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Резюме
Цель. Изучение прогностической значимости полиморфизма гена белка p53 (полиморфизм Arg72Pro, экзон 4, rs1042522) в отно-
шении развития кардиотоксического ремоделирования ЛЖ и сердечной недостаточности. Материалы и методы. Обследовано 
176 женщин с раком молочной железы, получавших антрациклиновые антибиотики в составе схем полихимиотерапевтического 
лечения. По итогам обследования через 12 месяцев после окончания полихимиотерапии пациентки, находящиеся в состоянии 
ремиссии основного заболевания, были разделены на 2 группы: 52 больных с развитием кардиотоксического ремоделирования 
и 124 женщины с сохраненной функцией сердца. Всем больным до начала курса химиотерапии, в динамике лечения антраци-
клинами и после терапии проводилось ЭхоКГ исследование. У всех пациенток забирался генетический материал с последующим 
типированием аллелей гена белка p53 (rs1042522). Результаты. Анализ ЭхоКГ параметров у пациенток через 12 месяцев после 
завершения полихимиотерапии по сравнению с исходными показал достоверное значимое различие конечного систолическо-
го (33 мм [31; 35] и 28 мм [26; 31], p<0,00001) и конечного диастолического размеров (51 мм [49; 54,5] и 44 мм [42; 48,5], 
p=0,0003), а также достоверное снижение ФВ ЛЖ (54,5% [51,5; 58] и 65,5% [62; 70], p<0,00001) в группе женщин с развив-
шейся антрациклиновой кардиотоксичностью. Наличие генотипа Arg/Arg было ассоциировано с развитием кардиотоксического 
поражения миокарда при проведении полихимиотерапии (ОШ 3,86; 95% ДИ: 1,45-10,26; р=0,005). Генотип Pro/Pro проявил 
себя как протективный фактор (ОШ 0,26; 95% ДИ: 0,09-0,69; р=0,015). Заключение. Прогнозирование кардиотоксичности 
химиотерапии с использованием определения полиморфизма гена белка р53 является эффективной мерой ранней досимптом-
ной диагностики повышенного риска развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности.
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Summary
Aims. To study the prognostic significance of polymorphism of the p53 gene (polymorphism Arg72Pro exon 4, rs1042522) on the 
development of cardiotoxic remodeling of the left ventricle and heart failure. Material and methods. A total of 176 women with breast 
cancer who received anthracycline antibiotics as part of polychemotherapeutic treatment regimens were examined. Based on the re-
sults of the survey, 12 months after the end of polychemotherapy, patients in the remission of the underlying disease were divided into 
2 groups: patients with cardiotoxic remodeling (52 patients) and women with preserved heart function (124 patients). All patients 
before the start of the course of chemotherapy, in the dynamics of treatment with anthracyclines and after therapy with such were 
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За  последние десятилетия новые технологии химио-
терапевтического лечения, а  также использование 

более агрессивных протоколов для  лечения онколо-
гических больных обеспечили весьма существенное 
повышение выживаемости при  злокачественных ново-
образованиях, но вместе с этим также значимо возросла 
частота отсроченных кардиоваскулярных осложнений, 
ассоциируемых с химиотерапевтическим лечением. Так, 
5-летняя выживаемость пациенток при  раке молоч-
ной железы ранней стадии увеличилась с 79 % в 1990 г. 
до  89 % в  2015  г. [1]. Установлено, что  осложнения, 
вызванные кардиотоксичностью полихимиотерапии 
(ПХТ), негативно влияют на качество жизни и общую 
выживаемость пациентов, независимо от прогноза, свя-
занного с основным заболеванием. По мнению ведущих 
экспертов ACC / AHA, фактическая угроза преждевре-
менной сердечно-сосудистой смертности от  кардио-
токсических осложнений может быть выше риска смер-
ти от опухолевого процесса [2].

