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Изучение профиля специфических биомаркеров 
и структурно-функциональных параметров 
левого желудочка у пациентов с лимфомами 
на фоне противоопухолевой терапии

Цель	 Оценка динамики специфических биомаркеров кардиотоксичности, дисфункции эндотелия, 
фиброза, системного воспаления, морфофункциональных изменений миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) у пациентов с впервые диагностированными лимфомами на фоне 6 курсов полихимиотера-
пии (ПХТ).

Материал и методы	 В  исследование включены 30 пациентов с  впервые диагностированными лимфомами. Всем 
пациентам исходно и после 6 курсов ПХТ (6 мес) проводилась оценка лабораторных маркеров 
кардиотоксичности: N-концевого предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), высокочувствительного тропонина I (вч-Тн I), эндотелина-1 (ЭТ-1), циркули-
рующего сердечного биомаркера ST-2, высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ), 
интерлейкина-6 (ИЛ-6); оценка структурно-функциональных параметров ЛЖ по  данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ).

Результаты	 Динамика уровней NT-proBNP и вч-Тн I на фоне 6 курсов ПХТ не продемонстрировала стати-
стически значимых изменений. При сравнении исходных значений и после 6 курсов ПХТ отме-
чено повышение медианных уровней ЭТ-1 (3,38 и  5,5 пг / мл соответственно; р=0,438) и  ST-2 
(12,21  и  26,75 нг / мл соответственно; р=0,687). Маркеры системного воспаления продемон-
стрировали достоверное снижение после 6 курсов ПХТ: медиана уровня СРБ снизилась с 15,2 до 
0,72 мг / мл (p=0,006), медиана уровня ИЛ-6  – с  12,2 до  5,1 пг / мл (p=0,034). При  оценке дан-
ных ЭхоКГ отмечена статистически значимая динамика ухудшения параметров диастолической 
функции ЛЖ (Е / А; E / e’ латеральный; E / e’ средний; индексированный объем левого предсер-
дия; время изоволюмического расслабления). Установлена прямая корреляция умеренной силы 
между уровнем ЭТ-1 и временем изоволюмического расслабления исходно и после 6 курсов ПХТ 
соответственно (r1 = 0,387, p=0,047 и r2 = 0,391, p=0,035). Динамика систолической функции ЛЖ 
не выявлена.

Заключение	 Проведенное исследование показало, что у  пациентов с  лимфопролиферативными заболевани-
ями на  фоне ПХТ не  наблюдалось признаков кардиотоксичности согласно принятым критери-
ям. Настоящее исследование впервые описывает и подчеркивает взаимосвязанность дисфункции 
эндотелия, профибротического статуса и диастолической дисфункции ЛЖ как проявлений кар-
диоваскулотоксичности у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями. Целесообразно 
интегрированные стратегии профилактики и  мониторинга кардиоваскулотоксичности ПХТ 
дополнить тщательной оценкой инструментальных параметров диастолической дисфункции 
для своевременной инициации / коррекции кардиопротективной терапии.
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Введение

Сердечно-сосудистые и  онкологические заболевания 
остаются ведущими причинами смертности во  всем ми-
ре [1]. Увеличение числа пациентов со стойкой ремисси-
ей онкологического процесса вследствие развивающихся 
методов скрининга, ранней диагностики и  эффективных 
стратегий лечения ассоциировано с  ростом числа сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) у  данных пациен-
тов согласно международным регистрам [2, 3]. Основной 
причиной такой тенденции служит проводимое противо-
опухолевое лечение, что способствовало появлению ново-
го научно-клинического направления – кардиоонкологии.

Первые Клинические рекомендации по  кардиоонко-
логии Европейского общества кардиологов (ЕОК) 2022 г. 
систематизировали имеющиеся актуальные научные дан-
ные и обозначили пять основных категорий кардиоваску-
лотоксичности (КВТ) противоопухолевой терапии:
1)	 дисфункция сердца, связанная с противоопухолевой 

терапией (ДС-СПОТ);
2)	 миокардиты, ассоциированные с ингибиторами 

иммунных контрольных точек;
3)	 васкулотоксичность;
4)	 артериальная гипертензия;
5)	 нарушения ритма / проводимости сердца.

Среди указанных проявлений наиболее часто встреча-
ется ДС-СПОТ, критерии которой включают симптом-
ную форму различной степени тяжести (клинические 
проявления сердечной недостаточности  – СН) или  бес-
симптомную дисфункцию миокарда (динамика фрак-
ции выброса левого желудочка  – ФВ ЛЖ, глобальной 
продольной деформации – ГПД ЛЖ, уровней биомарке-
ров – тропонина, мозгового натрийуретического пепти-
да – МНУП) [4, 5].

Лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ)  – гете-
рогенная по  гистологическому происхождению группа 
злокачественных новообразований, составляющая около 
3 % в  структуре всей онкопатологии в  мире [6]. Распро-
страненность лимфомы Ходжкина в  Российской Феде-
рации составляет 2,2 случая на 100 тыс. населения. Око-
ло 1,63 % от  общего числа онкологических заболеваний 
в российской популяции приходится на долю различных 
видов неходжкинских лимфом, что  сопоставимо с  миро-
вой статистикой [7, 8].

