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Результаты одноцентрового проспективного 
обсервационного исследования: как позаботиться 
о сердце онкологического пациента

Цель	 Поиск субклинических проявлений кардиотоксичности у  онкологических больных высокого 
и очень высокого риска кардиотоксичности и оценка эффективности первичной медикаментоз-
ной профилактики в процессе противоопухолевого лечения.

Материал и методы	 Включены 150 онкологических пациентов высокого и очень высокого риска кардиотоксичности 
по  шкале клиники Мейo (США). Основную группу составили 84 пациента высокого и  очень 
высокого риска кардиотоксичности, которым была назначена кардиопротективная терапия в виде 
фиксированной комбинации ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) перин-
доприла и бета-адреноблокатора бисопролола в сочетании с триметазидином. Группу сравнения 
составили 66 больных, отказавшихся от кардиопротективных препаратов или с их непереносимо-
стью. Всем пациентам проведены суточное мониторирование артериального давления (СМАД), 
мультибиомаркерный анализ, включающий оценку уровня тропонина I (TnI), N-концевого фраг-
мента мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), миелопероксидазы (МПО), рас-
творимого супрессора туморогенности 2‑го типа (sST2), двухмерная эхокардиография (ЭхоКГ) 
с  оценкой глобальной продольной систолической деформации левого желудочка (ГПСД ЛЖ) 
до химиотерапевтического лечения, а также через 1, 3, 6, 9 и 12 мес после начала кардиотоксичной 
противоопухолевой терапии.

Результаты	 У больных группы сравнения уже через 6 мес статистически значимо увеличился индексирован-
ный объем левого предсердия (ИОЛП) и наметилась тенденция к увеличению индексированного 
конечного диастолического объема левого желудочка (иКДО ЛЖ), достигшая статистически зна-
чимых различий к 9 мес наблюдения. В основной группе эти показатели статистически значимо 
не менялись на протяжении всего исследования. На последнем этапе наблюдения выявлены стати-
стически значимые различия по ИОЛП и иКДО ЛЖ между сравниваемыми группами. Динамика 
ГПСД ЛЖ в  сравниваемых группах имела разнонаправленные изменения. В  основной группе 
этот показатель практически не менялся, тогда как в группе сравнения его снижение ≥15 % выяв-
лено у 13 больных и приобрело статистически значимые различия. Клинически выраженная кар-
диотоксичность и снижение фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ) развились у 7 из этих 
пациентов. Концентрация биомаркеров в процессе противоопухолевого лечения онкологических 
пациентов оставалась в пределах референсных значений, за исключением тропонина I. Наиболее 
значительные различия между группами отмечены при анализе смертности. Так, к финальному 
визиту в основной группе скончались 13,1 % больных, тогда как в группе сравнения смертность 
была почти в 2 раза выше и достигла 22,7 %.

Заключение	 Продемонстрирована клиническая эффективность кардиопротективной терапии у  онкологиче-
ских больных высокого и  очень высокого риска кардиотоксичности. Показаны статистически 
значимое ухудшение параметров систолической функции ЛЖ, количества развившихся ослож-
нений, а также более высокая смертность больных, не получавших первичную медикаментозную 
профилактику кардиоваскулотоксичности.
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Противоопухолевая терапия внесла значительный 

вклад в  увеличение выживаемости и  продолжитель­
ности жизни онкологических больных. За  последние де­
сятилетия наблюдается прогрессивное увеличение числа 
пациентов, достигших стойкой ремиссии благодаря свое­
временному и  эффективному применению химио-, тар­
гетной, иммунной и / или лучевой терапии [1–3]. Однако 
применение противоопухолевых препаратов может при­
водить к  кардиотоксичности и  смерти от  нее приблизи­
тельно у трети больных [4, 5].

Ранее кардиотоксичностью считалось снижение фрак­
ции выброса левого желудочка (ФВЛЖ), возникшее 
в  процессе или  после противоракового лечения [6]. Ис­
следования токсичности химио-, таргетной и  иммунной 
терапии в последние годы свидетельствуют, что в резуль­
тате терапии злокачественного новообразования (ЗНО), 
помимо систолической и / или  диастолической дисфунк­
ции миокарда, могут возникнуть такие сердечно-сосу­
дистые осложнения (ССО), как  ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), артериальная гипертензия (АГ), инсуль­
ты, эндо-, мио- и / или перикардиты, нарушения ритма 
и  проводимости сердца, тромбозы, кровотечения [1, 2, 
7–9]. В  связи с  этим кардиоваскулотоксичность являет­
ся одной из ведущих причин смертности онкологических 
больных, не связанной с течением ЗНО [10].

Возникновение подобных осложнений неблагоприят­
но отражается на течении основного заболевания и каче­
стве жизни больных, в том числе в связи с вынужденным 

отказом от  эффективных схем противоопухолевой тера­
пии, увеличением сроков курсового лечения.

Сотрудниками клиники Мейо (США) описана «ги­
потеза множественных повреждений», согласно которой, 
на  степень риска развития кардиотоксических осложне­
ний влияют два компонента: планируемая схема лечения, 
ввиду вовлечения различных молекулярных путей мета­
болизма противоопухолевых препаратов, и  общесомати­
ческий статус пациента [11].

