисфункции в исследуемых группах

Показатель Норма Группа сравнения, 
n=25

Основная группа, 
n=52 p(U)

Тропонин I (TnI), нг / мл 0,03–50 1,043±0,15 0,924±0,095 0,119
Высокочувствительный тропонин I (hs-cTnI), нг / мл 0,006–50 0,054±0,04 0,035±0,016 0,057
Кардиальная изоформа белка,  
связывающего жирные кислоты (h-FABP), нг / мл До 15 1,833±0,26 1,818±0,171 0,94

Мозговой натрийуретический пептид сердечного типа  
(NT-proBNP), пмоль / л 0–14,29 49,896±23,228 20,877±8,534 0,011

Молекула адгезии сосудистых клеток (VCAM), нг / мл 400,6–1340,8 4951±1297 3225±757 0,246
Данные представлены в виде Mean – среднее значение, m – стандартная ошибка среднего. p(U) – по критерию Манна–Уитни.
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при  сопоставимости обеих групп по  всем критериям от‑
бора больных. Поскольку известно влияние функциональ‑
ного состояния почек на уровень NT-proBNP, был прове‑
ден анализ скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у па‑
циентов обеих групп. Средняя расчетная СКФ (MDRD) 
в группе сравнения составила 58,18 мл / мин, в основной – 
70,98 мл / мин (р(t)=0,06), чем, вероятнее всего, и  объяс‑
нялись полученные результаты.

В процессе терапии статистически значимой динамики 
маркеров прямого повреждения миокарда выявлено не бы‑
ло, поскольку полученные значения по‑прежнему не  пре‑
вышали референтные  – p(TnI)=0,893, p(hs-cTnI)=1,000, 
p(h-FABP)=0,061. Колебания уровней исследуемых мар‑
керов были разнонаправленными. Повышение исходных 
значений концентрации TnI в  процессе терапии отмече‑
но у  3  (5,8 %) пациентов, hs-cTnI – у  4 (8,6 %) пациентов 
и уровень h-FABP увеличился у 12 (23 %) больных. Несмо‑
тря на  сохраняющиеся в  пределах нормы уровни TnI, hs-
cTnI, h-FABP, проведен корреляционный анализ между по‑
вышением концентрации маркеров прямого повреждения 
миокарда и полом пациента, возрастом, наличием сахарно‑
го диабета 2‑го типа, артериальной гипертонии, введением 
антрациклиновых антибиотиков. В результате анализа уста‑
новлена сильная прямая корреляция повышения уровня 
TnI с курсами ПХТ, включавшими группу антрациклинов 
(коэффициент корреляции Спирмена R=0,7; p(t)=0,046).

При  оценке влияния одного курса ПХТ на  уровень 
NT-proBNP выявлена тенденция к  повышению его сред‑
ней концентрации по  группе с  20,877±8,534 пмоль / л  до 
32,555±13,978 пмоль / л (p=0,076) (норма 0–14,29 пмоль / л). 
Однако при  детальном анализе колебание уровня NT-
proBNP в  процессе ПХТ было разнонаправленным, раз‑
ница концентрации маркера после завершения курса ПХТ 
и  исходным значением показателя колебалась от  –36,8  до 
439,8 пмоль / л, т. е. у части больных в результате лечения уро‑
вень NTproBNP снижался, а у других повышался.

Исследование динамики лабораторных 
и инструментальных показателей ДЭ

Оценка исходных уровней VCAM выявила ДЭ у  паци‑
ентов обеих групп, что подтверждалось превышением полу‑
ченных средних значений над референтным для здоровых 
доноров (400,6–1340,8 нг / мл). В  группе сравнения этот 
показатель был равен 4951±1297 нг / мл, в  основной груп‑
пе  – 3225±757 нг / мл (p=0,246). На  фоне курса ПХТ от‑
мечено статистически значимое снижение среднего уров‑
ня VCAM на 748±15 нг / мл (p(T)=0,016). При оценке вли‑
яния ПХТ на  выраженность ДЭ получена отрицательная 
корреляция средней силы (r(S)=  –0,497) между эффек‑
том терапии и исходным уровнем VCAM. Таким образом, 
чем  больше был изначальный уровень VCAM, тем  силь‑
нее он снижался в  результате лечения. Важно, что  одно‑

