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Резюме
Онкологические заболевания являются одной из основных причин смертности во всем мире. Современное лечение онколо‑
гических больных повышает показатели выживаемости благодаря сильным химиотерапевтическим препаратам, применение 
которых сопровождается токсическим воздействием на кардиомиоциты. Основными проявлениями кардиотоксичности явля‑
ются: дисфункция левого желудочка, ишемия миокарда, тромбоэмболические осложнения, хроническая сердечная недоста‑
точность. В результате риск сердечно-сосудистой смертности может стать выше, чем риск смерти от опухолевого процесса. 
Поэтому важной задачей онкологов и кардиологов является ранняя диагностика кардиотоксических осложнений, чтобы свое
временно начать лечение и снизить смертность от сердечно-сосудистой патологии у онкологических больных.
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Summary
Oncological diseases are the main causes of death in the world. Modern treatment of cancer patients contributes to an increase in sur‑
vival rate due to strong chemotherapeutic drugs, the use of which is accompanied by toxic effects on cardiomyocytes. The main 
manifestations of cardiotoxicity are left ventricular dysfunction, myocardial ischemia, thromboembolic complications, chronic heart 
failure. As a result, the risk of cardiovascular mortality may be higher than the risk of death from the tumor process. An important 
task of oncologists and cardiologists is the early diagnosis of cardiotoxic complications in order to start treatment in time and reduce 
mortality from cardiovascular pathology in cancer patients.

Онкологические заболевания являются одной из 
основных причин смертности во  всем мире, уступая 

первенство лишь ССЗ [1]. Современная стратегия лечения 
онкологических больных способствует повышению пока-
зателецй выживаемости благодаря сильным химиотерапев-
тическим препаратам, применение которых сопровожда-
ется токсическим воздействием на кардиомиоциты [1–5].

По  характеру повреждающего действия выделяют 
два типа кардиотоксичности: необратимую дисфунк-
цию миокарда (антрациклины) и  обратимую (трастузу-
маб  – таргетный препарат для  лечения рака груди) [3]. 
Поражение сердца может возникать также при  назна-
чении таких цитостатических препаратов, как  флуороу-

рацил, капецитабин, митоксантрон, цисплатин, таксаны 
[6–9]. В основе повреждающего действия антрациклинов 
на миокард лежит лизис миофибрилл, повреждение мио-
цитов [6,  7,  9], митохондрий [9, 10], разрушение эндо-
телиальных клеток и  апоптоз кардиомиоцитов [11,  12]. 
Известно также, что антрациклины обладают непрямым 
повреждающим действием за  счет образования свобод-
ных радикалов [13, 14]. Важную роль в развитии кардио
миопатии, обусловленной лечением антрациклинами, 
некоторые исследователи отводят АII [15]. Кардиальные 
эффекты могут развиваться непосредственно после вве-
дения антрациклинового антибиотика либо проявляются 
через месяцы и годы после лечения [16]. Дети, излечив-
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шиеся от  рака, получавшие антрациклины и / или  меди-
астинальную лучевую терапию, в  последующей жиз-
ни имеют 15‑кратное повышение риска развития СН 
в  сравнении с  аналогичной контрольной группой [17]. 
Основными проявлениями кардиотоксичности являются 
дисфункция ЛЖ, ишемия и ИМ, артериальная гипертен-
зия, повышение числа сердечных сокращений, нарушения 
ритма и  проводимости, удлинение интервала QT, тром-
боэмболические осложнения, ХСН [4, 5, 18]. К  допол-
нительным ФР относят режим химиотерапии, возраст, 
ожирение, гиподинамию, наличие ССЗ [6]. В результате 
риск сердечно-сосудистой смертности может стать выше, 
чем риск смерти от опухолевого процесса. Поэтому важ-
ной задачей врачей онкологов и  кардиологов является 
ранняя диагностика кардиотоксических осложнений, 
чтобы своевременно начать лечение и  снизить смерт-
ность от  сердечно-сосудистой патологии у  онкологиче-
ских больных.