Современный арсенал противолимфомной терапии 
основан на комбинации цитостатических, таргетных пре-
паратов и / или иммунотерапевтических агентов, которые 
способствуют улучшению показателей достижения ре-
миссии и  общей безрецидивной выживаемости [7]. Од-
нако развитие КВТ, ассоциированной с проводимой / про-
веденной противоопухолевой терапией, служит одной 
из  наиболее частых причин неонкологической смертно-
сти при длительном наблюдении за пациентами с ЛПЗ [9].

Традиционно используемые и  доступные методы 
определения КВТ противоопухолевой терапии не  по-
зволяют выявлять ранние изменения миокарда, эндоте-
лия. Так, применяемый в настоящее время в клинической 
практике метод оценки морфофункционального состо-
яния миокарда 2D-эхокардиография (ЭхоКГ) позволя-
ет определять гемодинамически значимое нарушение си-
столической и / или  диастолической функций ЛЖ, одна-
ко имеет широкую вариабельность показателей (до 10 %) 
[10]. Рекомендованные маркеры КВТ  – МНУП, его 
N-концевой предшественник (NT-proBNP) и высокочув-
ствительный тропонин (вч-Тн I / T) – не всегда имеют до-
статочную информативность при ранней оценке пораже-
ния сердца и сосудов, что критически важно при монито-
ринге ССО противоопухолевых препаратов [11].

Тенденция к  широкому применению ЭхоКГ с  оцен-
кой деформации миокарда с помощью отслеживания дви-
жения пятен серой шкалы (speckle-tracking) дала возмож-
ность выявлять ранние изменения миокарда, в частности, 
функциональные нарушения субэндокардиальных про-
дольно ориентированных волокон, наиболее подвержен-
ных ишемии. Это позволяет верифицировать субклини-
ческую дисфункцию кардиомиоцитов посредством изме-
рения параметра ГПД ЛЖ [12, 13].

Одними из  основополагающих условий для  разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) рассматри-
вают хроническое системное малоинтенсивное воспале-
ние, дисфункцию эндотелия (ДЭ) [14]. В  исследовании 
CANTOS доказано статистически значимое снижение час
тоты развития ССО на  фоне активного подавления про-
воспалительных реакций [15]. В связи с этим проводится 
все больше клинических исследований для  поиска специ-
фических и  чувствительных биомаркеров указанных про-
цессов. В качестве потенциально эффективных прогности-
ческих маркеров рассматривается множество субстратов. 
Например, параметры воспаления (высокочувствительный 
С-реактивный белок – вч-СРБ, интерлейкин-6 – ИЛ-6) про-
демонстрировали высокую прогностическую значимость 
в  отношении развития / прогрессирования ССЗ [16–20]. 
Известно также, что в  качестве потенциальных маркеров 
тяжести ССЗ, как первичных, так и возникших на фоне про-
тивоопухолевой терапии, рассматриваются маркеры ДЭ 
(эндотелин-1  – ЭТ-1) и  ремоделирования / фиброза мио-
карда (растворимый стимулирующий фактор роста, экс-
прессируемый геном-2, – ST-2) [21–24].

Таким образом, актуальным представляется исследо-
вание динамики маркеров системного воспаления, ДЭ 
и фиброза миокарда, а также морфофункциональных из-
менений миокарда, по  данным ЭхоКГ в  режиме speckle-
tracking, для  ранней оценки ССО у  пациентов с  ЛПЗ 
на  фоне 6 курсов полихимиотерапии (ПХТ). Получен-
ные результаты могут быть использованы для оптимиза-
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ВИВР – время изоволюмического расслабления; вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; вч-Тн I – высокочувствитель-
ный тропонин I; ГПД – глобальная продольная деформация; ИЛ-6 – интерлейкин-6; иОЛП – индексированный объем левого предсер-
дия; ЛПЗ – лимфопролиферативное заболевание; ЛЖ – левый желудочек; ПХТ – полихимиотерапия; ЭхоКГ – эхокардиография; NT-
proBNP – N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide (N-концевой пропептид натрийуретического гормона); ST-2 – suppression 
of tumorigenicity 2 (растворимый стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2).

30 пациентов: 18 женщин (60%), 12 мужчин (40%); средний возраст: 52 [32–64] года

Верификация диагноза
«Лимфома, впервые выявленная» 
Включение пациентов в исследование 

при соответствии критериям включения

Проведение стандартных лабораторно-инструментальных 
исследований по протоколу ЛПЗ, а также:
1. Измерение уровня биомаркеров

– повреждения/дисфункции миокарда (тропонин I, NT-proBNP)
– эндотелиальной дисфункции (эндотелин-1)
– системного воспаления (СРБ, ИЛ-6)
– фиброза/ремоделирования миокарда (ST-2)

2. Проведение ЭхоКГ в режиме speckle-trackingНачало лечения

6 курсов полихимиотерапии (6 мес) Повторное проведение лабораторно-инструментальных 
исследований и оценка указанных биомаркеров

Маркер 
фиброза/ремоделирования

миокарда

Маркеры 
повреждения/дисфункции 

миокарда

Маркеры системного 
воспаления

Маркер дисфункции 
эндотелия

Исходно Через 6 мес

NT-proBNP, пг/мл
p=0,926

114,0
[43,17–163,83] 73,0

[32,17–161,22]