В  соответствии с  рекомендациями Европейского об­
щества кардиологов (ESC) по  кардиоонкологии 2022 г. 
до  начала противоопухолевого лечения всех пациентов 
необходимо стратифицировать на  группы риска в  со­
ответствии с  предстоящим режимом лечения, наличи­
ем у  них классических факторов риска и  коморбидной 
сердечно-сосудистой патологии, а  пациентам из  груп­
пы высокого и  очень высокого риска назначить кардио­
протективную терапию. Такая стратегия помогает пре­
дотвратить и  своевременно выявить кардиотоксичность 
на ранних этапах ее возникновения [12].

В  настоящее время выделены критерии субклиниче­
ской кардиотоксичности. При  осложнениях, протекаю­
щих бессимптомно, также требуется медикаментозная 
коррекция, а при необходимости – своевременный пере­
смотр схемы противоопухолевой терапии.

Для  выявления субклинической кардиотоксичности 
у  всех пациентов необходимы детальный анализ жалоб 
и  анамнеза, тщательное физикальное обследование, по­
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следующее длительное наблюдение и  комплексное кли­
нико-инструментальное, а  также лабораторное обследо­
вание на протяжении всего периода лечения и после его 
окончания [11–17].

Цель
Цель исследования: поиск субклинических прояв­

лений кардиотоксичности у  онкологических больных 
высокого и  очень высокого риска кардиотоксичности, 
а  также оценка эффективности ее первичной медика­
ментозной профилактики в  процессе противоопухоле­
вого лечения.

Материал и методы
Проведено проспективное обсервационное исследо­

вание с марта 2021 г. по декабрь 2023 г. Включены 150 па­
циентов с верифицированным ЗНО, которым назначено 
кардиотоксичное противоопухолевое лечение. Все боль­
ные подписали информированное добровольное согла­
сие на  участие в  исследовании, которое было одобрено 
Межвузовским комитетом по  этике (протокол № 03–21 
от 18.03.2021).

Критериями включения в  исследование были мор­
фологически верифицированное ЗНО, назначенное 
кардиотоксичное противоопухолевое лечение, вы­
сокий или  очень высокий риск кардиотоксичности 
по  шкале клиники Мейо (США), поскольку клиниче­
ские рекомендации ESC по кардиоонкологии были опу­
бликованы только в  2022 г., оценка клинико-функцио­
нального состояния пациента по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) от  0 до  3 баллов, подпи­
санное информированное добровольное согласие па­
циента на включение в исследование.

Критерии невключения: постоянная форма фи­
брилляции предсердий, тяжелое поражение печени 
и  почек, метастазы в  центральной нервной системе, 
неконтролируемая АГ, непереносимость ингибито­
ров ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
или  бета-адреноблокаторов, оценка общего состоя­
ния по  шкале ECOG 4 балла, отказ пациента от  уча­
стия в исследовании. В исследование также не включа­

ли больных раком и получающих противоопухолевую 
терапию, недавно перенесших острые ССО (острое 
нарушение мозгового кровообращения, острый ин­
фаркт миокарда, возникшие в течение 12 мес до вклю­
чения) в анамнезе.

Риск кардиотоксичности оценивали с  помощью 
балльной системы, предложенной специалистами клини­
ки Мейо [11, 13, 14]. В зависимости от назначенной схе­
мы лечения, а также наличия у пациента факторов риска 
и / или сердечно-сосудистых заболеваний до  начала про­
тивоопухолевого лечения у  пациентов определяли уро­
вень риска кардиотоксичности, рассчитанный по сумме 
баллов (табл. 1).

Всем пациентам рекомендована профилактическая 
кардиопротективная терапия в  виде фиксированной 
комбинации иАПФ периндоприла и бета-адреноблока­
тора бисопролола; пациентам из группы очень высоко­
го риска кардиотоксичности с ИБС дополнительно на­
значен миокардиальный цитопротектор триметазидин. 
В  процессе исследования была сформирована группа 
сравнения (n=66), в  которую были включены пациен­
ты с  непереносимостью иАПФ, бета-адреноблокато­
ра и / или триметазидина или  отказавшиеся от  приема 
этих препаратов. Наиболее частыми осложнениями 
были сухой кашель, брадикардия, аллергические реак­
ции, гиперкалиемия. Основную группу составили па­
циенты (n=84), имеющие высокий и  очень высокий 
риск кардиотоксичности, согласившиеся дополнитель­
но принимать указанные кардиопротективные пре­
параты. Статины не  назначали пациентам, посколь­
ку рекомендации ESC по их использованию в качестве 
первичной профилактики кардиотоксичности были 
опубликованы в  2022 г., когда набор больных и  наблю­
дение за  ними были практически завершены. Пациен­
ты, которым ранее были назначены статины, продолжа­
ли их прием.