В  литературе показано, что  повышение уровня высо-
кочувствительного тропонина (TnI) на  фоне химиоте-
рапии является не  только наиболее ранним маркером 
кардиотоксического эффекта, но и предиктором дальней-
шего развития дисфункции миокарда ЛЖ и СН. По дан-
ным исследования D.  Cardinale и  соавт., прирост TnI 
отмечается у 32 % больных на фоне терапии антрацикли-
нами [11, 19]. При этом измерения проводились серийно 
через 12, 24, 36 и 72 ч после окончания приема препара-
та. Появились данные и  о  возможности использования 
высокочувствительного TnI (повышение до  30 пг / мл) 
для диагностики кардиотоксичности [11].

В  настоящее время стало возможным применение 
современных биомаркеров СН и  фиброза миокарда: 
миелопероксидазы, галектина-3, растворимый рецептор 
подавления туморогенности 2 (sST-2). Так, в  исследова-
нии В. Ку и соавт. у пациенток с раком молочной железы, 
которые получали лечение антрациклинами, таксанами 
и  трастузумабом, было установлено увеличение уров-
ня TnI и  миелопероксидазы через 3 месяца после нача-
ла лечения, что  свидетельствует о  кардиотоксическом 
повреждении миокарда [20]. Между тем в настоящее вре-
мя нет четких критериев для продолжения или прекраще-
ния химиотерапии или  таргетной терапии, основанных 
на патологических значениях сердечных биомаркеров.

Для  диагностики кардиотоксических осложнений 
у  онкологических больных используется электрокар-
диография, аритмии выявляются у  16–36 % пациентов, 
получающих лечение [21]. Частота серьезных наруше-
ний, таких как  пароксизмальная тахикардия, фибрилля-
ция и  трепетание предсердий, блокады сердца состав-
ляет примерно 1 % наблюдений [17]. Такие препараты 
как аклитаксел и талидомид могут привести к развитию 
дисфункции синусового узла, брадиаритмий и  блокад 

сердца [17]. Нередко регистрируются изменения сег-
мента ST и зубца Т, снижение вольтажа комплекса QRS. 
Удлинение интервала QT >500 мс и  ΔQT (изменения 
от  исходного) >60 мс может сопровождаться развитием 
жизнеугрожающих аритмий [21]. Так, применение три-
оксида мышьяка для лечения некоторых видов лейкемии 
и  миеломы удлиняло интервал QT у  26–93 % пациентов, 
после отмены препарата только в конце 8‑й недели интер-
вал QT возвращался к исходному [17].

Существует мнение, что  наиболее приемлемым 
методом ранней диагностики кардиотоксических нару-
шений является ЭхоКГ [17]. Так, в  рекомендациях 
Европейского общества кардиологов (2016 г.) для мони-
торинга состояния пациентов предлагается использовать 
ЭхоКГ для  выявления дисфункции миокарда до, в  про-
цессе и  после лечения рака [17]. Для  больных группы 
низкого риска (нормальная исходная ЭхоКГ, отсутствие 
клинических ФР) следует проводить ЭхоКГ через каж-
дые 4 цикла лечения HER2‑блокаторами (белок, кото-
рый может влиять на  рост раковых клеток) или  после 
200 мг / м2 доксорубицина (или  эквивалента) при  лече-
нии антрациклинами. Более частое ЭхоКГ исследование 
может рассматриваться для  пациентов с  исходно изме-
ненной ЭхоКГ (сниженная или на нижней границе нор-
мы ФВ ЛЖ, структурное заболевание сердца), а  также 
с  высоким исходным клиническим риском (предшеству-
ющая терапия антрациклинами, ИМ в анамнезе, лечение 
по поводу СН). Пациенты, завершившие химиотерапию 
высокими дозами антрациклинов (≥300 мг / м2 доксо-
рубицина или  эквивалента), или  пациенты, у  которых 
развилась кардиотоксичность (например, поражение 
ЛЖ), требующая кардиопротективной терапии, должны 
повторять ЭхоКГ через 1 год и через 5 лет после заверше-
ния лечения рака.