Исходно Через 6 мес

2,85
[2,72–2,98]

4,04
[2,98–4,48]

вч-ТнI, нг/л
p=0,121

Исходно Через 6 мес

3,38
[2,39–4,12]

5,5
[2,23–5,57]

Эндотелин-1, пг/мл
p=0,438

Исходно Через 6 мес

15,2
[7,95–18,55] 0,72

[0,53–3,67]

вч-СРБ, мг/мл
p=0,006

Исходно Через 6 мес

12,2
[9,95–12,75] 5,1

[0,55–7,60]

ИЛ-6, пг/мл
p=0,034

исходно через 6 мес

12,21
[8,1–33,0]

26,75
[15,45–41,38]

ST-2, нг/мл
p=0,687

Достоверные изменения структурно-функциональных параметров 
миокарда по данным ЭхоКГ в режиме speckle-tracking

Показатель До начала ПХТ После 6 курсов ПХТ р-value

E/A (Н1,0–1,5) 1,3 (1,0–1,5) 1,1 (1,0–1,5) 0,028
E/e' латеральный (Н<13) 7 (6–8) 10 (8–10) 0,025

E/e' средний (Н<8) 8 (7–8) 9 (8–10) 0,021
иОЛП (Н26,8±4,8 мл/м2) 23,3 (20,5–29,6) 29,2 (24,1–32,7) 0,033
ГПД ср ЛЖ (Н <–20 %) –17,8 (–16,5; –18,9) –16,8 (–16,1; –17,6) 0,039

ВИВР ЛЖ, (Н 80–100 мс) 103(92–119) 108 (100–113) 0,002

Корреляционные связи

Исходно:
умеренная прямая корреляционная связь между 
эндотелином-1 и ВИВР ЛЖ
r=0,387; p=0,047

Через 6 месяцев:
умеренная прямая корреляционная связь между 
эндотелином-1 и ВИВР ЛЖ
r=0,391; p=0,035

Центральная иллюстрация. Изучение профиля специфических биомаркеров и структурно-функциональных 
параметров левого желудочка у пациентов с лимфомами на фоне противоопухолевой терапии
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ции стратификации исходного кардиоонкологического 
риска, выбора кардиопротективных стратегий, верифи-
кации ранних (субклинических) форм КВТ у пациентов 
с ЛПЗ на фоне противоопухолевого лечения.

Цель
Оценить динамику рекомендованных маркеров 

кардиотоксичности (NT-proBNP, вч-Тн I), маркеров ДЭ 
(ЭТ-1), фиброза (ST-2), системного воспалительного от-
вета (вч-СРБ, ИЛ-6) и морфофункциональных изменений 
миокарда ЛЖ у пациентов с впервые диагностированны-
ми лимфомами на фоне 6 курсов программной ПХТ.

Материал и методы
В  проспективное одноцентровое нерандомизирован-

ное дескриптивное исследование включены 30 пациен-
тов – мужчины и женщины старше 18 лет с впервые уста-
новленным диагнозом ЛПЗ (лимфома Ходжкина, не-
ходжкинские лимфомы) на  основании диагностических 
критериев, регламентированных актуальными россий-
скими клиническими рекомендациями [7].

Основные критерии невключения: наличие другого 
онкологического заболевания, противоопухолевого ле-
чения в анамнезе; ишемическая болезнь сердца, хрониче-
ская сердечная недостаточность (СН); эпизоды острого 
нарушения мозгового кровообращения или  транзитор-
ной ишемической атаки в течение 3 мес до начала иссле-
дования; другие хронические неинфекционные заболева-
ния в стадии декомпенсации.

Набор пациентов проведен на базе гематологического 
отделения Университетской клинической больницы № 1 
Сеченовского Университета в  период с  сентября 2020 г. 
по февраль 2022 г. Исследование проводилось в соответ-
ствии с положениями Хельсинкской декларации, одобре-
но локальным этическим комитетом Сеченовского Уни-
верситета. Всеми пациентами до  момента включения 
в исследование подписано добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Согласно дизайну исследования пациенты были об-
следованы по  протоколу на  момент верификации онко-
гематологического диагноза (1‑я  контрольная точка) 
и  через 6 мес, что  соответствовало 6 курсам программ-
ной ПХТ (2‑я контрольная точка). Выбор срока послед-
ней обусловлен общепринятым протоколом оценки эф-
фективности большинства индукционных режимов про-
тивоопухолевой терапии у  пациентов с  ЛПЗ, во  время 
которого не  предполагается коррекция лечения; реко-
мендованным сроком мониторинга КВТ большинства 
режимов противоопухолевой терапии согласно Клини-
ческим рекомендациям по кардиоонкологии ЕОК 2022 г. 
[4]. При проведении исследования исключенных из про-
токола пациентов не зарегистрировано.

