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Взаимосвязь маркеров острой фазы воспаления, параметров 
липидного состава крови и внутрисердечной гемодинамики 
на фоне химиотерапии у больных множественной миеломой

Цель	 Оценка в пилотном исследовании динамики клинического состояния, показателей острой фазы 
воспаления, параметров липидного состава крови, внутрисердечной гемодинамики, нарушения 
ритма / проводимости сердца у пациентов, не являющихся кандидатами на аутологичную транс-
плантацию гемопоэтическими стволовыми клетками, на фоне трех бортезомибсодержащих кур-
сов химиотерапии (VCD) с последующим корелляционным анализом.

Материал и методы	 В пилотное исследование включены 20 пациентов с диагнозом множественной миеломы, не явля-
ющихся кандидатами на аутологичную трансплантацию гемопоэтическими стволовыми клетками, 
которым было проведено 3 курса химиотерапии по программе VCD (бортезомиб, циклофосфамид, 
дексаметазон). До и после специфической терапии всем участникам помимо обязательных обсле-
дований проведены исследование липидного состава крови, трансторакальная эхокардиография 
(ЭхоКГ), суточное мониторирование электрокардиограммы (ЭКГ) по Холтеру.

Результаты	 После проведения трех бортезомибсодержащих курсов химиотерапии у  пациентов исследуемой груп-
пы выявлено достоверное увеличение нейтрофильно-лимфоцитарного отношения  – НЛО (1,6±0,2  и 
2,5±0,4; р=0,05), повышение уровня холестерина (4,8±1,1 и  5,6±1,1 ммоль / л; р=0,05), уровня липо-
протеидов низкой плотности (2,8±0,4 и  3,5±0,8 ммоль / л; р=0,02). При  сравнении динамики параме-
тров внутрисердечной гемодинамики критерии развития истинной кардиотоксичности не достигнуты, 
однако отмечена тенденция к  появлению / прогрессированию диастолической дисфункции миокарда. 
Клинически значимых нарушений ритма / проводимости также не  зарегистрировано. По  результатам 
корреляционного анализа до начала химиотерапии установлены статистически значимые прямые силь-
ные корреляции между уровнем С-реактивного белка и  объемами левого предсердия  – ЛП (r=0,793; 
p=0,006), правого предсердия  – ПП (r=0,857; p=0,002), конечным диастолическим размером (КДР) 
ЛЖ (r=0,589; p=0,043), конечным диастолическим объемом (КДО) ЛЖ (r=0,726; p=0,017). После спец-
ифического лечения выявлены достоверные средней силы и сильные  корреляции между НЛО и КДО 
(r= –0,673; p=0,033), НЛО и  конечным систолическим объемом (КСО) (r= –0,710; p=0,021) соответ-
ственно. Выявлена статистически значимая прямая сильная связь между дозой бортезомиба, рассчитан-
ной на одно введение, и уровнем триглицеридов в сыворотке крови после терапии (r=0,78; p=0,05); между 
однократной дозой бортезомиба и показателями внутрисердечной гемодинамики: ЛП (r=0,71; p=0,026), 
ПП (r=0,74; p=0,014), КДР (r=0,837; p=0,003), КДО (r=0,749; p=0,013), КСО (r=0,553; p=0,049).

Заключение	 Впервые у  больных множественной миеломой проведена комплексная оценка динамики липид-
ного состава крови, внутрисердечной гемодинамики и  нарушений ритма / проводимости сердца 
на фоне бортезомибсодержащих курсов противоопухолевой терапии и проведен корреляционный 
анализ с  уровнем маркеров острой фазы воспаления. Несмотря на то  что  в  период наблюдения 
истинной кардиотоксичности клинически значимых сердечно-сосудистых осложнений не зареги-
стрировано, выявленные взаимосвязи могут свидетельствовать о потенциальной роли активности 
системного воспаления в ремоделировании миокарда у исследуемой когорты больных.
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Введение

Согласно данным мирового онкологического реги-
стра GLOBOCAN, в  2018 г. в  мире впервые диагности-
ровано 160 тыс. новых случаев множественной миеломы 
(0,9 % от  числа всех зарегистрированных злокачествен-
ных новообразований) и зарегистрировано 106 тыс. слу-
чаев смерти этих пациентов (1,1 % в  структуре онколо-
гической смертности) [1–3]. Подобные статистические 
данные отражают эпидемиологическую значимость дан-
ного гемобластоза. Несмотря на то что в настоящее вре-
мя это заболевание является неизлечимым, за  послед-
ние 30 лет отмечено увеличение медианы выживаемости 
больных на  несколько лет, что  стало возможно благода-
ря современным методам противоопухолевой терапии 
[4, 5]. Увеличение продолжительности жизни пациен-
тов с множественной миеломой привело к превалирова-
нию проблемы воздействия противоопухолевых препа-
ратов на ССС, увеличению риска развития ССО как de 
novo, так и в рамках прогрессирования исходной сердеч-
но-сосудистой патологии. Подобная тенденция подчер-
кивает актуальность кардиоонкологии как самостоятель-
ного научного и клинического направления в современ-
ной медицине.

