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Pathogenetic mechanisms of development 
of myocardial pathology in patients with malignant 
tumors: the current state of the problem

The myocardium, which has a high metabolic activity, responds to metabolic disorders and energy imbalance induced by 
a growing malignant tumor. In addition, the tumor itself can produce substances that directly affect metabolic processes and the 
life cycle of cells not involved in the neoplastic process, including cardiomyocytes. This review summarized and systematized 
current data on individual aspects of detrimental effects of oncogenes and tumor-related factors on the heart muscle and morpho-
functional changes in the cardiovascular system of oncology patients. Also, the authors described in detail development of these 
pathogenetic mechanisms.
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В 1968  году G. E.  Burch c соавт. опубликовали данные 
исследования, в котором показали, что масса сердца 

у пациентов, умерших в результате онкологического забо-
левания, меньше, чем среднепопуляционная [1]. В 1980 г. 
более чем на 4 700 аутопсийных исследованиях L. Houten 
и  A. A.  Reilley выявили, что  среди умерших со  злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) в 11 % случаев при-
чиной смерти была сердечно-сосудистая патология. Чаще 
всего наблюдались инфекционное поражение сердца, ле-
карственно-индуцированная кардиотоксичность, элек-
тролитные нарушения, однако в  20 % случаев причиной 
смерти было нарушение сердечной функции, ассоцииро-
ванное с опухолью [2]. В исследовании R. Mamidanna сер-
дечные причины смерти регистрировались в 13,5 % (в те-
чение 30 дней после селективной резекции колоректаль-
ного рака) и 5,7 % случаев (в течение года после резекции) 
у пациентов до 65 лет (при предшествующей сопутствую-
щей сердечной патологии у 5,2 %), в то время как в той же 
возрастной группе смертность от  сердечной патологии 
составляет всего 0,4–0,5 % [3]. Это свидетельствует о том, 
что причинами сердечной смерти у онкологических боль-
ных являются не  только последствия предшествующих 
кардиоваскулярных заболеваний. W. McBride и его группа 
выявили, что у 50 % больных со множественной миеломой 
на фоне опухолевого процесса развивалась сердечная не-
достаточность (СН) [4]. C. Drott и K. Lundholm выявили 
снижение потребления кислорода миокардом на экспери-
ментальной модели рака [5].

В многочисленных работах описываются клиниче-
ские проявления поражения сердечно-сосудистой си-

стемы у  онкологических больных, характерные гисто-
логические, ультраструктурные изменения и  наруше-
ние биохимизма кардиомиоцитов, однако терминология 
для обозначения этой патологии не является общеприня-
той. В  зарубежной литературе разные авторы обознача-
ют нарушение структуры и функции сердца, ассоцииро-
ванное с течением опухолевого процесса, как «сердечная 
атрофия» (cardiac atrophy), «опухоль-ассоциированная 
кардиомиопатия» (cancer-associated cardyomyopathy), 
«сердечная кахексия» (cardiac cachexia), атрофическое 
ремоделирование миокарда (cardiac atrophic remodeling), 
а  иногда авторы вовсе избегают отчетливого определе-
ния этой патологии, употребляя словосочетания «по-
вреждение сердца / миокарда» (cardiac injury или altered 
cardiac muscle). По нашему мнению, к обозначению ком-
плекса структурных и  метаболических изменений серд-
ца при  онкопатологии подходит термин «кардиомиопа-
тия» (КМП). Согласно определению, предложенному 
в 2006 году Американской кардиологической ассоциаци-
ей (ААС), наиболее принятому сегодня в  мире и  взято-
му за  основу в  руководстве по  кардиологии Всероссий-
ского научного общества кардиологов (ВНОК) 2010 го-
да, «КМП – гетерогенная группа заболеваний различной 
этиологии (часто генетически обусловленных), сопро-
вождающихся механической и / или  электрической дис-
функцией миокарда и  (в  ряде случаев) непропорцио-
нальной гипертрофией или  дилатацией» [6, 7]. Учиты-
вая, что  течение опухолевого процесса сопровождается 
комплексом доказанных на  экспериментальных моделях 
и в клинических исследованиях структурных и функцио-
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нальных изменений сердечной мышцы, мы считаем кор-
ректным использование термина «кардиомиопатия» 
для обозначения патологии сердца, вызванной наличием 
ЗНО. Тем не менее индуцированная опухолевым процес-
сом КМП, как и  многие другие вторичные КМП, не  на-
шла своего места в классификации Всемирной Организа-
ции Здравоохранения 1995 года. Также и в более поздней 
классификации ААС (2006) среди множества различных 
этиопатогенетических вариантов КМП, развивающая-
ся у онкологических больных, не отражена. В то же вре-
мя патогенетические механизмы поражения миокарда 
при онкологических процессах, несомненно, нацеливают 
на терминологическое применение КМП.

Общие механизмы влияния опухоли 
на метаболизм и энергетику кардиомиоцитов

Опухолевые процессы в той или иной степени приво-
дят к нарушению обмена веществ и энергетическому дис-
балансу, что обусловлено взаимоотношениями здоровых 
и малигнизированных клеток. Миокард, обладающий вы-
сокой метаболической активностью и  чувствительный 
к  нейрогуморальным влияниям, безусловно, реагирует 
на изменения гомеостаза под действием растущего ЗНО. 
Развивающиеся изменения электролитного, белкового, 
липидного, углеводного обменов, коагулопатия, эндоген-
ная интоксикация продуктами распада опухоли, анемия, 
гормональные и  иммунологические нарушения способ-
ны негативно влиять на метаболизм и энергетику кардио
миоцитов, приводя впоследствии к дисфункции и струк-
турным изменениям сердца.

Нарушение углеводного обмена при ЗНО 
и его влияние на кардиомиоциты

Первые исследования, посвященные проблемам взаи
модействия интактных и  опухолевых клеток в  организ-
ме, появились в начале XX века, на заре становления био-
химии как  отдельной науки. Именно тогда было пока-
зано, что  рост опухоли сопровождается повышенным 
потреблением глюкозы и кислородным голоданием, при-
чем  в  опытах in vitro доказана более высокая жизнеспо-
собность малигнизированных клеток по  сравнению 
со здоровыми в условиях гипоксии и более быстрая ути-
лизация ими глюкозы (эффект Варбурга) [8].