Для  измерения объема ЛЖ и  ФВ у  таких пациен-
тов рекомендуется двухмерный биплановый метод 
Симпсона. Кардиальная дисфункция, возникшая 
вследствие лечения рака, определяется как  снижение 
ФВ ЛЖ на  >10 % от  исходного уровня или  до  значе-
ния меньше нижней границы нормы (<50 %) [22–24]. 
Это снижение должно быть подтверждено при  про-
ведении повторной визуализации сердца через 2–3 
недели после исходного диагностического обследо-
вания, показавшего начальное снижение ФВ ЛЖ [17]. 
Снижение ФВ ЛЖ можно дополнительно классифици-
ровать как симптомное, бессимптомное, в ряде случаев 
обратимое [17]. Хотя точный интервал между иссле-
дованиями не  установлен, ЭхоКГ следует повторять, 
чтобы подтвердить восстановление или для выявления 
обратимой дисфункции ЛЖ. По  мнению экспертов, 
для  серийной оценки функции миокарда у  больных 
раком измерения ФВ ЛЖ, морфофункциональных 
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показателей сердца необходимо выполнять одному 
и тому же специалисту на том же оборудовании, чтобы 
свести к минимуму вариабельность результатов между 
исследователями [25].

С  помощью ЭхоКГ можно выявить другие ослож-
нения лечения рака: вовлечение клапанов сердца, 
перикарда, нарушение диастолической функции ЛЖ, 
а также признаки легочной гипертензии (ЛГ) [17]. ЛГ – 
редкое, но серьезное осложнение терапии некоторыми 
противоопухолевыми средствами, а  также при  пере-
садке стволовых клеток костного мозга [17]. Препарат 
из группы ингибиторов тирозинкиназы (tirosine-kinase 
inhibitors  – TKI) иматиниб улучшает гемодинамику 
у  пациентов с  развившейся артериальной ЛГ (ЛАГ) 
[21]. Однако лекарственное средство той  же группы 
TKI, дазатиниб, применяемый в качестве терапии «вто-
рой линии» при хроническом миелобластном лейкозе, 
способен вызывать тяжелую прекапиллярную ЛАГ [25]. 
Она проявляется через 8–40 месяцев после начала при-
ема дазатиниба с клиническими и гемодинамическими 
проявлениями, наводящими на мысли о ЛАГ. В отличие 
от  других форм ЛАГ эта форма часто обратима после 
прекращения приема лекарства или его замены другим 
TKI, таким как  нилотиниб. Не  так давно предполага-
лось, что циклофосфамид и другие алкилирующие пре-
параты способствуют развитию окклюзивного пора-
жения легочных вен, затрагивающего преимуществен-
но малые венулы и  представляющего собой наиболее 
тяжелую форму ЛГ, не имеющую эффективного фарма-
кологического лечения [17]. Если подозревается лекар-
ственно обусловленная ЛАГ, рекомендуется консуль-
тация специалистов по  ЛГ, чтобы оценить показания 
к  катетеризации правых отделов сердца. Следует про-
вести мультидисциплинарный консилиум онкологов 
и гематологов, чтобы взвесить аргументы «за» и «про-
тив»  – продолжать противоопухолевую терапию вме-
сте с  лечением ЛГ, остановить лечение или  заменить 
лекарство, «виновное» в  развитии осложнения. ЛГ, 
вызванная дазатинибом, часто обратима после его 
отмены, хотя обычно без полного восстановления нор-
мальной гемодинамики правых отделов сердца [17].

Исследование диастолической дисфункции широко 
распространено у онкобольных как до, так и во время 
лечения, между тем  нет данных, свидетельствующих 
о  том, что  эти проявления могут служить основой 
для прекращения терапии [17].