Кардиотоксическим действием обладают антраци-
клины, биологические агенты, такие как  трастузумаб, 
мультикиназные ингибиторы, например, сунитиниб, 
применение которых способно вызывать развитие 
неблагоприятных клинических состояний, проявляю-
щихся бессимптомной дисфункцией миокарда, ремо-
делированием ЛЖ, развитием опасных для  жизни 
нарушений ритма сердца, прогрессированием ИБС 
или  ХСН [3–7]. Среди осложнений кардиотоксично-
сти ПХТ дилатационная кардиомиопатия имеет самый 
неблагоприятный прогноз, ассоциируясь с  чрезвычай-
но высокой двухгодичной смертностью, достигающей 
60 % [8, 9].

Антрациклины имеют широкое применение в  каче-
стве противоопухолевых препаратов. Однако, несмо-
тря на их  высокую эффективность, они способны ока-
зывать кардиотоксическое действие, которое может 
наблюдаться в  течение короткого периода после вве-
дения препарата (острая кардиотоксичность), а  также 
через несколько лет после прекращения ПХТ (поздняя 
кардиотоксичность) [3, 7].

Одним из  предполагаемых механизмов кардиоток-
сичности антрациклинов является индуцированное 
свободными радикалами повреждение миокарда. Также 
отмечены некоторые другие клеточные изменения, 
включающие повреждение ДНК, ингибирование син-
теза белка, дегенерацию миофибрилл и апоптоз кардио-
миоцитов. В  экспериментальных исследованиях пока-
зано, что  фармакологическое или  генетическое инги-
бирование активности р53 снижает индуцированный 
доксорубицином апоптоз кардиомиоцитов с сопутству-
ющим улучшением функции сердца [10].

Исследованиями последних лет выявлены инстру-
ментально-морфологические параллели, позволяющие 
говорить о ремоделировании сердца, как о едином кли-
нико-морфологическом синдроме, имеющим важное 
значение для  прогноза у  больных, подвергшихся ПХТ 
[11]. Одним из существенных звеньев развития ремоде-
лирования сердца является апоптоз мышечных и немы-
шечных клеток миокарда. Установлена достоверная 
связь основных гемодинамических показателей, харак-
теризующих систолическую и  диастолическую функ-
цию сердца, с  числом кардиомиоцитов, подвергшихся 
апоптозу [12]. Уровень апоптоза во многом определяет 
вариант ремоделирования миокарда, а в  итоге и темп 
прогрессирования ХСН [13].

Апоптоз  – очень сложный энергетически зави-
симый процесс разрушения клетки, ассоциируемый 
с  повышенной экспрессией специфических рецепто-
ров Fas / APO-1, высвобождением митохондриальных 
белков и  активацией белка p53 [14]. Вне зависимости 
от  инициального механизма активации (рецепторный, 
митохондриальный, р53-зависимый) «суицидальной» 
программы клеточной смерти происходит фрагмента-
ция ДНК: клетка делится на маленькие апоптотические 
тельца (фрагменты клетки, окруженные мембраной 
и  способные к  жизнедеятельности) с  последующим 
фагоцитозом этих тел макрофагами [15].

Апоптоз клеток зависит от функции многих молекул, 
включающих белок р53. р53 – транскрипционный фак-
тор, ядерный белок, кодируемый одноименным геном – 

carried out the study of echocardiographic parameters. All the patients were taken genetic material, followed by typing alleles of the 
gene for the protein p53 (rs1042522). Results. Analysis of echocardiographic parameters in patients 12 months after the completion 
of polychemotherapy in comparison with those before treatment showed a significant difference in the final systolic (33 mm [31; 35] 
and 28 mm [26; 31], p<0.00001) and terminal diastolic dimensions (51 mm [49; 54.5] and 44 mm [42; 48.5], p=0.0003), as well as a 
significant decrease in the left ventricular ejection fraction (54.5% [51.5; 58] and 65.5% [62; 70], p<0.00001) in the group of women 
with developed anthracycline cardiotoxicity. The presence of the Arg/Arg genotype was associated with the development of cardio-
toxic myocardial damage during polychemotherapy (OR=3.86, 95% C.I.=1.45-10.26, p=0.005). The Pro/Pro genotype has proved 
to be a protective factor (OR=0.26, 95% C.I.=0.09-0.69, p=0.015). The conclusion. Predicting the cardiotoxicity of chemotherapy 
using the polymorphism of the p53 gene is an effective measure of early pre-symptom diagnosis of an increased risk of anthracycline-
induced cardiotoxicity.