временно со  снижением уровня VCAM у  пациентов ис‑
следуемой группы уменьшалась и  активность острово‑
спалительных тестов: СОЭ в  процессе ПХТ снизилась 
с  15,71±3,27  до 13,00±3,80 мм / ч (р=0,027), лактатдеги‑
дрогеназа (ЛДГ)  – с  421,86±46,40  до 359,48±31,82 ед / л 
(р=0,026), альфа-2‑глобулин – с 11,02± 0,43 до 10,58±0,26 % 
(р=0,399), фибриноген  – с  4,15±0,39  до 3,67±0,24 г / л 
(р=0,29), С-реактивный белок  – с  1,14±0,26  до 0,89± 
0,21 г / дл (р=0,149). Кроме того, зафиксировано сни‑
жение числа нейтрофилов с  (4,2±0,46)×103 клеток / мкл 
до  (3,8±0,48)×103 клеток / мкл (р=0,36). При  оценке кор‑
реляции выявлялась связь средней силы (r(S)=0,3; р=0,11) 
между уровнями ЛДГ и VCAM. Необходимо отметить, что 
у 9 (18 %) пациентов в процессе одного курса терапии изме‑
нился показатель VCAM, что выражалось в повышении его 
концентрации, при  этом динамика островоспалительных 
тестов была также отрицательной. При  ретроспективном 
анализе данная группа имела неблагоприятный характер те‑
чения основного заболевания, хотя для подтверждения это‑
го требуется более глубокий дополнительный анализ.

Для  изучения структурного состояния артериол 
при  проведении фотоплетизмографии (ФПГ) прове‑
ден анализ индекса отражения (RI, норма <30 %). RI бо‑
лее 30 % выявлен у 34 (66 %) пациентов в основной груп‑
пе и у 17 (68 %) в группе сравнения (р=0,267). Среднее 
значение этого показателя в  основной группе состави‑
ло 37,7±3,86 %, в  группе сравнения  – 40,55±5,27 %. Ана‑
лиз средних значений RI свидетельствует о снижении эла‑
стичности артериол у  включенных в  исследование паци‑
ентов, т. е. о  ДЭ на  уровне мелких резистивных сосудов. 
В  процессе терапии у  пациентов основной группы этот 
показатель снижался на 6,3±4,13 % (р=0,095).

Для  оценки функционального состояния сосудов ми‑
кроциркуляторного русла (МЦР) использовали анализ 
RI (норма менее 1,8). При первичном анализе групп при‑
знаки нарушения МЦР выявлены у  23 (44,2 %) пациен‑
тов основной группы и у  16 (64 %) в  группе сравнения, 
р(F)=0,098. Проведение курса ПХТ сопровождалось не‑
которым улучшением функционального состояния арте‑
риол – среднее увеличение RI на 0,17±0,14 без статисти‑
ческой значимости, p(t)=0,24, p(T)=0,313.

Обсуждение
Анализируя полученные результаты, можно конста‑

тировать, что один курс ПХТ не приводит к статистиче‑
ски значимой динамике маркеров прямого повреждения 
миокарда; полученные данные соответствуют референт‑
ным значениям. Однако случаи повышения уровня TnI 
в основной группе пациентов четко коррелируют с при‑
менением антрациклиновых антибиотиков даже в незна‑
чительных дозах. Повышение концентрации NT-proBNP 
выявляется не  только на  самых первых этапах терапии, 
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но и у больных в группе сравнения, не получавших лече‑
ние. У пациентов с индолентными лимфомами еще до на‑
чала терапии выявляются признаки ДЭ, которые опреде‑
ляются как  лабораторно (VCAM), так и  инструменталь‑
но (по данным ФПГ). В процессе курса ПХТ отмечается 
улучшение функции эндотелия, которое подтверждает‑
ся снижением концентрации VCAM. Важно, что улучше‑
ние показателей функции эндотелия коррелирует со сни‑
жением активности острой фазы воспаления и  уровнем 
нейтрофилов. Достоверной динамики исследуемых мето‑
дом ФПГ параметров не  отмечено, что, вероятнее всего, 
объясняется малым сроком наблюдения за пациентами.