Острый перикардит может возникать при использо-
вании нескольких химиотерапевтических препаратов 
(преимущественно антрациклинов, но  также цикло-
фосфамида, цитарабина и  блеомицина), при этом как 
раз во  время проведения лучевой терапии он разви-
вается нечасто и  обычно связан с  перикардиальными 

медиастинальными опухолями. Острый перикардит 
с типичной болью в грудной клетке, лихорадкой, изме-
нениями сегмента ST и  зубца T и  большим выпотом, 
приводящим к  тампонаде сердца, может возникнуть 
через 2–145 месяцев после проведения лучевой тера-
пии грудной клетки, абсолютная суммарная заболева-
емость составляет 2–5 %. Запоздалое поражение пери-
карда может развиться спустя 6 месяцев – 15 лет после 
лучевой терапии и включает перикардит и хронический 
перикардиальный выпот (обычно бессимптомный). 
В большинстве случаев он разрешается спонтанно, есть 
сообщения о возникновении хронического и / или кон-
стриктивного перикардита после высокоинтенсивной 
лучевой терапии у 20 % пациентов [25].

В  некоторых исследованиях показано развитие 
инфекционного эндокардита, миокардита. Опреде
ляется данная патология не  более чем  у  3 % больных, 
основными возбудителями могут быть бактерии, грибы, 
а  также применение лучевой терапии [26]. Известно, 
что лучевая терапия в комплексном лечении онкологи-
ческих больных также сопровождается повреждением 
эндотелия коронарных артерий, способствует форми-
рованию фиброза и кальцификации корня аорты, ство-
рок аортального клапана, кольца митрального клапана, 
основания и  средней части створок митрального кла-
пана без  вовлечения кончиков створок митрального 
клапана и комиссур, что позволяет дифференцировать 
его от ревматического поражения [17].

В  последнее десятилетие получила развитие мето-
дика оценки функционального состояния миокарда  – 
speckle-tracking, разновидность ЭхоКГ, позволяющая 
оценить смещение, скорость движения, деформацию 
и  скорость деформации миокарда [27]. В  ряде иссле-
дований применялась данная технология для  раннего 
выявления дисфункции ЛЖ на  фоне противоопухоле-
вой терапии [17]. Показано, что уже через месяц после 
лечения антрациклинами данным методом можно выя-
вить ухудшение показателей глобальной продольной 
деформации миокарда (GLS), при  этом размеры и  ФВ 
ЛЖ еще  не  меняются [17]. Сообщалось, что  GLS точ-
но прогнозирует последующее снижение ФВ ЛЖ [25]. 
Так, в  2012  г. было проведено исследование, в  кото-
ром наблюдалась 81 женщина с  впервые выявленным 
раком молочной железы, пациентки получали лечение 
антрациклинами, а  затем таксанами и  трастузумабом 
[28]. Каждые 3 месяца им проводились ЭхоКГ и  ана-
лиз крови на маркеры кардиотоксичности. При ЭхоКГ 
оценивались ФВ ЛЖ, пиковая продольная, радиальная 
и  циркулярная деформации ЛЖ и  определялись био-
маркеры в  крови: тропонин I, NТproBNP, рецептор 
ST2. Установлено, что  определение пиковой систо-
лической скорости продольной деформации и  тропо-



14 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(S12)

§ОБЗОРЫ

нина  I  по  завершении лечения антрациклинами пред-
сказывает последующее развитие кардиотоксичности, 
при этом не было обнаружено связи между ФВ ЛЖ, моз-
говым натрийуретическим гормоном, интерлейкином-
ST2 и кардиотоксичностью. В  другом исследовании 
было установлено, что  снижение GLS менее –19 % 
после терапии антрациклинами является независимым 
предиктором развития систолической дисфункции 
у  пациенток, которым был назначен трастузумаб [28]. 
В недавнем исследовании показано, что относительное 
процентное снижение GLS >15 % от  исходного значе-
ния считается патологическим и  является маркером 
ранней субклинической дисфункции ЛЖ [17].

