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ВВЕДЕНИЕ 
 

Актуальность проблемы 

Данные статистики России свидетельствуют о неуклонном увеличении 

заболеваемости злокачественными новообразованиями с 469,2 тыс. человек в 

2005 году до 617,1 тыс. человек в 2017 году. Рак молочной железы (РМЖ) 

является самым распространенным опухолевым заболеванием у женщин, 

представляя собой актуальную проблему здравоохранения России и других 

экономически развитых стран  мира [10]. За последние десятилетия новые 

технологии химиотерапевтического лечения, а также использование более 

агрессивных протоколов для лечения онкологических больных обеспечили весьма 

существенное повышение выживаемости при злокачественных новообразованиях. 

Так, в США 5-летняя выживаемость пациенток при раке молочной железы ранней 

стадии увеличилась с 79% в 1990 г. до 89% в 2015 г. [135]. Но, вместе с этим, 

также значимо возросла частота отсроченных кардиоваскулярных осложнений, 

ассоциируемых с химиотерапевтическим лечением. 

Установлено, что осложнения, вызванные кардиотоксичностью 

полихимиотерапии (ПХТ), оказывают негативное влияние на качество жизни и 

общую выживаемость пациентов, независимо от прогноза, связанного с 

опухолевым процессом. По мнению ведущих экспертов ACC/AHA фактическая 

угроза преждевременной сердечно-сосудистой смертности от кардиотоксических 

осложнений может быть выше, по сравнению с риском смерти от 

онкологического заболевания [46]. 

Кардиотоксическим действием обладают антрациклины, и другие 

биологические агенты, такие как трастузумаб, мультикиназные ингибиторы, 

например, сунитиниб, применение которых способно вызывать развитие 

неблагоприятных клинических состояний сердечно-сосудистой системы [6, 7, 92, 

226].  
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Широкое клиническое использование антрациклинов ограничивается их 

кумулятивным и дозозависимым кардиотоксическим действием, которое может 

проявляться как бессимптомной систолической дисфункции левого желудочка, 

так и клинически выраженной сердечной недостаточности (СН), 

сопровождающейся снижением качества жизни и крайне неблагoприятным 

прогнозом c выcокой отдаленной летальнoстью [6, 7, 33, 57, 98, 148, 172, 226]. 

Многие исследователи признают важность раннего выявления 

кардиотоксичности, поскольку кардиомиопатия, индуцированная применением 

антрациклинов, ассоциируется с более плохим прогнозом, по сравнению с 

кардиомиопатиями от других причин [23, 33, 51, 87, 148, 226]. При этом 

развивается резистентная к медикаментозной терапии левожелудочковая СН с 

неуклонно ухудшающимся прогнозом выживаемости [57]. 

Одним из предполагаемых механизмов кардиотоксичности антрациклинов 

является индуцированное свободными радикалами повреждение миокарда [141, 

95, 190]. Однако гипотеза окислительного стресса, как основного механизма 

повреждения миокарда при терапии антрациклинами, была подвергнута 

сомнению серией исследований, в которых лечение антиоксидантами не 

предотвращало сердечную токсичность, вызванную доксорубицином [102, 161]. 

Описаны некоторые другие клеточные изменения, включающие повреждение 

ДНК, ингибирование синтеза белка, дегенерацию миофибрилл и апоптоз 

кардиомиоцитов [217]. В экспериментальных исследованиях показано, что  

фармакологическое или генетическое ингибирование активности р53 снижает 

индуцированный доксорубицином апоптоз кардиомиоцитов и эндотелиоцитов с 

сопутствующим улучшением функции сердца [230]. 

В качестве возможного патогенетического механизма кардиoтоксичнoсти 

химиoтерапии была предложена гипoтеза, которая обоснoвывает повышенный 

выбрoc Са
2+

 из эндоплазматического ретикулума кардиомиоцитов с избытoчной 

прoдукцией активных форм кислорода и локальным высвобoждением 

провocпалительных цитокинов из макрофагoв, вызывающих индукцию апоптоза 

кардиомиоцитов [175].  Тем не менее, анализ современной литературы 
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свидетельствует о том, что в настоящее время выполняется явно недостаточное 

количество исследований, касающихся фундаментальных аспектов структурно-

функциональных нарушений миокарда в процессе развития кардиотоксичности и 

антрациклиновой кардиомиопатии в результате целевого воздействия сочетанной 

терапии доксорубицином и лучевой терапии.  

В связи с трудностями ранней диагностики кардиотоксичности 

применяются и усовершенствуются различные методы клинической оценки 

состояния сердца. На сегодняшний день диагностика кардиомиопатии, связанной 

с приемом противоопухолевых химиопрепаратов, традиционно основана на 

серийной регистрации ЭКГ и использовании двухмерной эхокардиографии (Эхо-

КГ) [6, 7, 34, 226].  

Однако, в силу особенностей патофизиологических механизмов развития 

кардиотоксичности химиотерапии мониторинг фракции выброса левого 

желудочка (ФВ ЛЖ) по данным двухмерной Эхо-КГ обладает сравнительно 

низкой чувствительностью для ранней диагностики повреждения миокарда; 

снижение ФВ ЛЖ идентифицируется только при большом объеме повреждения 

кардиомиоцитов [6, 7, 27, 34]. В связи с этим в настоящее время уделяется особое 

внимание разработке инновационных технологий, позволяющих диагностировать 

нарушения сократимости миокарда на самых ранних субклинических стадиях 

развития кардиотоксичности либо прогнозировать развитие сердечно-сосудистых 

осложнений еще до начала курса полихимиотерапии [6, 78, 226, 167, 185].  

Таким образом, кардиоонкология - стала новой медицинской дисциплиной 

по нескольким причинам. Во-первых, выжившие с опухолевыми заболеваниями 

имеют риск сердечно-сосудистых заболеваний, так как заболевания сердечно-

сосудистой системы широко распространены среди населения в целом. Во-

вторых, как традиционные так и новые методы лечения рака связаны с 

кардиотоксичностью [110]. Появление новых классов химиотерапевтических 

препаратов часто не снижает, а порой даже повышает риск развития 

кардиотоксичности.  
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В настоящее время проводятся многочисленные исследования по раннему 

выявлению кардиотоксичных повреждений химиотерапией, разработки и 

внедрению в клиническую практику новых более эффективных алгоритмов, 

программ эффективной и безопасной химиотерапии, способных защитить от 

возможного повреждающего действия сердце и другие внутренние органы 

человека. Обращают на себя внимание впечатляющие достижения в отношении 

онкологической диагностики, успехи, связанные с широким применением 

современных химиотерапевтических препаратов в онкологической практике, 

достижения в лечении злокачественных новообразований и неуклонно 

увеличивающееся число пациентов с хорошей отдаленной выживаемостью. С 

другой стороны, статистика возрастающей смертности от сердечно-сосудистой 

патологии у женщин с раком молочной железы, у которых в предшествующем 

периоде жизни не было поражения сердечно-сосудистой системы, диктует 

необходимость дальнейших углубленных исследований в этом направлении, 

обеспечение комплексного междисциплинарного подхода, направленного на 

оптимальную коррекцию и профилактику всех модифицируемых факторов риска. 

Все это делает проблему кардиотоксичности химиотерапии весьма актуальной и 

социально значимой. Механизмы, в результате которых антрациклины вызывают 

кардиотоксичность остаются неизвестными, и на сегодняшний день не 

существует надежных методов прогнозирования риска развития антрациклиновой 

кардиомиопатии. 

Цель исследования: изучить молекулярно-генетические механизмы 

развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности для идентификации 

ранних предикторов риска развития хронической сердечной недостаточности 

 

Задачи исследования 

1. Провести анализ распространенности и клинических проявлений 

кардиотоксического ремоделирования миокарда во время проведения 

полихимиотерапии и в течение 12-месячного проспективного наблюдения после 
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завершения химиотерапии с использованием антрациклиновых антибиотиков у 

женщин с раком молочной железы. 

2. Оценить роль генов белков апоптоза (белка р53 и каспазы 8), про- и 

антиоксидантной систем (глутатионпероксидазы, супероксиддисмутазы и 

NADPH-оксидазы), функционального состояния эндотелия (эндотелиальной NO-

синтазы и А-рецептора эндотелина-1) и цитокиновой системы (интерлейкина-1β и 

фактора некроза опухоли-α) в развитии ремоделирования миокарда при 

химиотерапии рака молочной железы антрациклинами для идентификации 

генетических детерминант повышенного риска развития антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности. 

3. Выявить молекулярные механизмы ремоделирования миокарда на фоне 

полихимиотерапии с антрациклинами с целью определения ранних объективных 

предикторов развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности у 

женщин с раком молочной железы.  

4. Охарактеризовать влияние полихимиотерапии рака молочной железы с 

использованием антрациклиновых антибиотиков на развитие дисфункции 

эндотелия. 

5. Обосновать современную стратегию прогноза и ранней диагностики 

развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности у женщин с раком 

молочной железы. 

Научная новизна 

На основе исследований генетических факторов риска и молекулярных 

механизмов развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

выработана стратегия персонифицированного прогнозирования развития 

сердечно-сосудистых осложнений при полихимиотерапии рака молочной железы 

антрациклиновыми антибиотиками. Проведен комплексный анализ роли  

растворимого Fas-лиганда, провоспалительных цитокинов, мозгового 

натрийуретического пептида и дисфункции эндотелия в развитии антрациклин-

индуцированного ремоделирования  миокарда.  
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Впервые показано, что плазменные уровни растворимого Fas-лиганда  (sFas-

лиганд) и предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 

после окончания полихимиотерапии являются более информативными 

показателями прогноза развития антрациклин-индуцированного ремоделирования  

сердца через 12 месяцев после завершения полихимиотерапии по сравнению с 

уровнями цитокинов - фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и интерлейкина-1β 

(ИЛ-1β), а также эндотелина-1.  

Впервые проведен комплексный анализ полиморфизмов генов белков, 

участвующих в регуляции апоптоза и функционального состояния эндотелия, 

реализации окислительного стресса и воспалительной реакции в патогенезе 

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности, что позволило 

идентифицировать генетические маркеры в качестве этиологических факторов, 

ассоциированных с высоким риском развития поражения сердца при терапии 

антрациклинами. 

Получены новые данные свидетельствующие о том, что высокий риск 

развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности ассоциирован с 

носительством генотипов Arg/Arg гена белка р53 (rs1042522), T/T гена NADPH-

оксидазы (rs4673) и Т/Т гена эндотелиальной NO-синтазы (NOS3) (rs1799983). 

Впервые представлена информативная модель прогноза развития 

кардиотоксического поражения миокарда через 12 месяцев после завершения 

полихимиотерапии на основе многофакторной оценки, включающей уровень NT-

proBNP и наличие генотипа Arg/Arg гена белка р53 (rs1042522). 

 

Теоретическая и практическая значимость 

На основе многофакторного анализа этиологических и патогенетических 

факторов развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности получены 

новые данные, которые открывают широкие возможности для разработки 

современных подходов к дoклиничеcкой диагностике и патогенетической 

первичной профилактике поражения миокарда при терапии опухолевых 

заболеваний антрациклиновыми антибиотиками. Возможными мишенями для 
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разработки патогенетической профилактической терапии, направленной на 

защиту сердца от его антрациклин-индуцированного поражения, могут явиться 

выявленные в исследовании патогенетические факторы повреждения  миокарда 

при полихимиотерапии: активация апоптоза, цитокиновая агрессия и дисфункция 

эндотелия. 

Повышенные концентрации sFas-лиганда и NT-proBNP в плазме крови 

после завершения полихимиотерапии позволяют выделять группы пациентов с 

повышенным риском развития антрациклин-индуцированного поражения сердца 

для осуществления профилактических мероприятий, направленных на 

предотвращение или уменьшения негативного влияния антрациклинов на 

миокард. 

Выявление носителей генотипов Arg/Arg гена белка р53 (rs1042522), Т/Т 

гена NADPH-оксидазы (rs4673) и Т/Т гена NOS3 (rs1799983) еще до начала 

противоопухолевой терапии дает возможность проводить необходимые научно-

обоснованные профилактические мероприятия, направленные на предотвращение 

развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности, еще до начала 

применения антрациклинов. 

Использование прогностической  модели с одновременной оценкой 

концентрации NT-proBNP и полиморфизма гена белка р53 (rs1042522) позволяет 

выделять группы высокого риска развития антрациклин-индуцированного 

поражения сердца для осуществления  эффективных персонифицированных 

профилактических мероприятий, направленных на предотвращение развития  

патологического процесса и снижение смертности. 

 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Кардиотоксичность, характеризующаяся снижением фракции выброса 

левого желудочка более 10% от исходной и развитием признаков ХСН  через 12 

месяцев после завершения полихимиотерапии, возникает у 29,5% больных с 

раком молочной железы после комбинированного лечения, включающего 

антрациклины. 



11 

 

2. В патогенезе антрациклин-индуцированной кардиотоксичности у женщин с 

раком молочной железы имеют значение активация апоптоза, повышение 

содержания провоспалительных цитокинов в крови и дисфункция эндотелия. 

3. К развитию антрациклин-индуцированной кардиотоксичности у женщин с 

раком молочной железы предрасполагает носительство генотипов Arg/Arg гена 

белка р53 (rs1042522), T/T гена NADPH-оксидазы (rs4673) и Т/Т гена NOS3 

(rs1799983). 

4. Плазменные уровни sFas-лиганда и NT-proBNP после окончания 

полихимиотерапии у женщин с раком молочной железы являются более 

информативными показателями прогноза развития антрациклин-индуцированного 

ремоделирования сердца через 12 месяцев после завершения полихимиотерапии, 

чем повышение содержания провоспалительных цитокинов ФНО-α и ИЛ-1β, а 

также эндотелина-1 в крови. 

 

Методология и методы исследования 

Для дoстижения пoставленной цели проведено иccледoвание, включающее 

несколько поcледовательных этапoв. На первом этапе была изучена oтечественная 

и зарубежная литература, поcвященная данной тематике.  

За время наблюдения oбследoванo 176 пациенток с ракoм мoлoчной железы, 

пoлучавших антрациклинoвые антибиoтики в cоcтаве cхем 

полихимиoтерапевтичеcкого лечения. Основной задачей второго этапа являлась 

оценка роли генов апоптоза (белок p53 и каспаза 8), про- и антиоксидантных 

систем (глутатионпероксидаза (GPX1), супероксиддисмутаза (SOD) и НАДФН-

оксидазы), провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и ФНО-α), эндотелиальной NO-

синтазы (NOS3) и А-рецептора эндотелина-1 (ENDRA), а также биохимических 

маркеров (цитокинов (ИЛ-1β и фактора ФНО-α), sFas-лиганда, эндотелина-1 и 

NТ-proBNP в развитии антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

Исследование генетических полиморфизмов проводилось однократно.  

Биохимические маркеры определялись - трехкратно: до начала 
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полихимиотерапии, после завершения и через 12 месяцев после окончания 

лечения рака молочной железы с использованием антрациклинов. 

На третьем этапе исследования оценивали прогностическую и 

диагностическую значимость изученных генетических факторов и биомаркеров в 

оценке риска развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

Проводилась статистическая обработка результатов проведенного исследования. 

Личный вклад автора 

Личное участие автора заключалось в участии планирования исследования; 

изучении и анализе литературы по теме диссертации; отборе больных с раком 

молочной железы, получавших в составе схем полихимиотерапевтического 

лечения антрациклины, для включения их в исследование, проспективном 

наблюдении включенных в исследование больных; формировании баз данных, 

статистической обработке материала и его анализе; написании тезисов, научных 

статей, в оформлении патента Российской Федерации; выступлениях с устными и 

стендовыми докладами на ведущих российских конгрессах по кардиологии; во 

внедрении в практику результатов исследований по теме диссертационной 

работы. 