Вновь включенным больным статины не  назначали 
по  рекомендации онкологов в  связи с  опасением потен­
циального повышения активности печеночных фермен­
тов, уровень которых мог повышаться и в результате хи­
миотерапии.

Таблица 1. Оценка риска кардиотоксичности перед противоопухолевой терапией

Риск, связанный с планируемым препаратом Риск, связанный с пациентом

Высокий риск – 4 балла Антрациклины, циклофосфан, 
циклофосфамид, клофарабин, герцептин

Каждый из перечисленных факторов – 1 балл: кардио-
мегалия или хроническая ХСН; ИБС / эквивалент (за-
болевание периферических артерий); АГ; СД; лечение 
антрациклинами в анамнезе; предшествующая или со-
четанная лучевая терапия на грудную клетку; возраст 
<15 или >65 лет; женский пол

Промежуточный риск – 2 балла Доцетаксел, пертузумаб, сунитиб, сорафениб
Низкий риск – 1 балл Бевацизумаб, дазатиниб, иматиниб, лапатиниб 

Отсутствие риска – 0 баллов Этопозид, ритуксимаб, талидомид

Суммарный уровень расчетного риска кардиотоксичности определяется по сумме баллов, соответствующих каждому фактору риска: 
>6 – очень высокий, 5–6 – высокий, 3–4 – промежуточный, 1–2 – низкий, 0 – очень низкий. Адаптировано по [7]. АГ – артериальная ги-
пертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Сравнительная характеристика основной и  группы 
сравнения больных представлена в таблице 2.

Группы были сопоставимы по  всем характеристикам, 
кроме статистически значимо чаще выявляемого инфар­
кта миокарда (ИМ) в  анамнезе у  пациентов основной 
группы.

При включении в исследование большинство пациен­
тов принимали антигипертензивные препараты нерегу­
лярно либо эпизодически.

Несмотря на  это, при  анализе сопутствующей ме­
дикаментозной терапии пациентов исследуемых групп 
выявлены некоторые различия: так, пациенты группы 
контроля статистически значимо чаще принимали ка­
лийсберегающие диуретики, петлевые диуретики, альфа-
адреноблокаторы (табл. 3).

По локализации и стадии опухолевого процесса груп­
пы также не  различались. Большинство составили боль­
ные раком молочной железы (56 %), колоректальной об­
ласти (12,7 %) и легкого (8,7 %).

Наиболее кардиотоксичными противоопухолевыми 
препаратами, которые получали пациенты, являлись ан­
трациклиновые антибиотики [18] и  трастузумаб. Па­
циенты сравниваемых групп не  различались по  частоте 
назначения кардиотоксичных противоопухолевых пре­
паратов. Больные основной группы получили более вы­
сокие суммарные дозы доксорубицина  – 246,3  (240–
240) мг / м2 в  сравнении с  пациентами группы 
сравнения – 210 (180–240) мг / м2 при учете всех курсов 
проведенного лечения.

Трастузумаб, согласно современным данным, об­
ладает дозонезависимой кардиотоксичностью, в  связи 
с чем его средняя полученная пациентами доза не оцени­
валась.

Всем пациентам было проведено клинико-инстру­
ментальное обследование при включении в исследование, 
а также через 1, 3, 6, 9 и 12 мес после начала химио- и / или 
таргетной терапии. Обследование каждого больного 
включало сбор жалоб, данных анамнеза, физикальное об­
следование, электрокардиографию, суточное монитори­
рование артериального давления (СМАД), двухмерную 
эхокардиографию (ЭхоКГ) с использованием технологии 
Speckle tracking и оценкой глобальной продольной систо­
лической деформации левого желудочка (ГПСД ЛЖ).

Кардиотоксичность определяли как снижение ФВЛЖ 
на  10 % и  более от  исходной или до  уровня ≤50 %, либо 
при снижении ГПСД ЛЖ ≥15 % в сравнении с исходны­
ми данными при сохраненной ФВЛЖ.

Статистическая обработка полученных данных ис­
следования проведена с  использованием программы 
Statistica Base, версия 12 (StatSoft Russia). Статистически 
значимыми считали различия в анализируемых показате­
лях при р<0,05.

Для оценки соответствия количественных параметров 
нормальному распределению применяли критерии Кол­
могорова–Смирнова и  Шапиро–Уилка. Сравнение ко­
личественных признаков, подчиняющихся нормальному 
распределению, проводили с использованием параметри­
ческих методов. Для анализа категориальных переменных 
применяли критерий хи-квадрат для проверки гипотезы 
о различиях между сравниваемыми группами. Критерий 
t Стьюдента был использован для  сравнения значений 
групп данных с целью определения достоверности разли­
чий. Для  порядковых данных (переменных) применяли 
критерий Вилкоксона–Манна–Уитни для сравнения двух 
независимых выборок, а  также критерий Краскела–Уол­
лиса для  сравнения медиан независимых групп, с  после­
дующим применением точного теста Фишера для  анали­
за данных в таблицах сопряженности.