Начиная со  второй половины XX  века, когда биохи-
мия прочно укрепилась в рядах медико-биологических 
наук и в ее арсенале появлялись новые методы исследова-
ний, активно разрабатывались различные теории канце-
рогенеза, изучались молекулярные механизмы индукции, 
роста и  регуляции ЗНО, предметом многих работ стал 
вопрос о системном действии опухолей и патогенетиче-
ских основах этого влияния. Так, в 1974 году В. С. Шапот, 
изучая системное действие опухоли, отмечал, что  она 

конкурирует с  интактными тканями за  необходимые 
для  ее роста метаболиты (аминокислоты, глюкозу, ми-
кроэлементы, нуклеиновые основания, витамины и  др.), 
и  назвал это феноменом «субстратной ловушки» [9]. 
Известно, что в  озлокачествленных клетках основным 
источником аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) яв-
ляется гликолиз  – неэкономичная форма обеспечения 
метаболических процессов, так называемый энергетиче-
ский атипизм опухолевой ткани. Скорость потребления 
опухолью глюкозы гораздо больше скорости ее поступле-
ния в кровь, что ведет к развитию гипогликемии и к сни-
жению содержания глюкозы в  тканях. В  ответ на  гипо-
гликемический эффект развивается гиперфункция коры 
надпочечников. Увеличение секреции глюкокортикоидов, 
направленное на  обеспечение глюконеогенеза, парал-
лельно приводит к  активизации катаболических процес-
сов, усиливая дистрофические процессы в  миокарде. 
«Гипогликемическое давление» служит триггером энер-
гетического дефицита клеток организма, в том числе кар-
диомиоцитов, и  пусковым механизмом неспецифическо-
го действия опухоли. Кроме того, у  пациентов со  ЗНО 
продемонстрировано развитие инсулинорезистентно-
сти, что  усугубляет энергетическое голодание тканей 
[10]. Более того, D. Humberstone с соавт. (1988) показа-
ли значимую зависимость метаболизма глюкозы и скоро-
сти глюконеогенеза от  гистологической структуры опу-
холи. Так, скорость глюконеогенеза у  пациентов с  сар-
комами была в 2–3 раза выше, чем в контрольной группе, 
а  у  пациентов с  верифицированной лимфомой  – значи-
тельно не  отличалась [11]. Оказалось, что  особенности 
дисметаболических изменений зависят и от локализации 
новообразования. Так, D.  Dempsey (1984) выявил, что 
у пациентов со ЗНО органов желудочно-кишечного трак-
та активность глюконеогенеза была на  70 % выше, чем 
у здоровых лиц [12].

Нарушения обмена белков  
как патогенетический механизм КМП, 
ассоциированной с опухолевым процессом

В  течение длительного времени организм пытается 
компенсировать системное влияние опухоли, но в конеч-
ном итоге это приводит к уменьшению снабжения орга-
нов кислородом, иммуносупрессии и  дистрофическим 
изменениям. Метаболический атипизм проявляется в пе-
рестройках, направленных на  обеспечение роста ЗНО, 
усиленный синтез онкобелков, приспособление к  отно-
сительному дефициту кислорода. Утратившая контроль 
над процессами деления и апоптоза клетка активно син-
тезирует эмбриональные белки, изоэнзимы некоторых 
ферментов и  других соединений, обеспечивающих рост 
новообразования (стимуляторы ангиогенеза и паракрин-
ные регуляторы). Попадая в системный кровоток и имея 
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гормоно- и  медиаторо-подобные свойства, эти соедине-
ния могут вызывать патофизиологические реакции, кли-
нически проявляющиеся симптомами, объединенными 
в  паранеопластический синдром. Высокая активность 
синтетических процессов в  опухоли требует повышен-
ного потребления азотистых оснований, аминокислот 
(опухоль – «ловушка азотистых соединений») [13]. Кли-
ницистам хорошо известны проявления нарушения бел-
кового обмена у  онкологических больных в  виде гипо-
альбумин- и  гипопротеинемии, прогрессирующего сни-
жения массы тела вплоть до  раковой кахексии [14, 15]. 
Многие исследователи подтверждают на  лабораторных 
моделях грызунов, что опухолевому процессу и раковой 
кахексии сопутствует изменение белкового обмена с пре-
обладанием катаболических процессов, что, вкупе с нару-
шением всасывания и усвоения белков [16], ведет к раз-
витию белковой недостаточности, кахексии и дистрофии 
миокарда [17–22].

Кроме неспецифического действия опухоли, заклю-
чающегося в  конкурентной борьбе малигнизирован-
ных клеток за  метаболиты, выяснилось, что  растущее 
ЗНО синтезирует само или  способствует выработке ор-
ганизмом в  ответ на  представление опухолевых антиге-
нов специфических сигнальных веществ – цитокинов. Ряд 
исследований подтвердил роль продуцируемых в  орга-
низме интерлейкинов-1 и 6 (IL-1, IL-6), фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α), интерферона-γ (INF-γ) и цитокинов 
группы факторов роста и имплантации, а также произво-
димых малигнизированными клетками фактора индук-
ции протеасом и  липид-индуцирующего фактора в  раз-
витии дисфункции миокарда на  лабораторной модели и 
у пациентов с раковой кахексией [23]. Известно, что ги-
перпродукция TNF-α коррелирует с  деградацией фи-
бриллярного коллагена, активацией апоптоза и гипертро-
фией кардиомиоцитов. TNF-α и IL-1 связаны с развитием 
ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) и  формирова-
нием СН [24]. Взаимодействуя с рецепторами кардиоми-
оцитов, перечисленные выше провоспалительные цито-
кины запускают каскадные пути через митоген-активиру-
емый протеинкиназный (МАРК) путь и  систему каспаз, 
что  приводит к  апоптозу клеток миокарда. Роль цитоки-
нов в развитии КМП на фоне опухолевого процесса по-
казана на  модели грызунов. По  данным отдельных ис-
следований, IL-6 через P44 / 42 MAPK влияет на убикти-
вин-протеасомную систему, ускоряя деградацию белков 
кардиомиоцитов [18]. Влияние на серин-специфическую 
IkB киназу (IKK) вызывает фосфорилирование и  по-
следующую деградацию IkB, что, в свою очередь, влияет 
на  NF-kappaB (NF-kB)  – универсальный фактор транс-
крипции, контролирующий экспрессию генов иммун-
ного ответа, апоптоза и клеточного цикла. Так как он на-
ходится в  цитоплазме клетки в  неактивном состоянии 

