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Резюме
Сердечно-сосудистая токсичность противоопухолевого лечения является одной из важных проблем клинической онкологии. 
Прогрессирование атеросклероза продемонстрировано при онкозаболеваниях и химиотерапии. Цель. Оценить состояние сосу-
дистой стенки и  определить предикторы развития атеросклероза брахиоцефальных артерий в  процессе противоопухолевой 
терапии у больных раком молочной железы (РМЖ). Материал и методы. В исследовании приняли участие 43 больных с впер-
вые выявленным РМЖ II–III стадий с гиперэкспрессией HER2; медиана возраста 50 (40;57) лет. Всем больным проводилась 
неоадъювантная лекарственная терапия с включением антрациклинов, таксанов и трастузумаба с последующим оперативным 
вмешательством, лучевой и гормональной терапией по показаниям. До начала противоопухолевой терапии проведено общекли-
ническое обследование и оценены показатели липидного спектра, концентрация липопротеида (а) [Лп (а)] в сыворотке кро-
ви и уровень аутоантител IgM и IgG против апоВ100-содержащих липопротеидов и их окисленных модификаций. Параметры 
сосудистой жесткости (скорость пульсовой волны на каротидно-феморальном (СПВкф) и плече-лодыжечном (СПВпл) сегмен-
тах, показатели центрального давления), толщину комплекса интима-медиа (ТИМ) и степень стенозирования брахиоцефаль-
ных артерий определяли исходно и на каждом этапе противоопухолевой терапии. Критерием прогрессирования атеросклероза 
считали появление нового стеноза (≥15 %) или  увеличение степени имеющегося на  5 % и  более; увеличение ТИМ ≥ 0,1 мм. 
У 17 больных РМЖ до начала неоадъювантной терапии и 20 здоровых женщин были оценены показатели клеточного иммуните-
та (иммунофенотипирование лимфоцитов методом проточной цитофлуориметрии), показатели липидного спектра, концентра-
ция Лп (а) в сыворотке крови и уровень аутоантител IgM и IgG против апоВ100-содержащих липопротеидов и их окисленных 
модификаций, а также СПВкф и СПВпл. Результаты. Больные РМЖ и здоровые женщины были сопоставимы по наличию тра-
диционных ФР ССЗ, однако различались по СПВпл и СПВкф (p<0,05). У больных РМЖ отмечалась активация Т-клеточного 
иммунитета со стимуляцией субпопуляций как с провоспалительными, так и с регуляторными свойствами (p<0,05). В общей 
группе исследуемых выявлены прямые взаимосвязи содержания активированных Т-лимфоцитов (Тх-акт), Т-хелперов (Тх) 1 
и СПВпл (p<0,05), Тх-акт, Тх1 и Тх2 и СПВкф (p<0,05). В процессе противоопухолевой терапии отмечалось снижение САД, 
центрального САД, ДАД, СПВкф и СПВпл, которое нивелировалось к окончанию периода наблюдения для САД, централь-
ного САД, СПВкф; отмечалось временное повышение ЧСС. В процессе противоопухолевой терапии у больных РМЖ было 
отмечено прогрессирование атеросклероза: у 22 (51 %) – увеличение ТИМ, у 26 (60 %) – появление новой и / или увеличение 
имеющейся атеросклеротической бляшки. Уровень Лп (а) выше 12,8 мг / дл ассоциировался с увеличением ТИМ. Возраст стар-
ше 48 лет и проведение лучевой терапии являлись предикторами увеличения ТИМ и прогрессирования атеросклероза (p<0,05). 
Выводы. У больных РМЖ отмечается увеличение жесткости сосудистой стенки, которое ассоциируется с активацией эффектор-
ных популяций Т-лимфоцитов, причем отмечается повышение содержания как  проатерогенных, так и  антиатерогенных суб-
популяций Т-клеток. Уровень Лп (а) выше 12,8 мг / дл ассоциируется с прогрессией атеросклероза брахиоцефальных артерий, 
что требует проведения дальнейших исследований. У больных РМЖ возраст и лучевая терапия являются ФР прогрессирования 
атеросклероза брахиоцефальных артерий, ассоциированного с противоопухолевой терапией.
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Возможности ранней диагностики и  совершенству-
ющиеся подходы к лечению приводят к неуклонно-

му росту числа пациентов, перенесших онкологическое 
заболевание. Согласно современным представлениям, 
число пациентов с  ожидаемой продолжительностью 
жизни 10 лет и более нарастает и по расчетным данным 
к 2025 году превысит 18 млн. человек [1]. В случае обна-
ружения и  начала лечения на  ранних стадиях прогноз 
пациентов с  онкологическими заболеваниями может 
быть более благоприятным, нежели у  пациентов, стра-
дающих некоторыми болезнями системы кровообраще-
ния. Так, 5-летняя выживаемость больных раком молоч-
ной железы (РМЖ) в  случае своевременной постанов-
ки диагноза превышает 85 % [2], в то время как при СН 
этот показатель остается на уровне 50 % [3]. На всех эта-
пах лечения и после его завершения большинство онко-
логических пациентов являются больными повышенно-
го сердечно-сосудистого риска. Согласно клиническим 
рекомендациям Американского онкологического обще-
ства, пациенты, перенесшие РМЖ, имеют высокий риск 
ССЗ [4], что требует разработки алгоритмов кардиоло-
гического ведения данной категории больных.