Таблица 3. Сопутствующая медикаментозная терапия 
у онкологических пациентов, включенных в исследование

Препарат / группа 
препаратов

Основная 
группа  
(n=84)

Контрольная 
группа  
(n=66)

Тиазидные диуретики 14 (16,7) 6 (9,1)
Калийсберегающие 
диуретики 10 (11,9) 24 (36,4)*

Петлевые диуретики 12 (14,3) 18 (27,3)*
Альфа-адреноблокаторы 3 (3,6) 9 (13,6)*
Морфин 13 (15,5) 14 (21,2)
Данные в таблице представлены в виде n (%).  
* – р<0,05 в сравнении с основной группой.

Таблица 2. Сравнительная характеристика 
онкологических больных, включенных в исследование

Показатель 
Основная 

группа 
(n=84)

Группа 
сравнения 

(n=66)
Средний возраст, годы 59,9±11,7 61,1±12,3
Риск кардио
токсичности, n (%)

высокий 40 (47,6) 33 (50,0)
очень высокий 44 (52,4) 33 (50,0)

Пол, n (%) 
мужской 15 (17,9) 12 (18,2)
женский 69 (82,1) 54 (81,8)

АГ, n (%) 71 (84,5) 51 (77,3)
Ожирение, n (%) 22 (26,2) 19 (28,8)
СД, n (%) 13 (15,5) 19 (26,0)
ИБС, n (%) 51 (60,7) 33 (50,0)
ИМ в анамнезе, n (%) 9 (10,7) 2 (3,0) *
ХСН, n (%) 28 (33,3) 27 (40,9)

Стадия 
онкологического 
заболевания, n (%) 

I 6 (7,1) 4 (6,1)
II 49 (58,3) 40 (60,6)
III 24 (28,6) 17 (25,7)
IV 5 (5,9) 5 (7,6)

* – р<0,05 в сравнении с основной группой. АГ – артериальная 
гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт 
миокарда; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность.
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Результаты
При  оценке объемных показателей камер сердца 

в  процессе противоопухолевого лечения отмечено ста­
тистически значимое позитивное влияние кардиопротек­
тивной терапии (табл. 4).

Так, при ЭхоКГ у пациентов основной группы индек­
сированный объем левого и  правого предсердий, а  так­
же индексированный конечный систолический объем 
(иКСО) и  индексированный конечный диастолический 
объем левого желудочка (иКДО ЛЖ) статистически зна­
чимо не менялись на протяжении всего 12‑месячного на­
блюдения. При  этом у  больных в  группе сравнения уже 
через 6 мес наблюдения статистически значимо увеличил­
ся индексированный объем левого предсердия (ИОЛП), 
и эти различия сохранялись на протяжении всего перио­
да наблюдения.

Кроме того, в  группе сравнения на  протяжении все­
го периода наблюдения отмечалась тенденция к  увели­
чению иКДО ЛЖ, достигшая статистически значимых 
различий как с исходной его величиной, так и с этим по­
казателем на  9‑месячном этапе наблюдения в  основной 
группе. Динамика иКСО в группе сравнения имела ана­
логичную тенденцию и  достигла статистически значи­
мых различий с  исходными значениями к  финальному 
этапу наблюдения.

Перечисленные объемные изменения всех камер серд­
ца свидетельствуют об их  ремоделировании, что  можно 
трактовать как одно из проявлений субклинической кар­
диотоксичности.

Изменение ФВЛЖ в  сравниваемых группах имело 
аналогичную тенденцию. У пациентов основной группы 
отмечена лишь тенденция к  увеличению этого показате­
ля. В то же время в группе сравнения отмечено снижение 
ФВЛЖ, достигшее через 9 мес наблюдения статистически 
значимых различий с  исходной ее величиной. При  этом 
через 12 мес наблюдения выявлены не только дальнейшее 
ее снижение, но и  статистически значимые различия по­
казателя на этих же этапах в основной группе. Однако аб­
солютная величина этого показателя оставалась в  преде­
лах нормы.

Динамика ГПСД ЛЖ как одного из наиболее чувстви­
тельных маркеров кардиотоксичности в  сравниваемых 
группах была разнонаправленной. Так, в основной груп­
пе показатель практически не  менялся на  протяжении 
всего периода наблюдения.

Абсолютное ее снижение ≥15 %, которое ассоцииру­
ется с субклинической кардиотоксичностью, в основной 
группе отмечено у  5 (5,9 %) пациентов. У  одной боль­
ной из их числа выявлено снижение ФВЛЖ ≤50 %, однако 
в  процессе наблюдения и  коррекции доз кардиопротек­
тивного лечения, а также после изменения схемы проти­
воопухолевой терапии сократительная способность мио­
карда была восстановлена.

В группе сравнения снижение ГПСД ЛЖ ≥15 % от ис­
ходного выявлено у  13  (19,7 %) больных и  приобрело 
статистически значимые различия (p<0,05) с  основной 
группой. Клинически выраженная кардиотоксичность 
и  снижение ФВЛЖ развились у  7  из  этих 13  пациентов. 