в комплексе с ингибиторным белком IkB, то деградация 
IkB приводит к  тому, что  NF-kB высвобождается от  ин-
гибирующего комплекса, транслоцируется в ядро и акти-
вирует транскрипцию контролируемых генов, отвечаю-
щих за апоптоз и протеасомную аутофагию. Повышение 
уровня IL-6 и представления его рецептора были выявле-
ны в миокарде мышей линии С-26 [18], в этом же иссле-
довании получены данные по  активации сигнальных пу-
тей, опосредованных NF-кB и каспазами. Влияние на NF-
kB реализуется и через белок, относящийся к семейству 
TNF  – TNF-связанный индуктор апоптоза (TWEAK) 
и его рецептор Fn14, их концентрация повышалась и уси-
ливала явления апоптоза кардиомиоцитов в  исследо-
вании на  экспериментальной модели крыс с  раком мо-
лочной железы [25]. Течению злокачественной опухо-
ли сопутствует повышение концентрации миостатина, 
лиганда трансформирующего фактора роста (TGF-β). 
TGF-β нарушает взаимодействие ионов кальция и  сар-
коплазматического ретикулума кардиомиоцитов, что  ве-
дет к  нарушению сократительной способности серд-
ца [26]. Миостатин, связываясь с  активиновым рецеп-
тором II типа (ActRIIB), запускает каскадную реакцию 
с  участием белков семейства SMAD, преобразователей 
сигналов и транскрипционных модуляторов, в основном 
экспрессирующихся в  миокарде, скелетной мускулату-
ре и эндотелиальных клетках. Исследование A. I. Padrao 
и  его группы демонстрирует повышение уровня со-
держания сигнального белка SMAD-3 у  мышей со  сни-
женной массой миокарда на  фоне опухолевого процес-
са [25]. Функция белков семейства SMAD заключается 
в регуляции пролиферации, дифференцировки и апопто-
за, в том числе через внутриклеточный сигнальный путь 
PI3K / Akt / mTOR, и  параллельно они способны акти-
вировать протеолиз. Киназы Akt и  mTOR не  только от-
вечают за  контроль апоптоза, рост, пролиферацию кле-
ток, метаболизм, но и  выполняют тканеспецифичную 
функцию в  работе сердца. Кроме того, киназа Akt яв-
ляется функциональным антагонистом фактора транс-
крипции FoxО1. Эта киназа препятствует транслокации 
FoxО1 в ядро клетки, запуская через лигазы убиктивино-
вого пути MuRF-1 и  атрогин (atrogin-1), убиктивин-за-
висимую деградацию белков. Участие убиктивин-проте-
асомной системы (UPS) в  развитии атрофии миокарда 
при раковой кахексии изучено не до конца [27]. В иссле-
довании M.  Tian с  соавт. описано усиление экспрессии 
атрогина-1 и  MuRF-1 и  высокий уровень убиктивиро-
ванных протеинов в миокарде мышей с колоректальным 
раком (С-26) [18]. Akt и FoxO1 осуществляют совмест-
ный контроль над  процессами удержания белка в  цито-
золе и его транспорта в протеасомы. FoxO1 также регу-
лирует транскрипцию генов инсулиновых рецепторов, 
опосредуя влияние не  только на  белковый, но и  на  угле-
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водный обмен. Рост инсулинорезистентности (сниже-
ние концентрации наиболее изученного инсулиноподоб-
ного пептида IGF-1 и  аффинности рецепторов инсули-
на к своему субстрату) при ЗНО через влияние на белок 
Akt и  5′-аденозин монофосфат-активируемую киназу 
(АМРК) способствует ингибиции mTOR и  запуску ау-
тофагии [28]. J. Spinger и его коллеги на линии крыс АН-
130 (модель гепатоцеллюлярного рака) продемонстри-
ровали торможение синтеза протеинов кардиомиоцита-
ми, развитие раковой кахексии и КМП, коррелирующие 
со снижением экспрессии инсулина и рецептора инсули-
ноподобного фактора роста (IGFR) и с уменьшением ак-
тивности гликоген-синтазной киназы 3α, фосфорилиро-
вания Akt [20]. Торможение синтеза белков миофибрилл, 
снижение массы миокарда на 6–8 % по сравнению с груп-
пой контроля при активации фосфорилирования АМРК 
и  супрессии mTOR было продемонстрировано в  иссле-
довании N. D.  Manne с  соавт. на  экспериментальной мо-
дели грызунов с  колоректальным раком [29]. Лизосо-
мальная аутофагия, убиктивин-зависимая деградация 
белка протеасомами, каспазо-зависимый протеолиз – все 
эти пути могут приводить к  разрушению миофибрилл, 
что  вместе в  апоптозом кардиомиоцитов может стать 
причиной развития КМП. В  исследованиях на  моделях 
грызунов показано, что при  наличии маркеров аутофа-
гии (LC3‑II, каталепсин-L, беклин) при электронной ми-
кроскопии выявлялись двухмембранные аутофагические 
вакуоли с  порциями цитоплазмы, митохондриями и  ми-
елиноподобными структурами внутри [17]. Суммируя 
данные, полученные в различных экспериментальных ис-
следованиях, приводим схему возможных путей влияния 
цитокинов, синтезируемых при  опухолевом процессе, 
на  белковый метаболизм и  механизмов реализации по-
вреждающих влияний на миокард (рис. 1). Согласно опу-
бликованным работам общие изменения белкового об-
мена заключаются в  увеличении катаболизма мышечно-
го белка, увеличении оборота общего белка организма, 
приросте синтеза белка в печени, снижении синтеза бел-
ка в мышечной ткани [30, 31].

Нарушения липидного обмена и их роль 
в развитии опухоль-ассоциированной КМП

Опухолевый процесс сопровождается ускоренным ме-
таболизмом жиров, в  основном необходимых для  синте-
за липидных компонентов цитоплазматической мембра-
ны [32]. Более 50  лет назад были описаны особенности 
регуляции метаболизма жиров, и было показано, что мно-
гие малигнизированные клетки сами способны к  синте-
зу липидов de novo [33]. Они также способны продуци-
ровать соединения, влияющие на  активность генов, от-
ветственных за процессы липидного обмена в интактных 
опухоли тканях. Все эти процессы направлены на синтез 