Контрастная ЭхоКГ показана пациентам с  плохой 
визуализацией сердца для  более точного определения 
границы эндокарда ЛЖ. Стресс-ЭхоКГ может быть 
полезна при  обследовании пациентов с  промежуточ-
ной или высокой клинической предсказательной ценно-
стью ИБС, но данные о прогнозе СН у больных раком 
отсутствуют [21].

Для  более точной диагностики используется трех
мерная ЭхоКГ (3D ЭхоКГ) [29, 30]. Так, Р. Thavendi
ranathan, как и до него J. Walker, показал, что измере-
ние ФВ ЛЖ на  3D ЭхоКГ более точно по  сравнению 
с  обычной ЭхоКГ и  может даже сравниваться с  маг-
нитно-резонансной томографией (МРТ) [31, 32]. 
МРТ можно считать методом ранней диагности-
ки кардиотоксичности, так как  она предоставляет 
информацию, которую S.  Vasu и  W. G.  Hundley раз-
делили на  5 групп [33]: обнаружение анатомических 
и  структурных аномалий, включая поражения клапа-
нов сердца, перикарда, наличие метастазов [33, 34]; 
выявление поражения на  клеточном уровне [35, 36]; 
контроль за функцией ЛЖ [37, 38]; оценка поврежде-
ния сосудов [39, 40]; оценка повреждения сердечной 
мышцы, перикарда, особенно у больных с облучением 
грудной клетки [41, 42]. Отсроченное контрастиро-
вание гадолинием может быть полезно для выявления 
рубцевания или  фиброза, которые могут иметь про-
гностическое значение применительно к нарушениям 
функции ЛЖ. Использование уникальных возможно-
стей МРТ для характеристики тканей (например, вос-
паления и отека) будет зависеть от принятия T1 и T2 
картирования и подсчета доли внеклеточного объема. 
Диффузный антрациклиновый фиброз нельзя оценить 
обычными методами позднего контрастирования 
гадолинием [17]. Это исследование обладает высо-
ким пространственным и  временным разрешением, 
не  подвергает пациента воздействию ионизирующей 
радиации и  подходит для  повторного обследования 
в  динамике. Именно поэтому Американский колледж 
кардиологов и  Американская ассоциация сердца при-

знают его, как  способ выявления дисфункции ЛЖ 
после химиотерапии [43].

Однако этот метод не  может быть рекомендован 
в рутинной практике из‑за высокой стоимости обследо-
вания и  не  подходит для  пациентов с  имплантирован-
ными металлическими устройствами [44].

С  помощью позитронно-эмиссионной томографии, 
однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии исследуют способность захвата меченых частиц 
тканью миокарда, например, метайодбензилгуанедина 
(МИБГ), меченного 123I, отражающего нейрональную 
целостность. Его поглощение с  последующим высво-
бождением позволяет оценить адренергическую функ-
цию, при этом отмечено, что чем медленнее происходит 
высвобождение радиофармпрепарата, тем больше веро-
ятность развития СН [45, 46]. K. L. Gabrielson и соавт. 
на животных показали связь значительного дозозависи-
мого увеличения поглощения 99mTc-Аnnexin V миокар-
дом с  развитием в  дальнейшем дисфункции ЛЖ (дан-
ные подтверждались гистопатологическими и  имму-
ногистохимическими методами) [47]. Неоднозначные 
результаты получены при исследовании меченых хими-
отерапевтических препаратов. Т. М.  Behr и  соавт. [48] 
наблюдали пониженное поглощение миокардом мече-
ного 111In трастузумаба у пациентов с СН и аритмия-
ми, а P. J. Perik и соавт. [49] не отметили этого эффекта 
во время лечения трастузумабом.