Таблица 4. Динамика эхокардиографических показателей у онкологических пациентов в процессе 12‑месячного наблюдения

Показатель Группа При 
включении

Через 1 мес 
наблюдения

Через 3 мес 
наблюдения

Через 6 мес 
наблюдения

Через 9 мес 
наблюдения

Через 12 мес 
наблюдения

ИОЛП, мл / м2
основная 32,4±9,4 32,9±9,3 33,1±9,5 32,6±8,2 32,2±9,4 32,1±10,5
сравнения 32,1±8,7 33,2±8,7 34,2±9,8 36,9±10,1*, ** 38,2±9,5*, ** 37,8±9,3*, **

иКДО ЛЖ, мл / м2
основная 57,3±10,2 57,7±10,7 57,9±11,5 56,9±10,8 55,2±9,3* 55,4±9,4*
сравнения 54,8±13,2 56,1±11,7 57,9±11,5 58,2±12,4* 59,3±14,2*, ** 64,8±19,2*, **

иКСО ЛЖ, мл / м2
основная 22,2±5,5 22,4±5,9 22,0±5,2 22,3±4,5 21,9±4,7 21,8±4,6
сравнения 22,6±10,9 23,9±9,1 24,7±9,8 24,2±5,7 24,5±11,3 25,6±11,8*, **

ФВЛЖ, %
основная 60,7±4,7 60,6±4,9 61,3±4,2 61,4±4,4 61,7±3,6 61,8±3,8
сравнения 61,7±7,2 59,3±6,6 58,8±7,5 57,9±5,1 56,3±9,4*, ** 57,2±8,9*, **

ГПСД ЛЖ, %
основная –19,0±2,5 –19,3±2,1 –19,5±2,2 –19,5±2,1 –19,6±2,5 –18,8±6,4
сравнения –19,1±3,6 –18,6±3,4 –18,3±3,3*, ** –17,9±3,4*, ** –17,4±4,0*, ** –15,4±8,0*, **

иММЛЖ, г / м2

основная
М 107,4±25,1 104,7±15,7 103,3±12,9 101,7±23,6* 99,6±27,6* 99,9±23,7*
Ж 91,7±21,9 92,0±20,2 87,7±20,3 85,9±17,1 84,2±15,1* 82,8±17,4*, **

сравнения
М 99,6±26,2 105,4±33,3 102,9±36,7 111,3±26,5* 107,3±26** 116,5±26,4*, **
Ж 87,5±24,5 88,1±25,4 93,6±22,2 93,1±16,9 105,0±20,4*, ** 101,9±26,1*, **

иПП, мл / м2
основная 24,6±7,1 24,1±6,3 24,1±6,6 24,3±6,7 23,1±6,0 22,9±6,2
сравнения 24,8±8,4 25,5±8,9 26,3±9,5 27,4±9,7 28,6±8,8*, ** 29,5±8,8*, **

* – р<0,05 по сравнению с визитом включения; ** – р<0,05 по сравнению с основной группой на аналогичном этапе наблюдения. иКДО 
ЛЖ – индексированный конечный диастолический объем левого желудочка; иКСО ЛЖ – индексированный конечный систолический 
объем левого желудочка; ИОЛП – индексированный объем левого предсердия; иММЛЖ – индексированная масса миокарда левого же-
лудочка; иПП – индексированный объем правого предсердия; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ГПСД ЛЖ – глобальная про-
дольная систолическая деформация левого желудочка.
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Проведенная у них коррекция схемы противоопухолево­
го лечения не  привела к  восстановлению сократимости 
миокарда.

Динамика индексированной массы миокарда лево­
го желудочка (ИММЛЖ) также достигла статистически 
значимых различий между группами к 9‑му месяцу наблю­
дения и сохранилась до финального визита.

По мнению некоторых авторов, увеличение массы мио­
карда ЛЖ у  онкологических пациентов после химиотера­
пии также служит проявлением ее кардиотоксичности [19].

При  анализе основных показателей СМАД до  нача­
ла противоопухолевой терапии в  сравниваемых группах 
обращали внимание более низкие уровни артериально­
го давления (АД) в  группе сравнения. Однако в  процес­
се длительного наблюдения отмечена разнонаправлен­
ная их динамика. Так, в основной группе все показатели 
СМАД статистически значимо снижались, а в группе срав­
нения статистически значимо увеличивались, достигнув 
максимальных значений к финальному визиту (табл. 5).

Необходимо отметить, что в  основной группе паци­
ентов, получавших дополнительно кардио- и  вазопро­
текторную терапию, число больных с  суточным профи­

лем АД dipper к  окончанию наблюдения увеличилось 
в 2,2 раза, а с наиболее неблагоприятным суточным про­
филем АД night-peaker сократилось в 3,2 раза по сравне­
нию с таковым на этапе включения в исследование.

Противоположная динамика отмечена у  пациентов 
группы сравнения.