фосфоглицеридов, участвующих в  построении мембран 
клеток, а  также в  модуляции проницаемости мембран, 
в синтезе стероидных гормонов и гормонов ренин-ангио
тензиновой системы [34, 35]. Триглицериды и липопроте-
иды, претерпевая ряд биохимических изменений, накапли-
ваются в клетках в виде липидных капель. В исследовании 
M. T.  Accioly на  клеточной линии аденокарциномы тол-
стой кишки человека показано, что увеличенное содержа-
ние жировых гранул в малигнизированных клетках выше 
по  сравнению со  здоровыми коррелирует со  скоростью 
их пролиферации [36]. Липиды из этих депо могут моби-
лизоваться через процессы β-окисления в  митохондриях 
с выделением необходимой опухолевым клеткам энергии 
(рис.  1). В этом  же исследовании показано, что  процес-
сы мобилизации связаны с высоким уровнем активности 
цитокинов и  активируются циклооксигеназой-2 и  про-
стагландин-синтазой [37]. Роль β-окисления, как  важно-
го компонента энергетического снабжения роста опухоли, 
продемонстрирована у пациентов с раком предстательной 
[37] и поджелудочной железы [38]. Большинство фермен-
тов, участвующих в превращениях жирных кислот и холе-
стерина, регулируются специфическими белками – факто-
рами транскрипции SREBPs. Как  уже описано выше, он-
когенная активация затрагивает ряд каскадных путей, 
связанных с Akt, АМРК, E2F. Эти каскадные пути являют-
ся универсальными и способны влиять не только на белко-
вый, но и на липидный и углеводный обмены, ускоряя ли-
понеогенез с использованием глюкозы в качестве энерге-
тического субстрата [39, 40]. Причем если активация E2F 
и  повышение уровня мутантного p53 (p53mut), сопут-
ствующие онкогенезу, усиливают экспрессию генов мева-
лонатного пути биосинтеза холестерина [41], то  АМРК, 
напротив, активируется в  случае недостатка макроэрги-
ческих фосфатов и направляет липидный обмен в сторону 
β-окисления. Фактор, индуцируемый гипоксией (HIF1), 
активируется нехваткой кислорода и  снижает поступле-
ние глюкозы в митохондрии [42, 43]. Солидные опухоли, 
рост которых часто сопровождается развитием гипоксии 
в неваскуляризированных участках, способны продолжать 
рост вне зависимости от их обеспечения кислородом бла-
годаря активации факторов семейства HIF [44, 45].

Нарушение энергетического обмена 
при опухолевом заболевании как основа кардиопатии

Дисбаланс в  энергетическом метаболизме миокар-
да приводит к сдвигу в системе макроэргических фосфа-
тов с развитием дефицита АТФ и повышения уровней ме-
нее энергетически ценных АДФ и АМФ. Важным звеном 
в нарушении энергетического обмена миокарда при опу-
холевой патологии является дисфункция митохондрий. 
В ряде работ сообщается об отражении метаболических 
нарушений на  функциях митохондрий кардиомиоцитов, 
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что  является важным патогенетическим аспектом разви-
тия КМП [46]. Начиная с  публикаций Варбурга более 
чем 50‑летней давности, в литературе описаны различные 
ультраструктурные и  цитохимические изменения орга-
нелл клетки на фоне опухолевого процесса. Было выявле-
но несколько механизмов повреждающего действия опу-
холевого процесса на  митохондриальный аппарат окру-
жающих клеток – гипогликемическое давление, гипоксия, 
разобщение окислительного фосфорилирования (напри-
мер, при  митохондриальном набухании  – типовом отве-
те митохондрий на повреждение или химическое воздей-
ствие продуктов распада опухолевой ткани и патологиче-
ских соединений, продуцируемых ЗНО) [47]. Известно, 
что усиленная продукция NF-kB и активация МАРК опос-
редованно способны вызывать митохондриальную дис-
функцию [48]. Более того, на крысах линии АН-130 пока-
зано сопутствующее прогрессированию ЗНО усиление 
окисления белков, вовлеченных в  гликолитические про-
цессы, распределение и синтез АТФ, осуществляющих со-

кратительную функцию и контролирующих работу мито-
хондрий [49]. Различают следующие структурные изме-
нения митохондриального аппарата: увеличение их числа 
и  размеров (образование мегамитохондрий), измене-
ние их формы и структуры крист. Цитохимические сдви-
ги включают изменение экспрессии и активности субъе-
диниц дыхательной цепи и  гликолитических ферментов, 
снижение активности окислительных процессов NADH-
связанных субстратов, появление мутаций матричной де-
зоксирибонуклеиновой кислоты. Роль этих изменений 
в  развитии опухоли, лекарственной устойчивости, про-
грессировании заболевания и метаболических изменени-
ях в организме до сих пор до конца не изучена [50].

Метаболические нарушения, 
ассоциированные с течением опухолевого 
процесса, и их влияние на миокард

Изменения метаболического статуса вызывают реак-
тивные изменения в организме, направленные на адапта-

IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1;
IGFR – рецептор инсулиноподобного фактора роста;
ActRIIB – активиновый рецептор второго типа;
Smad 2/3 – семейство белков – преобразователей сигналов 
и транскрипционных модуляторов;
Akt – белок семейства протеинкиназ;
P13k – фосфоинозитит-3-киназа;
FoxO – фактор транскрипции FoxO;
MAPK – митоген-активируемый протеинкиназный путь;
NF-kB – универсальный фактор транскрипции NF-kappa-B;
IL – интерлейкины;
TNFα – фактор некроза опухоли α;
Tweak – TNF-ассоциированный индуктор апоптоза;
Fn14 – белок из семейства рецепторов TNF, активатор 
фактора роста фибробластов.

Н
ед

ос
та

то
чн

ос
ть

 н
ут

ри
ен

то
в 

и 
ки

сл
ор

од
а

↓АТФ          ↑AMPK

↑ β-Окисление
липидов

↓ mTOR

SREBPE2F
p53mut

Гены – мишени 
( отвечающие  

за пролиферацию  
и дифференцировку клетки)

↓ IGF-1

Торможение синтеза 
белков, липидов.

Торможение пролиферации

IGFR

↓ Akt

Smad 2/3
Торможение

 митоза

ActRIIB

↑ миостатин

↓Ингибирующее
влияние

↑  FoxO

инсулин

↓ Чувствительности
инсулинорецепторов

↓ P13K

Ингибирование 
клеточного цикла и 
дифференцировки

↓Ингибирующее
влияние ↑ каспазы

↑ MAPKКаспазный 
протеолиз

Оксидативный 
стресс

Цитокины
IL-1β
IL-6

TNFα

↑ NF-kB

↑ Убиктивин -зависимый
протеолиз

Fn14

TWeak

↑ HIF1

глюкоза

пируват

Ацетил - КоА
(Цикл

Кребса )

Условные обозначения:
     – рецепторно-опосредованное влияние;
     – снижение чувствительности рецепторов;
     – ингибирующее влияние (снижается при снижении синтеза 
или активности ингибирующего агента);
HIF1 – фактор, индуцируемый гипоксией;
Ацетил-КоА – ацетилкоэнзим А;
АТФ – аденозинтрифосфат;
AMPK – 5′-аденозинмонофосфат активируемая киназа;
mTOR – белок – регулятор трансляции (от англ. target 
of rapamycin – мишень рапамицина); 
E2F – фактор транскрипции, кодируемый геном E2F1;
SREBP – семейство факторов транскрипции – регуляторов 
экспрессии генов липидного метаболизма;
p53mut – мутированный ген супрессора p53;

Figure 1. Схема влияния на обмен и жизненный цикл  
кардиомиоцитов сигнальных путей, активируемых онкогенами и цитокинами
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цию к  новым условиям, «диктуемым» жизнедеятельно-
стью новообразования. Клинически и  лабораторно они 
находят отражение в  развитии синдромов  – недостаточ-
ности питания (с крайне выраженной формой – кахекси-
ей), анемии, дисэлектролитемии, гемостазиологических 
нарушений, нарушении толерантности к  углеводам, бел-
кового обмена, метаболического ацидоза, гиперурике-
мии, иммунной депрессии.