Согласно современным российским клиническим ре-
комендациям, лечение пациентов с  впервые установлен-
ным диагнозом множественной миеломы, не являющихся 
кандидатами на высокодозную химиотерапию с последу-
ющей аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК), необходимо начинать 
с курсов химиотерапии, включающих таргетное лечение 
ингибиторами протеасом [6]. Основным механизмом 
противоопухолевого действия ингибиторов протеасом 
является ингибирование активности убиквитин-протеа-
сомной системы, участвующей в  деградации внутрикле-
точных белков в патологических плазмоцитах [7, 8].

В научной литературе появляется все больше данных 
о  неблагоприятном влиянии препаратов данной группы 
на ССС. Нарушение функции убиквитин-протеасомной 
системы происходит не  только в  клетках множествен-
ной миеломы, но и в кардиомиоцитах (КМЦ), эндотелио
цитах, приводя к  разрушению сократительных белков 
и  компонентов саркомера, дисфункции эндотелия (ДЭ) 
[8, 9]. Клинические кардиоваскулотоксические эффек-
ты могут быть представлены развитием АГ, нарушений 
ритма / проводимости сердца, ХСН (до 25 % случаев), ма-
нифестацией ишемических осложнений, кардиомиопа-
тии, тромботических осложнений, легочной гипертензи-
ей [8, 10, 11]. Современные принципы кардиоонкологии 
предполагают использование специальных чек-листов 
для  оценки исходного кардиоонкологического риска 
у  пациентов с  множественной миеломой, нуждающихся 
в назначении противоопухолевой терапии с включением 

ингибиторов протеасом, с целью определения оптималь-
ной кардиопротективной стратегии [12, 13].

Известно, что  представление о  патогенезе разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) тесно свя-
зано с  концепцией влияния малоинтенсивного систем-
ного воспаления на  процессы инициации / прогресси-
рования ССЗ через этапы активации ДЭ, дисфункции 
КМЦ, пролиферации гладкомышечных клеток, фибро-
бластов с  дальнейшим ремоделированием сосудистого 
русла и  миокарда [14–16]. Особенности этих патогене-
тических звеньев в развитии ССЗ у пациентов с гемобла-
стозами в  условиях применения различных режимов хи-
миотерапии малоизучены. Вследствие этого представля-
ется актуальным изучение динамики показателей острого 
воспаления, других лабораторных маркеров, морфофунк-
циональных параметров сердца, а  также их  взаимосвязь 
и роль в развитии ССО у пациентов с множественной ми-
еломой на  фоне химиотерапии с  включением ингибито-
ров протеасом.

Цель
Оценка в  пилотном исследовании динамики клини-

ческого статуса, показателей липидного состава кро-
ви, острой фазы воспаления, параметров внутрисер-
дечной гемодинамики, их  взаимосвязь у  пациентов 
с  множественной миеломой, не  являющихся кандида-
тами на ауто-ТГСК, на фоне трех курсов химиотерапии 
по программе VCD (бортезомиб, циклофосфамид, декса-
метазон) с  включением ингибитора протеасом первого 
поколения бортезомиба.

Материал и методы
В  пилотное проспективное обсервационное одно-

центровое исследование включены 20 пациентов с впер-
вые установленным диагнозом симптоматической мно-
жественной миеломы, которые наблюдались в отделении 
гематологии Университетской клинической больницы 
№ 1 Сеченовского Университета. Диагноз симптоматиче-
ской миеломы устанавливали на основании «Российских 
клинических рекомендаций по  диагностике и  лечению 
множественной миеломы 2020  года» [1]. Все включен-
ные в  исследование пациенты не  являлись кандидатами 
на  проведение ауто-ТГСК, предполагающей другие ре-
жимы химиотерапии. Стадирование онкогематологиче-
ского заболевания проводили согласно Международной 
системе стадирования (International Staging System – ISS) 
[2] и  классификации B.  Durie и  S.  Salmon [17]. Основ-
ными критериями невключения являлись: возраст мо-
ложе 60  лет (кандидаты на  ауто-ТГСК), перенесенные 
за  3 мес до  исследования острый коронарный синдром 
или  острое нарушение мозгового кровообращения, де-
компенсация хронической обструктивной болезни лег-
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ких и / или бронхиальной астмы, наличие тяжелого нару-
шения функции печени (превышение печеночных фер-
ментов более чем в  3 раза). Исследование выполнялось 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. 
Пациенты были включены в исследование после подписа-
ния информированного добровольного согласия.