Information about the corresponding author: Shilov S.N. e-mail: newsib54@gmail.com
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супрессором опухолевого роста, который регулирует 
многие клеточные функции, включая митотический 
цикл, репарацию поврежденной ДНК, дифференци-
ровку клеток и их гибель по типу апоптоза [16].

Концентрация белка р53 резко повышается при воз-
действии различных стрессорных факторов на  клетку. 
Белок р53 играет важную роль в регуляции транскрип-
ции и  поддержании геномной стабильности и  взаимо-
действует со  многими клеточными белками. Показано, 
что  повреждение ДНК приводит к  накоплению p53, 
который, в свою очередь, блокирует прогрессирование 
клеточного цикла в  фазе G1, таким образом препят-
ствуя репликации ДНК. Если повреждение не  подле-
жит репарации, p53 приводит к апоптозу [17].

Семьдесят второй кодон 4-го экзона гена р53 может 
быть представлен тремя генотипами (Arg / Arg, Arg / Pro, 
Pro / Pro) в  результате однонуклеотидной замены гуа-
нина (G) на цитозин (C) (CGC – аргинин, ССС – про-
лин). Полиморфизм в 72-м кодоне 4-го экзона является 
наиболее функционально значимым, так как  затраги-
вает ДНК-связывающий домен. При  изучении био-
химической, биологической, структурной сходности 
белка при разных генотипах 4-го экзона р53 выявлено, 
что  аргининовый и  пролиновый варианты обладают 
разной способностью к  взаимодействию и  активации 
транскрипции генов-мишеней, что  может иметь значе-
ние при задержке клеточного деления [18].

В  связи с  трудностями ранней диагностики кардио-
токсичности применяются и  усовершенствуются раз-
личные методы клинической оценки состояния сердца. 
На  сегодняшний день диагностика кардиомиопатии, 
связанной с  приемом противоопухолевых химиопре-
паратов, традиционно основана на серийной регистра-
ции ЭКГ и использовании двухмерной ЭхоКГ.

Однако в  силу особенностей патофизиологических 
механизмов развития кардиотоксичности химиотера-
пии мониторинг ФВ ЛЖ по данным двухмерной ЭхоКГ 
обладает сравнительно низкой чувствительностью 
для  ранней диагностики повреждения миокарда; сни-
жение ФВ ЛЖ идентифицируется только при большом 
объеме повреждения кардиомиоцитов [3–5]. В  связи 
с  этим в  настоящее время уделяется особое внимание 
разработке инновационных технологий, позволяющих 
диагностировать нарушения сократимости миокарда 
на самых ранних субклинических стадиях развития кар-
диотоксичности либо прогнозировать развитие сердеч-
но-сосудистых осложнений еще до  начала курса ПХТ 
[5, 7, 19]. В настоящее время общепризнанным являет-
ся факт несомненного участия молекулярно-генетиче-
ских факторов в развитии ремоделирования и апоптоза 
миокарда, СН в  результате кардиотоксического дей-
ствия химиотерапии [20].

В связи с этим целью нашего исследования являлось 
изучение прогностической значимости полиморфизма 
гена апоптотического протеина p53 (полиморфного 
локуса Arg72Pro экзон 4, rs1042522) в отношении раз-
вития кардиотоксического ремоделирования ЛЖ и СН.

Материалы и методы
Обследовано 176 женщин с раком молочной железы, 

получавших антрациклиновые антибиотики в  составе 
схем полихимиотерапевтического лечения. По  итогам 
обследования через 12 месяцев после окончания ПХТ 
пациентки, находящиеся в  состоянии ремиссии основ-
ного заболевания, были разделены на  2 группы: боль-
ные с развитием кардиотоксического ремоделирования 
(группа 1 – 52 человека, средний возраст 46,1±5,1 лет) 
и с сохраненной функцией сердца (группа 2 –124 жен-
щины, средний возраст 45,2±3,8 лет).