Несмотря на  достаточно детальную изученность ос-
новных патогенетических механизмов поражения мио
карда при  онкологических заболеваниях, на  сегодня 
не  удается выявить строгой корреляции между массой 
опухоли, ее гистологической структурой и степенью вы-
раженности клинических проявлений нарушения обмена 
веществ и повреждением кардиомиоцитов [51].

Нарушения витаминного обмена 
у онкологических больных и их роль 
в развитии опухоль-ассоциированной КМП

В  1970‑х гг. была проведена серия работ, посвящен-
ных изучению нарушений витаминного обмена у  онко-
логических пациентов. Экспериментально были выяв-
лены развитие дефицита тиамина в крови на фоне роста 
опухоли, увеличение активности тиаминпирофосфат-со-
держащих ферментов с  соответствующим увеличени-
ем концентрации кетокислот. То  есть метаболический 
ацидоз, характерный для  онкологических больных, мо-
жет быть обусловлен, с  одной стороны, сопутствую-
щим карцерогенезу интенсивным гликолизом, а с  дру-
гой – постепенно развивающимся эндогенным тканевым 
дефицитом витамина B1 [52]. Исследования роли вита-
мина Е в канцерогенезе показали, что его недостаток ве-
дет к  дисбалансу протеолиза-антипротеолиза, усилива-
ет повреждающее мембранотропное действие липидов 
и  способствует выходу лизосомальных гидролаз в  ци-
тозоль клеток [53]. Важная роль окислительного стрес-
са в развитии опухоль-ассоциированной КМП показана 
E. C. Hinch на модели мышей с раковой кахексией. Экспе-
риментальные данные продемонстрировали, что на  фо-
не опухолевой кахексии в  миокарде мышей статистиче-
ски значимо повышался уровень малых некодирующих 
молекул рибонуклеиновой кислоты, связанных с  акти-
вацией ксантиноксидазы, и  снижался уровень суперок-
сиддисмутазы, что подтверждает ключевую роль окисли-
тельного стресса в развитии ремоделирования миокарда, 
его фиброза и нарушения сократительной способности, 
а при аутопсии было выявлено снижение массы миокар-
да до 20 % по сравнению с группой контроля [27].

Синдром нутритивной недостаточности
Недостаточность питания сопровождает от 40 до 80 % 

ЗНО и чаще встречается у детей, а также при поражении 

пищевода и желудка [54]. Проведенные исследования де-
монстрируют развитие белково-энергетической недо-
статочности у  клинически компенсированных больных 
и пациентов с ранними стадиями онкологического забо-
левания; это доказывает, что развитие нутритивной недо-
статочности не  всегда сопровождается лабораторными 
изменениями, которые можно обнаружить при рутинном 
обследовании больных [55]. Как мы уже обсуждали выше, 
в развитии раковой кахексии задействованы не только ме-
ханизмы мальдигестии и  мальабсорбции. Важную роль 
играют цитокины, продуцируемые иммунокомпетентны-
ми клетками в  ответ на  представление опухолевых анти-
генов, обладающие способностью пострецепторной бло-
кады анаболических эффектов инсулина и  активации ка-
таболических реакций. Эти вещества также оказывают 
действие на  уровне гипоталамических структур, пода-
вляя центры, ответственные за аппетит и активацию вы-
деления пищеварительных ферментов. В  меньшей степе-
ни на развитие недостаточности питания у пациентов он-
кологического профиля играет усиленное потребление 
малигнизированными клетками субстратов из  кровото-
ка [56]. КМП, обусловленная нутритивной недостаточ-
ностью и нарушениями белкового обмена, описана в ли-
тературе в  рамках исследования изменения структуры 
и  функции сердца при  алкогольной КМП, квашиорко-
ре. В  этих публикациях описывается прогрессирующее 
поражение миокарда с  характерной ультраструктурной 
характеристикой и  расширением полостей сердца, бы-
стрым формированием СН. Показано, что у больных с ко-
лоректальным раком на  фоне нутритивной недостаточ-
ности, сопровождавшейся снижением мышечной массы, 
наблюдается перестройка гемодинамики с  нарушением 
показателей вариабельности синусового ритма (с преоб-
ладанием маркеров симпатической активности), сниже-
нием фракции выброса ЛЖ, а  также уменьшением толе-
рантности к физической нагрузке со снижением уровня 
пикового потребления кислорода [57].

Анемический синдром
Немаловажное значение в поражении миокарда у он-

кологических больных играет анемия. По  данным Евро-
пейского многоцентрового исследования анемий в  он-
кологической практике ECAS (European anemia cancer 
survey, 2001), на  более чем  15000 онкобольных бы-
ло показано, что  снижение уровня гемоглобина менее 
120  г / л определяется почти у  трети первичных пациен-
тов, а во время полугодового наблюдения эта доля увели-
чивалась до 67 % обследованных [58]. В основе развития 
анемии у пациентов со ЗНО лежат три механизма – сни-
жение образования эритроцитов, усиление их  разруше-
ния и  кровопотеря. В  нарушении образования эритро-
цитов и  гемоглобина существенную роль играет дефи-
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цит железа. Чаще железодефицит связан с  нарушением 
питания онкологических больных из‑за  отсутствия ап-
петита, тошноты / рвоты, воздействия на  центры аппе-
тита в гипоталамических структурах опухоль-зависимых 
цитокинов. Течение опухолевого процесса сопровожда-
ет и перераспределение железа в организме – нарушает-
ся его выход из  клеток ретикулоэндотелиальной систе-
мы и значительная его часть направляется в иммуноком-
петентные клетки [59]. Субстратная недостаточность 
усугубляется повышенным потреблением малигнизи-
рованными клетками необходимых в  условиях гиперка-
таболизма аминокислот, витаминов и  микроэлементов. 
Снижение образования эритроцитов ассоциируется так-
же с уменьшением продукции эритропоэтина и подавле-
нием чувствительности к нему гемопоэтических клеток. 
Эти изменения наблюдаются при токсическом действии 
продуктов распада опухолевой ткани или  нефроток-
сичных химиотерапевтических препаратов, «отключе-
нии» в  результате сдавления опухолевым конгломера-
том, при  прорастании или  метастатическом поражении 
почек. Исследования  В. Н.  Блиндарь с  соавт. показали, 
что у  71 % онкологических больных определяется дефи-
цит эритропоэтина, в то  время как  железодефицитная 
анемия отмечалась лишь у 28 % пациентов [60]. Была вы-
явлена взаимосвязь между снижением продукции эри-
тропоэтина и  повышением циркуляции в  крови TNFα, 
IFN и IL-1, продемонстрировавших способность сокра-
щать срок жизни эритроцитов и  нарушать метаболизм 
железа и  витаминов. Торможение эритропоэза возни-
кает также при непосредственном воздействии на зоны 
кроветворения вследствие метастатического пораже-
ния костного мозга, миелосупрессивного влияния ци-
токинов и  продуктов распада опухолевой ткани, пря-
мого подавляющего действия лучевой и  цитостатиче-
ской терапии. Повышенное разрушение эритроцитов 
чаще связывают с  аутоиммунным механизмом  (патоло-
гической продукцией антител к  компонентам мембра-
ны эритроцитов) и с гемолитическим действием проти-
воопухолевых агентов. Потенциальные механизмы раз-
вития гемолиза у  онкологических больных включают 
в  себя также повышенную абсорбцию на  поверхности 
кровяных клеток провоспалительных цитокинов, опу-
холевых антигенов, оказывающих мембраноповрежда-
ющее действие [61]. Увеличение потери эритроцитов 
связано с  острой кровопотерей, например, при  массив-
ном кровотечении из  эрозированного опухолью сосу-
да, распадающейся опухоли или при  объемном опера-
тивном вмешательстве. Хотя онкологические операции 
являются травмирующими, объемными и  сопровожда-
ются большой интраоперационной кровопотерей, адек-
ватная гемотрансфузиологическая поддержка нивелиру-
ет осложнения. Хронические желудочно-кишечные кро-