Пациентам, включенным в исследование, были прове-
дены стандартные лабораторные исследования: общий 
анализ крови с  дифференцированным подсчетом лейко-
цитарной формулы и  определением СОЭ, подсчет ней-
трофильно-лимфоцитарного отношения (НЛО), био-
химический анализ крови (ферритин, липидный состав 
крови, С-реактивный белок), стандартная коагулограм-
ма, в  том числе определение концентрации фибриноге-
на. Из  специфических лабораторных методов всем па-
циентам проведено иммунохимическое исследование 
белков сыворотки крови и  мочи. Стандартное инстру-
ментальное обследование включало электрокардиогра-
фию, трансторакальную ЭхоКГ, суточное мониторирова-
ние ЭКГ по Холтеру.

База данных была сформирована с  помощью пакета 
Microsoft Office 2017. Для статистической обработки по-
лученных данных был использован пакет SPSS Statistics 
для MacOS. Для определения вида распределения данных 
использован критерий Колмогорова–Смирнова. При ус-
ловии нормального распределения генеральной сово-
купности количественные параметры представлены в ви-
де средних величин (М) и средних ошибок (m). В случае 
ненормального распределения данных результаты бы-
ли представлены в  виде медианы (Me) и  значений 25‑го 
и  75‑го процентилей (Lq; Uq). Качественные показате-
ли были представлены в  абсолютных (n) и  относитель-
ных (%) значениях. Статистическая значимость разли-
чий количественных показателей связанных выборок 
оценена посредством метода сравнения средних значений 
по парному критерию t Стьюдента. Для определения взаи-
мосвязи изучаемых количественных признаков выполняли 
корреляционный анализ. Силу и  направление связи коли-
чественных переменных оценивали с  использованием ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена. Результаты 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов, включенных в  исследо-

вание, составил 63,5±7,9 года. Исследуемая группа была 
представлена 16 женщинами и  4 мужчинами. Согласно 
классификации ISS, у 8 пациентов была установлена II ста-
дия множественной миеломы, у 12 пациентов – III стадия. 
Клиническое общесоматическое состояние пациентов 
было оценено с помощью 5‑балльной шкалы для оценки 
общего состояния больного (ECOG: 0 баллов – больной 
полностью активен, способен выполнять все, как и до за-

болевания; 1 балл  – больной неспособен выполнять тя-
желую, но  может выполнять легкую или  сидячую рабо-
ту; 2 балла – больной лечится амбулаторно, способен к са-
мообслуживанию, но не может выполнять работу. Более 
50 % времени бодрствования проводит активно  – в  вер-
тикальном положении; 3 балла – больной способен лишь 
к  ограниченному самообслуживанию, проводит в  крес-
ле или постели более 50 % времени бодрствования; 4 бал-
ла – инвалид, совершенно не способен к самообслужива-
нию, прикован к креслу или постели): состояние 5 паци-
ентов оценено как  ECOG-1, 13 человек  – ECOG-2, еще 
2  – ECOG-3. У  всех пациентов значимых нарушений 
функции почек выявлено не  было. При  анализе других 
доказанных факторов риска (ФР) развития ССЗ выявле-
но, что у 6 пациентов анамнез был отягощен длительным 
курением, у 16 больных имелся отягощенный семейный 
анамнез. У 14 пациентов на момент верификации диагно-
за множественной миеломы индекс массы тела (ИМТ) 
соответствовал избыточной массе тела (средний ИМТ 
27,6±6,1 кг / м2). У  всех пациентов выявлена АГ различ-
ной степени повышения артериального давления (АД); 
среднее системное АД не достигало целевых параметров. 
У 2 больных верифицирована ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС); перенесенный ИМ с  последующей реваску-
ляризацией в  анамнезе имелся у  1 больного, у  2 пациен-
тов верифицирована ХСН II–III функционального класса 
(ФК); инсулиннезависимый сахарный диабет (СД) 2‑го 
типа был установлен у 2 пациентов. До лечения основно-
го заболевания все пациенты по поводу ССЗ принимали 
кардиальную терапию: ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) / блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II (БРА)  – все исследуемые, бета-адренобло-
каторы – 18 пациентов, статины – 8 пациентов, препара-
ты из группы калийсберегающих диуретиков – 6 больных, 
блокаторы медленных кальциевых каналов и антиагре-
ганты  – 4 человека. При  оценке исходного кардиоонко-
логического риска (базовый риск развития ССО у онко-
логических пациентов, получающих химиотерапию [12]) 
было выявлено, что у абсолютного большинства пациен-
тов был очень высокий и высокий риск ССО от химиоте-
рапии (табл. 1).