Всем пациентам проведены стандартное лаборатор-
но-инструментальное обследование по  протоколу веде-
ния пациентов с  ЛПЗ [7], а  также специальные лабора-
торные исследования. В  качестве последних с  помощью 
иммуноферментного анализа определены рекомендо-
ванные маркеры кардиотоксичности (NT-proBNP, вч-Тн 
I, «Вектор-Бест», Нижний Новгород, Россия), маркер 
фиброза миокарда (ST-2, «Critical Diagnostics», США), 
маркеры ДЭ (ЭТ-1, «Human Endothelin-1 ELISA Kit», 
США) и  системного воспалительного ответа (вч-СРБ, 
«Human hsCRP ELISA Kit», Китай; ИЛ-6, «Human IL-6 
ELISA Kit», Китай). В качестве специфического инстру-
ментального метода проведена трансторакальная ЭхоКГ 
с  оценкой ГПД ЛЖ методом speckle-tracking: аппарат 
экспертного класса VIVID E95 («GE Company», США) 
с  мультичастотным матричным датчиком M5Sc-D 1,4–
4,6 МГц с  одновременной регистрацией одного отведе-
ния электрокардиограммы на мониторе ультразвукового 
сканера; частота кадров серошкальных 2D-изображений 
не  менее 40 кадров / мин; оценку деформации миокарда 
проводили с  помощью программы Automated Function 
Imaging (AFI) с возможностью ручной корректировки.

Статистическая обработка   результатов проводилась 
с помощью программы SPSS Statistics для операционной 
системы MacOS. Количественные показатели представ-
лены в  виде средних величин и  стандартного отклоне-
ния (M±SD) или медианы и интерквартильного размаха 
(Me [25‑й процентиль; 75‑й процентиль]) в зависимости 
от  вида распределения данных. Определение вида рас-
пределения данных проведено с помощью метода Гаусса – 
«колокольной кривой». При сравнении средних величин 
показателей с  нормальным распределением использо-
ван парный критерий Стьюдента для связанных выборок. 
При  сравнении медиан показателей с  распределением, 
отличным от  нормального, использовали критерий Вил-
коксона. Полученные результаты считали статистически 
значимыми при p<0,05. Направление и теснота корреля-
ционной связи между двумя количественными показате-
лями оценивались с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона (при  нормальном распределении сопоставля-
емых показателей), с  помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (при  распределении, отличном 
от нормального).

Результаты
Медиана возраста пациентов составила 52 [36; 64] 

года; в  выборке превалировали женщины  – 60 % (n=18) 
от числа включенных в исследование. На основании мор-
фологического и иммуногистохимического исследования 
у  26,7 % (n=8) пациентов установлен диагноз лимфомы 
Ходжкина, у  73,3 % (n=22)  – один из  вариантов неходж
кинских лимфом.
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В  зависимости от  распространенности по  системе 
стадирования Ann-Arbor у 6,7 % (n=2) больных заболева-
ние было выявлено на I стадии, у 26,6 % (n=8) – на II ста-
дии, у 23,3 % (n=7) – на III стадии и у 43,3 % (n=13) ЛПЗ 
было диагностировано на  IV, распространенной стадии 
заболевания.

Основные факторы риска развития ССЗ у  паци-
ентов на  момент верификации ЛПЗ представлены 
в таблице 1.

Пациентам с  ЛПЗ проводилось специфическое ле-
чение стандартными курсами ПХТ. Преимуществен-
но проводились антрациклинсодержащие курсы (26  па-
циентов  – 86,7 %): R-CHOP у  18 (60 %) пациентов 
по  поводу неходжкинских лимфом, ABVD у  4  (13,3 %) 
и BEACOPP-14 у 4 (13 %) больных для лечения лимфомы 
Ходжкина. Неантрациклиновые курсы проводились боль-
ным с  неходжкинскими лимфомами: R-CVP у  3 (10 %) 
и RB у 1 (3,3 %). Средняя кумулятивная доза антрацикли-
новых антибиотиков после 3 курсов составила 300 [285; 
360] мг, после 6 курсов – 570 [555; 585] мг, что соответ-
ствует критериям кардиотоксической дозы [4].

До  начала ПХТ всем пациентам был определен ис-
ходный кардиоонкологический риск согласно первым 
Клиническим рекомендациям по кардиоонкологии ЕОК 
2022 г. [4]: у  50 % (n=15) пациентов кардиоонкологи-
ческий риск определялся как  низкий, у  43,3 % (n=13)  – 
как промежуточный и только у 6,7 % (n=2) – как высокий. 
У большинства больных по результатам оценки исходно-
го сердечно-сосудистого статуса и  кардиоонкологиче-
ского риска не было абсолютных показаний к инициации 
и / или коррекции исходной кардиальной, гиполипидеми-
ческой терапии.

После 6 курсов ПХТ при оценке динамики основных 
факторов риска развития ССЗ было отмечено увеличение 
среднего уровня артериального давления (АД) у пациен-
тов как с исходной артериальной гипертензией (АГ), так 
и без нее. Так, исходно АГ была диагностирована у 36,7 % 
(n=11) пациентов. Однако после 6 курсов ПХТ, несмотря 
на постоянную коррекцию антигипертензивной терапии, 
повышение АД определялось у 83,3 % (n=25) пациентов 
(p=0,001), что  потребовало коррекции терапии инги-
биторами ангиотензинпревращающего фермента / бло-
каторами рецепторов ангиотензина II, бета-адренобло-
каторами, блокаторами медленных кальциевых каналов, 
тиазидными диуретиками. Кроме того, на фоне ПХТ от-
мечалось развитие дислипидемии и / или нарушения толе-
рантности к глюкозе у пациентов без исходных метаболи-
ческих нарушений, что потребовало инициации терапии 
статинами и / или сахароснижающими препаратами. В та-
блице 2 представлены данные об исходной кардиальной 
терапии пациентов и ее изменения на фоне 6 курсов ПХТ.