При  оценке уровня биомаркеров повреждения (тро­
понин I), фиброза (растворимый супрессор туморогенно­
сти 2‑го типа – sST2), дисфункции миокарда (N-концевой 
фрагмент мозгового натрийуретического пептида  – NT-
proBNP) и  окислительного стресса (миелопероксидаза  – 
МПО) в  основной группе на  протяжении 12‑месячно­
го наблюдения отмечена лишь тенденция к их снижению 
(табл. 6). Напротив, в группе сравнения отмечена тенден­
ция к  увеличению этих иммуноферментных показателей, 
однако достигшая статистически значимых различий с ис­
ходным значением лишь при оценке уровня NT-proBNP.

Уровень растворимого супрессора туморогенности 
2‑го типа (sST2) у пациентов основной группы имел тен­
денцию к  снижению в  процессе наблюдения, оставаясь 
в пределах нормы, тогда как у пациентов группы сравне­
ния отмечалось его повышение.

Таблица 5. Данные суточного мониторирования АД у онкологических пациентов в процессе 12‑месячного наблюдения

АД, мм рт. ст. При 
включении

Через 1 мес 
наблюдения

Через 3 мес 
наблюдения

Через 6 мес 
наблюдения

Через 9 мес 
наблюдения

Через 12 мес 
наблюдения

САД сут
Основная группа 133,5±17,9 122,6±14,9 121,1±15,7 118,3±12,4 118,1±11,7 118,5±13,7*
Группа сравнения 120,8±14,8** 123,1±17,3 117,9±12,5 124,2±17,1 123,5±15,1 138,6±13,9*, **

ДАД сут
Основная группа 80,5±9,9 74,3±9,8* 72,2±9,9* 71,1±7,6* 69,4±7,6* 70,4±8,5*
Группа сравнения 74,7±8,9** 74,4±10,7 72,3±9,4 77,1±11,3** 76,0±10,7** 87,6±9,1*, **

САД день
Основная группа 135,1±16,8 123,3±17,5* 122,9±16,5* 119,6±11,3* 121,8±12,3* 120,6±16,8*
Группа сравнения 121,6±12,8** 124,5±19,5 117,4±14,9 123,3±18,8 125,5±17,9** 135,9±11,1*, **

ДАД день
Основная группа 82,1±9,7 75,9±9,9* 73,9±9,7* 72,5±7,5* 70,6±8,3* 72,5±8,6*
Группа сравнения 77,8±8,3** 76,1±11,3 72,7±9,5 76,8±12,3 75,3±9,9** 86,9±10,1*, **

САД ночь
Основная группа 129,6±21,8 117,6±17,2* 115,2±16,5* 113,7±12,2* 112,8±10,9* 113,6±14,1*
Группа сравнения 119,8±24,7** 118,1±19,5 123,3±18,7** 127,7±11,9 127,0±11,8*, ** 134,6±23,2*, **

ДАД ночь
Основная группа 76,8±11,8 70,2±9,9* 67,6±7,7* 68,3±7,6* 65,6±8,4* 66,1±8,8*
Группа сравнения 71,6±11,6** 71,9±12,5 68,2±10,9 75,7±19,8** 71,4±14,5 82,1±12,6*, **

* – р<0,05 по сравнению с визитом включения; ** – р<0,05 по сравнению с основной группой на аналогичном этапе наблюдения. 
АД – артериальное давление; САД – артериальное АД; ДАД – диастолическое АД.

Таблица 6. Динамика биомаркеров кардиотоксичности у онкологических больных в процессе наблюдения
Биомаркер повреждения и фиброза миокарда При включении Через 6 мес наблюдения Через 12 мес наблюдения

TnI, нг / мл (норма 0,48–1,0)
Основная группа 1,63 (0,8–2,2) 1,59 (1,0–1,8) 1,48 (0,75–1,8)
Группа сравнения 1,37 (0,7–1,7) 2,0 (0,9–2,1) 1,4 (0,6–2,4)

NT-proBNP, пмоль / мл (норма <125)
Основная группа 17,5 (5,9–18,3) 16,9 (4,8–22,9) 15,8 (5,3–20,3)
Группа сравнения 32,6 (7,5–35,3)** 25,5 (5,7–39,3) 52,8 (5,5–77,9)*, **

МПО, нг / мл (норма 8–239)
Основная группа 35,6 (6,0–41,6) 20,5 (4,0–27,8) 10,4 (2,95–13,05)*
Группа сравнения 23,7 (9,1–34,8) 21,3 (5,6–30,3) 21,3 (13,9–28,3)

sST2, нг / мл (норма 7,1–49,3)
Основная группа 22,5 (3,9–31,1) 15,9 (3,8–16,3) 11,2 (4,55–13,0)
Группа сравнения 35,1 (6,1–57,7)** 38,2 (7,95–57,35)** 35,9 (7,9–64,7)**

* – р<0,05 по сравнению с визитом включения; ** – р<0,05 по сравнению с основной группой на аналогичном этапе наблюдения. TnI – 
тропонин I; NT-proBNP – N-концевой фрагмент натрийуретического гормона; МПО – миелопероксидаза; sST2 – растворимый супрес-
сор туморогенности 2‑го типа.
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Абсолютная величина других анализируемых био­
маркеров, за  исключением тропонина I, в  процессе про­
тивоопухолевого лечения онкологических пациентов 
из групп высокого и очень высокого риска кардиотоксич­
ности оставалась в пределах нормы.