У всех пациенток забирался генетический материал 
(буккальный эпителий) с последующим типированием 
аллеля гена p53 (полиморфного локуса Arg72Pro экзон 
4, rs1042522). Для выделения ДНК использовали метод 
фенол-хлороформной экстракции. Генотипирование 
проводилось методом полимеразной цепной реакции.

Пациентки, участвующие в  данном исследовании, 
не  имели доказанной патологии со  стороны сердеч-
но-сосудистой системы, выраженной сопутствующей 
патологии, СД до начала противоопухолевого лечения. 
Наличие любого из  нижеперечисленных заболеваний 
служило критерием исключения из исследования: ИБС, 
АГ, пороки сердца и  кардиомиопатии любой этиоло-
гии, предшествующие онкологическому заболеванию. 
Отсутствие кардиологической патологии было под-
тверждено данными анамнеза, ЭКГ, ЭхоКГ. В  исследо-
вание не  включались женщины с  прогрессированием 
основного заболевания на фоне проводимого противо-
опухолевого лечения. Все исследования были выполне-
ны с информированного согласия пациентов и соответ-
ствовали этическим нормам Хельсинкской декларации 
(2000 г.). Исследование одобрено этическим комитетом 
по биомедицинской этике НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ РАН. На  каждую больную заполнялась соот-
ветствующая клиническая карта.

Всем больным до  начала курса химиотерапии, 
в динамике лечения антрациклинами и через 12 месяцев 
терапии проводилось исследование ЭхоКГ показате-
лей, проводился тест  6-мин ходьбы (ТШХ) и  вычисля-
лось количество баллов по  Шкале оценки клиническо-
го состояния (ШОКС в  модификации Мареева  В. Ю., 
2001 г.).

Статистическая обработка результатов проводилась 
с  использованием пакета статистических программ 
STATISTICA (StatSoft, Inc.). Количественные пере-
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менные определяли в виде медианы (Ме), а также 25-й 
и 75-й квартилей (25Q и 75Q). Силу ассоциаций гено-
типических характеристик изученных генов с  риском 
развития неблагоприятного исхода оценивали по  зна-
чениям показателя отношения шансов (ОШ) и его 95 % 
доверительного интервала (95 % ДИ). Величина ОШ=1 
указывала на отсутствие ассоциаций, при ОШ>1 имела 
место положительная ассоциация аллеля или генотипа 
с  заболеванием («ФР»), при  ОШ<1  – отрицательная 
ассоциация аллеля или генотипа с заболеванием («про-
тективный фактор»).

Для  контроля результатов генотипирования слу-
чайной выборки особей из  популяции использовали 
тест на  равновесие Харди-Вайнберга. Соответствие 
равновесию Харди-Вайнберга оценивали с  помо-
щью точного теста Фишера (p exact). Точный тест 
Фишера на  соблюдение распределения генотипов 
равновесию Харди-Вайнберга проводили с  помо-
щью онлайн программы на  сайте Института генети-
ки человека (http://ihg2.helmholtz-muenchen.de / cgi-
bin / hw / hwa1.pl).

Результаты
В группах 1 и 2 не было различий в ЭхоКГ показате-

лях, в количестве баллов по ШОКС и в результатах теста 
6-мин ходьбы после завершения курса ПХТ по  срав-
нению с  исходными данными (табл.  1). Проведенный 

анализ ЭхоКГ параметров у  пациенток через 12 меся-
цев после завершения ПХТ в  сравнении с  таковы-
ми до  начала химиотерапевтического лечения пока-
зал достоверное различие конечного систолического 
(КСР) и  конечного диастолического размеров (КДР), 
а  также достоверное снижение ФВ ЛЖ в  группе жен-
щин с  развившейся антрациклин-индуцированной кар-
диотоксичностью. При  этом ТШХ у  больных первой 
группы через 12 месяцев после завершения ПХТ соста-
вил 492,5 м, количество баллов по ШОКС – 2, что соот-
ветствовало 1 ФК ХСН. Тогда как в группе 2 по показа-
телям ШОКС и ТШХ признаков ХСН не выявлено.

Распределение частот генотипов полиморфно-
го локуса Arg72Pro экзон 4 гена p53 в  исследованных 
группах соответствовало ожидаемому при равновесии 
Харди – Вайнберга (табл. 2).