Признанные сердечно-сосудистые ФР  – ожирение, 
СД, АГ и  курение  – могут значимо увеличивать риск 

возникновения многих онкологических заболеваний [5]. 
ССЗ и РМЖ имеют общие ФР, такие как возраст, курение 
и  заместительная гормональная терапия [6]. Общими 
патогенетическими механизмами выступают воспале-
ние, окислительный стресс, эндотелиальная дисфунк-
ция, нарушение апоптоза, приводящие к  повышенной 
или  неконтролируемой клеточной пролиферации, а  так-
же  – дисрегуляция ангиогенеза, эпигенетические и  дру-
гие факторы [7].

Большинство современных исследований в  области 
кардиоонкологии ставят своей целью раннее выявле-
ние и  профилактику сердечно-сосудистых осложнений 
противоопухолевой терапии, существенно ухудшающих 
качество жизни и  прогноз больных. В  работах, посвя-
щенных кардиотоксичности у больных РМЖ, основное 
внимание уделяется дисфункции ЛЖ и СН [8, 9]. В то же 
время общность ФР РМЖ и  атеросклероза, а  также 
наличие сосудистой токсичности противоопухолевых 
средств диктуют необходимость изучения состояния 
сосудистой стенки, динамики атеросклеротического 
процесса во время и после завершения противоопухоле-
вого лечения.

В настоящее время известны многие факторы, которые, 
помимо традиционных, вносят вклад в  развитие и  про-
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Summary
Cardiovascular toxicity is one of the important problems of clinical oncology. Atherosclerosis progression was demonstrated in patients 
with cancer and chemotherapy. The aim – to evaluate the vascular wall characteristics and to determine the predictors of AS of brachioce-
phalic arteries progression during anticancer therapy in patients with breast cancer. Methods. The study involved 43 patients with newly 
diagnosed breast cancer (BC) (II–III stage) with overexpression of HER2; median age 50 (40;57) years. All patients underwent neoad-
juvant drug therapy with antracyclines, taxanes and trastuzumab followed by surgery, radiation and hormone therapy according to the 
indications. Before anticancer therapy the general clinical examination was conducted and lipid profile, plasma lipoprotein (a) [Lp(a)] 
level, titres of autoantibodies IgM and IgG to lipoproteins and their oxidized derivatives were estimated. The vascular wall stiffness (pulse 
wave velocity on the carotid-femoral (PWVcf) and shoulder-ankle (PWVsa) segments, the central pressure, carotid intima-media thickness 
(CIMT) and the degree of stenosis of the brachiocephalic arteries) were determined at baseline and at each stage of anticancer therapy. The 
atherosclerosis progression was determined if the new stenosis (≥15 %) or increase of preexisting stenosis (≥5 %) were revealed; CIMT in-
crease ≥ 0.1 mm. The parameters of cellular immunity (peripheral blood lymphocyte phenotyping via direct immunofluorescence and flow 
cytometry), lipid spectrum parameters, serum concentration of Lp (a), autoantibodies IgM and IgG against lipoproteins and their oxidized 
derivatives, as well as PWVсf and PWVsa were assessed in 17 BC patients before the onset of neoadjuvant therapy and in 20 healthy women. 
Results. BC patients and healthy women were comparable in traditional cardiovascular risk factors but differed in PWVsa and PWVcf levels 
(p<0.05). In BC patients the activation of T-cell immunity with the stimulation of both subpopulations with pro-inflammatory and regula-
tory properties was observed (p<0.05). The direct correlations between the content of activated T-lymphocytes (Th-act), T-helpers (Th) 
1 and PWVsa (p<0.05), as well as Th-act, Th1 and Th2 and PWVcf (p<0.05) were revealed in the general group. The decrease of systolic 
blood pressure (SBP), central SBP (SBPc), central diastolic blood pressure (DBPc), PWVcf and PWVsa levels accompanied with a tem-
porary heart rate increase were observed during anticancer therapy; SBP, SBPc, PWVcf levels restored by the end of the follow-up period. 
The CIMT increase was detected in 22 (51 %), and the atherosclerosis progression in 26 (60 %) BC patients during anticancer therapy. Lp 
(a) level above 12.8 mg / dl was associated with CIMT increase (p<0.05). Age > 48 years and radiation therapy were risk factors for CIMT 
increase and atherosclerosis progression (p<0.05), respectively. Conclusions. The vascular stiffness is increased in BC patients, which is as-
sociated with the activation of effector subpopulations of T-lymphocytes and the elevation of circulating level of both pro-atherogenic and 
anti-atherogenic T-cells. The level of Lp (a) above 12.8 mg / dl is associated with atherosclerosis progression, which requires further research. 
Age and radiation therapy are the risk factors for atherosclerosis progression during anticancer therapy.
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грессирование атеросклероза. Так, в  многочисленных 
ис следованиях доказано участие клеток иммунной систе-
мы в процессах воспаления и атеросклероза. Среди минор-
ных субпопуляций Т-лимфоцитов выделяют Т-клетки 
с  регуляторными свойствами (FoxР3+ регуляторные 
Т-клетки (Трег), ИЛ-10 продуцирующие Т-лимфоциты), 
оказывающие противовоспалительное действие [10, 11], 
и  эффекторные Т-клетки [Т-хелперы (Тх) 17, Тх1, акти-
вированные Т-хелперные клетки (Тх-акт)], оказываю-
щие провоспалительное влияние и  способствующие 
активному течению атеросклеротического процесса [10, 
11]. Повышенный уровень липопротеида (а) [Лп (а)] 
сопряжен с риском раннего развития атеросклероза и его 
осложнений [12].