В  связи с  изложенным для  оценки кардиотоксиче‑
ского действия при  проведении ПХТ пациентам с  ин‑
долентными лимфомами наиболее важным является 
контроль уровня NT-proBNP. Целесообразно опре‑
деление его уровня как до  начала терапии цитостати‑
ками, так и в  процессе лечения, поскольку повыше‑
ние уровня NT-proBNP выявлено в обеих исследуемых 
группах, а  динамика концентрации данного марке‑
ра после одного курса была статистически значимой. 
Сравнивая полученные данные с данными литературы, 
необходимо отметить, что  изучение динамики уров‑
ня NT-proBNP для прогноза кардиотоксичности ПХТ 
терапии проводилось в ряде исследований. Однако по‑
лученные результаты неоднозначны. Среди используе‑
мых прогностических подходов рассматриваются ис‑
ходное повышение уровня этого нейрогуморально‑
го модулятора и его динамика в процессе терапии. Так, 
M. Ferraro и соавт. [4] подтвердили, что исходный уро‑
вень NT-proBNP служит точным предиктором антра‑
циклиновой кардиотоксичности у пациентов с лимфо‑
мой Ходжкина. В исследовании E. Gimeno и соавт. [5] 
у  пациентов с  неходжкинскими лимфомами уровень 
NT-proBNP выше 900 пг / мл на фоне ПХТ был сопря‑
жен с  повышенным риском смерти (скорректирован‑
ное отношение рисков 11,1 при  95 % доверительном 
интервале от 3,8 до 32,9; р<0,001), тогда как H. Sawaya 
и  соавт. [6] не  выявили прогностической ценности 
NT-proBNP в  развитии кардиотоксичности при  хими‑
отерапии рака молочной железы.

Возможной проблемой в оценке диагностической зна‑
чимости NT-proBNP при  выявлении кардиотоксично‑
сти остается многогранная специфичность данного мар‑
кера, поскольку ряд заболеваний и  физиологических по‑
казателей независимо влияют на  его уровень. Доказано, 
что с  возрастом отмечается повышение концентрации 
NT-proBNP без клинически явной сердечной недостаточ‑
ности [7]. Повышение уровня этого маркера отмечается 
при  почечной недостаточности [8], тромбоэмболии ле‑
гочной артерии [9] или первичной легочной гипертензии 
[10]. Среди пациентов с  пограничными уровнями NT-

proBNP наблюдается высокий процент лиц с диастоличе‑
ской сердечной недостаточностью [11, 12].

В связи с имеющимися данными литературы, а также 
результатами, полученными в ходе настоящего исследова‑
ния, справедливо использовать отрицательную прогно‑
стическую ценность уровня NT-proBNP. Таким образом, 
нормальные значения маркера целесообразно расцени‑
вать как  подтверждение отсутствия признаков кардио‑
токсичности на данном этапе ПХТ, а повышение его кон‑
центрации следует трактовать как прогностический фак‑
тор сердечно-сосудистых осложнений. Соответственно 
группа пациентов, у  которых выявляется повышение 
уровня NT-proBNP до или  в  процессе ПХТ, несмотря 
на  дискуссии о  специфичности этого маркера, требует 
более тщательного наблюдения и обследования для свое
временного выявления сердечно-сосудистых осложне‑
ний, поскольку в ходе исследования именно этот маркер 
показал наибольшую чувствительность как до  начала ле‑
чения, так и в процессе ПХТ.

Оценка состояния эндотелия у пациентов с индолент‑
ными лимфомами свидетельствует, что у  больных этой 
группы выявляются признаки ДЭ еще до начала терапии, 
а введение цитостатиков сопровождается  улучшением ее 
показателей.