вотечения чаще ассоциируются не с  онкологической 
патологией, тем не  менее показано, что у  80 % пациен-
тов с диагностированным раком гастроинтестинальной 
локализации при  обследовании выявляются признаки 
хронической кровопотери [62]. Частота анемии зави-
сит от типа опухоли и стадии заболевания. Так, частота 
выявления анемии у больных с начальными стадиями ко-
лоректального рака составила около 40 %, а на  поздних 
стадиях выросла до  80 % [58]. Анемия негативно влия-
ет на  качество жизни больных со  ЗНО, вызывает утом-
ляемость, одышку при  физической нагрузке, сердцебие-
ние и другие симптомы. Развитие гемической гипоксии 
также запускает каскадные пути. Так, снижение содержа-
ния кислорода менее 1 % стимулирует выработку факто-
ров транскрипции, таких как HIF1, NFkb. То есть адап-
тация клеток к  состоянию гипоксии осуществляется 
через изменение активности генома, направленное на уг-
нетение апоптоза и  стимуляцию ангиогенеза. Эти из-
менения благоприятствуют потере контроля над  опу-
холевым ростом, инвазией и  метастазированием [63]. 
По  мере прогрессирования гипоксии усиливается не-
стабильность генома, что  определяет возникновение ге-
нетической и  фенотипической вариабельности опухо-
левых клеток. Таким образом, запускаются механизмы 
селекции более устойчивых к  кислородному и  метабо-
лическому дефициту клеточных линий. В  многочислен-
ных исследованиях подтверждена связь низких показа-
телей гемоглобина и / или  гипоксии опухолевой ткани 
с ухудшением прогноза [64]. Совокупность клинических 
и  морфофункциональных изменений сердечно-сосуди-
стой системы у  таких пациентов обозначают термином 
«анемическая КМП» [65]. Клиническое течение данно-
го состояния достаточно хорошо изучено, исследованы 
изменения показателей внутрисердечной гемодинамики 
и  электрической активности миокарда. Между тем дан-
ное осложнение нередко диагностируется на  поздней 
стадии заболевания, когда у больного развивается клини-
ка ишемических изменений и  СН. По  данным исследо-
вания О. Н.  Крипак (2009), увеличение уровня гемиче-
ской гипоксии на  фоне анемии коррелирует с  усилени-
ем гипердинамии миокарда с соответствующим ростом 
ЧСС, снижением ударного объема, нарушением диасто-
лической функции ЛЖ, ускорением трансмитрального 
кровотока, повышением параметров жесткости и  сни-
жением показателей упругости ЛЖ. В то же время в ус-
ловиях увеличенной гемодинамической нагрузки на ми-
окард у  пациентов с  анемией наблюдали тенденцию 
к  уменьшению толщины стенок миокарда, что, вероят-
но, отражает развитие дистрофических процессов в ми-
окарде. Развитие КМП проявлялось также значимым 
снижением показателей реполяризации. Так, амплитуда 
зубцов ТII, ТV2 у больных анемией была достоверно сни-
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жена, а величина остальных зубцов Т имела тенденцию 
к  уменьшению, что  обусловливало значимое снижение 
амплитуды ТСРЕДН [66].

Электролитные нарушения
Дисэлектролитные изменения, наблюдающиеся 

у большинства пациентов онкологического профиля, вле-
кут за собой нарушение гидратации органов и тканей, из-
менение кислотно-щелочного баланса и, безусловно, не-
гативно влияют на деятельность сердечно-сосудистой си-
стемы. Чаще у онкологических больных обнаруживается 
гипонатриемия, гиперкалиемия, гиперфосфатемия, ги-
перкальциемия [67].

Гипонатриемия встречается у  3,7–5 % онкологиче-
ских пациентов и  иногда предшествует выявлению опу-
холевого процесса. В нескольких исследованиях этот син-
дром связывался с повышенной (до 70 %) летальностью 
[68,  69]. Наиболее частой причиной изменений балан-
са натрия является избыточное поступление свободной 
воды в организм, уменьшение общего или эффективного 
объема циркулирующей крови, назначение нефротоксич-
ных препаратов, рвота и  диарея, надпочечниковая недо-
статочность и  паранеопластическая продукция натрий-
уретических пептидов. Существуют отдельные сообще-
ния о  связи гипонатриемии с  повышенной продукцией 
цитокинов и моноклональных антител [70].

Содержание ионов калия в крови пациентов со ЗНО 
может как  снижаться, так и  повышаться. Среди причин 
гипокалиемии  – эктопическая продукция опухолевыми 
клетками инсулиноподобных или  адренокортикотропи-
ноподобных пептидов, муцин-продуцирующие адено-
карциномы толстой кишки. Потеря калия  – свидетель-
ство анаболической направленности жизнедеятельности 
быстрорастущей опухоли, что  является неблагоприят-
ным прогностическим признаком [71]. Гиперкалиемия 
чаще всего становится проявлением опухолевого распа-
да при  больших объемах образования или  успешной хи-
мио-, лучевой, эмболизационной терапии. Реже повыше-
ние уровня калия в крови указывает на нарушение функ-
ции почек при их сдавлении опухолевым конгломератом, 
метастатическом поражении или прорастании.