Оказалось, что у больных с развившейся кардиоток-
сичностью по сравнению с группой женщин без прояв-
лений сердечно-сосудистых осложнений ПХТ частота 
генотипа Arg / Arg была достоверно выше (63,5 % про-
тив 37,9 %, р=0,005). Таким образом, наличие гено-
типа Arg / Arg полиморфного локуса Arg72Pro экзон 
4 гена р53 было ассоциировано с поражением миокар-
да при проведении полихимиотерапии (ОШ 3,86; 95 % 
ДИ: 1,45–10,26; р=0,005), тогда как  генотип Pro / Pro 
значимо чаще встречался во второй группе пациенток, 
что, вероятно, свидетельствовало о  протективном вли-

Таблица 1. Динамика ЭхоКГ показателей, ШОКС и теста 6-мин ходьбы в исследованных группах (Me [Q25; Q75])

Показатель
Исходно После  

завершения ПХТ
Через 12 месяцев  

после завершения ПХТ
Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2

КДР (мм) 44 [42; 48,5] 45,5 [43; 49] 47 [43,5; 49] 46 [43; 48] 51 [49; 54,5]*# 47 [44; 49]

КСР (мм) 28 [26; 31] 28 [26; 31] 28,5 [26; 30] 28 [26,5; 30] 33 [31; 35]*# 29 [27; 31]

ЛП (мм) 28 [26; 31] 28 [25,5; 31] 28,5 [27; 31] 28 [26; 31] 30 [28; 32] 29 [27; 31]

МЖП (мм) 10 [9; 11] 10 [9; 11] 10 [9; 11] 10 [9; 11] 10,5 [10; 11] # 10 [9; 11]

ЗСЛЖ (мм) 10 [10; 11] 10 [10; 11] 10 [10;11] 10 [10; 11] 11 [10; 12] # 10,5 [10; 11]

ФВ ЛЖ (%) 65,5 [62; 70] 67,0 [62; 70] 66,5 [62; 69] 65 [63; 69,5] 54,5 [51,5; 58] *# 66 [63; 69]

ШОКС (баллы) 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 1] 2 [2; 3] *# 0 [0; 1]

Тест 6-минутной ходьбы (м) 565 [551; 574] 578 [561; 598] 558,5 [551; 574,5] 564 [556; 574] 492,5 [466; 512] *# 568,5 [562,5; 577]
* – р < 0,05 – достоверность по сравнению с исходным показателем; # – р < 0,05 – достоверность по сравнению с группой 2. 
ПХТ – полихимиотерапия, КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, ЛП – левое предсердие, 
МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ, ШОКС – шкала оценки клинического состояния.

Таблица 2. Частота встречаемости генотипов гена белка p53 в исследованных группах

Полиморфизм Генотип Группа 1 (n, %) Группа 2 (n, %) p ОШ (95 % ДИ)

p53  
(Arg72Pro ex 4,  
rs1042522)

Arg / Arg 33 (63,5) 47 (37,9) 0,005 3,86 (1,45–10,26)

Arg / Pro 13 (25,0) 44 (35,5) 0,063 0,49 (0,33–1,21)

Pro / Pro 6 (11,5) 33 (26,6) 0,015 0,26 (0,09–0,69)

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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янии (ОШ 0,26; 95 % ДИ: 0,09–0,69; р=0,015) данного 
генотипа на  развитие кардиотоксического поражения 
сердца.

Оценка влияния различных генотипов полиморф-
ного локуса Arg72Pro экзона 4 гена p53 на  структур-
но-функциональное состояние ЛЖ по  данным ЭхоКГ 
у пациенток группы 1 обнаружила различия таких пока-
зателей ремоделирования миокарда ЛЖ, как  ФВ ЛЖ 
и  КДР ЛЖ. У  больных с  генотипом Arg / Arg ФВ ЛЖ 
оказалась сниженной (на  7,5 %) по  сравнению с  тако-
вой у женщин с генотипом Pro / Pro (р=0,0065), а КДР 
у  носителей генотипа Arg / Arg преобладал на  9,2 % 
(р=0,0023) над  данным показателем у  носителей гено-
типа Pro / Pro (табл. 3).