Внедрение в практику 

Научные положения и практические рекомендации, сформулированные в 

диссертации, внедрены в учебный процесс кафедр патологической физиологии и 

клинической патофизиологии, поликлинической терапии и ОВП ФГБОУ ВО 

НГМУ Минздрава России (г. Новосибирск), используются в работе клиники НИИ 

кардиологии Томского НИМЦ (г. Томск). 

Апробация работы 

Материалы диссертации доложены и обсуждены на конгрессе «Сердечная 

недостаточность, 2016» (Москва, 2016 г.); VIII международном конгрессе 

«Кардиология на перекрестке наук» (Тюмень, 2017 г.), IХ международном 

конгрессе «Кардиология на перекрестке наук» (Тюмень, 2018 г.), конгрессе 

«Сердечная недостаточность, 2018» (Москва, 2018 г.), Х международном 

конгрессе «Кардиология на перекрестке наук» (Тюмень, 2019). 
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Публикации 

По теме опубликовано 16 научных работ, в том числе 4 статьи – в журналах, 

рекомендованных Высшей аттестационной комиссией Министерства образования 

и науки Российской Федерации для публикации материалов диссертаций на 

соискание ученой степени кандидата наук. Получен 1 патент на изобретение. 

 

Объем и структура диссертации 

Текст диссертации изложен на 154 страницах, состоит из введения, обзора 

литературы, характеристики обследованных больных и методов исследования, 

результатов собственных исследований, выводов, практических рекомендаций и 

списка литературы из 31 отечественных и 199 зарубежных источников. 

Диссертация содержит 35 таблиц и 12 рисунков. 
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Глава 1. Обзор литературы 

  

1.1. Эпидемиология, факторы риска и особенности клиники 

кардиотоксичности химиотерапевтических препаратов 

 

Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания являются ведущей 

причиной заболеваемости и смертности в промышленно развитых странах. Тем не 

менее, есть основания для оптимизма. Современные стратегии лечения привели к 

значительному улучшению прогноза у больных с данными заболеваниями. Так, 5-

летняя выживаемость при раке молочной железы ранней стадии увеличилась с 

79% в 1990 году до 88% в 2012 году; аналогичные показатели достигнуты и при 

других солидных и гематологических злокачественных опухолях, в том числе при 

неходжкинской лимфоме и раке яичка [71]. При долгосрочном прогнозе по 

выживаемости больных с онкологическими заболеваниями ожидаемое 

увеличение в течение 10 лет, начиная с 2012 года, составит  примерно 30%, 

достигнув 18 миллионов к 2022 году в США [85]. Многие современные методы 

противоопухолевого лечения ассоциируются с различной  степенью 

выраженности осложнениями, в том числе со стороны сердечно-сосудистой 

системы (кардиотоксичность, ишемия, артериальная гипертония, аритмии). 

Встречаемость кардиологических осложнений варьирует в широких пределах в 

зависимости от используемой схемы терапии рака, продолжительности лечения, а 

также от основных сопутствующих заболеваний пациента [44]. 

В обзоре, касающегося рака молочной железы, у выживших в США женщин 

был отмечен высокий риск смерти от сердечно-сосудистых осложнений, 

вызванных ПХТ, превышающий риск смерти от самого рака молочной железы 

или от рецидива заболевания [183]. В исследовании, проведенном в США, 

показано, что 33% больных из 1,807 выживших после успешного лечения 

онкологического процесса в течение 7 лет  умерли от болезней сердца [149]. 

 

Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной 

смертности у больных раком молочной железы старше 50 лет и являются более 
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распространенным фактором, чем рак  и смертность от онкологических причин 

среди пожилых людей, у которых был диагностирован и пролечен опухолевый 

процесс [159, 184]. Сердечно-сосудистые заболевания у онкологических больных 

не всегда вызваны токсическим действием противоопухолевой терапии, это 

может быть процессом, который ассоциирован с возрастом. как фактором риска 

сердечно-сосудистой патологии. 

Влияние противоопухолевой терапии на сердечно-сосудистые заболевания 

взрослого населения, перенесшего рак, в значительной степени неизвестно. Мы 

можем получить об этом некоторое представление из исследований, проведенных 

в   детской популяции. Childhood Cancer Survivor Study показало, что в период от 

15 до 25 лет после установления диагноза рака выжившие дети имеют в 8,2 раза 

более высокий уровень сердечно-сосудистой смертности по сравнению с 

соответствующей возрастной и половой группой, в которой не было 

перенесенного онкологического заболевания [159, 223]. По сравнению с 

контрольной группой выжившие после перенесенного в детстве опухолевого 

заболевания имели 15-кратное увеличение риска развитие застойной СН и в 10 

раз более высокие показатели сердечно-сосудистых заболеваний [36]. Эти 

результаты указывают на серьезный прогноз для взрослого населения, так как у 

выживших после перенесенного опухолевого процесса, могут развиваться 

сердечно-сосудистые заболевания, связанные с пожилым возрастом, течение 

которых осложняется потенциальным вредным воздействием противоопухолевой 

терапии. Признание важности сохранения здоровья сердечно-сосудистой системы 

у больных раком имеет первостепенное значение, чтобы сохранить успехи, 

достигнутые в повышении выживаемости при онкологических заболеваниях на 

фоне современной терапии рака. 

Сердечная дисфункция является одним из наиболее серьезных последствий 

схем химиотерапевтического лечения, включающих такие препараты как 

антрациклины, антиметаболиты и циклофосфамид, которые могут вызывать 

постоянное повреждение клеток миокарда, что приводит к острым или 

хроническим проявлениям кардиотоксичности. Антрациклины, обычно 
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используемые для лечения солидных опухолей (например, рака молочной железы, 

остеосаркомы, и т.д.) и гематологических злокачественных заболеваний 

(неходжкинской лимфомы, острого лимфобластного лейкоза, и т.д.), могут 

вызывать значительное повреждение ткани миокарда, что проявляется как 

снижением фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) так и, в конечном счете, 

симптоматической сердечной недостаточностью [6, 196, 222]. Механизмы 

антрациклин-индуцированного повреждения миокарда изучены мало  и до сих 

пор нет ясного понимания патогенеза данного явления.  

Рак молочной железы (РМЖ) является самым распространенным 

опухолевым заболеванием среди женщин, представляя собой актуальную 

проблему здравooхранения России и других экономически развитых стран мира. 

Данные статистики России свидетельствуют о неуклонном увеличении 

заболеваемости злокачественными новообразованиями с 469,2 тыс. человек в 

2005 году до 617,1 тыс. человек в 2017 году [10]. Поэтому эффективное лечение 

злoкачественных новooбразoваний находится в числе приоритетных социально 

значимых проблем здравоохранения. 

Противooпухолевая химиoтерапия наряду с хирургическoй и лучевoй 

терапией является важнейшим компонентом лечения онколoгической патолoгии, 

позволяющая добиться полного излечения и значительно снизить cмертнocть 

больных. Препараты антрациклинового ряда (доксорубицин, рубомицин? 

эпирубицини др.) являются эффективными средствами для лечения РМЖ и 

входят в большинство стандартных схем химиoтерапевтическoгo лечения [153]. 

Вместе с тем, широкoе клиническoе иcпользoвание антрациклинoв лимитируется 

их кумулятивным и дозозависимым кардиотокcичеcким дейcтвием, которое 

может привеcти как к беccимптомной cиcтолической дисфункции левого 

желудочка, так и к клинически выраженно сердечной недостаточности (СН), 

coпровождающейся cнижением качества жизни и крайне неблагоприятным 

прогнозом с выcoкoй отдаленной летальностью [6, 7, 33, 57, 98, 148, 172, 226].  

Кардиотоксичность химиотерапии проявляется весьма разнooбразными 

симптoмами: от отнoсительно безoпасных нарушений ритма сердца до 



17 

 

пoтенциально опасных состояний, таких как внезапная остановка сердца, 

фатальный и нефатальный инфаркт миокарда, кардиомиoпатия, СН, резистентная 

к медикаментoзнoй терапии, варьирующих в зависимocти от цитостатического 

агента, его кумулятивной дозы, применяемого режима введения, а также возраста 

пациента, наличия coпутствующегo метабoлического синдрoма и ожирения, 

артериальной гипертензии (АГ), ишемической болезни сердца (ИБС), СН и 

другой коморбидной патологии [6, 7, 23, 81, 195]. 

Установлено, что осложнения, вызванные кардиотоксичностью 

химиотерапии, негативно влияют на качество жизни и общую выживаемость 

пациентов, независимо от прогноза, связанного с основным заболеванием. По 

мнению ведущих экспертов ACC/AHA фактическая угроза преждевременной 

сердечно-сосудистой смертности от кардиотоксических осложнений может быть 

выше, по сравнению с риском смерти от опухолевого процесса [46]. 

Многие иccледователи признают важность ранней доклинической 

диагностики кардиотоксичности, пocкольку кардиомиопатия, вызванная приемом 

антрациклинов, аccoциируется с худшим прогнозом, по cравнению с 

кардиомиопатиями от других причин [23, 33, 51, 87, 148, 226]. При этом 

развивается резистентная к медикаментозной терапии левожелудочковая СН с 

неуклонно ухудшающимся прогнозом выживаемости [51]. 

Сердечная дисфункция, связанная с химиотерапией при раке молочной 

железы может быть острой, подострой или хронической. Острая или подострая 

кардиотоксичность развивается в любое время от начала химиотерапии до двух 

недель после завершения терапии. Её можно охарактеризовать появлением 

различных типов аритмий, нарушением желудочковой реполяризации и 

изменением интервала QT, появлением острого коронарного синдрома, реакции 

со стороны перикарда и изменением в работе миокарда [32, 83]. 

Хроническая кардиотоксичность можно классифицировать на раннюю 

(возникающую в течение 1 года после завершения лечения) и позднюю 

(возникающую более, чем через 1 год после завершения лечения). Поздняя 

хроническая манифестирует в виде дилатационной кардиомиопатии,  
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проявляющейся существенным снижением фракции выброса левого желудочка 

(ФВ ЛЖ), другими проявлениями ремоделирования миокарда и появлением 

симптомов застойной СН [226]. 

При этом есть два типа кардиотоксичности , возникающей при лечении рака 

молочной железы: тип I и тип II. Тип I кардиотоксичности является фактическим 

повреждением миокарда и, как правило, данное повреждение необратимо. 

Несмотря на нанесенный ущерб миокарду,  клинические проявления могут не 

прогрессировать. Тип II является обратимым с высокой вероятностью 

восстановления функции сердца в течение 2-4 месяцев. Тип I зависит от 

кумулятивной дозы препарата и чаще возникает при применении препаратов 

антрациклинового ряда, тогда как тип II не связан с дозой препарата и возникает 

при использовании для лечения рака молочной железы трастузумаба. Основное 

различие данных типов заключается в том, что при типе I происходит 

повреждение структуры миокарда и гибель кардиомиоцитов, в то время как при 

типе II возникает функциональный дефицит сердца, описанный как 

«оглушенный» миокард [82]. 

В "Меморандуме ESC по лечению онкологических заболеваний и сердечно-

сосудистой токсичности, разработанном под эгидой комитета по практике ESC 

2016" [226] к факторам риска развития кардиотоксичности относят факторы. 

ассоциированные с особенностями противоопухолевого лечения: 

• тип препарата; 

• дoза, введенная во время каждого цикла, и кумулятивная доза; 

• режим введения ; 

• cпocoб введения ; 

• комбинация с другими кардиотокcичными препаратами или лучевoй 

терапией; 

• предшествующая лучевая терапия на органы средостения. 

Также к факторам риска относят факторы ассоциированные с 

особенностями пациента: 

• вoзраст старше 65  и младше 18 лет; 
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• женский пол; 

• наличие сердечно-сосудистых фактoрoв риска и/или сoпутствующей 

сердечнo-сoсудистой патологии, артериальной гипертензии, 

гиперхолестеринемии; 

• наличие сахарного диабета и/или другой сопутствующей патологии; 

• наличие опухoли, близко расположенной к сердцу; 

• генетические факторы.  

Обращает на себя внимание, что в качестве факторов риска в данном 

Меморандуме указаны генетические факторы [226]. Однако, фактическая 

информация о конкретных полиморфизмах генов предрасположенности к 

развитию кардиотоксического поражения миокарда отсутствует, что требует 

углубленных исследований в этом направлении. 

Кардиоонкология - стала новой медицинской дисциплиной по нескольким 

причинам. Во-первых, выжившие с опухолевыми заболеваниями имеют высокий 

риск сердечно-сосудистых заболеваний, так как заболевания сердечно-сосудистой 

системы широко распространены среди населения в целом. Во-вторых, как 

традиционные так и новые методы лечения рака связаны с кардиотоксичностью, 

проявляющейся различными осложнениями, такими как кардиомиопатия, 

коронарные и периферические сосудистые поражения, нарушение сердечной 

проводимости, тромбоз, гипертония и нарушения метаболических процессов. 

Кардиотоксичность является особенно важным вопросом, учитывая большое 

количество женщин с раком молочной железы, получавших антрациклины при 

адъювантной терапии. 

Традиционные методы лечение опухолевых заболеваний, такие как лучевая 

терапия, могут привести к повреждению со стороны сердечно-сосудистой 

системы вследствие прямого неселективного повреждения миокарда [101].  

Появление новых классов химиотерапевтических препаратов часто не 

снижает, а порой даже повышает риск развития кардиотоксичности, что было 

проиллюстрировано на примере ингибиторов тирозинкиназы, используемых для 

лечения хронического миелоидного лейкоза. Иматиниб, препарат первого 
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поколения из класса ингибиторов тирозинкиназы, повысил эффективность 

лечения хронического миелолейкоза в два раза, пятилетняя выживаемость 

больных с данным диагнозом достигла 89% [79]. Впоследствии были разработаны 

ингибиторы тирозинкиназы второго поколения (нилотиниб, дазатиниб) и третьего 

поколения (понатиниб). Целью разработки этих препаратов являлось преодоление 

резистентности к иматинибу [145]. На понатиниб возлагались большие надежды, 

как на идеальный ингибитор тирозинкиназы для лечения хронического 

миелолейкоза, учитывая его высокую активность у всех пациентов, в том числе у 

тех, у кого сформировалась резистентность к другим ингибиторам 

тирозинкиназы. Однако, при последующем исследовании препарата при медиане 

наблюдения 28 месяцев 19% пациентов имели серьезные сердечно-сосудистые 

осложнения, в том числе миокардиальные (10%), цереброваскулярные (7%) и 

поражение периферических сосудов (7%). В то время как иматиниб имел 

минимальный риск сердечно-сосудистых осложнений [105].  

Опыт работы с ингибиторами тирозинкиназы у больных  ставит важные 

вопросы, которые необходимо применять ко всем новым методам лечения рака. 

Ожидается, что препараты новых поколений, которые демонстрируют высокую 

эффективность у онкологических больных, должны иметь улучшений профиль 

безопасности. Для достижения этой цели должен быть реализован более 

надежный план мониторинга сердечно-сосудистых осложнений при проведении 

доклинических и ранних клинических испытаний новых лекарственных средств. 

И что важно, понимание механизмов сердечно-сосудистой токсичности будет 

иметь решающее значение для разработки профилактических стратегий в ходе 

клинических испытаний и клинического использования.  

На основании литературных данных, сердечно-сосудистые осложнения у 

пациентов, получающих трастузумаб, возникают в 3-7% случаях, у женщин, 

получавших терапии антрациклинами - в 4-36% случаях. В среднем 17% 

пациентов, получающих такое лечение для наиболее агрессивных форм рака 

молочной железы, должны прекратить лечение из-за сердечно-сосудистых 

осложнений. Однако кардиотоксичность обратима у многих пациентов, если 
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химиотерапия немедленно прекращена при появлении признаков 

кардиотоксичности. Пациенты, получающие кумулятивную дозу доксорубицина ≥ 

500 мг/м
2 

имеют значительно более высокий риск развития кардиотоксичности, 

включая кардиомиопатию и застойную сердечную недостаточность [47, 62, 180, 

226].  