Всем пациентам с  множественной миеломой прове-
дено 3 курса химиотерапии по  программе VCD соглас-
но протоколу: ингибитор протеасом (бортезомиб) вво-
дили в 1, 4, 8 и 11‑й дни курса, циклофосфамид – в 1 и 8‑й 
дни, дексаметазон во  время первого курса вводился 
с  1‑го по  4‑й дни, затем с  8‑го по  11‑й дни курса, в  по-
следующие курсы  – только с  1‑го по  4‑й дни курса хи-
миотерапии. Дозировки рассчитывали индивидуально 
в  соответствии с  площадью поверхности тела каждого 
пациента, а также тяжестью сопутствующей патологии. 
За  одно введение пациентам в  среднем было назначе-
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но 2,43±0,34 мг бортезомиба, 530±147,57 мг циклофос-
фамида, 38±6,32 мг дексаметазона, тогда как  средняя 
доза за  курс составила 9,72±1,35 мг бортезомиба, 
1060±265,14 мг циклофосфамида и  152±25,29 мг декса-
метазона.

После терапии основного заболевания отмечена по-
ложительная динамика общесоматического состояния 
больных: показатель ECOG составил 1 балл у 15 пациен-
тов, ECOG-2 – у 2. Среднее систолическое АД после те-
рапии составило 152±14 мм рт. ст. (p=0,13), диастоличе-
ское АД 97±9 мм рт. ст. (p=0,341).

При  анализе параметров гемограммы исходно и  по-
сле 3 курсов химиотерапии выявлено достоверное увели-
чение НЛО: 1,6±0,2 и  2,5±0,4 соответственно (р=0,05). 
Кроме того, отмечено закономерное увеличение уров-
ня гемоглобина (116±17,8  и 127±16,6 г / л соответствен-

но; р=0,15) и достоверное снижение СОЭ (38,7±10,7 и 
15,9±3,1 мм / ч соответственно; р=0,03).

Динамика показателей острой фазы воспаления 
и  уровня белковых фракций представлена в  табл. 2. 
Уровень СРБ после курсов химиотерапии уменьшил-
ся в  2  раза (14,9±7,5 и  4,7±0,9 мг / л соответственно; 
р=0,312), статистически значимой динамики осталь-
ных показателей острой фазы воспаления не выявлено.

На фоне курсов химиотерапии у всех пациентов иссле-
дуемой группы отмечено статистически значимое увели-
чение уровня общего ХС липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛНП) и липопротеидов высокой плотности – ЛВП 
(табл. 3).

Таблица 1. Исходная клинико-анамнестическая 
характеристика пациентов с множественной 
миеломой до начала химиотерапии

Показатель Исследуемая 
группа (n=20)

Пол
• мужчины 4
• женщины 16
Возраст, годы 63,5±7,9
мужчины 52,5±6,4
женщины 66,1±5,7
Отягощенная по ССЗ наследственность, n 16
Курение, n 6
ИМТ, кг / м2 (норма 18,5–24,9 кг / м2) 27,6±6,1
АГ, n
1‑й степени 4
2‑й степени 10
3‑й степени 6

СД 2‑го типа, n 2
ИБС, n 2
Доказанный ИМ, n 1
ХСН, n 2
САД, мм рт. ст. (норма 120–129 мм рт. ст.) 145±15
ДАД, мм рт. ст. (норма 80–84 мм рт. ст.) 93±8
ЧСС, уд / мин (норма 60–90 уд / мин) 74±24
Ингибиторы АПФ / БРА, n 20
Бета-адреноблокаторы, n 16
БМКК, n 4
Калийсберегающие диуретики, n 6
Антиагреганты, n 4
Статины, n 8
Исходный кардиоонкологический риск, n
• очень высокий 8
• высокий 10
• средний 2
ИМТ – индекс массы тела; АПФ – ангиотензинпревращаю-
щий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; 
БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов.

Таблица 2. Динамика показателей островоспалительных 
тестов и уровня белковых фракций сыворотки 
крови до и после химиотерапии

Показатель

Значение показателей 
пациентов с множественной 

миеломой р
до курсов 

химиотерапии
после курсов 

химиотерапии
СРБ, мг / л  
(норма 0–5 мг / л) 14,9±7,5 7,4±3,3 0,312

Ферритин, мкг / мл 
(норма 7–200 мкг / мл) 244,9±191,4 260,9±255,9 0,838

Фибриноген, г / л  
(норма 1–4 г / л) 3,7±0,9 4,1±1,1 0,455

СОЭ, мм / ч  
(норма 0–20 мм / ч) 38,7±10,7 15,9±3,1 0,031

НЛО (норма 1,7–3,5) 1,6±0,2 2,5±0,4 0,05
НЛО – нейтрофильно-лимфоцитарное отношение. Выделенный 
текст – статистически значимые изменения показателей.