После 6 курсов ПХТ не отмечено иных форм клини-
ческих проявлений КВТ (симптомная СН, ишемические 
осложнения, нарушения ритма и проводимости и др.).

Результаты оценки специальных показателей белков 
острой фазы воспаления вч-СРБ и  ИЛ-6 на  фоне специ 
фического лечения статистически значимо снизились 
на 95,3 и 58,2 % соответственно (рис. 1). Медиана концен-
трации вч-СРБ составила 15,2  [7,95; 18,55] мг / мл на  мо-
мент 1‑й контрольной точки и 0,72 [0,53; 3,67] мг / мл по-
сле 6 курсов ПХТ (р=0,006) (норма 0,5–10 мг / мл). Медиа-
на концентрации ИЛ-6 составила 12,20 [9,95; 12,75] пг / мл 
при  манифестации ЛПЗ и  5,10  [0,55; 7,60] пг / мл после 
6 курсов ПХТ (р=0,034) (норма <5 пг / мл).

При  оценке динамики рекомендованных маркеров 
КВТ определено, что  уровень показателя дисфункции 
миокарда NT-proBNP снизился, составив 114,0  [43,17; 
163,83] и  73,00  [32,17; 161,22] пг / мл (p=0,926) (норма 

Таблица 2. Изменения используемой кардиальной 
терапии у исследуемых пациентов в динамике

Класс препаратов

Число пациентов, 
принимающих препараты 

указанных групп, n (%) p
до начала 

ПХТ
после 

6 курсов ПХТ
Ингибиторы АПФ / БРА 8 (26,7) 22 (73,3) <0,001
Бета-адреноблокаторы 3 (10) 18 (60) 0,005
Статины 2 (6,7) 13 (43,3) 0,003
Сахароснижающие 
препараты 4 (13,3) 10 (33,3) 0,043

БМКК 4 (13,3) 12 (40) 0,014
Тиазидные диуретики 6 (20) 17 (56,7) 0,003
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокато-
ры рецепторов ангиотензина II; БМКК – блокаторы медленных 
кальциевых каналов.

Таблица 1. Распределение основных факторов 
риска развития ССЗ у пациентов с ЛПЗ на момент 
верификации онкогематологического диагноза

Фактор риска До начала ПХТ
Возраст, годы Ме [25 %; 75 %] 52 [36; 64]
Пол, n (%)
М 
Ж

 
12 (40,0) 
18 (60,0)

ИМТ, кг / м2 Ме [25 %; 75 %]  
(норма 18,5–25,0) 24,7 [22,1; 28,2]

ППТ, м2 (M±SD) 1,94±0,21
Ожирение, n (%) 5 (16,7)
Курение, n (%) 9 (30,0)
СД 2‑го типа, n (%) 4 (13,3)
Дислипидемия, n (%) 5 (16,7)
Артериальная гипертензия, n (%)
1‑я степень 
2‑я степень 
3‑я степень

11 (36,7)
6 (20) 
3 (10) 

2 (6,67)
Семейный анамнез ССЗ, n (%) 7 (23,3)
Шкала SCORE, % 1,9
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< 125 пг / мл) до и после ПХТ соответственно. Обратную 
тенденцию продемонстрировал уровень вч-Тн I, составив 
2,85 [2,72; 2,98] и 4,04 [2,98; 4,48] нг / л исходно и после 
6 курсов ПХТ соответственно (р=0,121) (норма <1 нг / л).

Исходно медиана концентрации ST-2 составила 
12,21 [8,1; 33,0] нг / мл и повысилась после 6 курсов ПХТ 
до 26,75 [15,45; 41,38] нг / мл (р=0,687) (норма <35 нг / мл). 
Повышение было также продемонстрировано и у  мар-
кера ДЭ  – ЭТ-1, составив 3,38  [2,39; 4,12] и  5,5  [2,23; 
5,57] пг / мл до и  после ПХТ соответственно (р=0,438) 
(норма 0,7–5,0 пг / мл).

При  анализе параметров ЭхоКГ на  фоне 6 курсов 
ПХТ статистически значимого снижения ФВ ЛЖ в иссле-
дуемой группе не выявлено. Однако продемонстрировано 
наличие достоверных изменений показателей диастоли-
ческой дисфункции (ДД) миокарда (Е / А, E / e’ латераль-
ный, E / e’ средний, индексированный объем левого пред-
сердия). Результаты трансторакальной ЭхоКГ с оценкой 
ГПД ЛЖ с использованием метода speckle-tracking пред-
ставлены в таблице 3.