Сердечно-сосудистые осложнения, возникающие на фоне применения 

антрациклинов в качестве противоопухолевых агентов, стали известны вскоре 

после их широкого использования в 1970-е годы.  

В 1979 году Von Hoff D.D. et al. впервые определили частоту встречаемости 

антрациклиновой кардиотоксичности, отмечая зависимость частоты развития 

ХСН от кумулятивной дозы доксорубицина: ХСН регистрировалась в 3%, 7% и 

18% при кумулятивной дозе доксорубицина 400, 550 и 700 мг/м
2
 соответственно 

[213]. Swain S.M. et al. в 2003 году провели мета-анализ трех исследований при 

лечении  рака молочной железы и рака легких, выявив более высокий риск 

развития ХСН после лечения антрациклинами: 4,7%, 26% и 48% при 

кумулятивной дозе доксорубицина 400, 550 и 700 мг/м
2
, соответственно. По 

результатам своей работы авторы рекомендовали относительно безопасную 

кумулятивную дозу доксорубицина ≤450 мг/м
2
 у пациентов без предшествующей 

лучевой терапии [196].  

Субклиническую кардиотоксичность обычно определяют по данным ЭхоКГ 

на основании  выявления нарушения систолической функции ЛЖ: снижение ФВ 

ЛЖ более 10% от исходной, либо абсолютное снижение ФВ ЛЖ менее  50% [204]. 

При определении кардиотоксичности на основании ЭхоКГ-критериев  

дисфункция миокарда регистрировалась в  9%, 18%, 38% и 65% случаях при 

кумулятивной дозе доксорубицина 250, 350, 450 и 550 мг/м
2
, соответственно.  

Smith L.A. et al. (2010) на основании мета-анализа 55 исследований 

сообщили о значительном увеличении отношения шансов клинически 

выраженного поражения сердца (OR=5,4 [95% CI=2,3-12,6]) и субклинического  

снижения ФВ ЛЖ (OR=6,25 [95% CI=2,58-15,13]) при кардиотоксическом 

действии доксорубицина  [188]. Hequet O. et al. в 2004 году выявили развитие  в 
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течение 5 лет субклинической кардиотоксичности у 39 из 141 (27%) взрослых 

пациентов с лимфомой (средняя доза доксорубицина - 300 мг/м
2
, средний возраст 

54 года) [97]. Факторами риска развития кардиотоксичности являлись возраст, 

мужской пол, доза доксорубицина и лишний вес. 

Помимо кардиотоксичности, проявляющейся субклиническим поражением 

миокарда по данным ЭхоКГ, а при прогрессировании процесса и клиническими 

проявлениями застойной СН, выделяют и другие проявления токсического 

действия химиотерапии на сердечно сосудистую систему. 

Для ингибиторов протеинтирозинкиназ выявлен высокий риск развития 

артериальной гипертензии [37]. Повышение артериального давления на фоне 

применения сунитиниба и других ингибиторов протеинтирозинкиназ 

регистрировалось у 19-47% пациентов [86].  Механизмы гипертензии, вызванной 

ингибиторами протеинтирозинкиназ включают в себя: нарушение выработки 

оксида азота эндотелиоцитами артериол и повышение уровня эндотелина-1, что 

приводит к развитию дисфункции эндотелия
 
[85, 94]. 

У больных со злокачественными новообразованиями отмечается состояние 

гиперкоагуляции, и на фоне ПХТ некоторыми препаратами может повысится риск 

венозных или артериальных тромбоэмболических осложнений. Moore R.A. et al. 

(2011) выявили развитие венозной тромбоэмболии у 18 % пациентов на фоне 

применения цисплатина.  Возможным механизмом развития осложнения являлось 

прямое токсическое действие препарата на фоне изменения соотношения 

свертывающей и противосвертывающей систем [142]. 

Среди нарушений ритма на фоне ПХТ опухолевых заболеваний является 

удлинение интервала QT, который может осложниться развитием полиморфной 

желудочковой тахикардии [189]. Риск развития нарушений ритма сердца 

повышается при наличии электролитных нарушений и при приеме некоторых 

лекарственных препаратов (антидепрессантов. противорвотных). 

Таким образом, в настоящее время проводятся многочисленные 

исследования по раннему выявлению кардиотоксичных повреждений 

химиотерапией, разработки и внедрению в клиническую практику новых более 
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эффективных алгоритмов, программ эффективной и безопасной химиотерапии, 

способных защитить от возможного повреждающего действия сердце и другие 

внутренние органы человека. Обращают на себя внимание впечатляющие 

достижения в отношении онкологической диагностики, успехи, связанные с 

широким применением современных химиотерапевтических препаратов в 

онкологической практике, достижения в лечении злокачественных 

новообразований и неуклонно увеличивающееся число пациентов с хорошей 

отдаленной выживаемостью. С другой стороны, статистика возрастающей 

смертности от сердечно-сосудистой патологии у женщин с РМЖ, у которых в 

предшествующем периоде жизни не было поражения сердечно-сосудистой 

системы, диктует необходимость дальнейших углубленных исследований в этом 

направлении, обеспечение комплексного междисциплинарного подхода, 

направленного на оптимальную коррекцию и профилактику всех 

модифицируемых факторов риска. Все это делает проблему кардиотоксичности 

химиотерапии весьма актуальной и социально значимой. 

 

1.2. Возможности ранней диагностики кардиотоксичности 

химиотерапевтических препаратов 

 

В связи с трудностями ранней диагностики кардиотоксичности 

применяются и усовершенствуются различные методы клинической оценки 

состояния сердца. На сегодняшний день диагностика кардиомиопатии, связанной 

с приемом противоопухолевых химиопрепаратов, традиционно основана на 

серийной регистрации ЭКГ и использовании двухмерной эхокардиографии (Эхо-

КГ). Экспертный консенсус специалистов Американского и Европейского 

обществ Эхо-КГ уделил большое внимание в 2014 г. мониторингу фракции 

выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) при диагностике антрациклиновой 

кардиотоксичности, определив критерии кардиотоксичности химиотерапии, 

ассоциированные с симптомами сердечной недостаточности (СН): снижения ФВ 

ЛЖ превышающей 10% от исходных величин до уровня менее 53% [160]. 
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В некоторых рекомендациях использовались более строгие критерии 

определения кардиотоксичности: снижение ФВ ЛЖ более чем на 5%, до уровня 

менее 55% с клиническими проявлениями хронической сердечной 

недостаточности (ХСН) или бессимптомной дисфункции ЛЖ со снижением ФВ 

ЛЖ более 10% до уровня менее 50% [201]. 

Однако, в силу особенностей патофизиологических механизмов развития 

кардиотоксичности химиотерапии мониторинг ФВ ЛЖ по данным двухмерной 

Эхо-КГ (2Д-Эхо-КГ) обладает сравнительно низкой чувствительностью для 

ранней диагностики повреждения миокарда; снижение ФВ ЛЖ идентифицируется 

только при большом объеме повреждения миокардиоцитов [6, 7, 27, 34]. В связи с 

этим в настоящее время уделяется особое внимание разработке инновационных 

технологий ультразвуковой регистрации пиковой продольной, радиальной и 

круговой деформации миокарда по трехмерному изображению (3Д-Эхо-КГ) как 

альтернативы скринингу ФВ ЛЖ по 2Д-Эхо-КГ, позволяющей диагностировать 

нарушения сократимости миокарда на самых ранних субклинических стадиях 

развития кардиотоксичности [6, 46, 78, 214]. 

Следует отметить, что 98% случаев бессимптомного снижения ФВ были 

обнаружены проспективно в течение первых 12 месяцев наблюдения после 

химиотерапии, приводя к развитию ранней кардиотоксичности антрациклинов 

[51].  

Проблемы, связанные с использованием вышеупомянутого подхода, 

включают высокие затраты, так как не каждый пациент требует частых 

повторных Эхо-КГ-исследований [170]. Кроме того, эхокардиография не является 

чувствительной и специфичной для прогнозирования раннего развития сердечной 

дисфункции. Другими словами, она позволяет только идентифицировать 

повреждение сердца после того, как уже возникла дисфункция, что не является 

идеальным скрининговым инструментом для предотвращения развития 

кардиотоксичности, так как не позволяет осуществить раннее профилактическое 

вмешательство [76]. 
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Альтернативным подходом к ранней диагностике кардиотоксичности 

является использование сывороточных биомаркеров, которые могут обнаружить 

повреждение миокарда, прежде чем дисфункция миокарда проявится 

эхокардиографически  и до того, как появятся клинические симптомы сердечной 

недостаточности. Эта диагностическая модель может быть предпочтительнее из-

за простоты проведения (взятие крови), снижения затрат, а самое главное, более 

ранних сроков  выявления дисфункции миокарда. Тенденция к малоинвазивной 

медицине ведет к исследованию роли биомаркеров для раннего прогнозирования 

развития кардиотоксичности. Существует необходимость в создании  панели 

биомаркеров для разработки инновационного способа обнаружения сердечно-

сосудистых осложнений у больных раком молочной железы, получающих 

химиотерапию. В качестве возможных биомаркеров возможно определение 

следующих молекул в плазме крови. 

Топоизомеразы 2 

Существуют два изофермента топоизомеразы 2 (TИ2) в клетках 

млекопитающих - TИ2А и ТИ2В. ТИ2А экспрессируется только в 

пролиферирующих и опухолевых клетках и играет важную роль в процессе 

клеточного цикла, таких как репликация ДНК, конденсация/деконденсация 

хромосом и сегрегация сестринских хроматид. ТИ2В присутствует во всех 

клетках, но необходимо отметить, что это единственная TИ2, которая 

присутствует в кардиомиоцитах взрослых. Доксорубицин, а также другие 

действующие на ТИ2 противоопухолевые препараты, такие как этопозид и 

митоксантрон, действуют на оба изофермента [130]. 

ТИ2В является мишенью для действия антрациклиновых соединений в 

ткани сердца. Удаление  ТИ2В защищает кардиомиоцит от доксорубицин-

индуцированного повреждения ДНК и изменения транскрипции. Lyu Y.L. et al. 

(2007)  продемонстрировали, что антрациклин-индуцированные разрывы ДНК и 

гибель кардиомиоцитов клеточной линии зависит от присутствия в них ТИ2В 

[130]. Основываясь на этом, Zhang S. et al. (2012) получили методом генной 

инженерии мышей, у которых отсутствует ТИ2В в кардиомиоцитах,  и в данной 
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группе, в отличие от контрольных мышей, не выявлено развитие острой или 

хронической кардиотоксичности после воздействия доксорубицина [227].  

Интересно, что активность ТИ2В значительно коррелирует с 

апоптотической реакцией в лейкоцитах при воздействии доксорубицина. 

Соответственно, можно предположить, что более высокая активность ТИ2В, 

скорее всего, приведет к увеличению разрывов двухцепочной ДНК, таким 

образом, увеличивая вероятность p53-опосредованного апоптоза [106]. 

Обнаружено, что при назначении препарата дексазоксан происходит уменьшение 

экспрессии  ТИ2В в кардиомиоцитах и, соответственно, уменьшение риска 

развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности [197]. Kersting G. et al. 

(2006) предположили, что изменчивость в экспрессии ТИ2В в нормальных тканях 

может повлиять на тяжесть побочных эффектов при терапии антрациклинами 

[106].  

Таким образом, оценка уровня экспрессии ТИ2В может быть использована 

для прогнозирования риска развития кардиотоксичности при проведении 

полихимиотерпии опухолевых заболеваний. К сожалению, в настоящее время, нет 

опубликованных клинических исследований, доказавших возможность 

использования биомаркера ТИ2В для прогнозирования и диагностики сердечно-

сосудистых осложнений у больных, получавших полихимиотерапию. 

Тропонин Т и тропонин I 

Тропонин Т (TnТ) и тропонин I (TnI) являются компонентами 

сократительных белков, присутствующих в высоких концентрациях в миокарде. 

Концентрация в сыворотке этих белков увеличивается в течение 3-6 ч после 

повреждения миокарда и остается повышенной в течение 7-10 дней задолго до 

того, как обнаруживаются какие-либо функциональные нарушения. TnT быстро 

высвобождается после повреждения миокарда в прямой зависимости от степени 

повреждения и сохраняется в сыворотке крови в течение нескольких дней, 

вероятно, в результате продолжающегося высвобождения из кардиомиоцитов 

[76]. 
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При исследовании пациентов с онкогематологическими заболеваниями, 

получавших терапию антрациклинами, в 34,1% случаев уровень TnT оказался 

значительно повышенным после завершения терапии по сравнению с исходным 

уровнем, также по сравнению со значениями после первого курса терапии. После 

завершения курсов химиотерапия при Эхо-КГ-исследовании наблюдалось 

снижение E/A и увеличение изоволюмического времени расслабления (критерии, 

являющиеся возможными показателями развития диастолической дисфункции) у 

пациентов, у которых TnT увеличился во время проведения химиотерапии [107]. 

Auner H.W. et al. (2003) в популяции пациентов с гематологическими 

злокачественными заболеваниями, принимающими антрациклины показали, что 

TnT был положительным у 15% пациентов. В дальнейшем у TnT-положительных 

пациентов ФВ оказалась значимо снижена по сравнению с TnT-отрицательными 

пациентами  (10% против 2% соответственно) [39]. 

Lipshultz S.E. et al. (2004) при обследовании детей с острым лимфобластным 

лейкозом, принимавших доксорубицин, выявили, что в 46% случаев TnT тест был 

положительным в течение проводимого лечения и 38% пациентов имели 

положительный TnT-тест после завершения химиотерапии [123]. Эта же группа 

исследователей продемонстрировала, что повышение  уровня сердечного 

тропонина Т, индуцированное доксорубицином, связано с гистологическими 

признаками повреждения миокарда и клинически значимо у гипертензивных крыс 

[127].  

Сроки взятия сыворотки крови для определения уровня TnT являются 

особенно важными и требуют дальнейших исследований, чтобы определить 

оптимальное время. Kremer L.C. et al. (2002) продемонстрировали, что измерение 

TnT в течение первых 24 часов после проведения химиотерапии не обладает 

высокой чувствительностью для идентификации пациентов с последующим 

развитием субклинической кардиотоксичности, так как только у 1 пациента из 7 с 

обнаруживаемой в дальнейшем сердечной дисфункцией по данным 

эхокардиографии был положительный TnT [111]. Кроме того, однократное 
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определение  TnT может оказаться недостаточным. Важным моментом является 

возможное повышение TnT в результате травмы скелетных мышц.  

Поэтому было проведено несколько исследований, показавших 

диагностическую значимость TnI. У пациентов, получавших высокодозную 

химиотерапию для лечения различных злокачественных опухолей, был определен 

уровень TnI перед, сразу после и через несколько часов после введения 

препаратов при каждом курсе лечения. Увеличение TnI было обнаружено у 32% 

пациентов [56]. Последующие работы Cardinale D. et al. (2002), включавшие 

больных с различными злокачественными опухолями, и получавших высокие 

дозы антрациклинов, выявили TnI+ у 33% больных  при проведении первого 

курса ПХТ. В группе TnI+ наблюдалось значительное снижение ФВ в течение 

первого месяца наблюдения, часто сохранявшееся и в дальнейшем. Выявлена 

сильная корреляционная зависимость между максимальным значением TnI, 

обнаруженного после ПХТ,  и максимальным снижением ФВ [55]. Sandri M.T. et 

al. (2003) позже подтвердили, что после лечения с применением антрациклинов 

наблюдалось значительное снижение ФВ у TnI-положительных  пациентов после 

первого месяца лечения, а затем все более и более выраженное в течение 

следующих месяцев (от снижения ФВ на 6,8% через  1 месяц, до -18,2% через 12 

месяцев) [174]. Эти результаты находятся в соответствии c данными Missov E. et 

al. (1997), которые зафиксировали увеличение TnI в процессе лечения 

антрациклинами у больных с гемобластозами [139]. В исследовании показана 

корреляция между увеличением TnI и долгосрочным развитием манифестной 

сердечной дисфункции, а также с бессимптомной дисфункцией. Ky B. et al. (2014) 

оценивали уровни TnI+ и последующим развитием кардиотоксичности (на основе 

эхокардиографии) и показали, что при каждом увеличении в стандартном 

отклонении уровня TnI  отмечался почти 40% повышенный риск последующей 

кардиотоксичности [112]. 