При оценке клинико-функционального состояния па­
циентов до  начала противоопухолевой терапии по  кри­
териям объединенной группы Восточных онкологов 
(ECOG) статистически значимых различий между срав­
ниваемыми группами не  было выявлено. При  12‑ме­
сячном наблюдении в  основной группе у  пациентов 
по  ECOG-1 статистически значимых изменений клини­
ческого состояния не  обнаружено, отмечена лишь тен­
денция к незначительному уменьшению их количества.

В то же время в группе сравнения у пациентов 1‑го 
класса ECOG, не  получавших кардиопротективную те­
рапию, уже через 1 мес противоопухолевого лечения 
отмечено статистически значимое уменьшение их  ко­
личества. В процессе дальнейшего наблюдения за боль­
ными этой группы выявлено прогрессивное и  стати­
стически значимое уменьшение их  числа, достигшее 
практически трехкратного снижения к 9‑му и 12‑му ме­
сяцам наблюдения.

При включении в исследование в сравниваемых груп­
пах не  было пациентов, имеющих потребность прово­
дить в постели целый день, нуждающихся в постоянном 
уходе и  относящихся к  4‑му классу ECOG. Однако уже 
через месяц противоопухолевой терапии в  группе срав­
нения (без  кардиопротекции) число таких пациентов 
достигло 7 %. При  этом на  всех последующих этапах на­
блюдения каждый пятый больной этой группы утратил 

способность к  самообслуживанию и  продолжал лечение 
в  отделении паллиативной медицинской помощи. В  ос­
новной группе число больных, прикованных к  постели 
и неспособных к самообслуживанию, было в 2 раза мень­
ше, чем в группе сравнения.

Наиболее значимые различия между группами отме­
чены при анализе смертности. Так, к финальному визиту 
в  группе больных, получавших кардиопротективную те­
рапию, скончались 13,1 % больных, тогда как у пациентов 
в группе сравнения смертность достигла 22,7 % (p=0,04).

При анализе частоты развития ССО противоопухоле­
вого лечения как проявления кардио- и вазотоксичности, 
в  основной группе их  возникновение отмечено у  26,2 % 
больных, в то время как в группе сравнения – у 69,7 %, т. е. 
почти в 2,5 раза чаще (см. рис. 1). При этом ХСН либо си­
столическая дисфункция ЛЖ у пациентов без кардиопро­
текции отмечалась в  8 раз чаще, фибрилляция предсер­
дий – в 4,4 раза, снижение ГПСД ЛЖ ≥15 % – в 3,3 раза, 
экстрасистолия  – в  2,8  раза, впервые выявленная АГ  – 
в 2,7 раза, а тромбоз вен нижних конечностей – в 2,5 раза 
чаще, чем у  пациентов, получающих первичную медика­
ментозную профилактику кардио- и  вазотоксичности 
противоопухолевой терапии.

Таким образом, можно констатировать, что  кардио­
протекция сердечно-сосудистыми препаратами у онколо­
гических пациентов, получающих кардиотоксичную хи­
мио- и  таргетную терапию, замедляла ремоделирование 
миокарда и  эффективно предотвращала развитие клини­
чески значимых ССО, индуцированных противоопухоле­
вым лечением, и статистически значимо снижала общую 
смертность.

* – р<0,05 по сравнению с основной группой.
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Рисунок 1. Частота развития кардио- и вазотоксических осложнений  
противоопухолевой терапии у онкологических больных в процессе 12-месячного наблюдения
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Обсуждение

В  соответствии с  рекомендациями Европейского об­
щества кардиологов по  кардиоонкологии 2022 г. у  всех 
онкологических больных должны проводиться комплекс­
ная оценка соматического статуса и  базовая стратифи­
кация риска развития кардиотоксических осложнений 
до начала противоопухолевого лечения, во время и после 
его завершения [12]. После окончания противоопухоле­
вой терапии должны повторно проводиться клинико-ин­
струментальное обследование сердечно-сосудистой си­
стемы, определение дальнейшей тактики наблюдения 
и профилактики кардио- и вазотоксичности [2, 20].

Для  оценки систолической функции миокарда в  про­
цессе лечения пациента кардиотоксичными цитоток­
сическими агентами наиболее широко распространено 
использование ФВЛЖ по двухмерной ЭхоКГ. Однако в на­
стоящее время показана ее высокая внутри- и  межиссле­
довательская вариабельность. Известно также, что у ряда 
больных снижение ФВЛЖ выявляется в отдаленном пери­
оде наблюдения, лишь после возникновения клинических 
проявлений кардиотоксичности, когда полное восстанов­
ление сократительной способности миокарда затруднено 
даже при  условии своевременного начала медикаментоз­
ной коррекции систолической дисфункции. Справиться 
с  этой проблемой помогает использование новых, высо­
кочувствительных технологий, таких как  speckle tracking 
с определением ГПСД ЛЖ [11, 21–23].