Сосудистая жесткость является интегральным показа-
телем сердечно-сосудистого риска, и повышенное значе-
ние ее показателей, таких как скорость пульсовой волны 
(СПВ), индекс аугментации, центральное САД (цСАД) 
и центральное ДАД (цДАД), отражает субклиническое 
поражение сердечно-сосудистой системы [13]. Имеются 
данные о повышении жесткости магистральных артерий 
у больных онкологическими заболеваниями [14].

Комплексная оценка состояния сосудистой стенки 
может иметь важное клиническое значение как на этапе 
первичного клинического обследования онкобольного, 
так и  для  мониторинга состояния сердечно-сосудистой 
системы в  процессе проведения противоопухолевой 
терапии и после ее окончания.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
состояния сосудистой стенки и  определение предикто-
ров развития атеросклероза брахиоцефальных артерий 
в процессе противоопухолевой терапии у больных РМЖ.

Материалы и методы
В  исследование были включены 43 больных местно-

распространенным первично неоперабельным РМЖ 
(II–III стадии) с  гиперэкспрессией или  амплификацией 
HER2. Все больные получали неоадъювантную лекар-
ственную терапию, состоявшую из двух этапов: 1-й этап – 
12 еженедельных введений паклитаксела 80 мг / м2 в соче-
тании с  12-ю еженедельными введениями трастузумаба 
2 мг / кг (нагрузочная доза – 4 мг / кг); 2-й этап – 4 курса 
химиотерапии доксорубицином 60 мг / м2 и  циклофосфа-
мидом 600 мг / м2 (внутривенно 1 раз в 3 недели) в соче-
тании с трастузумабом 6 мг / кг 1 раз в 3 недели. По окон-
чании неоадъювантной терапии проводилось хирурги-
ческое лечение с  последующей адъювантной терапией: 
трастузумаб 6 мг / кг 1 раз в 3 недели до общей продолжи-
тельности 1  год, лучевая терапия (послеоперационный 
рубец ± регионарные зоны) по  показаниям, гормоноте-
рапия по показаниям (при гормонозависимых опухолях) 
в соответствии с рекомендациями.

Всем больным до  начала противоопухолевой тера-
пии проводилось общеклиническое обследование, ЭКГ, 
ЭхоКГ. Исходно, на  каждом этапе и  по  окончании про-
тивоопухолевой терапии (через 3, 6, 9, 12 месяцев от ее 
начала) определяли состояние сосудистой стенки, прово-
дили клинический и биохимический анализы крови.

Липидные показатели крови, в  том числе уровень 
общего ХС (ОХС), ХС ЛПВП и  ТГ определяли фер-
ментативным колориметрическим методом. Уровень 
ХС ЛПНП и  ХС ЛПНП, корригированного по  уровню 
ХС (ХС ЛПНПкорр), входящего в  состав Лп (а), рас-
считывали по  формуле Фридвальда с  использованием 
модификации Dahlen [15]. Концентрацию окисленных 
ЛПНП (окЛПНП) определяли с  использованием ком-
мерческих наборов (Mercodia, Швеция). Концентрацию 
Лп (а) определяли методом иммуноферментного анализа 
с  использованием моноспецифических поликлональных 
антител к Лп (а) [16]. Уровень аутоантител классов IgM 
и  IgG против апоВ100-содержащих липопротеидов (Лп 
(а) и  ЛПНП) и  их  Cu2+ окисленных (ок) модификаций 
(окЛп (а) и  окЛПНП) измеряли методом иммунофер-
ментного анализа. Концентрацию С-реактивного белка 
(вчСРБ) определяли высокочувствительным методом 
на нефелометре BeringMarburgGmbH, Dade (Германия – 
США) согласно протоколу производителей.

Ультразвуковое дуплексное сканирование экстра-
краниального отдела брахиоцефальных артерий прово-
дили в  поперечном и  продольном сечениях передним, 
латеральным и  заднелатеральным доступом. В  анализ 
включали стенозы общей сонной артерии, внутренней 
сонной артерии, подключичных и позвоночных артерий. 
Определение ТИМ общих сонных артерий производили 
в  полуавтоматическом режиме с  помощью программы 
Q-lab (Philips) на ультразвуковом аппарате iE33 (Philips, 
Голландия). Критерием прогрессирования атеросклеро-
за считали появление нового стеноза (≥15 %) или увели-
чение степени имеющегося на  5 % и  более и увеличение 
ТИМ ≥ 0,1 мм.

Оценка скорости распространения пульсовой волны 
(СПВ) проводилась двумя методами:
•  на  плече-лодыжечном сегменте (СПВпл)  – методом 

объемной сфигмографии на  приборе Vasera VS-1000 
(FukudaDenshi, Япония);

•  на  каротидно-феморальном сегменте (СПВкф)  – 
методом стандартной сфигмографии на  приборе 
SphygmoCor (AtCorMedical, Австралия).

Оценка сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
(CAVI) проводилась методом объемной сфигмографии 
на приборе Vasera VS-1000 (FukudaDenshi, Япония).