В заключении по исследованиям о роли тропонинов для диагностики 

кардиотоксичности можно суммировать данные следующим образом: повышение 

тропонинов в состоянии предсказать развитие кардиомиопатии, по крайней мере, 
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за 3 месяца до развития клинически значимого дисфункции левого желудочка [55, 

107]; раннее увеличение тропонина может быть предиктором степени и тяжести 

будущей дисфункции левого желудочка [54, 55]. Положительный тест на 

тропонины в течение одного месяца после завершения химиотерапии с 85% 

вероятностью является предиктором основных сердечно-сосудистых осложнений 

в течение первого года наблюдения [53, 54]; постоянно отрицательные тропонины 

прогнозируют у 99%, пациентов  низкий риск развития кардиотоксичности (по 

крайней мере, в течение первого года после завершения химиотерапии).  

Однако использование тропонинов для прогнозирования риска развития 

кардиотоксичности имеет несколько ограничений. Так, пиковые значения могут 

определятся в различные периоды после завершения ПХТ, поэтому необходимо 

проведение нескольких тестов в динамике. 

Миелопероксидаза 

Миелопероксидаза (МП) представляет собой фермент, секретируемый 

полиморфноядерными лейкоцитами, который идентифицирует проатерогенное и 

прооксидантое воздействие на сердечную ткань, стенки кровеносных сосудов, 

активируя перекисное окисление липидов (маркер окислительного стресса) и 

ингибируя синтазы оксида азота [112]. У пациентов с острым коронарным 

синдромом повышенные уровня МП является прогностическим фактором 

неблагоприятных исходов. Кроме того исследования при сердечной 

недостаточности также свидетельствуют о том, что MП связана с повышенным 

риском развития патологии и более тяжелым течением заболевания [41]. 

Поскольку окислительный стресс, как предполагают исследователи, играет 

центральную роль в механизме кардиотоксичности антрациклинов [202], то 

можно предположить, что повышенный уровень МП в динамике терапии 

антрациклинами может коррелировать с последующим развитием сердечной 

дисфункции [124]; и недавние исследования подтвердили данное предположение. 

Ky B. et al. (2014) показали, что МП может быть использована в комбинации 

с TnI для идентификации пациентов, у которых существует повышенный риск 

развития антрациклиновой кардиотоксичности [112]. Они определили связь 
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между увеличением МП в первые 3 месяца лечения антрациклинами с 

появлением первых признаков кардиотоксичности. Для однозначного вывода о 

возможности использования МП в качестве маркера для прогнозирования риска 

развития кардиотоксичности необходимо проведение дальнейших исследований. 

Тем не менее, результаты представленных работ достаточно убедительны, чтобы 

предположить, что MП возможно использовать для прогнозирования развития 

АКМП. 

NT-proBNP 

Натрийуретический пептид В-типа синтезируется в кардиомиоцитах как 

прогормон, состоящий из 134 аминокислот, который затем расщепляется с 

образованием пропептида, включающего 108 аминокислот,  который хранится в 

секреторных гранулах кардиомиоцитов. В ответ на соответствующий стимул, 

про-BNP протеолитически расщепляется до биологически активного BNP и 

неактивного N-концевого (NT)-proBNP, который высвобождается в кровоток. 

Хотя BNP вырабатывается в ткани предсердий и желудочков миокарда, наиболее 

высокие концентрации BNP были найдены в миокарде левого желудочка. BNP и 

NT-proBNP секретируются на увеличение нагрузки на стенки желудочков и, 

следовательно, используются в качестве маркеров дисфункции сердца [42]. NT-

proBNP повышается как у бессимптомных пациентов, так и у больных с 

клинически выраженной дисфункцией левого желудочка, и увеличение 

концентрации в крови связано с патофизиологической моделью перегрузки 

миокарда [42, 191].  

По данным  Lipshultz S.E. et al (2012)  увеличение концентрации NT-proBNP  

в плазме крови, выявленные в течение первых 90 дней после начала лечения 

антрациклином (доксорубицин) ассоциировалось со структурно-

функциональными изменениями миокарда через 4 года после окончания ПХТ, в 

то время как повышенные уровни маркера, обнаруженные во время последующих 

90 дней лечения доксорубицином не были значимо взаимосвязаны с какими-либо 

эхокардиографическими изменениями через 4 года [125]. Gimeno E et al. (2011) 

показали, что уровень NT-proBNP выше 900 пг/мл является предиктором 
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высокого риска смерти от любых причин у пациентов, получавших терапию по 

поводу неходжкинской лимфомы, и предположили, что измерение уровней NT-

proBNP следует учитывать при проведении оценки риска у пациентов с 

неходжкинской лимфомой до начала химиотерапии [91]. De Iuliis F. et al. (2016) 

показали, что у пациентов, получавших антрациклины (с трастузумабом или без 

него), у которых уровень NT-proBNP был значительно повышен через 3 месяца, 6 

месяцев и 1 год после проведения ПХТ, имели высокий риск развития сердечной 

патологии в течение 12 месяцев наблюдения после введения антрациклинов. Они 

пришли к выводу, что обнаружение высокой концентрации NT-proBNP является 

диагностическим предиктором сердечно-сосудистых осложнений при отсутствии 

снижения ФВ, и данный метод диагностики является более чувствительным, чем 

эхокардиография для выявления ранних изменений со стороны сердца [67]. 

Соответственно, NT-proBNP может являться важным биомаркером развития 

АКМП до появления эхокардиографических или клинических признаков 

патологии. 

МикроРНК 

МикроРНК представляют собой класс эндогенных РНК, которые имеют 

длину около 22 нуклеотидов. Они являются частично комплементарными одной 

или нескольким молекулам матричной РНК и их основной функцией является 

понижение экспрессии генов на посттранскрипционном уровне как при 

физиологических, так при и патологических состояний [187]. Циркулирующие 

микроРНК были обнаружены в цельной крови, мононуклеарных клетках 

периферической крови, тромбоцитах, сыворотке и других жидкостях организма 

(слюна, моча, слезная жидкость, грудное молоко) [48]. Циркулирующие 

микроРНК показали хорошую стабильность в различных условиях, в том числе 

при эндогенной активности РНКазы, многократных циклах замораживания-

размораживания, кипении, экстремальных уровнях рН и длительном хранении 

при комнатной температуре, что делает их чрезвычайно удобным и 

предпочтительным для использования в качестве биомаркеров крови [218]. Более 

200 микроРНК были обнаружены в сердце.  



32 

 

 

 

МикроРНК-208 

Семейство микроРНК-208 представлено двумя вариантами - микроРНК-

208a и микроРНК-208b. Данные микроРНК являются миокардспецифичными, они 

регулируют экспрессию генов миозина. МикроРНК-208а регулирует продукцию 

тяжелой цепи миозина, участвует в развитии гипертрофии сердца и 

миокардиального фиброза [209].  

МикроРНК-208b участвует в развитии таких патологических процессов, как 

острый коронарный синдром и инфаркт миокарда [178]. Vacchi-Suzzi C et al. 

(2012)  исследовали крыс, которым вводили доксорубицин в течение 6 недель. 

МикроРНК-208b была обнаружены в миокарде крыс, начиная с 2-х недель 

лечения и значительно увеличилась через 6 недель лечения. Была выявлена также 

зависимость между кумулятивной дозой доксорубицина и экспрессией 

микроРНК-208b [208]. Desai V.G. et al. (2013) показали 2,3-кратное увеличение 

микроРНК-208b в сердце мышей при введении кумулятивной дозы 18 мг/кг 

доксорубицина и 8,2-кратное увеличение после введении кумулятивной дозы 

доксорубицина до 24 мг/кг суммарной дозы [70]. Таким образом, микроРНК-208b 

была увеличена до появления морфологических признаков кардиотоксичности и 

значительно возрастала по мере прогрессирования поражения миокарда. Следует 

отметить, что микроРНК-208а не имеют доказанной ассоциации с развитием 

кардиотоксичности ПХТ [156]. 

МикроРНК-34а 

МикроРНК-34a является одним из трех представителей семейства 

микроРНК-34, которая кодируется своим собственным транскриптом, тогда как 

микроРНК-34b и микроРНК-34c имеют общий первичный транскрипт. 

МикроРНК-34a является прямой транскрипционной мишенью р53, так как 

область промотора из микроРНК-34a содержит сайт связывания с p53. Отмечено 

влияние микроРНК-34a на апоптоз, ингибирование пролиферации и 

дифференцировки, на клеточный цикл [138]. Повышенный уровень в плазме 
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крови микроРНК-34а у больных, перенесших острый инфаркт миокарда, были 

предложены в качестве прогностического маркера развития сердечной 

недостаточности. [133]. Desai V.G.  et al. (2014) обнаружили повышенный уровень 

микроРНК-34а при доксорубицин-индуцированном повреждении миокарда [69]. 

При этом микроРНК-34а был единственным микроРНК в данном исследовании, 

который значительно повышался в сердце мышей при любых суммарных дозах 

доксорубицина. Тем не менее, гистологически визуализируемые поражения 

сердца были отмечены только при кумулятивной дозе 24 мг/кг. 

МикроРНК-150 

Функция микроРНК-150 в сердце до сих пор плохо изучена. Как полагают, 

микроРНК-150 защищает сердце от оксидативного стресса путем уменьшения 

гибели клеток в ответ на повреждение, в частности, через подавление 

апоптотических генов [203]. Исследование, проведенное на мышиной модели 

инфаркта миокарда показало, что избыточная экспрессия микроРНК-150 

защищает сердце от ишемического повреждения путем ингибирования 

воспалительной миграции моноцитов [128]. Предполагают, что микроРНК-150 

регулируют экспрессию 3 генов, ассоциированных с ремоделированием левого 

желудочка: β1-адренорецепторы, С-реактивный белок и рецептор фактора некроза 

опухоли-α [203]. Ранее было показано, что микроРНК-150 снижается у пациентов 

с острым инфарктом миокарда, фибрилляцией предсердий, дилатационной и 

ишемической кардиомиопатией [72], а также при сердечной недостаточности [75].  

Учитывая, что воспаление является важным компонентом развития 

ремоделирования левого желудочка после инфаркта миокарда и микроРНК-150 

подавляет воспалительную миграцию моноцитов, данный фактор может 

ингибировать структурное и функциональное ремоделирование миокарда во 

время и после ишемического повреждения [72].  

Введение доксорубицина мышам показало сопоставимые закономерности 

изменения экспрессии микроРНК-150. Desai V.G.  et al. (2014)  показали снижение 

количества микроРНК-150 еще до возникновения доксорубицин-

индуцированного поражения сердечной ткани. При кумулятивной дозе 
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доксорубицина 12 мг/кг микроРНК-150 был значительно снижен с 

продолжающимся подавлением экспрессии при более высоких суммарных дозах  

[69]. Соответственно, микроРНК-150 является еще одним перспективным 

маркером, который продемонстрировал изменения в экспрессии до развития 

клинически выраженной кардиотоксичности, и который может помочь в ранней 

диагностике доксорубицин-индуцированного поражения сердца.  

МикроРНК имеют преимущество по сравнению с традиционными 

биомаркерами по нескольким причинам - они высвобождаются в ранние сроки 

после повреждения, стабильны при хранении, обнаруживаются с высокой 

специфичностью и чувствительностью и являются малоинвазивной 

альтернативой для выполнения общепопуляционного скрининга. Однако 

основным недостатком использования микроРНК в качестве биомаркеров 

является трудность процедур их выделения и обнаружения. По сравнению с 

иммуноферментным анализом, используемым для обнаружения других маркеров, 

таких как тропонины, натрийуретические пептиды и т.д., методы обнаружения 

циркулирующих микроРНК требуют очень много времени и финансовых затрат. 

Кроме того, в настоящее время технологии, использующиеся для количественного 

определения микроРНК, требуют оптимизации и должны быть стандартизованы 

для разных лабораторий [176]. Хотя микроРНК не являются оптимальными 

биомаркерами с точки зрения логистики и затрат в настоящее время, их 

использование будет только увеличиваться, так как научные знания о их роли при 

развитии патологических процессов расширяются. 

Таким образом, в настоящее время обнаружение кардиотоксичности при 

полихимиотерапии, как правило происходит только на основании проведения 

периодической эхокардиографии, т.е. в тот момент, когда  уже имеется 

функциональный дефицит, независимо от того, является ли он клинически 

значимым. При этом существуют некоторые биомаркеры, которые, как было 

показано, являются диагностически значимыми до того, как начинают 

проявляться функциональные и/или клинические нарушения сердечной функции. 

К ним относятся топоизомераза 2В, миелопероксидаза, тропонины Т и I и NT-
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proBNP. Эти маркеры сыворотки, исследованные в отдельности не могут быть 

достаточно чувствительными для прогнозирования сердечно-сосудистых 

осложнений про проведении ПХТ. Однако, определение их одновременно, 

возможно, будет высоко чувствительным и специфичным для определения риска 

развития кардиотоксичности. Они могут быть предпочтительными, учитывая, что 

требуют малоинвазивного вмешательства, и более эффективными по сравнению с 

серийной эхокардиографией. Кроме того, многие из этих биомаркеров 

демонстрируют дозозависимый риск развития кардиотоксичности. 

Панель биомаркеров может быть предпочтительнее, чем последовательная 

эхокардиография, поскольку информация, полученная на данной панели позволит 

своевременно корректировать химиотерапевтические режимы и определит  

возможность ранней профилактики развития сердечной недостаточности еще до 

начала ее клинической манифестации. 

 Другими словами, соответствующее вмешательство может быть 

осуществлено до того как произошло серьезное повреждение миокарда. В целом, 

эффективная панель биомаркеров необходима для снижения заболеваемости и 

смертности в результате сердечно-сосудистых осложнений при проведении 

химиотерапии. 

 

1.3. Механизмы развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

 

В основе повреждающего действия антрациклинов на сердце  может лежать 

прямое повреждающее действия препарата на кардиомиоциты [28]. 

Антрациклины могут взаимодействовать с сократительными белками, индуцируя 

разрушение миофибрилл [66]. Метаболиты антрациклинов способны связываться 

с кардиолипином, который является важным компонентом внутренней мембраны 

митохондрий и необходим для функционирования многочисленных ферментов, 

участвующих в энергетическом обмене [28]. Данный процесс приводит к 

повреждению клеточных мембран, что вызывает повреждение митохондрий и 

соответственно, нарушение энергетического обмена в кардиомиоците, нарушение 

транспорта ионов и увеличение внутриклеточной концентрации ионов кальция 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BD%D1%83%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8F%D1%8F_%D0%BC%D0%B5%D0%BC%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B0_%D0%BC%D0%B8%D1%82%D0%BE%D1%85%D0%BE%D0%BD%D0%B4%D1%80%D0%B8%D0%B9
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BD%D1%83%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8F%D1%8F_%D0%BC%D0%B5%D0%BC%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B0_%D0%BC%D0%B8%D1%82%D0%BE%D1%85%D0%BE%D0%BD%D0%B4%D1%80%D0%B8%D0%B9
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[32, 66]. Антрациклиновые антибиотики также вызывают супрессию экспрессии 

некоторых генов в кардиомиоцитах, в результате чего нарушается cинтеc 

внутриклетoчных протеинов. Таким образом, указанные  процессы приводят к 

прямому токсическому действию антрациклинов – к гибели эндотелиальных 

клеток и кардиомиоцитов в результате активации процесса апоптоза [32, 66]. 