При оценке ключевого инструментального показателя 
кардиотоксичности проведенной противоопухолевой те-
рапии – ГПД ЛЖ – выявлено статистически значимое сни-
жение его медианы на 5,5 % от исходного значения, что, со-
гласно актуальным Клиническим рекомендациям по  кар-
диоонкологии ЕОК 2022 г., не  соответствует критериям 
бессимптомной кардиотоксичности. Клинических прояв-
лений симптомной кардиотоксичности также не отмечено.

Кроме того, в процессе исследования выявлено досто-
верное увеличение медианы времени изоволюмического 

На рисунке  представлены данные вч-СРБ и  ИЛ-6 в  1‑й точке 
(исходно) и во 2‑й точке (после 6 курсов ПХТ). вч-СРБ – высо-
кочувствительный С-реактивный белок; ИЛ-6 – интерлейкин-6.
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Рисунок  1. Динамика показателей специальных биомаркеров 
острой фазы воспаления на фоне полихимиотерапии

Таблица 3. Динамика морфофункциональных изменений миокарда 
по результатам трансторакальной ЭхоКГ на фоне полихимиотерапии

Показатель До начала ПХТ После 6 курсов ПХТ р
КДР ЛЖ, см (норма 4,3–5,1) 4,7 [4,3; 5,0] 4,7 [4,5; 5,2] 0,270
КСР ЛЖ, см (норма 2,8–3,8) 3,1 [2,9; 3,2] 3,1 [2,9; 3,4] 0,718
тЗС ЛЖ, см (норма ≤1,0) M±SD 0,9±0,1 1,0±0,1 0,470
тМЖП ЛЖ, см (норма ≤1,0) M±SD 0,98±0,1 1,0±0,1 0,087
иКДО, мл / м2 (норма 35–75) 46 [38; 45] 49 [41; 56] 0,407
иКСО, мм / м2 (норма 12–30) 17 [14; 18] 17 [16; 20] 0,497
ФВ ЛЖ, % (норма ≥55) 61 [59; 63] 60 [58; 65] 0,777
E / A (норма 1,0–1,5) 1,3 [1,0; 1,5] 1,1 [1,0; 1,5] 0,028
E / e’ септальный (норма <15) 9 [8; 10] 10 [9; 11] 0,075
E / e’ латеральный (норма <13) 7 [6; 8] 10 [8; 10] 0,025
E / e’ средний (норма <8) 8 [7; 8] 9 [8; 10] 0,021
иОЛП, мл / м2 (норма 26,8±4,8) 23,3 [20,5; 29,6] 29,2 [24,1; 32,7] 0,033
ГПД ЛЖ, % (норма < –20) –17,8 [– 16,5; –18,9] –16,8 [– 16,1; –17,6] 0,039
Циркулярная деформация, %  
(норма –20,9 – –27,8) –14,1 [– 11,3; –16,5] –12,4 [–11,4; –16,3] 0,542

Продольная деформация, %  
(норма –35,1 – –59,0), M±SD –45,66±16,91 –47,09±17,21 0,417

ВИВР ЛЖ, мс (норма 80–100) 103 [92; 119] 108 [100; 113] 0,002
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха, если не указано иное – Me [25‑й процентиль; 75‑й процентиль]. 
ЭхоКГ – эхокардиография; ПХТ – полихимиотерапия; КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический раз-
мер; ЛЖ – левый желудочек; тЗС – толщина задней стенки; тМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; КДО – конечный диасто-
лический объем; КСО – конечный систолический объем; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; Е / А – отношение максимальных 
скоростей раннего и позднего наполнения трансмитрального кровотока; E / e’ – отношение максимальных скоростей раннего наполне-
ния трансмитрального кровотока и движения фиброзного кольца митрального клапана; иОЛП – индексированный объем левого пред-
сердия; ГПД ЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка; ВИВР – время изоволюмического расслабления.
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расслабления (ВИВР) ЛЖ, характеризующее развитие 
признаков диастолической дисфункции (ДД) на  фоне 
ПХТ у пациентов исследуемой группы (р=0,002). Более 
того, в ходе корреляционного анализа концентрации мар-
кера ЭТ-1 в обеих контрольных точках продемонстриро-
ваны статистически значимые прямые взаимосвязи уме-
ренной силы с параметром ВИВР: r1 = 0,387 (p=0,047) 
и  r2 = 0,391 (p=0,035) для  1‑й и  2‑й контрольных точек 
соответственно. Иных достоверных корреляций между 
изучаемыми лабораторными маркерами и  параметрами 
ЭхоКГ в настоящем исследовании не выявлено.

Обсуждение
Мировой опыт ведения пациентов с ЛПЗ демонстри-

рует, что  главными причинами низкой выживаемости, 
не  связанными с  прогнозом и  характером течения лим-
фом, являются ССО. У  таких пациентов могут иметься 
ССЗ в  «нативном» состоянии до  начала терапии ЛПЗ 
с дальнейшей тенденцией к усугублению на фоне специ
фического лечения. Напротив, часто регистрируются 
случаи первичной манифестации ССЗ на  фоне кардио-
васкулотоксичной противоопухолевой терапии [25]. Ре-
зультаты крупного метаанализа D. J.  Boyne и  соавт. [26] 
продемонстрировали, что  пациенты как с  лимфомой 
Ходжкина, так и с  неходжкинскими лимфомами в  отда-
ленном периоде наблюдения имели более высокий риск 
смерти от ССЗ по сравнению с общей популяцией: в 7,3 и 
5,35 раза соответственно.