Определение показателей центрального давления 
производилось с помощью аппланационной тонометрии 
прибором SphygmoCor (AtCorMedical, Австралия).
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У  17 больных РМЖ до  начала неоадъювантной тера-
пии и  20 здоровых женщин добровольцев без  анамне-
за сердечно-сосудистых и  онкологических заболеваний 
были оценены показатели клеточного иммунитета, пока-
затели липидного спектра, концентрация Лп(а) и уровень 
специфических аутоантител классов IgM и  IgG против 
апоВ100-содержащих липопротеидов и  их  окисленных 
модификаций, а также СПВпл и СПВкф.

Иммунофенотипирование лимфоцитов проводилось 
при  включении в  исследование. Мононуклеарные клет-
ки выделяли методом центрифугирования в  градиенте 
плотности фиколл-верографина (ρ=1.077) и активирова-
ли в  присутствии форболмиристатацетата, иономицина 
и монензина (все реактивы Sigma). Для идентификации 
поверхностных и  внутриклеточных белков использо-
вали флуоресцентно-меченные антитела производства 
BD Biosciences, eBioscience, Beckman Coulter, США. 
Для  идентификации внутриклеточных белков использо-
вали наборы для фиксации и пермеабилизации клеток (все 
реактивы eBioscience). Флуоресценцию клеток измеряли 
методом цитофлуориметрии в потоке (FACS Сalibur, Bec-
ton Dickinson Immunocytometry Systems). Лимфоциты 
выде   ляли по  параметрам светорассеяния и  экспрессии 

CD45. Определяли количество Т-клеток CD3+, вклю-
чая популяции CD4+ и  CD8+. Тх-акт типировали 
как CD4+CD25lowCD127high; Трег – как Т-лимфоциты 
CD4+CD25highCD127low и  CD4+FoxP3+. Тх1, Тх2 
и  Тх17 типировали как  CD4+IFNgamma+, CD4+IL4+ 
и  CD4+IL17+, соответственно. ИЛ-10-продуцирующие 
Т-хелперы выявляли по окрашиванию антителами против 
CD4 и ИЛ-10.

Статистический анализ данных
Данные в  таблицах  представлены как  медиана (25-й; 

75-й процентили) ввиду несоответствия их  параметрам 
нормального распределения. Для  парных межгруппо-
вых сравнений использовали критерий U Манна-Уитни, 
для  динамики показателей зависимых переменных при-
меняли W-критерий Вилкоксона. Для  сопоставления 
групп по  качественным признакам (пол, распростра-
ненность АГ, статус курения и  др.) использовали дву-
сторонний критерий Фишера. Корреляционный анализ 
выполняли по  методу Спирмена. С  целью выявления 
показателей-предикторов проводилось построение одно- 
и  многофакторных моделей логистических регрессий. 
Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с  использованием пакетов статистических 
программ Statistica 8,0 и  Medcalc. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Общая клинико-демографическая характеристика 

больных РМЖ, включенных в  исследование, представле-
на в таблице 1.

У больных РМЖ до начала противоопухолевого лече-
ния выявлены прямые связи возраста с  СПВпл, СПВкф 
и ТИМ (r=0,73, 0,49 и 0,68; р<0,05), уровня ТГ со СПВпл 
(r=0,32, р<0,05), уровня глюкозы со  СПВпл и  ТИМ 
(r=0,32 и 0,41; р<0,05), вчСРБ со СПВпл и ТИМ (r=0,41 
и 0,35; p<0,05).

Показатели клеточного иммунитета 
и их взаимосвязь с показателями жесткости 
артерий у больных РМЖ и здоровых женщин

Больные РМЖ и  здоровые женщины были сопоста-
вимы по  возрасту – 50 (44; 61) против 50 (42; 55) лет; 
ИМТ – 27,8 (25,0; 29,4) против 26,9 (21,5; 27,9) кг / м2; 
частоте АГ – 9 (53 %) против 9 (45 %); курению – 2 (12 %) 
против 0 (0 %). Выявлены значимые различия по СПВпл – 
12,8 (12,1; 14,8) против 12,0 (11,4; 12,7) м / с, p<0,05 
и СПВкф – 8,1 (7,6; 8,8) против 7,2 (6,9; 7,9) м / с, р<0,05.

У  больных РМЖ отмечалась активация Т-клеточного 
иммунитета со стимуляцией субпопуляций как с провоспа-
лительными (Тх1, Тх2, Тх17, Тх-акт), так и с регуляторны-
ми свойствами (CD4+CD25highCD127low и CD4+FoxP3+ 

Таблица 1. Общая клинико- 
демографическая характеристика больных (n=43)

Показатель Исходно
Возраст, лет 48 (40; 59)
ИМТ, кг / м2 25,9 (22,0; 30,0)
Семейный анамнез ССЗ, n (%) 6 (14 %)
Курение, n (%) 7 (16 %)
Артериальная гипертензия, n (%) 18 (42 %)
САД, мм рт. ст. 120 (105; 130)
ДАД, мм рт. ст. 70 (70; 80)
ЧСС, уд / мин 68 (64; 72)
CAVI 6,6 (6,3; 7,5)
СПВпл, м / с 12,2 (10,9; 14,8)
СПВкф, м / с 7,7 (7,2; 8,7)
цСАД, мм рт. ст. 116 (107; 141)
цДАД, мм рт. ст. 80 (74; 94)
ТИМ, мм 0,53 (0,49; 0,62)
АСБ, n (%) 11 (28 %)
ОХС, ммоль / л 4,6 (4,1; 5,1)
ТГ, ммоль / л 0,8 (0,6; 1,1)
ХС ЛПНП, ммоль / л 3,5 (2,9; 3,9)
ХС ЛПВП, ммоль / л 0,6 (0,5; 0,8)
Лп (а), мг / дл 12,8 (4,2; 27,6)
Глюкоза, ммоль / л 5,5 (5,0; 5,9)
вчСРБ, мг / л 0,12 (0,04; 0,31)
иАПФ / БРА, n (%) 3 (7 %)
Статины, n (%) 0 (0 %) 
CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс,  
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина.
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Данные приведены как медиана и интерквартильный размах.
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Рис.  1. Содержание показателей клеточного иммунитета у больных РМЖ и здоровых женщин: 
CD4+CD25highCD127low Трег (1), CD4+FoxP3+ Трег (2), Тх-акт (3), Тх17 (4), Тх1 (5), Тх2 (6).