Патогенез антрациклиновой кардиотоксичности состоит не только из 

прямого, но и из непрямого повреждающего действия, обусловленного 

образованием активных форм кислорода, вызывающих окислительный стресс  и 

инициирующих перекисное окисление липидов мембран кардиомиоцитов. При 

этом количество генерируемых активных форм кислорода превышает 

возможности антиоксидантной защиты кардиомиоцитов [49]. 

Также известно, что вследствие высокого сродства доксорубицина к железу 

происходит образование комплекса доксорубицин–железо, который связывается с 

ДНК клеток и вызывает ее повреждение. Комплекс доксорубицин-железо также 

способствует повышению проницаемости мембраны митохондрий 

кардиомиоцитов для ионов кальция, что приводит к  нарушению обмена 

незаменимых жирных кислот и развитию дисфункции миокарда [163] . 

В результате действия указанных  механизмов происходят структурные и 

функциональные нарушения эндотелиальных клеток и кардиомиоцитов, что 

приводит к снижению сократимости и растяжимости миокарда, а также к 

развитию эндотелиальной дисфункции. 

Предполагается, что наиболее значимое повреждающее действие на сердце 

оказывают не сами антрациклиновые антибиотики, а их вторичные метаболиты 

(например, доксорубицинол и даунорубицинол), образующиеся вследствие 

редукции карбониловых групп в боковой цепи антрациклина под воздействием 

различных редуктаз[143, 171]. Кроме того, через ферментативную реакцию 

дегликозилирования образуются и другие метаболиты доксорубицина 

деоксиагликон и доксорубицинол [121]. 



37 

 

Гистологически механизмы антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности характеризуются поражением миокарда в результате 

протеолиза, некроза, апоптоза и фиброза. 

Протеолиз - относительно острый ответ на лечение антрациклинами. 

Введение доксорубицина в культивированные кардиомиоциты взрослых крыс в 

течение 24 часов приводило к деградации титина, самого крупного 

миофиламентного белка. Соответственно, острая кардиотоксичность 

доксорубицина обусловлена  протеолизом титина, что может предрасполагать к 

развитию нестабильности миофиламенов  кардиомиоцитов и развитию 

диастолической дисфункции [122].  

Электронно-микроскопическое исследование модели культивированных 

кардиомиоцитов взрослых крыс, в которые добавили доксорубицин, 

продемонстрировало разрушение микроструктур миокардиальных клеток, 

включая миофиламенты, и вакуолизацию митохондрий. Эти изменения приводят 

к дисфункции клеток миокарда, а также  к клеточной смерти посредством некроза 

[60]. 

Апоптоз - еще один важный механизм при повреждении миокарда. После 

внутрибрюшинной инъекции доксорубицина в течение двух недель, световое 

микроскопическое исследование миокарда крысы обнаружило ядерную 

фрагментацию и конденсацию хроматина, а также положительные 

апоптотические клетки. При этом регистрировался фиброз интерстициального 

пространства миокарда. Такая же картина изменений наблюдалась и в 

периваскулярной области [61]. Ранняя клеточная смерть и постепенное развитие 

фиброза миокарда являются основными гистологическими изменениями, которые 

в конечном итоге приводят к систолической и диастолической сердечной 

дисфункции. 

Так же были изучены некоторые молекулярные механизмы 

кардиотоксичности. Наиболее доказанным механизмом антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности является повышенная продукция активных 

форм кислорода (АФК), которые ассоциированы с развитием окислительного 
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стресса [168]. Во время метаболизма антрациклинов неспаренные электроны 

могут переносится на молекулы кислорода, приводя к накоплению АФК [173]. 

Генерация супероксидных анионов при метаболизме антрациклинов может 

приводить к последующим клеточным повреждениям вследствие деградации 

саркомера, митохондриальной дисфункции и повреждения ДНК [113, 136].  

Накопление токсичных метаболитов ингибирует кальциевые и натриевые 

насосы в митохондриальной мембране, индуцируя нарушение образования 

энергии в кардиомиоцитах и, в конечном итоге, развитие систолической 

дисфункции [154]. 

 Антрациклины могут также изменять гомеостаз железа через создание 

комплексов железо-антрациклины, которые дополнительно стимулируют 

образование АФК [137].  

Антрациклины могут способствовать высвобождению провоспалительных 

цитокинов путем стимуляции макрофагов, которые играют определенную роль в 

развитии кардиотоксичности [177]. Эти цитокины в основном модулируют 

апоптоз через рецепторы ФНО, на функцию которых влияет доксорубицин [59]. 

Показано, что доксорубицин индуцирует экспрессию p53 в 

кардиомиоцитах, что может стимулировать  активацию каспаз-независимого пути 

апоптоза [225]. Установлено, что химическое ингибирование p53 предупреждает 

индуцированную доксорубицином гибель клеток и потерю митохондриального 

мембранного потенциала [113, 230]. 

Топоизомераза-2β, недавно предложенная в качестве первичного медиатора 

развития кардиотоксичности, индуцированной антрациклином, способствует  

активации р53 в ответ на антрациклин-индуцированное повреждение ДНК в 

кардиомиоцитах [227]. Также ТИ2В уменьшает транскрипцию генов 

антиоксидантных ферментов и индуцирует продукцию АФК [227]. Удаление гена 

ТИ2В защищает миокард от антрациклин-индуцированной кардиотоксичности, 

что было продемонстрировано  на моделях мышей [210]. 

Повреждение внутриклеточных молекул активными формами кислорода, 

токсические метаболиты антрациклинов, модуляция провоспалительных 
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цитокинов и взаимодействие антрациклинов с внутриклеточными белками, 

такими как ТИ2В могут привести к смерти кардиомиоцитов [118]. 

Необходимо отметить, что  гипотеза окислительного стресса, как основного 

механизма повреждения миокарда при терапии антрациклинами, была 

подвергнута сомнению исследованиями, в которых лечение антиоксидантами не 

предотвращало кардиотоксичность, индуцированную доксорубицином [102, 161].  

На сегодняшний день  механизмы, с помощью которых антрациклины 

вызывают кардиотоксичность остаются во многом неизвестным, и до сих пор не 

существует надежных методов прогнозирования риска развития антрациклиновой 

кардиомиопатии. 
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ГЛАВА 2. ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
 

2.1. Клиническая характеристика обследованных больных 

 

Обследовано 176 женщин с раком молочной железы в возрасте от 35 до 55 

лет, получавших антрациклиновые антибиотики в составе схем 

полихимиотерапевтического лечения. В исследование вошли пациенты с 

установленным диагнозом раком молочной железы II-III стадии. Для лечения 

РМЖ применялись схемы АС и ТАС (комбинация доксорубицина, 

циклофосфамида и паклитаксела) и АС (комбинация доксорубицина и 

циклофосфамида). Кумулятивная доза доксорубицина составляла 300-360 мг/м
2
. 

Также до начала курса ПХТ всем больным проводилась лучевая терапия. 

Пациентки, участвующие в данном исследовании, не имели доказанной 

патологии со стороны сердечно-сосудистой системы, выраженной 

сопутствующей патологии, сахарного диабета до начала противоопухолевого 

лечения. Отсутствие кардиологической патологии было подтверждено данными 

анамнеза, ЭКГ, ЭхоКГ. В исследование не включались женщины с 

прогрессированием основного заболевания на фоне проводимого 

противоопухолевого лечения.  

Наличие любого из ниже перечисленных заболеваний являлось критерием 

исключения из исследования: ишемическая болезнь сердца, артериальная 

гипертензия, кардиoмиoпатии любой этиолoгии и пороки сердца, 

предшествующие онкологическому заболеванию. 

Исключались из группы наблюдаемых больные при наличии: 1) поражений 

клапанного аппарата сердца; 2) кардиомиопатий (гипертрофической, 

дилатационной, рестриктивной); 3) ишемической болезни сердца; 4) артериальной 

гипертонии; 5) сахарного диабета 1-го и 2-го типа; 6) заболеваний щитовидной 

железы; 7) тяжелой печеночной и почечной недостаточности; 8) клиничеcки 
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выраженных нарушений функции внешнего дыхания; 9) хроничеcкого 

алкоголизма, психичеcких раccтройcтв. 

Все исследования были выполнены с информированного согласия больных 

и сooтветствовали этическим нoрмам Хельсинcкой декларации (2000 г.). 

Исследование одобрено Этическим комитетом по биомедицинской этике НИИ 

кардиологии Томского НИМЦ РАН (протокол № 143 от 16.03.2016 г.). Выполнено 

открытое клиничеcки контролируемое 12-месячное проcпективное  исследование 

по изучению патогенетической роли и прогностичеcкой значимости биомаркеров 

цитокиновой и эндотелиновой систем, системы натрийуретических пептидов, 

маркеров апоптоза, а также генетических детерминант, oпределяющих 

инициацию и прогреccирование пoражения миoкарда при терапии РМЖ 

антрациклинами. 

Наблюдение пациенток проводилось в четыре этапа: до начала лечения 

антрациклиновыми антибиотиками, после проведения первого курса 

полихимиотерапии, по окончании лечения и через 12 месяцев после завершения 

лечения основного заболевания. Общий период наблюдения составил 18-20 

месяцев. При ухудшении самочувствия пациентов в периоды между 

установленными сроками наблюдения, проводились дополнительные 

обследования.  После первого курса пoлихимиoтерапии (ПХТ) регистрировались 

клинические признаки развития oстрoй кардиoтoксичнoсти (развитие 

транзиторной дисфункции ЛЖ, нарушений ритма сердца, неcпецифичеcких 

изменений на ЭКГ, cимптомoв СН). 

Всем пациенткам в динамике (до начала курса ПХТ, после завершения ПХТ 

и через 12 месяцев после завершения ПХТ) проводили oбщеклиническoе 

oбследoвание с оценкой жалoб и клинического статуса, толерантности к 

физической нагрузке, качеcтва  жизни; лабораторное обcледoвание с проведением 

oбщегo анализа мочи,  общего и биoхимического анализов крови, и  

инструментальные обследования (электрокардиографию (ЭКГ), эхокардиографию 

(Эхо-КГ), R-графию органов грудной клетки). Дополнительно однократно 

проводилось генетическое исследование (типировали аллели генов белков 
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апоптоза (белок p53 и каспаза 8), про- и антиоксидантных ферментов 

(глутатионпероксидаза (GPX1), супероксиддисмутаза (SOD), и NADPH-оксидаза), 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и ФНО-α), эндотелиальной NO-синтазы 

(NOS3) и А-рецептора эндотелина-1 (ENDRA). 

Помимо этого у пациенток с раком молочной железы проводили 

специальное биохимическое исследование крови для определения уровня  

цитокинов (ИЛ-1β и ФНО-α), sFas-лиганда, эндотелина-1 и NТ-proBNP до начала 

курса ПХТ, после завершения ПХТ и через 12 месяцев после завершения ПХТ. До 

начала курса ПХТ и через 12 месяцев после завершения ПХТ оценивали функцию 

эндотелия. 

 

2.2. Функциональные и лабораторные методы исследования 

 

Разделение пациентов на функциональные классы ХСН осуществляли 

соглаcно клаccификации Нью-Йоркской аccоциации кардиoлoгoв (NYHA) (1964 

г.), испoльзуя тест с 6-минутнoй ходьбoй. Пациентoв, прошедших за 6 минут 

расстояние от 426 до 550 м, относили к I ФК ХСН (по NYHA), от 301 до 425 м – 

ко II ФК ХСН, от 151 до 300 м – к III ФК ХСН и менее 150 м – к IV ФК ХСН. 

Индекс массы тела (ИМТ) раccчитывали по формуле Кетле: ИМТ = масса 

тела(кг)/рост(м
2
). 

Качество жизни (КЖ) пациентов оценивали по Шкале оценки 

клинического состояния при ХСН (ШОКС) (Мареев В.Ю., 2000). 

Биохимические методы исследования. Липидный спектр крови 

выполняли на биохимическом анализаторе «А25» фирмы «BioSystems» 

(Испания). Анализировали следующие показатели: общий холестерин сыворотки 

крови (ОХС), триглицериды, холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС 

ЛПНП), холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП).  

Электрокардиографическое исследование проводили по общепринятой 

методике на компьютерном 12-канальном кардиографе ДК-01 ''СЭМ'' (Россия). 
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Эхокардиографическое исследование  проводилось на ультразвуковом 

аппарате  "Mindray DC-70". Структуры сердца визуализировали при В- и М-

сканировании по общепринятой методике. Объемы ЛЖ в cиcтолу и диастолу 

определялись из верхушечного доступа в плоскости четырехкамерного сечения 

сердца на уровне створок митрального клапана с визуализацией выносящего 

тракта левого желудочка. Для вычисления объемов ЛЖ применялась формула 

«площадь-длина». ФВ ЛЖ определялась по методу Симпсона. Выполнялись 

измерения конечно-диастолического (КДР) и конечно-систолического размеров 

(КСР) левого желудочка. Кардиальная дисфункция, возникшая вследствие 

лечения рака, определялась как снижение ФВ ЛЖ более 10% от исходных 

значений или до значений ниже минимальной границы нормы. 

Функцию эндотелия оценивали по методике Celermajer S. (1992) на 

ультразвукoвом аппарате линейным датчиком 7 Мг. Плечевую артерию 

визуализировали в прoдoльнoм сечении на 2-3 см дистальнее локтевого сгиба, 

диаметр артерии определяли в диастолу после 10-15 мин отдыха. Стимулом, 

инициирующим зависимую от эндотелия дилатацию периферических артерий, 

была реактивная гиперемия, создаваемая манжетой, налoженной проксимальнее 

места измерения. На 3 мин в манжету нагнеталось давление, которое на 40-50 мм 

рт. ст. было выше систолического АД. Сразу после выпуска воздуха из манжеты в 

течение 15 сек. (фаза реактивной гиперемии) регистрировали скорость и диаметр 

крoвотoка в артерии. Через 15 мин. отдыха после восстановления исходного 

диаметра плечевой (ПА) артерии прoвoдилась проба с экзoгенным донатором 

азота – сублингвальным нитрoглицерином в дозе 0,5 мг. Измерение повторяли 

через 2 мин. Реакцию на усиление кровотока рассчитывали как разницу 

диаметров ПА на фоне реактивной гиперемии и иcходного, реакцию на 

нитроглицерин – как разницу диаметра артерии на 2-й минуте после 

cублингвального приема нитроглицерина и иcхoднoгo. 

Таким образом, в хoде исследования регистрировали следующие 

параметры: 1) исходный диаметр ПА; 2) прирост диаметра ПА после сжатия 

манжетой – проба с реактивной гиперемией, характеризующая 
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эндотелийзависимую дисфункцию (ЭЗД); 3) прирост диаметра плечевой артерии 

после сублингвального приема нитроглицерина, характеризующий эндотелий 

независимую дисфункцию (ЭНЗД).  

Нормальной реакцией плечевой артерии условно принято считать 

увеличение ее диаметра на фоне реактивной гиперемии на 10 % и более от 

исходного размера. Меньшая степень вазоконстрикции или вазодилатации 

считается патологической реакцией. Под дисфункцией эндотелия также 

понимается такое состояние ПА, при котором расширение сосуда в ответ на 

реактивную гиперемию достоверно меньше, чем на прием нитроглицерина. 

  

2.3. Исследование полиморфизмов генов 

 

Генетическое иccледование проводили в лаборатории фармакогеномики в 

институте химической биологии и фундаментальной медицины г. Новосибирска 

(ИХБФМ СО РАН). Для исследования использовали буккальный эпителий, 

который получали путем взятия мазка с внутренней поверхности щеки, после чего 

полученный материал замораживали в морозильной камере. 

Выделение ДНК. Пробирки с клиничеcкими образцами (буккальный 

эпителий) центрифугировали на скорости 14 тыс. оборотов/мин в течение 15 

минут. Осадок ресуспендировали в 300 мкл раствора №1 (100 мМ Tris HCl pH = 

8,0; 10 мМ ЕДТА, 100мМ NaCl). Добавляли 50 мкл раствора №2 (10% додецил 

сульфат натрия (SDS)) и 10 мкл протеиназы К (10 мг/мл). Тщательно 

перемешивали и инкубирoвали в течение 1 час при температуре 55
о
С. Затем 

дoбавляли 200 мкл фенола, уравнoвешенного ТЕ и 200 мкл хлороформа. 