Обсуждение
Прогресс в  диагностике и  лечении злокачествен-

ных новообразований, в  частности, рака молочной 
железы, привели к  значительному улучшению качества 
жизни и отдаленного прогноза, снижению смертности 
в  экономически развитых странах. Однако ПХТ часто 
приводит к  кардиотоксичности, ассоциируемой с  дис-
функцией миокарда, развитием опасных для  жизни 
желудочковых аритмий и СН. В связи с этим разработ-
ка стратегии раннего прогнозирования ФР, обеспечи-
вающей оптимальный баланс между благоприятным 
эффектом противоопухолевой химиотерапии и низким 
кардиоваскулярным риском, является исключительно 
актуальной, социально значимой проблемой.

Несколько стратегий было предложено для  умень-
шения риска антрациклин-индуцированной кардио-
токсичности, хотя ни  одна из  них не  имеет надежных 
подтверждений, полученных в  контролируемых клини-
ческих исследованиях или стандартизированной клини-
ческой практике. Обычные стратегии включают в себя 
оценку ФВ в  начале химиотерапии, после введения 
половины общего объема накопленной дозы антраци-
клинов и  перед каждой последующей дозой. Во  время 
наблюдения оценка ФВ ЛЖ рекомендуется через 3, 6 
и 12 месяцев после окончания лечения. И снижение ФВ 

ЛЖ более чем на 10 % от показателей до лечения либо 
снижение абсолютного значения ФВ менее 50 % пред-
лагается в  качестве критериев для  приостановления 
химио терапии. Данный подход снижает риск развития 
СН менее чем на  5 % [21]. При  этом в  нашем исследо-
вании после завершения ПХТ не  было существенных 
изменений в динамике ЭхоКГ и клинико-функциональ-
ных показателей по  сравнению с  исходными данны-
ми, тогда как через 12 месяцев после завершения ПХТ 
у  29,5 % женщин развились признаки ХСН, соответ-
ствующие I ФК по данным ШОКС и ТШХ.

Проблемы, связанные с  использованием вышеупо-
мянутого подхода, включают высокие затраты, так как 
не  каждый пациент требует частых повторных ЭхоКГ 
исследований. Кроме того, ЭхоКГ не является чувстви-
тельным и специфичным методом для прогнозирования 
раннего развития сердечной дисфункции. Другими сло-
вами, данный метод позволяет только идентифициро-
вать повреждение сердца после того, как уже возникла 
дисфункция, что не является идеальным скрининговым 
инструментом для  предотвращения развития кардио-
токсичности, поскольку  это не  позволит осуществить 
раннее вмешательство.

Альтернативным подходом к  ранней диагностике 
кардиотоксичности является использование генети-
ческого тестирования, что  может спрогнозировать 
повреждение миокарда, прежде чем  дисфункция мио-
карда проявится на ЭхоКГ, и до того, как появятся кли-
нические симптомы СН. Эта диагностическая модель 
может быть предпочтительнее из-за простоты проведе-
ния (взятие крови, буккального эпителия).

Результаты проведенного нами исследования убеди-
тельно продемонстрировали, что  полиморфизм транс-
крипционного гена ДНК-активированного протеина 
p53 у пациенток с раком молочной железы ассоцииро-
ван с  высоким индивидуальным риском развития кар-
диотоксического поражения миокарда при проведении 
ПХТ с  использованием антрациклинов. Так, генотип 
Arg / Arg полиморфного локуса Arg72Pro экзона 4 гена 
p53 ассоциировался с  высокой интенсивностью про-

Таблица 3. Взаимосвязь нарушений внутрисердечной гемодинамики  
с генотипами гена p53 у больных с развившейся кардиотоксичностью, группа 1 (Me [Q25; Q75])

ЭхоКГ показатели
Генотипы гена p53 (Arg72Pro ех4)

p-value
Генотип Arg/Arg (n=33) Генотип Arg/Pro (n=13) Генотип Pro/Pro (n=6)

КДР (мм) 47,5 [46; 50] 44,5 [43; 46] 43,5 [41; 46] 0,0023
КСР (мм) 32 [30; 34] 32 [30; 33,5] 31,5 [28; 33] 0,0670
ФВ % 60 [55,5; 63] 64 [61; 67] 64,5 [62; 68] 0,0065
МЖП (мм) 10,5 [10; 11] 10,5 [9; 11] 10 [9; 11] 0,165
ЗСЛЖ (мм) 11 [10; 12] 10,5 [10; 11] 10,5 [10; 11] 0,218

КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер,  
МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ.



21ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(7S)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
цессов ремоделирования миокарда, вероятно, вызывая 
повышенную индукцию апоптоза, как механизма, опре-
деляющего развитие систолической и  диастолической 
дисфункции миокарда. В то же время генотип Pro / Pro 
проявил себя как  протективный фактор в  отношении 
развития патологии. Это может иметь важное значение 
для  использования данного полиморфизма в  качестве 
маркера риска развития антрациклиновой кардиоток-
сичности.

Полиморфизм р53 в 72-м кодоне происходит в бога-
той пролином области, необходимой для белка, чтобы 
осуществлять свою проапоптотическую роль. Продукт 
гена р53  – белок, содержащий аргинин в  позиции 72, 
в большей степени индуцирует апоптоз, чем белок с про-
лином в этой позиции, тогда как Pro / Pro форма индуци-
рует клеточный цикл в  фазе G1, определяя тем  самым 
клеточную пролиферацию [22]. Повышенной индук-
цией апоптоза, скорее всего, и  объясняется ассоциа-
ция генотипа Arg / Arg полиморфного локуса Arg72Pro 
экзон 4 гена p53 с высоким риском развития поражения 
миокарда при применении антрациклинов.

Генетическое тестирование может быть предпо-
чтительнее, чем  последовательная ЭхоКГ, потому 
что  информация, полученная при  генотипировании, 
позволит онкологам корректировать химиотерапев-
тические режимы еще до  начала лечения опухолево-
го заболевания и / или  позволит кардиологам преду-
преждать развитие СН. Другими словами, соответ-
ствующее вмешательство может быть осуществлено 
до того, как произошло серьезное повреждение мио-
карда. В  целом эффективное прогнозирование 
развития кардиотоксичности путем определения 
полиморфизмов генов необходимо для  снижения 
заболеваемости и смертности в результате сердечно-
сосудистых осложнений при проведении химиотера-
пии.

Leong  S. L. с  соавт. (2017) представили мета-ана-
лиз по влиянию генетических полиморфизмов на риск 

развития антрациклин-индуцированной кардиотокич-
ности. Было показано, что полиморфизмы только трех 
(3,6 %) из  84 генов-кандидатов достоверно ассоции-
ровались с  повышенным риском развития кардиоток-
сичности у  лиц, получавших лечение антрациклинами. 
Однако индивидуальный риск, обеспечиваемый любым 
из  этих генов-кандидатов, был умеренным (ОШ 1,55–
2,20) [20]. В нашем исследовании у носителей генотипа 
Arg / Arg полиморфного локуса Arg72Pro экзона 4 гена 
p53 относительный риск был выше (ОШ=3,86).

Заключение
Резюмируя полученные данные, следует особо под-

черкнуть, что  выраженные различия по  частоте разра-
ботанных нами генетических признаков между группа-
ми пациентов, получавших антрациклины при  прове-
дении ПХТ, позволяют рекомендовать более широкое 
использование в  кардиологической практике разрабо-
танных критериев ранней диагностики – генетических 
маркеров предрасположенности пациента к  развитию 
антрациклиновой кардиомиопатии. Носители геноти-
па Arg / Arg полиморфного локуса Arg72Pro экзона 4 
гена p53 представляют собой особую когорту с  высо-
ким риском развития сердечно-сосудистой патологии. 
Поэтому именно эти пациенты, которым планируется 
или проводится ПХТ с использованием антрациклинов, 
прежде всего составляют, приоритетную группу дис-
пансерного наблюдения с  организацией эффективных 
целевых мероприятий, направленных на профилактику 
развития ХСН и предотвращение у них исключительно 
высокой преждевременной смертности.
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