Таблица 2. Исходные клинические характеристики, биохимические показатели больных РМЖ

Показатель
Увеличение ТИМ Новая АСБ или увеличение имеющейся

нет (n=21) есть (n=22) нет (n=17) есть (n=26)
Возраст, лет 47 (34; 53) 52 (42; 62) * 42 (32; 55) 50 (42; 59) #
ИМТ, кг / м2 26,0 (21,2; 28,1) 25,6 (22,0; 30,0) 24,0 (22,0; 28,1) 26,0 (22,0; 3 0,0)
Анамнез ССЗ, n (%) 2 (9,5 %) 4 (18 %) 1 (6 %) 5 (19 %)
Артериальная гипертензия, n (%) 9 (43 %) 9 (41 %) 7 (41 %) 11 (42 %)
САД, мм рт. ст. 120 (100; 140) 117 (110; 130) 110 (100; 120) 120 (110; 145)
ДАД, мм рт. ст. 75 (67; 85) 70 (70; 80) 70 (70; 75) 78 (70; 85)
ЧСС, уд / мин 70 (66; 78) 67 (60; 72) 67 (66; 72) 69 (64; 73)
Курение, n (%) 3 (14 %) 4 (18 %) 1 (6 %) 6 (23 %)
Гормональная терапия, n (%) 11 (52 %) 14 (63 %) 11 (65 %) 14 (54 %)
Лучевая терапия, n (%) 16 (76 %) 22 (100 %) * 12 (70 %) 26 (100 %)#

Прием статинов исходно, n (%) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Прием статинов к окончанию на-
блюдения, n (%) 4 (19 %) 4 (18 %) 1 (6 %) 7 (27 %)

Прием иАПФ / БРА, n (%) 2 (9 %) 2 (9 %) 1 (6 %) 3 (11 %)
Лейкоциты, млн / мл 6,1 (5,0; 7,5) 5,4 (4,9; 8,3) 6,1 (4,9; 7,0) 5,7 (4,9; 8,4)
Глюкоза, ммоль / л 5,4 (4,8; 5,9) 5,6 (5,3; 5,8) 5,4 (5,0; 5,9) 5,6 (5,0; 5,8)
вчСРБ, мг / л 0,12 (0,03; 0,25) 0,12 (0,04; 0,50) 0,08 (0,03; 0,31) 0,13 (0,04; 0,60)
Лп (а), мг / дл 4,9 (3,7; 17,9) 18,1 (7,4; 32,6) * 7,4 (2,6; 27,3) 15,1 (4,8; 27,6)
ОХС, ммоль / л 4,5 (4,1; 4,9) 4,7 (4,2; 5,2) 4,6 (4,0; 4,7) 4,6 (4,1; 5,2)
ТГ, ммоль / л 0,7 (0,6; 1,2) 0,8 (0,5; 1,0) 0,7 (0,6; 1,1) 0,8 (0,5; 1,2)
ХС ЛПВП, ммоль / л 0,6 (0,5; 0,8) 0,5 (0,4; 0,6) 0,6 (0,5; 0,8) 0,6 (0,5; 0,7)
ХС ЛПНП, ммоль / л 3,4 (2,9; 3,6) 3,6 (3,1; 4,1) 3,4 (2,6; 3,7) 3,5 (3,1; 3,9)
ХС ЛПНП корр, ммоль / л 3,2 (2,7; 3,4) 3,3 (2,8; 3,7) 3,2 (2,5; 3,6) 3,3 (2,8; 3,8)
* – р<0,05 – достоверность различий по сравнению с больными без увеличения ТИМ,  
# – р<0,05 – достоверность различий по сравнению с больными без появления новой АСБ / увеличения имеющейся АСБ.
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Трег) по  сравнению со  здоровыми женщинами (рис.  1). 
По уровню лейкоцитов и лимфоцитов, содержанию CD4+, 
CD3+, CD8+ Т-лимфоцитов, CD19+ В-лимфоцитов, 
NK-клеток, ИЛ-10 продуцирующих Т-лимфоцитов боль-
ные РМЖ и здоровые женщины не различались.

По содержанию показателей липидного спектра (ОХС, 
ТГ, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ХС ЛПНП корр.), уровню 
Лп (а) и аутоантител IgG и IgM против Лп (а), окЛп (а), 
ЛПНП и  окЛПНП в  крови больные РМЖ и  здоровые 
добровольцы не различались.

В  общей группе исследуемых выявлены прямые взаи-
мосвязи содержания Тх-акт и  Тх1 и  СПВпл (r=0,35 
и  r=0,47; р<0,05), Тх-акт, Тх1 и  Тх2 и  СПВкф (r=0,41, 
r=0,65 и r=0,48; р<0,05).