Повышение уровня кальция в  крови чаще наблюда-
ется у  пациентов с  гепатоцеллюлярным раком, випома-
ми, нейроэндокринными опухолями, а  также плоскокле-
точным раком, раком предстательной железы и мочевого 
пузыря [72]. У  пациентов с  диагностированными опу-
холями паращитовидных желез повышение уровня каль-
ция наблюдается в 67 % случаев, а фосфора – в 10 раз ре-
же, в  6,7 % случаев [73]. Гуморальная гиперкальцие-
мия при  ЗНО является результатом секреции опухолью 
(как  первичной, так и  метастатической) в  кровоток ме-
диаторов, влияющих на  кальциевый обмен, как правило, 

это паратгормон-родственный протеин, стимулирующий 
костную резорбцию (и  способствующий костному ме-
тастазированию опухоли), снижающий экскрецию каль-
ция почками [74]. Прочими гуморальными продуктами, 
способствующими развитию гиперкальциемии, являют-
ся TGFα, TGFβ, TNFα, различные IL, простагландин Е2 
и  фактор активации остеокластов. При  некоторых лим-
фомах увеличивается экспрессия злокачественными клет-
ками 1‑α гидроксилазы, в результате чего происходит из-
менение активности витамина D (конвертация в  актив-
ную форму – 1,25‑ди-гидроксивитамин D), что вызывает 
повышение всасывания кальция в  кишечнике. Посколь-
ку гиперкальциемия обычно связана с  поздними стадия-
ми болезни, общий прогноз достаточно пессимистичен, 
средняя продолжительность жизни пациентов с  развив-
шейся гиперкальциемией составила не более 30 дней [75].

Изменениям содержания магния у  онкологических 
пациентов посвящен ряд отечественных и  зарубежных 
работ, однако данные исследований противоречивы.

Клинические проявления КМП, ассоцииро­
ванной с течением опухолевого процесса

Очевидно, что  описанные выше изменения, индуци-
руемые опухолевым процессом, влияют на  структуру 
и функцию сердечной мышцы. И если морфологические 
изменения (данные по результатам аутопсийных и неко-
торых эхокардиографических исследований приведены 
выше), нарушение сократительной способности миокар-
да могут длительное время оставаться клинически не зна-
чимыми и незаметными вследствие запуска физиологиче-
ских компенсаторных механизмов и достаточно широких 
референсных значений нормы, то  проводящая система 
сердца гораздо более чутко реагирует на патологическое 
действие растущего ЗНО.

Синдром нарушений сердечного ритма
Аритмия, связанная с  опухолевым процессом, часто 

носит транзиторный характер и  обычно не  выявляется 
не  только при  единичной регистрации электрокардио-
граммы (ЭКГ), но и при повторных ЭКГ обследованиях, 
и даже при суточном мониторировании ЭКГ. Чаще она 
является случайной находкой. Тем не менее онкологиче-
ские пациенты часто попадают в  поле зрения кардиоло-
гов с жалобами на различные нарушения ритма. В иссле-
довании датской группы клиницистов под руководством 
E. B. Ostenfeld показано, что впервые возникшая фибрил-
ляция предсердий (ФП) без  других клинических преди-
кторов может являться маркером скрытого онкологиче-
ского процесса [76]. Следует отметить, что анализ ЭКГ 
у  онкологических больных затруднен вследствие увели-
ченной респираторной вариабельности, дополнительной 
вариабельности R-R, цикличных изменений вольтажа 
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QRS, что может быть связано не только с наличием ЗНО, 
но и любой сопутствующей патологии органов средосте-
ния, легких, плевры и перикарда вследствие резекции лег-
кого и облучения грудной клетки.

Выделяют первичные аритмии, связанные непосред-
ственно с  анатомическими и  функциональными нару-
шениями в  проводящей системе сердца, и  вторичные, 
чаще всего связанные с метаболическими изменениями 
на фоне другого соматического заболевания [77]. Сре-
ди связанных именно с течением опухолевого процесса 
причин развития первичных аритмий следует выделить 
метастатическое поражение сердца и  перикарда, ами-
лоидную инфильтрацию, а  также индуцированный хи-
мио- и / или  лучевой терапией кардиофиброз. Вторич-
но возникшие аритмии на фоне онкологического забо-
левания чаще связаны с  дисэлектролитемией, анемией, 
симпатикотонией, повышенной продукцией воспали-
тельных медиаторов, гипоксией, белково-энергетиче-
ской недостаточностью, спровоцированными ростом 
ЗНО, а также токсическим эффектом противоопухоле-
вой терапии, перенесенными хирургическими вмеша-
тельствами.

У  онкологических пациентов наиболее часто встре-
чаются различные суправентрикулярные аритмии, ча-
ще  – ФП и  пароксизмальные суправентрикулярные та-
хикардии. Как  правило, это реакция на  мультиорганное 
поражение, различные гемодинамические стрессорные 
факторы, повышенную продукцию катехоламинов, мета-
болические сдвиги [78]. Известна роль системного вос-
паления в генезе суправентрикулярных аритмий [79, 80], 
на когорте пациентов с колоректальным раком также по-
казана прямая связь между уровнем С-реактивного бел-
ка и  частотой пароксизмов ФП, существенно превыша-
ющей аналогичную в  группе контроля [81]. Синусовая 
тахикардия также достаточно часто наблюдается у  онко-
логических больных и  всегда имеет вторичную природу. 
Как правило, она сигнализирует о патологических состо-
яниях, являющихся следствием самого онкологического 
процесса  – это могут быть лихорадка, тревожность, бо-
левой синдром, гиповолемия, гипоксемия, анемия, гипо-
тензия и тромбоэмболии легочных сосудов. Роль влияния 
опухоли на  гипериннервацию сердечной мышцы, гипер-
трофию кардиомиоцитов и  активность симпатической 
нервной системы подтверждена на  экспериментальной 
модели [82]. Мультифокальная предсердная тахикардия 
является патогномоничным симптомом дыхательной не-
достаточности и часто выявляется у пациентов с прогрес-
сирующим раком легких. Также, учитывая, что в  основе 
ее патогенеза лежит нарастание давления в правом пред-
сердии, она встречается у  пациентов с  метастатическим 
гидротораксом и в  послеоперационном периоде у  боль-
ных, перенесших резекцию легкого [83–85].