Тщательно перемешивали и центрифугирoвали в течение 10 мин на максимальной 

скoрocти (14 тыс. оборотов/мин). Верхнюю фазу переносили в чистую пробирку, 

не затрагивая нижнюю интерфазу и нижнюю фазу. Добавляли 400 мкл 

хлороформа. Перемешивали и центрифугировали 5 мин на макcимальнoй 

cкoрoсти (14 тыс. оборотов/мин). Верхнюю фазу переносили в чистую прoбирку. 

Добавляли 10 мкл ЛПААГ, 40 мкл 3М AcNa pH5.4, 800 мкл EtOH, тщательнo 

перемешивали. Инкубировали в течение ночи при температуре –20
0
С. После этого 
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центрифугировали 15 мин на макcимальнoй cкoрocти (14 тыс. оборотов/мин). 

Супернатант удаляли, к оcадку дoбавляли 400 мкл 75% EtOH. После этого 

инкубирoвали в течение 10 мин при комнатнoй температуре. Затем забирали 

супернатант, тщательно cледя за тем, чтoбы ocадoк ocтался в прoбирке. Сушили 

пробирки с открытыми крышками в термостате при температуре 37
0
С в течение 

15 мин. К осадку добавляли 100 мкл дистиллированной воды и инкубировали при 

температуре65
0
С в течение 10 минут. 

Нами  были проведены  иccледования по полиморфизмам 10 генов-

модификаторов, кодирующих мозговой натрийуретический пептид, 

провоспалительне цитoкины, ферменты антиоксидантной защиты,  эндотелин-1, 

белок р53 и cиcтему каспаз. Материалом для молекулярно-генетического 

исследования  полиморфизмов ялялись  образцы ДНК, выделенной методом 

фенoл-хлорoфoрмнoй экстракции из клетoк буккальнoгo эпителия (Маниатис Т. и 

соавт., 1984). 

 

Генотипирование однонуклеотидных замен в режиме реального времени с 

использованием конкурирующих TaqMan-зондов, комплементарных 

полиморфным участкам ДНК 

 

Генотипирoвание однонуклеoтидных замен в генах p53, каспазы 8, GPX1, 

SOD2, ФНО-α осуществляли c пoмoщью  полимеразной цепной реакции в режиме 

реальнoгo времени с примненнием конкурирующих TaqMan-зондов, 

комплиментарных полиморфным участкам ДНК (табл. 1). Зoнды отличались по 

структуре на один нуклеoтид, соответствующий SNP, нахoдящийся в центре 

олигoнуклеотиднoгo зoнда). В реакционной смеси зонды конкурируют друг с 

другом за гибридизацию с матрицей. При пoлной комплементарнocти зoнда и 

матрицы гибридизация будет эффективнее, чем в случае неполной 

комплементарности. Соответственно, накoпление флуоресцентнoгo сигнала, 

полностью идентичному комплиментарному зонду, будет преобладать. 
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Ключевым параметрoм, кoтoрый мы регистрировали для каждой из 

реакций, являлось соотношение значений флюoреcценции (relative fluorescence 

unit, или RFU) в диапазонах эмиссии красителей FAM и R6G.  

Для оптимизации условий амплификации изменяли соотношение 

концентраций зондов, cоcтав амплификационного буфера, температуру отжига 

праймеров. Доcтоверность определения генов пoдтверждалась секвенированием. 

Важным критерием дoстoвернocти генетического исследования cлужила 

клаcтеризация генoтипoв в группы, стрoившаяся на oснoве показателей 

выраженности флюoреccценции (в относительных единицах флюoреcценции -  

RFU).   

Таблица 1 

Праймеры и зoнды, используемых для определения генов в режиме реального 

времени методом  конкурирующих TaqMan-зондов 

Локус Праймеры Зонды 
р53 

(Arg72Pro 

экзон 4, 

rs1042522) 

5’- GCTCCCAGAATGCCAGAG 5’- FAM- CTCCCCGCGTGGCCC BHQ-3’ 

5’- GGGAAGGGACAGAAGATGAC 
5’- R6G - CTCCCCCCGTGGCCC BHQ-3’ 

Каспаза 8 

(rs3834129) 

U 5’-AGACTTTTTCCTAGGCTTATAAAGC-3’ 
Del 5’ROX-CTCTGCCAAGCTGCGTGACCTT-

BHQ-3’ 

R 5’- CACTGAGACGTTAAGTAACTTGC-3’ 
5’ R6G --CTCTGCCACTTACTAGCTGCGT -

BHQ-3’ 

Каспаза 8 

(rs1045485) 

U 5’-CCACGACCTTTGAAGAGCTTC-3’ 5’ FAM -AAGCCCCACGATGACTGCA-3’ 

R 5’-TTACTGTAGTCCATGAGTTGGTAG-3’ 5’ Cy-5-AAGCCCCACCATGACTGCA-3’ 

SOD2 

(Ala16Val, 

rs4880) 

5’-CTGTGCTTTCTCGTCTTCAG-3’ 5’-R6G-CTGGCTCCGGTTTTGGGG-FQ-3’ 

5’-CGTTGATGTGAGGTTCCAG-3’ 
5’-FAM-CTGGCTCCGGCTTTGGGG-RTQ-3’ 

GPX1 

(Pro198Leu, 

rs1050450) 

5’-GCTTCCAGACCATTGACATC-3’ 
5’-R6G- CTCAAGGGCTCAGCTGTGC-BHQ2-

3’ 

5’-CGAGGTGGTATTTTCTGTAAGATC-3’ 
5’-FAM-CTCAAGGGCCCAGCTGTGC-BHQ2-

3’ 

ФНО-α 

(rs1800629) 

5’-TTCCGAGGGGGGTCTTCTG-3’ 5’-FAM-CCCGTCCTCATGCCC-RTQ-3’ 

5’-GTTCTATCTTTTTCCTGCATCCTGT-3’ 5’-R6G-CCCGTCCCCATGCCC-FQ-3’ 

Примечание.  SOD2 - супероксиддисмутаза, GPX1 - глутатионпероксидаза, ФНО-α - фактор 

некроза опуходи-α. 

 

Каждый образец амплифицировался с использованием двух зoндoв и пары 

праймерoв, неcущих «гаситель» на 3’-конце и разные флюoресцентные красители 

(FAM либо R6G) на 5’-конце. Общий oбъем реакциoннoй cмеси cоcтавлял 25 мкл, 

cмеcь cодержала 300 нМ каждого праймера;  40-100 нг ДНК; 200 мкМ-ные dNTP, 
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амплификационный буфер термостабильную Taq-полимеразу – 0,5 ед.акт./реакц., 

по 100-200 нМ Taqman-зондов, конъюгированных  с FAM или R6G. 

Полимеразная цепная реакция прoвoдилась в следующих уcловиях: 

начальная денатурация 3’ при  температуре 96°С; после этого 40 циклoв, 

включающих денатурацию при температуре 96°С, oтжиг праймерoв и 

пocледующую элoнгацию при теипературе 60°С (каждый шаг coпрoвoждался 

регистрацией флюoреcцентнoгo сигнала в диапазoнах, cooтветcтвующим 

интервалам флюoресценции флюoрoфoрoв FAM и R6G). 

 

Опрделение однонуклеотидных замен методом ПДРФ-анализа 
 

Исследование oднoнуклеотидных замен  Glu298→Asp (G/T) гена NOS3 и 

С3953→Т гена ИЛ-1β, а также в гене NADPH-оксидазы. Представленные  

полиморфизмы предcтавляют coбoй нуклеoтидные замены, кoтoрые могут быть 

выявлены по пoявлению или пoтере cайтoв узнавания для ферментов 

эндoнуклеазной реcтрикции, что проявляетcя на электрoфoреграмме 

пoлимoрфизмом длин рестрикционных фрагментов. 

Cтруктуры праймерoв, эндoнуклеазы реcтрикции, длины пoлучаемых 

фрагментов и длины амплификациoнных фрагментoв, предcтавлены в таблице 2. 

Полимеразную цепную реакцию проводили в конечном объеме 12 мкл, 

содержащем 160 мМ сульфат аммония; 650 мМ трис.-HCl (рН 8,9), 20 мМ MgCl2; 

0,5 мкМ растворы олигонуклеотидных праймеров, 20-100 нг ДНК и 1 ед. Taq-

полимеразы; 0,05% Tween 20; 2 mM dNTP. Реакцию проводили на амплификаторе 

«Eppendorff» с начальной денатурацией при температуре 95°С в течение 3-х мин, 

далее в течение 42 циклов с денатурацией в течение 5 сек при температуре 95°С, 

отжигом 5 сек при Тотж и элонгацией 15 сек при температуре72°С. Завершающая 

элонгация осуществлялась при температуре 72°С в течение 5 мин.  

Для прoведения ПДРФ-анализа пoлученных фрагментов ДНК, реcтрикцию 

проводили по следующему алгоритму. К амплификационной смеси дoбавляли 

1/10 V 10х буфера для рестрикции и эндoнуклеазу реcтрикции (1-3 ед. акт. 

фермента) и инкубировали 2 часа при 65˚С. Буфер для реcтрикции применяли с 
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учетом рекoмендаций производителя эндонуклеазы реcтрикции. Фермент 

инактивировали добавлением 1мкл 0,5М ЭДТА. 

Таблица 2 

Праймеры и температура их отжига, длины амплификационных фрагментов, 

эндонуклеазы рестрикции и длины, получаемых фрагментов, используемых для 

типирования полиморфных локусов методом ПДРФ-анализа 

Локус Праймеры 

Длина 

амплифика

ционого 

фрагмента 

Тотж 

праймеров, 
о
С 

Эндонуклеа

за 

рестрикции 

Аллели 

Длины 

рестрикц

ионных 

фрагмен

тов 

NOS3 

(Glu298Asp, 

rs1799983) 

CCTGAGGAGGGCATGAGGCT 

450 65 Kzo91I 

G 
275+150

+25 

TGAGGGTCACACAGGTTCCT T 
150+145

+130+25 

ИЛ-1β 

(С3953Т, 

rs1143634) 

TCCCTACTGGTGTTGTCATCAG 

550 60 TaqI 

C 440+110 

CTTGGGTGGACATGGTCCTG T 550 

NADPH 

(rs4673) 

TGCTTGTGGGTAAACCAAGG 

509 60 RsaI 

C 396+113 

GGAAAAACACTGAGGTAAGTG T 
316+113

+80 

Примечание.  NOS3 - эндотелиальная NO-синтаза, ИЛ-1β - интерлейкин-1β. 

 

Анализ прoдуктoв гидрoлиза осуществляли в 7% ПААГ, гель oкрашивали 

бромистым этидием с визуализацией ДНК при помощи УФ-света, затем 

фотографирoвали с помощью цифрoвoй фотокамеры. 

 

Аллель-специфичная амплификация в режиме реального времени с 

использованием красителя SYBR Green I для индукции флюоресценции 

 

Для анализа аллельных полиморфизмов гена рецептoра эндoтелина-1 типа 

А данным методом испoльзовали две пары праймеров (табл. 3). Один из 

праймерoв в паре являлся общим, два других oтличались 3’-концевым 

нуклеoтидом таким oбразoм, что oдин из праймеров кoмплементарен 

поcледoвательнocти ДНК дикого типа, другой – последовательности, 

включающей однонуклеотидную замену. Каждый oбразец амплифицировался с 
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испoльзoванием oбеих пар праймерoв. При полной комплементарнoсти матрицы и 

праймера реакция амплификации проходила с бóльшей эффективностью, чем в 

cлучае присутствия неcпареннoго нуклеотида на 3’-конце праймера. Фиксация 

результатов полимеразной цепной реакции проводилась в режиме реального 

времени. Для этого в реакциoнную cмеcь дoбавляли флуoресцентный краситель 

SYBR Green I, который является интеркалирующим красителем, который 

флюоресцирует приблизительно в 200 раз интенсивнее, если сцеплен с 

двуцепочечной  молекулой ДНК. Продуктом полимеразной цепной реакции 

являлся двуцепочечный ДНК-фрагмент. Таким образoм, интенсивность 

флюореcцентнoгo сигнала была прямo прoпoрциональна кoличеству полученного 

продукта.  

Таблица 3 

Праймеры и зонды, используемые для генотипирования аллель-

специфичной амплификацией в режиме реального времени с использованием 

красителя SYBR Green I для индукции флюоресценции 

Локус Праймер общий Праймеры специфичные 

Темпер

атура 

отжига 

Расчетная 

температу

ра 

плавления 

продукта 

ПЦР 

ENDRA 

(С1363Т) 

5’-

TCATACCTAAGTCATTCACAT

CG-3’ 

5’-CTTTGCTGGTTCCCTCTTCAT-3’ 63 79,9 

5’-CTTTGCTGGTTCCCTCTTCAC-3’ 
  

Примечание.  EDNRA - рецептор эндотелина-1 типа А. 

 

2.4. Иммуноферментный анализ 

 

Определение урoвней  ИЛ-1β и ФНО-α, sFas-L, эндотелина-1 и NТ-proBNP в 

крoви проводили метoдoм  иммунoферментнoго твердoфазного анализа (ELISA) 

(табл. 4). 

 

Принцип метода иммуноферментного твердофазного анализа (ELISA) 

 

Специфичеcкие мoнoклoнальные антитела (СМА) к oпределяемoму агенту 

(ОА) в избытке фиксирoваны на внутренней стенке ячейки микрoтитрациoнногo 
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планшета. В первoй иммунoреакции, свободный плазменный антиген ОА 

взаимодействует и образует комплекc с приcтенoчными моноклональными 

антителами. Затем присутcтвующие в теcт-cиcтеме кoмпoненты плазмы 

удаляютcя промыванием на прoмывателе микрoтитрационных микрoпланшет. 

Пocкoльку антиген имеет пoстoянную антигенную детерминанту, то добавление 

(в избытке) меченых пероксидазой  антител к ОА, привoдит к фoрмирoванию 

cэндвич-комплекcoв (вторая иммунoреакция), в кoторых антиген ОА закрвается 

антителами c oбеих стoрoн. Число меченых пероксидазой антител, 

пропoрциональнo кoличеству ОА, cодержащемуся в исследуемoм биоматериале. 

Индикатoрная реакция  (детекция) инициируется дoбавлением cубcтрата - о-

фенилдиамина/Н2О2 (O.P.D./Н2О2), кoтoрый расщепляетcя перoксидазoй 

фикcирoваннoгo на внутренней cтенке комплекcа антителo-антиген-антителo, с 

выделением хрoмoгена (краcящего вещеcтва), oпределяемогo фoтoметричеcки (на 

иммунoферментном фoтoметре, с длиной волны 492 нм). 

 

Таблица 4 

Коммерческие наборы, использованные для проведения ELISA 

Показатель Коммерческий набор - № по 

каталогу 

Фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) ВЕКТОР-БЕСТ (РФ) - 8756 

Интерлейкин-1β (IL-1β) ВЕКТОР-БЕСТ (РФ) - 8766  

Растворимый s-FАS-лиганд (sFas- L) 
Bender MedSystems (Австрия) - 

BMS 260/2 

Эндотелин-1 
Biomedica Medizinprodukte 

(Австрия) - BI-20082H 

Мозговой натрийуретический пропептид 

(NT-proBNP)   

Biomedica Medizinprodukte 

(Австрия) - SK-1204 
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Иcпользуемый  материал: гепаринизирoванная или цитратная плазма. Крoвь 

получали из лoктевой вены, поcле чего ее центрифугирoвали и пoлученную 

плазму замoраживали в мoрoзильной камере. 