Влияние противоопухолевой терапии 
на структурно-функциональное состояние 
сосудистой стенки у больных РМЖ

В  процессе проведения противоопухолевой терапии 
отмечалась значимая динамика большинства изученных 
параметров, характеризующих структурно-функциональ-
ное состояние сердечно-сосудистой системы, у  больных 
РМЖ (рис. 2). Отмечалось снижение САД, САДц, ДАДц, 
СПВпл и  СПВкф, которое нивелировалось к  окончанию 
адъювантной химиотерапии для  некоторых из  указанных 
параметров (САД, САДц, СПВкф). Достоверных измене-
ний ДАД, CAVI отмечено не было. Также наблюдалось вре-
менное повышение ЧСС (68 (64;72) уд / мин исходно про-
тив 78 (71;85) уд / мин к 3-му месяцу наблюдения, р<0,05).

Статистически значимое увеличение ТИМ наблюда-
лось с  9-го месяца противоопухолевой терапии и  сохра-
нялось к окончанию периода наблюдения (рис 3).

В  процессе проведения противоопухолевой терапии 
у  больных РМЖ было отмечено прогрессирование ате-
росклероза брахиоцефальных артерий: у 22 (51 %) – уве-
личение ТИМ, у 26 (60 %) – появление новой и / или уве-
личение имеющейся атеросклеротической бляшки (АСБ) 
(рис. 3).

Исходная характеристика больных РМЖ с и без про-
грессирования атеросклероза брахиоцефальных артерий 
представлена в таблице 2.

Группы больных с и без прогрессии атеросклероза бра-
хиоцефальных артерий различались по возрасту и часто-
те проведения лучевой терапии. В группе больных РМЖ 
с увеличением ТИМ концентрация Лп (а) в плазме была 
значимо выше по сравнению с больными без увеличения 
ТИМ. В отношении традиционных ФР атеросклероза, 
по получаемой терапии, гемодинамическим параметрам, 
содержанию вчСРБ, глюкозы и  показателей липидного 
спектра, уровню аутоантител классов IgG и IgM против 
апоВ100-содержащих липопротеидов и  их  окисленных 
модификаций (данные не приведены) группы с и без про-
грессии атеросклероза брахиоцефальных артерий не раз-
личались. Значимой динамики показателей липидного 
спектра в  общей группе больных за  период наблюдения 
не отмечалось.

Для  выявления параметров, оказывающих влияние 
на увеличение ТИМ в процессе противоопухолевой тера-
пии, проводился однофакторный логистический регрес-
сионный анализ. Увеличение ТИМ было ассоциировано 
с  возрастом, уровнем Лп (а), а  для  лучевой терапии эта 
связь носила характер тенденции (табл. 3).

Далее был проведен двухфакторный логистический 
анализ с  введением в  модель возраста и  уровня Лп (а). 

130

120

110

100

Исходно 3 6 9 12

90

80

70

60

50

40

А

* – достоверность различий по сравнению с исходным значением параметра – р<0,05.

(1) – САД (мм рт. ст.), (2) – цСАД (мм рт. ст.), 
(3) – цДАД (мм рт. ст.), 

(4) – ДАД (мм рт. ст.)

(1) – СПВпл (м/с), 
(2) – СПВкф (м/с)

Месяцы

(1)

(2)

(3)
(4)

14

13

12

Исходно 3 6 9 12

11

10

9

8

7

6

Месяцы

(1)

(2)

Б

*

*
* * *

*
*

*
*

*

*

мм
 р

т. 
ст

.

м/
c

Рис.  2. Динамика основных гемодинамических и характеризующих  
состояние сосудистой стенки параметров больных РМЖ в процессе противоопухолевой терапии
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Содержание Лп (а) (β=0,252, р>0,05) не сохранило свое 
независимое влияние на  увеличение ТИМ, в  то  время 
как  возраст больных (β=0,344, p<0,05) показал себя 
независимой детерминантой увеличения ТИМ.

Для  выявления параметров, оказывающих влияние 
на появление новой и / или увеличение имеющейся АСБ 
брахиоцефальных артерий в  процессе противоопухоле-
вой терапии, также проводился однофакторный логи-
стический анализ. Прогрессия атеросклероза была ассо-
циирована с  возрастом больных и  проведением лучевой 
терапии (табл. 4).

По  данным двухфакторного логистического анали-
за, факт проведения лучевой терапии (β=0,410, p<0,05) 
выступил независимым предиктором прогрессирования 
атеросклероза брахиоцефальных артерий, в  то  время 
как возраст (β=0,169, р>0,05) пациенток не являлся неза-
висимым предиктором прогрессирования атеросклероза.