Таблица 3. Динамика показателей липидного 
состава крови до и после химиотерапии

Показатель

Значение показателей 
пациентов 

с множественной 
миеломой

р
до курсов 

химио­
терапии

после трех 
курсов 
химио­

терапии
Общий ХС, ммоль / л  
(норма 3,2–5,6 ммоль / л) 4,8±1,1 5,6±1,1 0,05

ЛОНП, ммоль / л  
(норма 0,26–1,04 ммоль / л) 0,8±0,3 0,7±0,2 0,30

ЛНП, ммоль / л  
(норма 1,92–4,51 ммоль / л) 2,8±0,4 3,5±0,8 0,02

Триглицериды, ммоль / л 
(норма 0,41–1,8 ммоль / л) 1,5±0,8 1,5±0,7 0,99

ЛВП, ммоль / л  
(норма >0,7 ммоль / л) 1,1±0,4 1,4±0,4 0,03

ЛОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ЛНП – ли-
попротеиды низкой плотности; ЛВП – липопротеиды высокой 
плотности. Выделенный текст – статистически значимые измене-
ния показателей.
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В  динамике по  результатам обычной электрокардио-
графии у всех пациентов выявлено нарушение процессов 
реполяризации (снижение амплитуды зубца Т), у 6 паци-
ентов появились признаки гипертрофии ЛЖ (отклоне-
ние электрической оси сердца влево, увеличение высоты 
зубца R в отведениях I, V5–V6), у 5 % (n=1) – атриовен-
трикулярная блокада 1‑й степени (удлинение интерва-
ла PQ до  0,24 с). Сравнительный анализ результатов су-
точного мониторирования ЭКГ по  Холтеру выявил тен-
денцию к  увеличению количества наджелудочковых 
(НЖЭС) и желудочковых (ЖЭС) экстрасистол: медиана 
НЖЭС 216 [137; 288] и 424 [211; 543] (p=0,09), меди-
ана ЖЭС 84 [23; 180] и 156 [55; 233] до и после химио-
терапии соответственно (p=0,29). Эпизодов аллоритмии 
не зарегистрировано; все изменения ЭКГ не имели кли-
нической значимости.

При  сравнении показателей внутрисердечной ге-
модинамики клинически значимых изменений гло-
бальной и  локальной сократительной способности 
миокарда, степени гипертрофии ЛЖ, легочной ги-
пертензии не  выявлено. Однако после трех курсов хи-
миотерапии обращает внимание тенденция к  уменьше-
нию КСО (38,1±6,6  и 33,3±7,4 мл; p=0,18) и  КДО ЛЖ 
(87,1±21,9 и 81,7±23,9 мл; p=0,55), к увеличению разме-
ров левого предсердия  – ЛП (60,1±17,7  и 62,7±14,5 мл; 

p=0,75), индекса объема ЛП (32,1±5,8  и 33,9±6,3; 
p=0,59), ухудшению диастолической функции ЛЖ (E / A 
1,0±0,2 и 0,8±0,3; p=0,13).

В  табл. 4 представлены данные корреляционного ана-
лиза взаимосвязи НЛО с  параметрами липидного соста-
ва крови и  внутрисердечной гемодинамики: выявлены 
достоверные средней силы и сильные корреляции между 
НЛО и КДО, НЛО и КСО после лечения, соответственно.

По  результатам корреляционного анализа уровня 
СРБ, параметров липидного состава крови и внутрисер-
дечной гемодинамики у  пациентов исследуемой груп-
пы выявлена прямая связь средней силы между данным 
островоспалительным маркером и  уровнем триглице-
ридов (r1=0,59; p1=0,072), которая приобрела умерен-
ный обратный характер после химиотерапии (r2= –0,33; 
p2=0,352). Выявлены достоверные прямые сильные кор-
реляции между уровнем СРБ и  объемами ЛП, право-
го предсердия (ПП), конечным диастолическим разме-
ром (КДР), конечным диастолическим объемом (КДО) 
до  начала специфической терапии (табл. 5). В  дина-
мике после химиотерапии связи между уровнем СРБ 
и  размерами ЛП, ПП и  КДО приобрели умеренный 
и  слабый обратный характер (ЛП: r= –0,345, p=0,343; 
ПП: r=0,301; p=0,452; КДО: r= –0,208; p=0,565), тог-

Таблица 4. Корреляционный анализ взаимосвязи 
нейтрофильно-лимфоцитарного отношения (НЛО) 
с параметрами липидного состава крови и внутрисердечной 
гемодинамики до и после химиотерапии