Существуют также другие методы исследования 
сердца с  целью выявления кардиотоксичности, напри-
мер, разработанная еще  в  1970  г. радионуклидная 
равновесная ангиография. В  исследовании у  пациен-
тов после лечения антрациклинами измеряли ФВ ЛЖ, 
при этом у 19 % пациентов со снижением ФВ ЛЖ более 
чем на 10 % от исходного уровня или со снижением ее 
абсолютной величины менее 50 % развилась СН [50, 51]. 
Есть данные по  оценке диастолической функции ЛЖ 
методом радионуклидной равновесной вентрикулогра-
фии; при измерении временных кривых пиковой скоро-
сти заполнения выявлена связь с  объемом заполнения 
и  диастолической дисфункцией ЛЖ, снижение этих 
показателей коррелирует с одновременным снижением 
ФВ ЛЖ [52]. В  исследовании А.  Cochet и  соавт. пока-
зано, что сокращение времени достижения пика скоро-
сти наполнения у  пациентов еще  до  лечения является 
независимым предиктором трастузумаб-опосредован-
ной кардиотоксичности [53]. В  настоящее время эти 
методы не  распространены, поскольку не  позволяют 
оценить состояние клапанных структур сердца и пери-
карда, а пациенты при их использовании подвергаются 
воздействию ионизирующего излучения.

Истинную распространенность хронической кар-
диотоксичности установить достаточно сложно в силу 



15ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(S12)

§ОБЗОРЫ

разных ее определений, а  также вследствие недоста-
точного времени наблюдения за  больными в  рамках 
клинических исследований [54]. Данные клинических 
исследований свидетельствуют о  том, что  распростра-
ненность ХСН составляет 3 % у больных, получающих 
кумулятивную дозу доксорубицина 400 мг / м2, веро-
ятность ее увеличивается до  7,5 % при  общей дозе 
550 мг / м2 и  до  18 %  – при  700 мг / м2 [55]. При  соче-
танной терапии доксорубицином и  трастузумабом 
дисфункция миокарда развивается в  27 % случаев [22]. 
У  пожилых пациентов (старше 67  лет) частота разви-
тия антрациклиновой кардиомиопатии в течение 3 лет 
после лечения достигает 42 % [15]. В  долгосрочном 
проспективном исследовании у  120 больных с  рас-
пространенным раком молочной железы, у  пациенток, 
получивших высокие кумулятивные дозы эпирубицина, 
(850–1000 мг / м2) риск развития ХСН составил 11 % 
через 1  год после терапии, а  через 5  лет  – 20 % [16]. 
Основываясь на  этих наблюдениях, представляется 
оправданным проведение регулярного и  долговремен-
ного наблюдения за пациентами с ФР развития кардио-
токсичности и за пожилыми пациентами, которые полу-
чали антрациклины.

Таким образом, современные химиотерапевтиче-
ские препараты, несмотря на  значительное улучшение 
прогноза онкологических больных, обладают выра-
женным кардиотоксическим эффектом с  нарушением 
систолической и  диастолической функции миокарда 
и  развитием ХСН. Поэтому основной задачей врачей 
является проведение ранней диагностики осложнений, 
при этом предпочтительно использовать ЭхоКГ с оцен-
кой показателей деформации миокарда (при  необхо-
димости контрастную, трехмерную и  стресс-ЭхоКГ), 
радионуклидную диагностику, МРТ и  определение 
высокочувствительных тропонинов в динамике. В про-
цессе лечения и  дальнейшего наблюдения следует 
использовать одинаковые методики и / или биомаркеры, 
не  рекомендуется их  замена, а  точные сроки и  перио
дичность выполнения визуализирующих методик 
и  лабораторных анализов зависят от  специфическо-
го противоопухолевого лечения, общей накопленной 
дозы кардиотоксической химиотерапии, схемы и  дли-
тельности введения и исходного сердечно-сосудистого 
риска у пациента. Необходимо проводить дальнейшие 
исследования по изучению влияния химиотерапевтиче-
ских препаратов на  миокард для  выработки стратегии 
ранней диагностики кардиотоксических осложнений 
и  снижения смертности пациентов, перенесших онко-
логические заболевания.

В отношении данной работы  
конфликт интересов отсутствует.
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