Роль хронического малоинтенсивного системного 
воспаления доказана как в патогенезе ССЗ, так и онкоге-
незе [27, 28]. Однако остается малоизученным влияние 
данного процесса на  развитие КВТ у  пациентов после 
ПХТ. Продолжается активное изучение предикторной 
роли различных воспалительных маркеров в отношении 
развития ССО на фоне онкологических заболеваний [29].

При  оценке динамики специфических для  настояще-
го исследования провоспалительных параметров (вч-СРБ, 
ИЛ-6) определено статистически значимое снижение 
их концентрации, что, наиболее вероятно, ассоциировано 
с проведением ПХТ: уменьшение опухолевой нагрузки, ис-
пользование высоких доз глюкокортикостероидов в  про-
токолах большинства курсов ПХТ. Вероятно, исходно вы-
сокие уровни маркеров острой фазы воспаления связаны 
с  непосредственными патогенетическими особенностя-
ми ЛПЗ и, как следствие, не могут быть рассмотрены в ка-
честве предикторов развития КВТ на фоне ПХТ [30, 31]. 
Данные литературы подтверждают снижение уровня цир-
кулирующих белков острой фазы на фоне специфической 
ПХТ при других онкологических заболеваниях [18, 32].

В ходе оценки рекомендованных маркеров поврежде-
ния (вч-Тн I) и  дисфункции (NT-proBNP) миокарда до-
стоверных изменений, соответствующих критериям бес-

симптомной кардиотоксичности, не получено [4]. Такие 
результаты, наиболее вероятно, связаны с  отсутствием 
исходно значимых ССЗ, наличием рациональной кардио-
протективной терапии у исследуемых пациентов. Несмо-
тря на проводимую антигипертензивную терапию, в ходе 
исследования увеличилось число эпизодов манифестации 
нестабильности АД или  усугубления исходно имею-
щейся АГ, что  можно рассматривать в  качестве проявле-
ния васкулотоксичности ПХТ [4]. Наиболее вероятной 
причиной развития указанных изменений следует рас-
сматривать используемые в  большинстве режимов ПХТ 
препараты глюкокортикостероидов. Однако нельзя ис-
ключать влияние и  других специфических агентов (вин-
кристин / винбластин, этопозид, циклофосфамид, доксо-
рубицин), у которых описаны потенциальные механизмы 
васкулотоксичности [4].

Согласно первым Клиническим рекомендациям по кар-
диоонкологии ЕОК 2022 г., ключевым критерием опре-
деления ДС-СПОТ служит снижение ФВ ЛЖ на  10 % 
и / или ГПД ЛЖ >15 % от их исходных значений [4]. По ре-
зультатам исследования показано отсутствие статистически 
значимой динамики ФВ ЛЖ на фоне ПХТ, тогда как разни-
ца медиан ГПД ЛЖ в 1‑й и 2‑й контрольных точках соответ-
ствовала 5,5 %, что  свидетельствует об  отсутствии истин-
ной бессимптомной ДС-СПОТ на фоне 6 курсов ПХТ.

Известно, что многие действия потенциально кардио
васкулотоксичных химиопрепаратов (например, антра-
циклинов) ассоциированы с  повреждением эндотелия 
посредством инициации окислительного стресса, вос-
паления и прямого токсического действия на эндотелио
циты [33]. Повышение уровня ЭТ-1 в  представленном 
исследовании может свидетельствовать о  развитии ДЭ 
на  фоне ПХТ в  данной группе больных. Это подтверж-
дается в  ряде других исследований, изучавших развитие 
ДЭ на  фоне лечения онкологического заболевания [34, 
35]. В  экспериментальной работе C.  Galán-Arriola и  со-
авт. [36] продемонстрировано, что  лечение препарата-
ми группы антрациклинов может привести к  значитель-
ному и необратимому повреждению эндотелия, в частно-
сти, коронарного микроциркуляторного русла, задолго 
до развития клинически выраженной КВТ.

Известно, что  фактор ST-2 выделяется экстрацеллю-
лярной тканью миокарда в ответ на провоспалительные, 
профиброзные стимулы [37]. Выявленное в  данном ис-
следовании повышение уровня ST-2 после 6 курсов ПХТ 
может указывать на  возможную активацию профибро-
тических процессов миокарда в  ответ на  потенциаль-
но кардиоваскулотоксичную противоопухолевую тера-
пию как  результат прямого цитотоксического действия. 
В  мировой литературе представлены данные о  повыше-
нии уровня ST-2 и  его умеренной положительной кор-
реляции с  уровнем тропонина Т (r=0,48; p<0,001) по-
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сле лечения антрациклинсодержащими курсами ПХТ 
больных раком молочной железы [38]. В  исследова-
нии G.  Huang и  соавт. [39] установлены статистически 
значимые корреляции среднего уровня ST-2 и  ФВ ЛЖ 
(r= –0,51; p=0,008), и E / e’ (r=0,37; p=0,035) после 6 мес 
ПХТ по  поводу рака молочной железы (n=175). Иссле-
дователи также сообщали о  возможном использовании 
ST-2 в качестве независимого предиктора изменений ФВ 
ЛЖ с  чувствительностью 73 % и  специфичностью 79 % 
[39]. До  сих пор отсутствуют достоверные сообщения 
по  оценке динамики ST-2 у  пациентов с  ЛПЗ на  фоне 
противоопухолевого лечения.