Желудочковые нарушения ритма, ассоциирован-
ные не с  предшествующей кардиологической патологи-
ей у пациента, а собственно с течением опухолевого про-
цесса, встречаются при первичных или метастатических 
опухолях сердца, но могут быть связаны и с лечебными 
мероприятиями – возникать вследствие развившейся ан-
трациклин-ассоциированной КМП и вазоспастического 
эффекта при введении 5‑фторурацила. Также алкалоз, ги-
покалиемия, гипомагнемия, тиреотоксикоз, патологиче-
ские медиаторы, ассоциированные с карциноидным син-
дромом, способны стать причиной желудочковых нару-
шений ритма [77]. Удлинение интервала QT, как известно, 
опасное развитием пируэтной желудочковой тахикардии, 
провоцируется электролитными нарушениями, белково-
энергетической недостаточностью, патологической про-
дукцией воспалительных медиаторов, полиорганным по-
ражением, характерными для  поздней стадии раковой 
болезни [86, 87]. Кроме того, многие противоопухоле-
вые препараты, антибиотики, антиэметики, наркотиче-
ские анальгетики, применяемые в  онкологической прак-
тике, способны влиять на интервал QT. По данным иссле-
дования, до  16 % пациентов, получающих паллиативную 
терапию по  поводу ракового заболевания, имеют удли-
ненный интервал QT [88].

Брадиаритмии, как  первичные, так и  вторичные, не-
редко наблюдаются у онкологических пациентов. Это мо-
жет быть не  только следствием первичного (рабдомио
саркома или  липома сердца) или  метастатического 
поражения проводящей системы, но и  следствием ин-
фильтративных изменений в  миокарде (амилоидоз), фи-
броза сердечной мышцы на фоне опухолевого процесса 
и / или как следствие его лечения [77]. Дисфункция сину-
сового узла возникает не  только при  поражении опухо-
лью правого предсердия или  инфильтративных измене-
ниях, но может быть связана и с  электролитным дисба-
лансом, ваготонией (например, объемные образования 
шеи и метастазы в шейные лимфоузлы могут стимулиро-
вать каротидный синус), влиянием противоопухолевых 
препаратов. Известно, что у 10 % пациентов с феохромо-
цитомой возникает рефлекторная брадикардия в  ответ 
на  эпизод артериальной гипертензии. Также достаточ-
но характерным для  течения тимомы и  феохромоцито-
мы является нарушение атрио-вентрикулярного прове-
дения [89].

Синдром сердечной недостаточности
Часто онкологическое заболевание на  ранних стади-

ях протекает бессимптомно. По  мере прогрессирова-
ния опухоли могут появиться специфические симптомы 
или  развиться осложнения, характерные для  определен-
ной локализации ЗНО. Однако большинство пациентов 
отмечают, что появлению специфической симптоматики 
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предшествуют неспецифические жалобы, такие как повы-
шенная утомляемость, одышка и сердцебиение при физи-
ческой нагрузке, слабость  – характерные клинические 
симптомы СН. Причем прогрессирование опухолевого 
процесса сопровождается усилением указанных жалоб.

Известно, что  течение онкологического заболева-
ния сопровождает повышенная активность симпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы. Сим-
пато-адреналовая активность моделирует программы 
экспрессии генов, которые способствуют метастази-
рованию солидных опухолей, стимулируют макрофа-
гальную инфильтрацию, воспаление, ангиогенез, эпи-
телиально-мезенхимальный переход и инвазию, необхо-
димые для  роста ЗНО [90]. Параллельно хроническая 
симпатическая активация определяет деятельность си-
стемы кровообращения по  гиперкинетическому ти-
пу, при котором сердце работает в наименее экономич-
ном режиме и  имеет ограниченные компенсаторные 
возможности [91]. В  нашем исследовании были про-
демонстрированы эхографически выявленные харак-
терные морфофункциональные изменения сердца у па-
циентов с  лимфопролиферативными заболеваниями, 
такие как  нарушение диастолической функции и  рас-
ширение полости ЛЖ, снижение упругости и  увеличе-
ние жесткости миокарда, обусловленные дистрофиче-
скими изменениями в  сердечной мышце и  коррелиру-
ющие со  степенью опухолевой интоксикации [92, 93]. 
В ряде работ показано, что при быстро прогрессирую-
щих опухолях (множественная миелома, агрессивный 
рак простаты, другие активно метастазирующие ЗНО) 
развивается СН с сохраненной фракцией выброса [94–
96]. Традиционная терапия СН в таких ситуациях ока-
зывается малоэффективна, так как ведущим патогенети-
ческим звеном являются цитокинемия [94], формиро-
вание парадоксальных артерио-венозных шунтов [95], 
а  также анемия, гипопротеинемия, гипонатриемия, со-
провождающие рост ЗНО.

СН и онкопатология имеют и обратную взаимосвязь. 
Meijers W. C. с соавт. показали на экспериментальной мо-
дели, что дисфункция ЛЖ ассоциирована с активным ро-
стом ЗНО и  прогрессированием колоректального рака. 
Также им удалось выделить сердечные и воспалительные 
биомаркеры (серпины А3 и  А1, фибронектин, церуло-
плазмин и  оксаназа), способные активировать пролифе-

рацию малигнизированных клеток [97]. Ретроспектив-
ный сравнительный анализ показал, что пациенты с СН 
имеют на  68 % выше риск развития рака с  поправкой 
на индекс массы тела, курение и сопутствующие заболе-
вания, причем с возрастом этот риск увеличивается [98].

Заключение
Таким образом, мы осветили основные патогене-

тические механизмы негативного влияния опухолево-
го процесса на  сердечную мышцу, вызывающие нару-
шения метаболической активности, энергетического 
и субстратного снабжения кардиомиоцитов. Резюмируя 
имеющиеся на  сегодняшний день данные по  патогенезу, 
распространенности, течению и лечению КМП, индуци-
рованной опухолями, хотелось  бы отметить, что  несмо-
тря на большое количество исследований на эксперимен-
тальных моделях и  некоторое количество клинических 
исследований, требуется унификация терминологии 
для описания этой патологии, проведение б�льшего чис-
ла клинических исследований, в том числе на различных 
ассоциациях опухолей, разработка алгоритмов диагно-
стики, отвечающих требованиям специфичности, чув-
ствительности и общедоступности, определение ее роли 
в  стратификации риска сердечно-сосудистых осложне-
ний перед началом химиотерапевтического или  онкохи-
рургического лечения, апробация и  внедрение методов 
медикаментозной и  немедикаментозной коррекции. 
С учетом того, что в настоящее время область кардиоон-
кологии является наиболее перспективной и получает все 
больше внимания, на базе ведущих мировых клиник соз-
даются команды для  обеспечения междисциплинарного 
взаимодействия и  совместного ведения больных специ-
алистами кардиологического и  хирургического профи-
ля, появляются публикации, освещающие вопросы со-
путствующей, в  первую очередь, сердечно-сосудистой 
патологии у онкологических больных [99], мы полагаем, 
что эти пробелы будут постепенно восполняться. Это по-
зволит вывести на новый уровень ведение и лечение па-
циентов онкологического профиля с  максимальным со-
хранением качества их жизни.
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