Доказано, что  ДЭ является основой ремоделирова‑
ния сосудистой стенки с повышением ее жесткости, в том 
числе на  уровне МЦР, у  пациентов с  различными ССЗ. 
Это находит отражение в ряде работ по изучению паци‑
ентов с  гипертонической болезнью, сердечной недоста‑
точностью, ишемической болезнью сердца [13].

Оценка ДЭ у  пациентов с  лимфопролиферативны‑
ми заболеваниями по‑прежнему демонстрирует неод‑
нозначные результаты. Некоторые группы исследова‑
телей получили данные, свидетельствующие об  ухудше‑
нии функции эндотелия на фоне введения цитостатиков 
[14–16]. В то же время многие работы доказывают про‑
тивоположную динамику показателей ДЭ на  фоне про‑
тивоопухолевой терапии, что согласуется с результатами 
настоящего исследования. Доказано снижение концен‑
трации эндотелина-1 у  пациентов с  лимфомами в  про‑
цессе терапии [17, 18]. В  исследовании Y.  Fukuda [19] 
отмечено значительное снижение концентрации инте‑
грального клеточного гликопротеина (CD44) в  сыво‑
ротке крови пациентов с индолентными лимфомами по‑
сле программной ПХТ. K. N.  Syrgrios и  соавт. [20] выя‑
вили значительно повышенные уровни растворимой 
молекулы межклеточной адгезии 1‑го типа (sICAM-1) 
и  sE-Selectin в  сыворотке крови у  пациентов с  впер‑
вые диагностированной лимфомой Ходжкина по  срав‑
нению с  группой здоровых добровольцев (p<0,0001), 
при  этом повышение уровня VCAM на  момент поста‑
новки диагноза достоверно коррелировало с повышени‑
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ем уровней sICAM-1 и sE-Selectin (r=0,5; p=0,03). ПХТ 
привела к  значительному снижению уровней sICAM-1 
и sE-селектина (p=0,02 и p=0,002 соответственно) [20]. 
Однозначно объяснить улучшение показателей функ‑
ции эндотелия на фоне одного курса ПХТ индолентных 
лимфом сложно. Учитывая выявление ДЭ еще до начала 
ПХТ, что подтверждается данными представленного ис‑
следования и  рядом других авторов [21], можно пред‑
положить роль лимфопролиферативного заболевания 
в  основе ее возникновения у  больных с  индолентными 
лимфомами в  отсутствие клинически значимых сопут‑
ствующих ССЗ. Введение цитостатиков сопровождает‑
ся снижением активности опухолевого процесса. Умень‑
шение активности повреждающего фактора, подтверж‑
денное также динамикой островоспалительных тестов, 
отражается в  улучшении показателей функции эндоте‑
лия. Особой оценки требует факт развития лейкопении 
(нейтропении), присущий противоопухолевой терапии, 
поскольку окислительно-метаболическая функция ней‑
трофилов играет важную роль в функциональном состо‑
янии эндотелия при  различных заболеваниях [22, 23]. 
Значительная степень повышения ICAM-1 / VCAM-1 
у 100 пациентов с впервые выявленными индолентными 

неходжкинскими лимфомами коррелировала с худшими 
показателями ответа на терапию и общей выживаемости 
(p<0,002), что еще раз доказывает прямую связь лимфо‑
пролиферативного заболевания и ДЭ [24].

Заключение
Изученная динамика маркеров прямого повреж‑

дения и  дисфункции миокарда, показателей дисфунк‑
ции эндотелия у пациентов с индолентными лимфомами 
на  фоне противоопухолевой терапии дает возможность 
по‑новому оценивать значение ряда маркеров, а  также 
позволяет высказывать предположения о  новых факто‑
рах риска кардиоваскулярной токсичности и механизмах 
ее реализации. В связи с этим можно надеяться, что в бли‑
жайшем будущем это поможет своевременному выявле‑
нию и  проведению полноценной профилактики данных 
осложнений.

Поддерживается «Проектом повышения конкуренто-
способности ведущих российских университетов среди 
ведущих мировых научно-образовательных центров».
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