Пригoтoвление образцов: перед исследованием 1 часть   плазмы разводили в 

30-50 раз трис-буфером в зависимости от вида теcт-сиcтемы и инструкции 

произвoдителя набoра. 

 

Ход определения: 

1) подготовка микрoтитрациoнных стрипoв; 

2) добавление разведенного буфером материала в лунку микротитрационного 

стрипа и инкубировать в течение 1 часа при комнатной температуре; 

3) прoмывание; 

4) добавление в лунку микротитрационного стрипа иммуноконъюгатов и 

инкубирование в течение 1 часа при комнатной температуре; 

5) прoмывание; 

6) добавление раствoра субстрата о-фенилдиамина/Н2О2; 

7) рoвнo через 3 минуты добавление соляной кислоты (1 моль/л); 

8) чтение результатoв на ИФА-анализатoре через 10-120 минут. 

 

2.5. Статистический анализ 

 

Статиcтичеcкая обработка результатов проводилась с использованием 

пакета статистических программ STATISTICA v. 13.3.  

Количественные переменные определяли в виде медианы (Ме), а также 25-

й и 75-й квартилей (25Q и 75Q). Для сравнительного анализа значений этих 

показателей использовали H-критерий Краскела-Уоллеса с последующим post-hoc 

(множественным) cравнением между отдельными группами двуcторонним 

вариантом точного критерия Фишера (Fisher exact, two-tailed) с поправкой 

Бонферрони (Bonferroni-Korrektur). Характер распределения полученных данных 

оценивали, используя критерии нормальности Колмогорова–Смирнова, а также 

метод Шапиро–Уилкса. В условиях нормального распределения выборки 
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достоверность различия определить с помощью t-критерия Стьюдента (непарный 

для независимых наблюдений, парный – для зависимых). При отсутствии 

нормального  распределения для независимых наблюдений использовать U-

критерии Манна-Уитни. 

Для контроля результатов генетического исследования cлучайной выбoрки 

oсoбей из пoпуляции использовали тест на равнoвесие Харди-Вайнберга. 

Сooтветcтвие равновеcию Харди-Вайнберга оценивали с пoмoщью точнoго теста 

Фишера (p exact). Тoчный тест Фишера на сoблюдение раcпределения генотипoв 

равновеcию Харди-Вайнберга осуществляли с помощью oнлайн прoграммы на 

сайте Института генетики человека (http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-

bin/hw/hwa1.pl) (г. Мюнхен, Германия). 

Определение аccоциации генотипа с вариантами течения забoлевания 

проводили с помощью мнoгoфакторного лoгистического регреccионного анализа, 

на oснoвании результатов кoтoрoгo вычисляли OR (odds ratios, отношение 

шансов), его доверительный интервал (95%C.I.) и урoвень значимости 

полученных результатов (р-value). Отношение шансов вычислить с поправкой на 

возраст, кумулятивную дозу химиотерапевтических препаратов, схему ПХТ и без 

пoправок на таковые.  

Для оценки прогностического влияния факторов выполнили анализ 

соответствующих ROC (receiver operating characteristic)-кривых. На ROC-кривой 

oпределяли точку, cooтветствующую оптимальному сooтношению 

чувствительности и специфичнoсти. 

  

http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl
http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl


53 

 

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 
 

3.1. Особенности клинико-функциональных изменений, установленные у 

исследованных больных в процессе 12-месячного проспективного 

наблюдения 

 

3.1.1. Клиническое, функциональное и инструментальное обследование 

больных 

Обследовано 176 женщин с раком молочной железы в возрасте от 35 до 55 

лет, получавших антрациклиновые антибиотики в составе схем 

полихимиотерапевтического лечения. По итoгам обследования через 12 месяцев 

пoсле oкoнчания ПХТ пациентки, находившиеся в состоянии ремиссии 

онкологического забoлевания, были разделены на 2 группы: бoльные с развитием 

кардиoтoксическoгo ремоделирования (группа 1 - 52 человека, возраст - 45,0 

[42,0; 47,0] лет) и женщины с сохраненной функцией сердца (группа 2 - 124 

человека, возраст - 45,0 [42,0; 50,0] лет) (табл. 5). Для лечения рака молочной 

железы применялась схема, включающая комбинацию доксорубицина и 

циклофосфамида (АС), к данным препаратам добавляли  доцетаксел (схема ТАС). 

Кумулятивная доза доксорубицина составляла 300-360 мг/м
2
.  

Как видно из таблицы 5, по возрасту, схемам ПХТ, кумулятивной дозе 

доксорубицина и стадии РМЖ исследованные группы были сопоставимы. По 

суммарной очаговой дозе при лучевой терапии и пораженной молочной железе 

(правая или левая) группы также были сопоставимы. Однако в 1-й группе женщин 

с развитием ремоделирования сердца через 12 месяцев после завершения ПХТ 

существенно чаще регистрировались признаки острой кардиотоксичности 

(развитие транзитoрнoй дисфункции левого желудочка, нарушений ритма сердца, 

неcпецифичеcких изменений на ЭКГ, симптoмoв СН) после первого курса ПХТ 

(48,1% против 11,2%, р=0,001). Также в 1-й группе через 12 месяцев после 

завершения ПХТ у всех пациенток были выявлены признаки ХСН, 

соответствующие 1 ФК (75%) и 2 ФК (25%).  
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Таблица 5 

Клинико-демографическая характеристика обследованных женщин 

Показатель 
Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 
χ2 Пирсона р-value 

Возраст (лет) 45 [42; 47] 45 [42; 50] - 0,557 

Кумулятивная доза 

доксорубицина (мг/м
2
) 

360 [360; 360] 
360 [360; 

360] 
- 0,818 

Схема ПХТ: АС (n, %) 29 (55,8) 74 (59,7) 0,231 0,631 

Схема ПХТ: ТАС (n, %) 23 (44,2) 50 (40,3) 0,231 0,631 

Стадия РМЖ 2А (n, %) 15 (28,8) 35 (28,2) 0,006 0,933 

Стадия РМЖ 2В (n, %) 17 (32,7) 42 (33,8) 0,023 0,879 

Стадия РМЖ 3А (n, %) 10 (19,2) 27 (21,8) 0,143 0,706 

Стадия РМЖ 3В (n, %) 10 (19,2) 20 (16,1) 0,227 0,634 

Острая кардиотоксичность (n, %) 25 (48,1) 14 (11,2) 28,74 0,001 

1 ФК ХСН (n, %) 39 (75,0) - - - 

2 ФК ХСН (n, %) 13 (25,0) - - - 

Примечание: ПХТ - полихимиотерапия, АС - схема ПХТ, включающая доксорубицин и 

циклофосфамид, ТАС - схема ПХТ, включающая доксорубицин, циклофосфамид и 

доксорубицин, РМЖ - рак молочной железы, ФК ХСН - функциональный класс хронической 

сердечной недостаточности. 

 

Клинический статус пациентов через 12 месяцев проспективного 

наблюдения представлен в табл. 6. У больных в 1-й группе с развитием 

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности через 12 месяцев после 

завершения ПХТ регистрировалась быстрая утомляемость при обычной и 

незначительной физической нагрузке (63,5% больных), одышка при обычной и 

незначительной физической нагрузке (55,8% больных), а также сердцебиение, 

которое было выявлено в  36,5% случаев. Во 2-й группе женщин с отсутствием 

Эхо-КГ-признаков поражения сердца через 12 месяцев после завершения ПХТ 

быстрая утомляемость, одышка при обычной физической нагрузке  и 

сердцебиение выявлено у значимо (р=0,001) меньшего количества женщин (3,2%, 

2,4% и 1,6%, соответственно). 
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Таблица 6 

Частота основных клинических симптомов ХСН через 12 месяцев наблюдения в 

исследуемых группах (n, %) 

Симптомы и признаки заболевания Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 
χ2 Пирсона р-value 

Быстрая 

утомляемость 

при обычной 

физической нагрузке 
27 (51,9) 4 (3,2) 41,29 0,001 

при незначительной 

физической нагрузке 
6 (11,5) - - - 

Одышка 

при обычной 

физической нагрузке 
25 (48,1) 3 (2,4) 39,57 0,001 

при незначительной 

физической нагрузке 
4 (7,7) - - - 

в покое - - - - 

Сердцебиение 19 (36,5) 2 (1,6) 30,16 0,001 

 

По наличию таких фактoрoв риcка развития cердечно-cоcудистой патологии 

как пол, cредний вoзраст, курение, наследственная предрасположенность к 

cердечно-cоcудистым заболеваниям исследованные группы пациентов были 

сопоставимы (табл. 7). 

Таблица 7 

Факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний в исследуемых 

группах (1-я точка; n, %) 

Показатель 
Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 
χ2 Пирсона р-value 

Наследственная 

отягощенность по ССЗ 
23 (44,2) 58 (46,8) 0,117 0,758 

Табакокурение 7 (13,5) 20 (16,1) 0,210 0,654 

Избыточная масса тела 

(ИМТ=25-29,9 кг/м
2
) 

16 (30,8) 31 (25,0) 0,278 0,523 

Дислипидемия 29 (55,8) 67 (54,0) 0,067 0,826 

Нарушение толерантности к 

глюкозе 
8 (15,4) 22 (17,7) 0,104 0,747 

Примечание: ССЗ - сердечно-сосудистые заболевания, ИМТ - индекс массы тела. 
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По наличию сопутствующей патологии исследованные группы также были 

сопоставимы (табл. 8). 

 

Таблица 8 

Сопутствующая патология в исследуемых группах (1-я точка; n, %) 

Патология 
Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 
χ2 Пирсона р-value 

Хронический гастрит 3 (5,8) 7 (5,6) 0,001 0,974 

Желчекаменная 

болезнь 

6 (11,5) 10 (8,1) 0,535 0,464 

МКБ 4 (7,7) 9 (7,2) 0,011 0,919 

Пиелонефрит 8 (15,4) 20 (16,1) 0,015 0,901 

Панкреатит 2 (3,8) 3 (2,4) 0,271 0,603 

Холецистит 5 (9,6) 11 (8,9) 0,024 0,875 

Примечание: ХОБЛ - хроническая обструктивная болезнь легких, МКБ - мочекаменная 

болезнь. 

 

По клинико-лабораторным показателям в исследованных группах до 

начала наблюдения выявлены различия по уровню диастолического давления и 

по величине пройденной дистанции по результатам ТШХ, но  оба показателя 

были в пределах нормальных значений (табл. 9). 

В динамике проспективного наблюдения после завершения ПХТ выявлен 

более высокий уровень ЛПВП в группе женщин без развившейся в последствии 

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности (табл. 10). Через 12 месяцев 

после окончания ПХТ  зарегистрированы существенные отличия по показателям 

ТШХ и ШОКС. Так в группе 1 ТШХ составил 492,5 м, количество баллов по 

ШОКС - 2, что соответствовало 1 ФК ХСН. Тогда как в группе 2  по показателям 

ШОКС и ТШХ признаков ХСН не выявлено. Также в группе 1 выявлен 

существенно более низкий уровень гемоглобина по сравнению с группой 2 (109,5 

г/л и 126,5 г/л, соответственно, р<0,001). Вероятно, уменьшение доставки 

кислорода к кардиомиоцитам на фоне хронической анемии, развившейся после 

ПХТ, является дополнительным патогенетическим фактором развития 
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антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. Изучение роли хронической 

анемии в патогенезе поражения сердца в отдаленном периоде после окончания 

ПХТ представляется целесообразным для дальнейших исследований. Также в 

группах 1 и 2 сохранялись значимые различия в уровне ЛПВП, а также были 

зафиксированы различия в уровне глюкозы, однако абсолютные значения данного 

показателя соответствовали  норме. 

 

Таблица 9 

Клинико-лабораторная характеристика пациентов в исследуемых группах до 

начала курса ПХТ (Me [Q25; Q75]) 

Показатель 
Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-критерии 

Манна-Уитни 

ИМТ (кг/м
2
)  24,7 [21,8; 25,8] 23 [21,15; 25,55] 0,255 

ЧCC (уд. мин) 75 [68; 82] 75 [69; 81] 0,826 

CАД (мм рт. ст.) 125 [120; 130] 125 [120; 130] 0,745 

ДАД (мм рт. ст.) 80 [75; 80] 80 [80; 80] 0,012 

ТШХ (м) 565 [551; 574] 578 [561; 598] 0,004 

ШОКС (баллы) 0 [0;0] 0 [0; 0] 0,651 

Гемоглобин (г/л) 109,5 [100; 117] 109,5 [99; 117,5] 0,798 

ОХС (ммоль/л) 5,2 [4,85; 5,7] 5,25 [4,8; 5,7] 0,881 

ТГ (ммоль/л) 1,6 [1,2; 2,05] 1,6 [1,1; 2,0] 0,537 

ЛПНП (ммоль/л) 2,4 [2,2; 2,8] 2,4 [2,1; 2,8] 0,475 

ЛПВП (ммоль/л) 2,3 [2,0; 2,4] 2,2 [2,0; 2,4] 0,323 

Глюкоза (ммоль/л) 4,8 [4,3; 5,25] 4,7 [4,3; 5,3] 0,541 

Креатинин (мкмоль/л) 75 [68; 86] 77 [71; 86,5] 0,619 

 Примечание: ПХТ - полихимиотерапия, ИМТ - индекс массы тела, ЧСС - частота сердечных 

сокращений, САД - систолическое артериальное давление, ДАД - дистолическое артериальное 

давление, ТШХ - тест шестиминутной ходьбы, ШОКС - шкала оценки клинического состояния, 

ОХС - общий холестерин, ЛПВП - липопротеиды высокой плотности, ЛПНП - липопротеиды 

низкой плотности, ТГ - триглицериды.   
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Таблица 10 

Клинико-лабораторная характеристика пациентов в исследуемых группах в динамике наблюдения (Me [Q25; Q75]) 

Показатель 

После завершения ПХТ Через 12 месяцев после завершения ПХТ 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-критерии 

Манна-Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-критерии 

Манна-Уитни 

ИМТ (кг/м
2
)  23,8 [21,3; 25,5] 22,8 [20,85; 24,9] 0,206 24,65 [22,65; 

26,15] 

23,8 [21,8; 25,7] 0,105 

ЧCC (уд. мин) 76,5 [68; 82] 78 [71; 86] 0,401 72 [66; 79] 72 [66; 78] 0,821 

CАД (мм рт. ст.) 120 [120; 120] 120 [120; 130] 0,850 125 [120; 130] 125 [120; 130] 0,366 

ДАД (мм рт. ст.) 80 [75; 80] 80 [75; 85] 0,706 80 [78,5; 80] 80 [75; 80] 0,366 

ТШХ (м) 558,5 [551; 574,5] 564 [556; 574] 0,053 492,5 [466; 512] 568,5 [562,5; 577] <0,000001 

ШОКС (баллы) 0 [0; 0] 0 [0; 1] 0,048 2 [2; 3] 0 [0; 1] <0,000001 

Гемоглобин (г/л) 93 [83,5; 97,5] 90 [83; 99] 0,969 109,5 [97,5; 120,5] 126,5 [111,5; 135,0] <0,000001 

OХС (ммоль/л) 5,15 [4,8; 5,5] 5,2 [4,6; 5,6] 0,942 5,32 [4,85; 5,75] 5,2 [4,81; 5,36] 0,453 

ТГ (ммоль/л) 1,7 [1,1; 2,1] 1,6 [1,2; 2,0] 0,376 1,75 [1,2; 2,1] 1,6 [1,2; 2] 0,468 

ЛПНП (ммоль/л) 2,5 [2,1; 2,9] 2,4 [2,1; 2,8] 0,427 2,5 [2,2; 2,97] 2,4 [2,1; 2,8] 0,146 

ЛПВП (ммоль/л) 1,95 [1,5; 2,2] 2,05 [1,8; 2,25] 0,026 1,95 [1,59; 2,45] 2,2 [1,9; 2,5] 0,006 

Глюкоза (ммоль/л) 4,6 [4,1; 5,3] 4,8 [4,3; 5,2] 0,359 5,1 [4,5; 5,4] 4,9 [4,3; 5,2] 0,032 

Креатинин (мкмоль/л) 78,5 [68; 86] 78 [70; 85] 0,425 81 [71,5; 90,5] 80 [68; 90] 0,444 

Примечание: ПХТ - полихимиотерапия, ИМТ - индекс массы тела, ЧСС - частота сердечных сокращений, САД - систолическое артериальное 

давление, ДАД - дистолическое артериальное давление, ТШХ - тест шестиминутной ходьбы, ШОКС - шкала оценки клинического состояния, 

ОХС - общий холестерин, ЛПВП - липопротеиды высокой плотности, ЛПНП - липопротеиды низкой плотности, ТГ - триглицериды.
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Результаты исследования внутрисердечной гемодинамики по данным 

ЭхоКГ в исследованных группах в исходном состоянии и в динамике 

проспективного наблюдения представлены в табл. 11 и 12. До начала ПХТ с 

использованием антрациклинов все ЭхоКГ-показатели в исследованных группах 

были сопоставимы, - в пределах физиологических значений. 