Обсуждение
Мультидисциплинарный подход имеет большое 

значение в успешном лечении онкологических заболе-
ваний. Наличие ССЗ у онкологического больного вли-
яет на выбор терапевтической стратегии. Проявления 
сердечно-сосудистой токсичности используемых 
средств лечения (главным образом  – лекарственных 
средств) способны определить возможность про-
должения терапии онкологического заболевания. 
Наконец, отсроченные сердечно-сосудистые ослож-
нения влияют на выживаемость после успешного лече-
ния онкозаболевания. ССЗ и  РМЖ имеют сходные 
ФР: возраст, табакокурение, малоподвижный образ 
жизни и  др. Больные, получавшие лечение по  пово-
ду РМЖ, относятся к  пациентам высокого сердечно-
сосудистого риска, однако данные об  эффективности 
модификации сердечно-сосудистых ФР у  этой катего-

рии больных ограничены [17]. Имеющиеся рекомен-
дации по  диагностике, профилактике и  лечению ССЗ 
у больных онкологическим заболеванием, в том числе 
РМЖ, ввиду недостаточного количества исследований 
в  области кардиоонкологии носят характер согласи-
тельных документов [18–20]. Возможность экстра-
поляции кардиологических схем ведения на  пациен-
тов онкозаболеваниями также является предметом 
изучения. Однако можно с  уверенностью утверждать, 
что в случае позднего выявления и начала лечения ССЗ 
могут представлять больший риск для  здоровья боль-
ных РМЖ, чем сам РМЖ [21, 22]. Прогноз для жизни 
у больных РМЖ среднего и пожилого возраста зависит 
от эффективного лечения сопутствующих ССЗ, таких 
как СД и АГ [21]. В нашем исследовании возраст стар-
ше 48 лет являлся прогностическим фактором увеличе-
ния ТИМ (по данным двухфакторного анализа) и про-
грессирования атеросклеротического поражения бра-

Таблица 3. Параметры, влияющие на увеличение ТИМ

Показатель Критерий ОШ ДИ 95 % р

Возраст ≥ 48 лет 3,5 1,01–12,3 <0,05

Лучевая терапия + 15 0,7–290,6 0,07

Лп (а) >12,8 мг / дл 4,3 1,2–15,3 <0,05

Лп (а) – липопротеид (а), ОШ – отношение шансов,  
ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Параметры, влияющие  
на появление новых/увеличение имеющихся АСБ

Показатель Критерий ОШ ДИ 95% р

Возраст >48 лет 3,8 1,0-14,2 <0,05

Лучевая терапия + 23,3 1,2-455,5 <0,05

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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Рис.  3. Динамика ТИМ (А) и пропорция (%) больных РМЖ с атеросклеротическим  
поражением брахиоцефальных артерий (Б) в процессе проведения противоопухолевой терапии



50 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(1S)

§ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

хиоцефальных артерий (по  данным однофакторного 
анализа) у больных РМЖ на фоне противоопухолево-
го лечения.

Увеличение ТИМ является ранним маркером разви-
тия атеросклероза, и  определение данного показателя 
используется для  стратификации риска ассоциирован-
ных с  атеросклерозом сердечно-сосудистых событий. 
В  литературе описаны данные о  влиянии химиотера-
пии на ТИМ и развитие атеросклероза сонных артерий 
у различных онкологических больных. Так, в небольшом 
исследовании Kalabova H. с соавт. [23] у больных РМЖ 
была продемонстрирована прогрессия атеросклероза 
сонных артерий под  влиянием комбинированной хими-
отерапии (доксорубицин / циклофосфамид, паклитак-
сел, трас тузу маб в  различных комбинациях); увеличе-
ние ТИМ отмечалось через 20±6 месяцев химиотера-
пии. Mizia-Stec K. с соавт. [8] наблюдали больных РМЖ 
(35–68 лет) до и после лечения антрациклинами и сооб-
щили об  увеличении ТИМ сонных артерий от  0,59±0,1 
до 0,74±0,11 мм. В нашей работе статистически значимое 
увеличение ТИМ наблюдалось с  9-го месяца от  начала 
противоопухолевой терапии. В  процессе противоопу-
холевой терапии прогрессирование атеросклероза было 
отмечено более чем у половины больных РМЖ.

Хорошо известны отдаленные осложнения лучевой 
терапии при  лечении РМЖ, такие как  ИБС, поражение 
клапанов сердца, перикарда, кардиомиопатии и  другие 
[18]. Они обусловлены развитием фиброза, опосредован-
ного медиаторами воспаления [24]. Изучению развития 
и  прогрессирования атеросклероза брахиоцефальных 
артерий у больных РМЖ, получавших комплексное лече-
ние, включающее лучевую терапию, посвящено несоиз-
меримо меньшее количество работ. Механизмы, лежащие 
в основе острого повреждения и приводящие к прогрес-
сирующему хроническому заболеванию, изучены недо-
статочно [25]. Важную роль в индуцированном лучевой 
терапией поражении сосудов играет эндотелиальная дис-
функция, что  сопровождается воспалением и в  результа-
те – развитием атеросклероза и стенозированием просве-
та артерии [25, 26], а  также повышенным риском тром-
ботических осложнений [27]. Согласно данным Halle M. 
с  соавт. [28] лучевая терапия может оказывать влияние 
на сосудистую стенку посредством повышенной экспрес-
сии провоспалительных генов (NFkB), способствующих 
развитию атеросклероза. По  данным Louis  E. L. с  соавт. 
[29], в  основе поражения сонных артерий через 10  лет 
и более после проведения лучевой терапии лежит окклю-
зия vasa vasorum с  развитием некроза и  фиброза медии, 
фиброз адвентиции и  ускорение развития атеросклеро-
за. Аналогичные процессы после облучения развиваются 
в  аорте и  других периферических артериях (подключич-
ных, бедренных и  подвздошных) [30]. В  нашей работе 

проведение лучевой терапии оказалось независимым 
предиктором прогрессирования атеросклероза брахио-
цефальных артерий.