Показатели 
липидного состава 

крови и ЭхоКГ

НЛО до курсов 
химиотерапии

НЛО после курсов 
химиотерапии

ХС r= –0,249; p=0,488 r= –0,048; p=0,896
ЛНП r= –0,338; p=0,339 r=0,090; p=0,805
ЛОНП r= –0,217; p=0,546 r=0,134; p=0,712
ЛВП r=0,555; p=0,096 r= –0,236; p=0,512
ТГЦ r=0,126; p=0,728 r= –0,217; p=0,548
ЗСЛЖ r=0,140; p=0,711 r=0,557; p=0,094
МЖП r=0,049; p=0,893 r=0,359; p=0,309
ФВ r=0,389; p=0,267 r= –0,361; p=0,306
Е / А r= –0,158; p=0,662 r= –0,249; p=0,412
Объем ЛП r= –0,191; p=0,569 r= –0,056; p=0,879
Индекс ЛП r= –0,283; p=0,428 r=0,178; p=0,622
Объем ПП r= –0,062; p=0,866 r=0,169; p=0,641
КДР r=0,047; p=0,898 r= –0,019; p=0,957
КДО r= –0,035; p=0,923 r= –0,673; p=0,033
КСО r= –0,333; p=0,348 r= –0,710; p=0,021
ЛНП  – липопротеиды низкой плотности; ЛОНП – липопро-
теиды очень низкой плотности; ЛВП  – липопротеиды высокой 
плотности; ТГЦ  – триглицериды; ЗСЛЖ  – задняя стенка лево-
го желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ФВ – фрак-
ция выброса; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; 
КДР – конечный диастолический размер; КДО – конечный диа-
столический объем; КСО – конечный систолический объем.

Таблица 5. Корреляционный анализ взаимосвязи 
уровня СРБ с параметрами липидного состава крови 
и внутрисердечной гемодинамики до и после химиотерапии

Показатели 
липидного состава 

крови и ЭхоКГ

СРБ до курсов 
химиотерапии

СРБ после курсов 
химиотерапии

ХС r= –0,050; p=0,890 r= –0,014; p=0,970
ЛНП r= –0,216; p=0,548 r= –0,970; p=0,640
ЛОНП r=0,426; p=0,219 r= –0,449; p=0,193
ЛВП r= –0,034; p=0,927 r=0,526; p=0,118
ТГЦ r=0,590; p=0,072 r= –0,330; p=0,352
ЗСЛЖ r=0,015; p=0,966 r= –0,436; p=0,208
МЖП r=0,221; p=0,540 r= –0,079; p=0,828
ФВ r=0,420; p=0,227 r=0,354; p=0,315
Е / А r= –0,146; p=0,687 r=0,512; p=0,130
Объем ЛП r=0,793; p=0,006 r= –0,345; p=0,329
Индекс ЛП r=0,347; p=0,325 r=0,178; p=0,622
Объем ПП r=0,857; p=0,002 r= –0,335; p=0,343
КДР r=0,589; p=0,043 r=0,292; p=0,413
КДО r=0,726; p=0,017 r= –0,208; p=0,565
КСО r=0,265; p=0,459 r= –0,438; p=0,206
СРБ – С-реактивный белок; ЛНП – липопротеиды низкой плот-
ности; ЛОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ЛВП – 
липопротеиды высокой плотности; ТГЦ  – триглицериды; 
ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; МЖП – межжелудоч-
ковая перегородка; ФВ – фракция выброса; объем ЛП – объем ле-
вого предсердия; индекс ЛП – индекс левого предсердия; объем 
ПП – объем правого предсердия; КДР – конечный диастоличе-
ский размер; КДО – конечный диастолический объем; КСО – ко-
нечный систолический объем. Выделенный текст – статистически 
значимые изменения показателей.
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да как между СРБ и КДР выявлена прямая слабая связь 
(r=0,292; p=0,413).

Установлена статистически значимая прямая сильная 
связь между дозой бортезомиба, рассчитанной на  одно 
введение, и  уровнем триглицеридов в  сыворотке крови 
после терапии (r=0,78; p=0,05). Для  однократной дозы 
бортезомиба были характерны прямые умеренные связи 
с  уровнем общего холестерина (r=0,41; p=0,238), ЛНП 
(r=0,441; p=0,241) и  липопротеидов очень низкой плот-
ности  – ЛОНП (r=0,42; p=0,227). Интересным пред-
ставляется определение статистически значимых силь-
ных связей однократной дозы бортезомиба и показателей 
внутрисердечной гемодинамики: ЛП (r=0,71; p=0,026); 
ПП (r=0,74; p=0,014); КДР (r=0,837; p=0,003); КДО 
(r=0,749; p=0,013); КСО (r=0,553; p=0,049).