Проведенное исследование наглядно продемонстри­
ровало описанное в литературе возникновение клиниче­
ски значимых ССО у онкологических пациентов на фоне 
химио- и таргетной терапии [10, 12, 13]. Полученные ре­
зультаты подтверждают эффективность кардиопротек­
тивной терапии у  онкологических больных высокого 
и очень высокого риска кардиотоксичности. Назначение 
фиксированной комбинации иАПФ, бета-адреноблокато­
ра в сочетании с триметазидином до начала противоопу­
холевого лечения может положительно влиять на  функ­
циональное состояние сердечно-сосудистой системы, 
улучшая систолическую функцию ЛЖ и  общее самочув­
ствие онкологических больных.

В исследованиях, выполненных в последнее десятиле­
тие, представлены данные о  диагностических возможно­
стях биомаркеров повреждения, фиброза, дисфункции 
миокарда и окислительного стресса в раннем выявлении 
субклинической кардиотоксичности. Однако имеющиеся 
в  литературе сведения об  иммуноферментных показате­
лях кардиотоксичности противоопухолевого лечения не­
однозначны, нередко противоречивы, требуют дальней­
шего изучения и уточнения [19, 24–27].

Неоднозначность данных литературы о  необходи­
мости мониторирования уровня этих биомаркеров у па­
циентов, которым назначено кардиотоксичное лечение 

по поводу ЗНО, подтвердилась и в нашем исследовании. 
Так, при оценке уровня тропонина I в процессе 12‑месяч­
ного наблюдения не  выявлено статистически значимых 
его изменений у пациентов обеих групп. При этом отме­
чена тенденция к  транзиторному повышению этого по­
казателя у пациентов группы сравнения к 6‑му месяцу на­
блюдения.

Уровень NT-proBNP в  основной группе в  процессе 
12‑месячного наблюдения практически не  менялся, тог­
да как в группе сравнения к финальному визиту он значи­
тельно вырос.

При анализе уровня МПО в процессе противоопухо­
левого лечения отмечено снижение его у  пациентов ос­
новной группы, достигшее на  финальном визите стати­
стически значимых различий по  сравнению с  визитом 
включения. При этом в группе сравнения статистически 
значимой динамики этого показателя окислительного 
стресса не выявлено.

Уровень ST2 в  основной группе исходно оказался 
ниже, чем у больных группы сравнения, и его дальнейшее 
снижение на  фоне кардиопротективной терапии достиг­
ло статистически значимых различий к  концу наблюде­
ния. В группе сравнения этот показатель фиброза миокар­
да практически не менялся в течение всего исследования.

Таким образом, можно констатировать, что при  про­
ведении первичной медикаментозной профилактики кар­
диотоксичности иАПФ, бета-адреноблокатором в  соче­
тании с  миокардиальным цитопротектором, в  процессе 
противоопухолевого лечения уровень биомаркеров по­
вреждения миокарда не  нарастал, а  концентрация био­
маркеров воспаления и фиброза миокарда статистически 
значимо снижалась.

Результаты нашего исследования позволяют разделить 
точку зрения многих авторов, согласно которой опреде­
ление уровня циркулирующих биомаркеров у  онкологи­
ческих пациентов обладает прогностическим значением 
и позволяет определять кардиотоксичность противоопу­
холевой терапии на субклиническом уровне [24–27]. Од­
нако отсутствие стандартизированной методологии пока 
не  позволяет определить точный способ их  использова­
ния в клинической практике и включить их в соответству­
ющие диагностические алгоритмы [28–32].

Заключение
После завершения противоопухолевой терапии нами 

выявлены статистически значимые различия по клинико-
функциональному состоянию больных, которое оценива­
лось по шкале ECOG. Эти данные полностью соотноси­
лись с динамикой оцениваемых показателей.

Наиболее важным результатом настоящего исследо­
вания является двукратное, по  сравнению с  пациента­
ми группы сравнения, снижение годичной смертности 
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онкологических пациентов, которым наряду с  противо­
опухолевым лечением проводилась первичная медика­
ментозная профилактика его кардио- и вазотоксичности 
(13,1 и 22,7 % соответственно).

Полученные результаты подтверждают большую роль 
и  клиническую эффективность кардиопротективной те­
рапии комбинацией ингибитора ангиотензинпревра­
щающего фермента, бета-адреноблокатора и  миокарди­
ального цитопротектора триметазидина, которая ранее 
отмечена в  согласованном мнении Российских экспер­
тов по  профилактике, диагностике и  лечению сердечно-
сосудистой токсичности противоопухолевой терапии 
[33]. При  этом своевременное определение глобальной 
продольной систолической деформации левого желудоч­
ка позволяет выявлять дисфункцию миокарда задолго 
до клинических проявлений кардиотоксичности, а после­

дующая первичная медикаментозная профилактика у он­
кобольных, получающих противоопухолевую терапию, 
улучшает их  клинико-функциональное состояние и  про­
гноз во время и после лечения по поводу злокачественных 
новообразований.

Раннее выявление признаков кардиотоксичности име­
ет ключевое значение для улучшения качества жизни и от­
даленного прогноза выживаемости у онкологических па­
циентов.
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