Настоящее исследование ставило целью определить 
динамику атеросклеротического процесса в  брахио-
цефальных артериях у  больных РМЖ на  фоне лечения, 
назначаемого с учетом молекулярного подтипа и стадии 
заболевания. Полагаясь на собственные и литературные 
данные по  выявлению маркеров быстрого прогрессиро-
вания атеросклероза, мы проанализировали широкий 
спектр показателей, включивший, помимо традицион-
ного липидного профиля, уровни Лп (а), аутоантител 
классов IgG и IgM против Лп (а) и ЛПНП и их окислен-
ных модификаций, содержание популяций клеточного 
иммунитета, включая минорные субпопуляции Т-клеток 
как с регуляторными, так и с провоспалительными свой-
ствами.

В ряде работ показано увеличение показателей липид-
ного спектра на фоне проводимой химиотерапии у боль-
ных РМЖ [23, 31]. Кроме того, известно негативное вли-
яние гормональной терапии на  уровень липидов крови 
[32]. Мы не  отметили выраженной динамики показате-
лей липидного спектра в  течение всего периода наблю-
дения и  их  предсказывающей значимости в  отношении 
прогрессирования атеросклероза у больных РМЖ в про-
цессе противоопухолевой терапии. Исходно ни  одна 
из  включенных больных не  получала липидснижающие 
препараты. Всем больным со  значимыми ФР развития 
атеросклероза или  по  факту прогрессирования атеро-
склероза был рекомендован прием статинов. Несмотря 
на низкую приверженность к терапии, к концу исследова-
ния статины принимали 18 % больных.

Согласно данным многочисленных генетических 
и  эпидемиологических исследований, повышенный 
уровень Лп (а) является независимым предиктором 
развития атеросклероза и ассоциированных с ним забо-
леваний [12, 33]. Лп (а)  – один из  наиболее устойчи-
вых показателей, концентрация которого генетически 
детерминирована. В  нашем исследовании при  про-
ведении однофакторного логистического анализа 
продемонстрирована прогностическая значимость 
данного показателя в  отношении увеличения ТИМ. 
В  качестве отрезного значения Лп (а) нами была взя-
та медиана показателя 12,8 мг / дл по  общей группе. 
Однако при проведении двухфакторного анализа этот 
показатель не  сохранил своей независимой значимо-
сти в  отношении увеличения ТИМ. Тем  не  менее Лп 
(а) представляется перспективным для  оценки риска 
развития атеросклероза у  онкологических больных, 
получающих терапию с  потенциальной сосудистой 
токсичностью. Необходимы более продолжительные 
исследования с включением бóльшего числа пациентов 
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для  определения места Лп (а) в  оценке сердечно-сосу-
дистого риска у данной категории пациентов.

Адаптивный иммунитет играет важную роль в течении 
атерогенеза. Ранее нами была показана прогностическая 
роль сниженного соотношения Трег / Тх17 в отношении 
прогрессирования атеросклероза коронарных и  сонных 
артерий [10, 11]. Однако в настоящем исследовании мы 
обнаружили тотальную иммунную активацию, т. е. повы-
шение содержания и  провоспалительных, и  противо-
воспалительных субпопуляций Т-клеток, что, вероятно, 
обусловлено основным заболеванием, и в данном случае 
уровни изучаемых нами Т-лимфоцитов не  могут быть 
использованы для  определения риска атеросклероза. 
Аутоантитела к  атерогенным липопротеидам являются 
компонентом иммунной гуморальной реакции, их  окон-
чательная роль в  настоящее время точно не  определена 
[34]. Согласно нашим данным содержание аутоантител 
не играет значимой роли в отношении риска прогрессии 
атеросклероза у больных РМЖ.

Параллельно с активацией иммунного звена мы отме-
чали проявления увеличения сосудистой жесткости 
и  наблюдали положительную взаимосвязь эффекторных 
субпопуляций Т-клеток и СПВ, что может подтверждать 
гипотезу провоспалительного статуса, ассоциирован-
ного с  патологическим состоянием сосудистой стен-
ки, и  субклиническим течением ССЗ у  больных РМЖ. 

Возможными причинами повышения жесткости артерий 
могут являться нарушение функции эндотелия и окисли-
тельный стресс [35, 36].

В  отличие от  представленных в  единичных неболь-
ших работах данных о  повышении СПВ, связанном 
с  антрациклин-содержащей химиотерапией [8, 37, 38], 
мы не  наблюдали значимой отрицательной динамики 
большинства характеризующих артериальную жест-
кость параметров при проведении комплексной терапии 
РМЖ. Однако представляется важным оценить динами-
ку показателей артериальной жесткости в  отдаленном 
периоде.

Таким образом, у больных РМЖ отмечается увеличе-
ние жесткости сосудистой стенки, которое ассоциирует-
ся с активацией эффекторных популяций Т-лимфоцитов, 
причем отмечается повышение содержания как  проате-
рогенных, так и антиатерогенных субпопуляций Т-клеток. 
Уровень Лп (а) выше 12,8 мг / дл ассоциируется с прогрес-
сией атеросклероза брахиоцефальных артерий, что  тре-
бует проведения дальнейших исследований. По результа-
там настоящего исследования, возраст и лучевая терапия 
оказались наиболее значимыми ФР прогрессирования 
атеросклероза брахиоцефальных артерий, ассоциирован-
ного с противоопухолевой терапией, у больных РМЖ.

Конфликт интересов не заявляется.
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