Обсуждение
Согласно полученным результатам исследования, боль-

шинство пациентов, страдающих множественной миело-
мой, составляют женщины старше 65  лет, что  согласует-
ся с  общемировыми эпидемиологическими данными [2, 
3]. При исходной стратификации кардиоонкологического 
риска до  начала химиотерапии возрастно-половая струк-
тура пациентов с  множественной миеломой (женщины 
в  постменопаузальном периоде) может рассматривать-
ся как немодифицируемый фактор риска, что значительно 
повышает вероятность манифестации ССЗ или их ослож-
нений во время или после введения таргетных и цитоста-
тических препаратов. Более того, средний ИМТ у  боль-
шинства пациентов соответствовал избыточной массе те-
ла, также значительно повышая риск развития ССО [18].

В процессе лечения наблюдается статистически значи-
мое увеличение НЛО. Изменение НЛО было обусловлено 
двумя основными процессами: снижением уровня цирку-
лирующих лимфоцитов за  счет использования ингибито-
ров протеасом и  алкилирующих агентов, а  также увели-
чением числа нейтрофилов, что может быть обусловлено 
введением больших доз глюкокортикостероидов.

В  результате исследования выявлено статистически 
значимое увеличение уровней ХС, ЛНП, а  также ЛВП 
на фоне лечения множественной миеломы. Оценивая ди-
намику липидного состава крови в  целом, мы определи-
ли, что исходно уровень ХС и ЛНП превышал референс-
ные значения у 1 (5 %) пациента, тогда как после 3 курсов 
программной химиотерапии данные показатели превы-
шали границу референсных значений у 45 % исследуемых. 
Необходимо отметить, что во время химиотерапии паци-
ентам, исходно принимающим гиполипидемические пре-
параты, не  отменялись статины. В  современной литера-
туре существуют единичные сообщения об  изменениях 
липидного состава крови на фоне таргетной терапии ин-
гибиторами протеасом. Одним из объяснений ухудшения 

показателей липидного состава крови может быть непо-
средственное действие ингибиторов протеасом. В экспе-
риментальном исследовании M. Ogura и соавт. [19] пока-
зано воздействие ингибиторов протеасом на протеасомы 
атерогенезспецифичных макрофагов. При  использова-
нии препаратов данной группы нарушается утилизация 
АТФ-связывающего транспортера (ABCA1) на  поверх-
ности мембраны макрофагов, что  приводит к  высвобож-
дению эндогенных липопротеидов в  системный крово-
ток [19]. Нельзя отрицать также влияния системных глю-
кокортикостероидов, входящих в  курс химиотерапии, 
на  развитие нарушения функции надпочечников, липид-
ного обмена и, как следствие, дислипидемии [20]. Извест-
но, что  изменения липидного состава крови, в  том чис-
ле опосредованные активностью системного воспаления, 
могут способствовать развитию / усугублению ДЭ с  по-
следующим ремоделированием сосудистой стенки [21].

Появление у всех пациентов исследуемой группы кли-
нически незначимых признаков нарушения реполяриза-
ции в  виде сглаженного и  отрицательного зубца Т, уве-
личение количества НЖЭС и  ЖЭС в  период лечения 
курсом VCD, вероятнее всего, обусловлены прямым дей-
ствием используемых в  программной терапии препара-
тов за счет их влияния на метаболизм КМЦ [22].

Согласно современным зарубежным и  отечествен-
ным согласительным документам, одним из определений 
кардиотоксичности химиотерапии является снижение 
ФВ ЛЖ более чем на 10 % от исходных значений или ме-
нее 53 % [13, 23]. По результатам проведенного исследо-
вания, у  больных исследуемой группы признаков истин-
ной кардиотоксичности не отмечалось. Однако получен-
ные данные об изменении размеров камер сердца (объем 
ЛП, ПП, индекс объема ЛП, КСО, КДО, КДР) и о нару-
шении диастолической функции миокарда (уменьшение 
Е / А) подчеркивают влияние используемых препаратов 
с  учетом их  спектра кардиоваскулярных эффектов [24] 
на функцию КМЦ и развитие начальных признаков ремо-
делирования миокарда.