В  ходе оценки результатов исследования отмечено 
статистически значимое ухудшение показателей диа-
столической функции ЛЖ: E / A, ВИВР ЛЖ, Е / е’ лате-
ральный, E / e’ средний, индексированный объем левого 
предсердия. В совокупности полученные изменения па-
раметров ЭхоКГ свидетельствуют о  развитии ДД мио
карда ЛЖ на  фоне 6 курсов ПХТ у  пациентов с  ЛПЗ. 
Исследование  V.  Calabrese и  соавт. [40] по  оценке ди-
астолической функции у  онкологических пациентов 
(n=80, из  них с  неходжкинскими лимфомами n=17, ан-
трациклинсодержащий курс R-CHOP) через 1 нед по-
сле окончания ПХТ показало развитие ДД 1‑го ти-
па у 17,5 % при сохраненной ФВ ЛЖ (вне зависимости 
от  динамики уровней NT-proBNP, TnI). J. M.  Serrano 
и соавт. показали развитие ДД ЛЖ у 57,6 % больных ра-
ком молочной железы (n=100) в течение 1 года на фоне 
антрациклинсодержащей ПХТ [41]. H.  Rashid и  соавт. 
[42] также выявили у онкологических пациентов (n=80), 
получавших потенциально кардиотоксичную ПХТ, раз-
витие клинически значимой ДД (1‑й тип – у 27,5 %, 2‑й 
тип – у 3,8 %) через 6 мес после начала лечения. Однако 
метаанализ, опубликованный в 2021 г., с участием около 
900 больных раком молочной железы без исходных ССЗ, 
получавших антрациклинсодержащие курсы ПХТ, де-
монстрирует, что при оценке диастолической функции 
имеются лишь умеренные ранние изменения E / A в  от-
сутствие статистически значимых изменений других, 
более чувствительных параметров [43]. Разнородность 
представленных данных объясняет необходимость даль-
нейшего изучения ДД как  проявления КВТ противоо-
пухолевой терапии.

Наблюдаемые в  настоящем исследовании повыше-
ния уровней ЭТ-1 и ST-2, а также ремоделирование мио
карда по  диастолическому варианту позволяют рассма-
тривать ДД как  проявление КВТ противоопухолевой 
терапии у  пациентов с  ЛПЗ, основными механизмами 
которой являются ДЭ и  процессы фиброобразования. 
Выявленная статистически значимая положительная 
корреляция между уровнем ЭТ-1 и  ВИВР ЛЖ может 
отражать роль ДЭ в  развитии высокого диастолическо-

го напряжения ЛЖ в фазе изоволюмии [44]. Известно, 
что  ST-2 подавляет кардиопротекторные эффекты ИЛ-
33, действуя как  рецептор-приманка, приводя к  усугу-
блению процессов воспаления, фиброобразования [38]. 
L.  Seliger и  соавт. [45] в  своей работе (n=3 350) под-
твердили, что более высокие уровни ST-2 ассоциирова-
ны с развитием субклинической ДД (отношение шансов 
2,16; 95 % доверительный интервал 1,49–3,14). В  осно-
ве указанных изменений может лежать как прямое цито-
токсическое действие противоопухолевых агентов, так 
и  васкулотоксическое их  действие ввиду значительно-
го увеличения числа пациентов с  нестабильностью АД 
в процессе лечения.

Ограничения исследования
Отсутствие иных достоверных корреляций при  ана-

лизе исследуемых лабораторных и инструментальных па-
раметров, вероятно, связано с ограниченным числом па-
циентов, включенных в  исследование. Внутригрупповое 
сравнение пациентов по исходному риску кардиоваскуло-
токсичности также представляет особый интерес, одна-
ко небольшое число пациентов не позволяет провести до-
стоверное сравнение. Требуется проведение дальнейших 
исследований по данной теме с участием большего числа 
больных.

Заключение
Понимание патофизиологических механизмов кар-

дио- и  васкулотоксичности противоопухолевой терапии 
имеет важное значение для  выбора корректной страте-
гии ведения онкологических пациентов до, во время и по-
сле лечения. Настоящее исследование впервые описы-
вает и  подчеркивает взаимосвязанность дисфункции эн-
дотелия, профибротического статуса и  диастолической 
дисфункции левого желудочка как проявлений кардиова-
скулотоксичности у пациентов с лимфопролиферативны-
ми заболеваниями. Использование специфических моле-
кул (эндотелин-1, ST-2) в  качестве биомаркеров кардио
васкулотоксичности представляется перспективным 
для  дальнейшего изучения. Целесообразно интегриро-
ванные стратегии профилактики и мониторинга кардио-
васкулотоксичности противоопухолевой терапии допол-
нить тщательной оценкой инструментальных параметров 
диастолической дисфункции для своевременной инициа-
ции / коррекции кардиопротективной терапии.
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