Особый интерес вызывает наличие прямых корреля-
ций уровня СРБ с параметрами липидного состава крови 
и  внутрисердечной гемодинамики до  начала химиотера-
пии. Это подчеркивает роль активности системного вос-
паления в патологическом воздействии на ССС. Патогенез 
любого онкологического заболевания сопряжен с наруше-
нием соотношения про- и  противовоспалительных цито-
кинов [25]. Множественная миелома  – заболевание, ко-
торое патогенетически реализуется через несколько раз-
личных этапов (MGUS, тлеющая миелома, клинически 
значимая множественная миелома) и сопровождается дли-
тельным цитокиновым дисбалансом. Наличие небольшого 
опухолевого клона патологических плазматических клеток 
приводит к постоянной стимуляции выработки провоспа-
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лительных цитокинов. Таким образом, поддерживается по-
стоянное хроническое воспаление малой интенсивности, 
которое может играть ключевую роль в активации окисли-
тельного стресса, развитии атеросклеротического пораже-
ния сосудистого русла, активации профибротических ме-
ханизмов в  миокарде [26]. Вследствие этого у  пациентов 
с парапротеинемическими гемобластозами можно предпо-
лагать более быстрое развитие и прогрессирование ССО 
по сравнению с пациентами без онкологического заболева-
ния. Наличие обратной сильной связи НЛО с КДО и КСО 
после химиотерапии может указывать на  участие клеточ-
ного звена иммунной системы в  патогенезе ДЭ, одного 
из ключевых механизмов в развитии дисфункциональных 
изменений и процессах ремоделирования ССС.

Несмотря на  закономерное снижение уровня остро-
воспалительных показателей на  фоне терапии основно-
го заболевания, отмечается изменение параметров вну-
трисердечной гемодинамики в  виде усугубления диасто-
лической дисфункции, увеличение размеров предсердий, 
что  может быть обусловлено инициацией тканевых про-
цессов ремоделирования миокарда и  ДЭ за  счет потен-
циально кардиоваскулотоксического действия применя-
емого режима химиотерапии. Выявленные достоверные 
корреляции между дозой бортезомиба, вводимой одно-
кратно, и показателями КСО, КДО и КДР ЛЖ могут сви-
детельствовать о дозозависимом эффекте данного препа-
рата в отношении развития кардиоваскулотоксичности.

Таким образом, в  ходе проведенного пилотного иссле-
дования у  больных множественной миеломой после трех 
бортезомибсодержащих курсов терапии истинной кардио
токсичности и / или клинически значимых ССО не зареги-
стрировано. Однако до конца исключить ранее кардиоток-
сическое действие бортезомибсодержащих курсов хими-
отерапии не представляется возможным ввиду отсутствия 
данных о  динамике специфических лабораторно-инстру-
ментальных маркеров повреждения / дисфункции миокар-
да. Получены данные о  влиянии используемых курсов хи-
миотерапии на  уровень проатерогенных липопротеидов, 
на  изменения параметров внутрисердечной гемодинами-
ки преимущественно в  отношении усугубления диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ. С  учетом установленных корре-
ляций можно предполагать, что подобный режим лечения 
оказывает и  васкулотоксическое действие за  счет разви-
тия / прогрессирования ДЭ в  условиях активного провос-
палительного статуса. Динамика параметров липидного 
состава крови с  практической позиции предполагает рас-

смотреть необходимость назначения / коррекции гипо-
липидемической терапии в  изученной когорте пациентов 
с  множественной миеломой перед началом указанных ре-
жимов химиотерапии. Исследование уровней островоспа-
лительных маркеров в  процессе специфической терапии 
больных множественной миеломой может быть косвенным 
критерием оценки выраженности кардиоваскулотоксиче-
ского действия бортезомибсодержащих курсов химиотера-
пии. Данный аспект, а  также гиполипидемическая страте-
гия требуют дальнейшего изучения с расширением выбор-
ки пациентов и более длительным сроком наблюдения.

Заключение
В  ходе исследования впервые у  больных множествен-

ной миеломой была проведена комплексная оценка ди-
намики клинического статуса, липидного состава крови, 
внутрисердечной гемодинамики на  фоне бортезомибсо-
держащих курсов противоопухолевой терапии и  прове-
ден корреляционный анализ с уровнем маркеров острой 
фазы воспаления. Несмотря на то  что  достоверных при-
знаков кардиотоксичности и  клинически значимых сер-
дечно-сосудистых осложнений во  время лечения не  за-
регистрировано, ухудшение показателей диастолической 
функции миокарда, липидного состава крови и их  взаи-
мосвязь с  нейтрофильно-лимфоцитарным отношением, 
уровнем С-реактивного белка могут отражать роль мало-
интенсивного системного воспаления в развитии ранней 
кардио- и васкулотоксичности у больных исследуемой ко-
горты, что требует дальнейшего изучения.

Ограничения исследования
Относительно небольшой размер выборки, отсут-

ствие группы сравнения с  учетом исходного статуса ис-
следования как пилотного.

Исследование выполнено при  финансовой поддерж‑
ке РНФ в  рамках Гранта № 22‑25‑00208 «Изуче‑
ние экспрессии циркулирующих микроРНК-126 и  ми‑
кроРНК-203, ассоциированных биомолекулярных 
взаимодействий и сердечно-сосудистого ремоделирова‑
ния в  патогенезе кардиоваскулотоксичности ингиби‑
торов протеасом».
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