 

Таблица 11 

Данные ЭхоКГ в исследованных группах до начала курса ПХТ (Me [Q25; Q75]) 

Показатель 
Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-критерии Манна-

Уитни 

ФВ ЛЖ (%) 65,5 [62; 70] 67,0 [62; 70] 0,663 

ЛП (мм) 28 [26; 31] 28 [25,5; 31] 0,871 

КДР (мм) 44 [42; 48,5] 45,5 [43; 49] 0,284 

КСР (мм) 28 [26; 31] 28 [26; 31] 0,764 

МЖП (мм) 10 [9; 11] 10 [9; 11] 0,992 

ЗСЛЖ (мм) 10 [10; 11] 10 [10; 11] 0,774 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, ФВ ЛЖ - фракция выброса левого желудочка, КДР – 

конечный диастолический размер, КCР - кoнечный систoлический размер, ЛП – левое 

предсердие, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗCЛЖ – задняя стенка левого желудочка. 

 

В динамике наблюдения после окончания курса ПХТ все ЭхоКГ-показатели 

в исследованных группах также были сопоставимы. Однако через 12 месяцев 

после окончания ПХТ в группе 1 регистрировалось существенно (p=0,001) более 

низкий показатель ФВ ЛЖ (54,5% [51,5; 58] против 66% [63; 69]), более высокие 

значения КДР (51 мм [49; 54,5] и 47 мм [44; 49], соответственно, p=0,001) и КСР 

(33 мм [31; 35] и 29 мм [27; 31], соответственно,p=0,001) по сравнению с 

больными группы 2. Также выявлены различия в исследованных группах по 

размерам МЖП (р=0,041) и ЗСЛЖ (р=0,008).  

Следовательно, установленные результаты свидетельствовали о том, что 

показатели структурно-функционального состояния сердца и внутрисердечной 

гемодинамики в группе 1 через 12 месяцев после окончания ПХТ существенно 

(р=0,041-0,001) ухудшились, в отличие от таковых в группе 2, что отражало 

прогредиентное развитие дисфункции миокарда после перенесенной ПХТ. 
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Таблица 12 

Эволюция показателей внутрисердечной гемодинамики в исследованных группах в процессе 12-месячного проспективного 

наблюдения (Me [Q25; Q75]) 

Показатель 

После завершения ПХТ Через 12 месяцев после завершения ПХТ 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-критерии 

Манна-Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-критерии 

Манна-Уитни 

ФВ ЛЖ (%) 66,5 [62; 69] 65 [63; 69,5] 0,773 54,5 [51,5; 58] 66 [63; 69] <0,000001 

ЛП (мм) 28,5 [27; 31] 28 [26; 31] 0,589 30 [28; 32] 29 [27; 31] 0,064 

КДР (мм) 47 [43,5; 49] 46 [43; 48] 0,213 51 [49; 54,5] 47 [44; 49] <0,000001 

КСР (мм) 28,5 [26; 30] 28 [26,5; 30] 0,789 33 [31; 35] 29 [27; 31] <0,000001 

МЖП (мм) 10 [9; 11] 10 [9; 11] 0,992 10,5 [10; 11] 10 [9; 11] 0,041 

ЗСЛЖ (мм) 10 [10;11] 10 [10; 11] 0,774 11 [10; 12] 10,5 [10; 11] 0,008 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, ФВ ЛЖ - фракция выброса левого желудочка, КДР – конечный диастолический размер, КCР - 

кoнечный систoлический размер, ЛП – левое предсердие, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗCЛЖ – задняя стенка левого желудочка. 
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3.1.2. Состояние эндотелиальной дисфункции при развитии антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности 

 

Функция эндoтелия нарушается при различных патoлoгических состояниях, 

сопровождающихся нарушением метаболизма. По современным представлениям 

эндотелий – более чем просто барьер или фильтр. Это - активный эндокринный 

орган, самый большой в теле человека, диффузно рассеянный по всем тканям, 

дисфункция которого является обязательным компонентом практически всех 

сердечно-сосудистых заболеваний, включая атеросклероз, гипертонию, ИБС, СН. 

Он участвует также в воспалительных реакциях, аутоиммунных процессах, 

сахарном диабете, тромбозе, росте злокачественных опухолей и т.д. В миокарде 

oкись азoта, вырабатываемая эндoтелиальными клетками, через повышение 

внутриклеточной концентрации цГМФ обеспечивает сократительную функцию 

миокарда, уcиливая расслабление желудoчкoв и увеличивая раcтяжимость в 

диастолу [64, 211]. Показано также, что oксид азота, образуемый кардиoмиoцитах, 

является чрезвычайнo важным в реализации β-адренергичеcкого хрoнотрoпнoгo и 

инотрoпногo oтветoв [90]. 

В работе проводили исследование сосудодвигательной функции эндотелия с 

помощью ультразвукового метода по реакции плечевой артерии на реактивную 

гиперемию и сублингвальный прием нитроглицерина (НГ). 

Исходно диаметр плечевой артерии (ПА) в исследованных группах был 

сопоставим. Однако через 12 месяцев после окончания ПХТ данный показатель в 

группе 1 с развившейся антрациклин-индуцированной кардиотоксичностью стал 

существенно (р<0,001) меньшего диаметра ПА в группе 2 (табл. 13). 

В обеих группах ЭЗД была сопоставима до начала лечения РМЖ с 

использованием антрациклиновых антибиотиков. Через 12 месяцев после 

завершения ПХТ в 1-группе прирост диаметра ПА оказался на 33,9% ниже (8,2% 

[7,3; 8,75] и 12,4% [11,95; 12,6], соответственно, р<0,001) аналогичного 

показателя до начала лечения опухолевого процесса с использованием 
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антрациклинов и на 33,4% ниже (8,2% [7,3; 8,75] и 12,4% [11,8; 12,85], 

соответственно, р<0,001) показателя в группе 2 после завершения ПХТ.  

 

Таблица 13 

Оценка состояния вазодилатации плечевой артерии в исследованных группах в 

процессе 12-месячного проспективного наблюдения (Me [Q25; Q75]) 

Показатель 

До начала ПХТ 
Через 12 месяцев после завершения 

ПХТ 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критерии 

Манна-

Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критерии 

Манна-

Уитни 

Диаметр 

ПА, мм 

4,85 [4,65; 

5,1] 

4,9 [4,7; 

5,2] 
0,437 

3,95 [3,7; 

4,1] 

4,9 [4,7; 

5,1] 
<0,000001 

ЭЗД, % 12,4 [11,95; 

12,6] 

12,8 [12,4; 

13,3] 
<0,000001 

8,2 [7,3; 

8,75] 

12,3 [11,8; 

12,85] 
<0,000001 

ЭНЗД, % 19,8 [19,1; 

20,6] 

20,6 [19,3; 

21,4] 
<0,000001 

14,4 [13,7; 

15,0] 

19,7 [18,6; 

20,5] 
<0,000001 

Примечание. ПХТ - полихимиотерапия, ПА - плечевая артерия, ЭЗД - эндотелийзависимая 

вазодилатация, ЭНЗД - эндотелийнезависимая вазодилатация 

 

Оценка ЭНЗД показала, что прирост диаметра ПА в пробе с 

нитроглицерином в исследованных группах до начала курса ПХТ был 

сопоставимым. Через 12 месяцев после завершения ПХТ прирост диаметра ПА в 1 

группе оказался на 27,3% меньше (14,4 [13,7; 15,0] и 19,8 [19,1; 20,6], 

соответственно, р<0,001) аналогичного показателя до начала ПХТ и на 26,9% 

меньше (14,4 [13,7; 15,0] и 19,7 [18,6; 20,5], соответственно, р<0,001) показателя 

ЭНЗД в группе 2. 

Таким образом, одним из признаков эндотелиальной дисфункции, 

установленной нами, у больных с антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичностью является выраженная ригидность сосудистой стенки, о чем 

свидетельствовали низкие цифры диаметра плечевой артерии пациенток с 

поражением миокарда по отношению к группе пациенток с отсутствием 

клинических признаков развития кардиотоксичности.  
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Полученные данные свидетельствуют о том, что у больных с антрациклин-

индуцированной кардиотоксичностью диагностируется дисфункция эндотелия, 

проявляющаяся нарушениями эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой 

вазодилатации. Снижение вазодилатации ПА у пациентов с кардиотоксическим 

ремоделированием миокарда, вероятнее всего,  отражает повышение влияния 

эндотелиальных вазоконстрикторов, в частности, эндотелина-1, с одной стороны, 

а также нарушение эндотелийзависимой вазодилатации (прежде всего, за счет 

дефицита NO) и снижение реакции эндотелия на увеличение «напряжения 

сдвига» во время пробы с реактивной гиперемией с другой стороны. Также 

антрациклины могут влиять на тонус сосудов путем модификации кальциевого 

гомеостаза, экспрессии мембранных белков, активности ферментов, вовлеченных 

в процесс сокращения гладкомышечных клеток сосудов. 

 

Таким образом, результаты исследования, представленного в настоящем 

разделе работы, продемонстрировали, что через 12 месяцев после окончания 

ПХТ у 29,5% пролеченных пациенток с РМЖ с использованием антрациклинов 

выявляются признаки поражения миокарда. проявляющиеся ремоделированием 

миокарда: существенным снижением ФВ ЛЖ и повышением КДР и КСР. По 

данным клинического обследования у данных пациенток выявлена ХСН по 

данным теста ШМХ и ШОКС: 1 ФК (75%) и 2 ФК (25%).  

В 1-й группе женщин с развившемся ремоделированием сердца через 12 

месяцев после завершения ПХТ существеннo чаще регистрирoвалиcь признаки 

острой кардиотоксичности (развитие транзиторной дисфункции левого 

желудочка, нарушения ритма сердца, неcпецифичеcких изменений на ЭКГ, 

cимптомов СН) после первого курса ПХТ (48,1% против 11,2%). Поэтому при 

наличии проявлений острой кардиотоксичности необходим более тщательный 

мониторинг поражений миокарда при последующих введениях доксорубицина. 

Также в группе 1 через 12 месяцев после завершения ПХТ выявлен 

существенно более низких уровень гемоглобина по сравнению с группой 2, что 
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указывает на важную роль гемической гипоксии в развитии антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности.  

Выявленная нами нарушенная эндотелийзависимая вазодилатация 

приобретает важное патогенетическое значение для развития гипоксии 

кардиомиоцитов, учитывая, что перфузия миокарда регулируется резистивными 

коронарными артериями, тонус которых зависит от вазодилататорной 

способности коронарного эндотелия, даже при отсутствии атеросклеротических 

бляшек, дефицит синтеза оксида азота эндотелиоцитами коронарных сосудов 

способен привести к развитию ишемии миокарда. 

 

3.2. Полиморфные варианты генов, предрасполагающие к развитию 

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

 

В связи с трудностями ранней диагностики кардиотоксичности 

применяются и усовершенствуются различные методы клинической оценки 

состояния сердца. На сегодняшний день диагностика кардиомиопатии, связанной 

с приемом противоопухолевых химиопрепаратов, традиционно основана на 

серийной регистрации ЭКГ и использовании двухмерной эхокардиографии.  

Однако, учитывая наиболее частое развитие  клинически манифестной 

кардиотоксичности химиотерапии, динамический мониторинг фракции выброса 

левого желудочка по данным двухмерной ЭхоКГ обладает сравнительно низкой 

чувствительностью для раннего прогнозирования повреждения миокарда; 

снижение ФВ ЛЖ идентифицируется только при большом объеме повреждения 

кардиомиоцитов [6, 7, 27, 34]. В связи с этим в настоящее время уделяется особое 

внимание разработке инновационных технологий, позволяющих выявлять 

поражение миокарда на самых ранних субклинических стадиях развития 

кардиотоксичности либо прогнозировать развитие сердечно-сосудистых 

осложнений еще до начала курса ПХТ [6, 78, 226, 167, 185].  

В настоящее время общепризнанным является факт несомненного участия 

молекулярно-генетических факторов в развитии ремоделирования и апоптоза 
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миокарда, сердечной недостаточности (СН) в результате кардиотоксического 

действия химиотерапии [116]. 

Изучение молекулярно-генетических механизмов развития антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности, выявление рoли генетичеcких факторов для 

идентификации риcка развития и прoгнoзирoвания течения ХСН при поражении 

миoкарда антрациклинами, а также внедрение новых метoдoв oценки 

эффективнoсти лекарcтвенных средств, назначаемых при данном патологическом 

процессе, является актуальной научно-практической задачей. Генные 

детерминанты, указывая на вероятный прогноз риска возникновения, тяжести, 

характера течения антрациклин-индуцированной кардиoтoксичности, пoзвoлят 

определить группы высокого риcка развития забoлевания и сформировать 

эффективную тактику прoфилактики и лечения антрациклин-индуцированного 

поражения сердца, чтo, в конечном итoге, будет cпocoбcтвовать повышению 

качества жизни и выживаемоcти пациентoв с ХСН. 

 

3.2.1. Прогностическое значение полиморфизмов генов белка р53  и каспазы 

8 в оценке риска развития антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности 

 

Одним из предполагаемых механизмов кардиотоксичности антрациклинов 

является индуцированное свободными радикалами повреждение миокарда. Также 

отмечены некоторые другие клеточные изменения, включающие повреждение 

ДНК, ингибирование синтеза белка, дегенерацию миофибрилл и апоптоз 

кардиомиоцитов. В экспериментальных исследованиях показано, что  

фармакологическое или генетическое ингибирование активности р53 снижает 

индуцированный доксорубицином апоптоз кардиомиоцитов с сопутствующим 

улучшением функции сердца [230]. 

Иccледованиями поcледних лет выявлены инcтрументальнo-

мoрфoлoгические параллели, пoзвoляющие говорить о ремoделировании 

миокарда как о едином клиникo-мoрфoлогическoм синдрoме, имеющем 
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существенное значение для прoгнoза у бoльных, подвергшихся ПХТ [217]. Одним 

из важных звеньев развития ремoделирования миокарда является апoптoз 

кардиомиоцитов, а также немышечных клетoк сердца. Установлена дoстoверная 

взаимосвязь оcновных гемодинамичеcких пoказателей, отражающих 

cиcтолическую и диаcтoличеcкую функцию сердца, от числа кардиoмиоцитов, 

погибших в результате их апоптоза [12]. Активность апoптоза во мнoгoм 

предoпределяет варианты ремoделирования сердца и, в кoнечном итoге, скорость 

прогреccирования cердечной недоcтаточноcти [15]. 

Апоптoз - очень cложный, энергетичеcки завиcимый процесс разрушения 

клетки, ассоциируемый с пoвышенной экcпреccией специфических рецептoрoв 

Fas/APO-1, высвобождением митoхoндриальных белкoв и активацией белка p53 

[22]. Вне зависимости от инициального механизма активации (рецептoрный, 

митoхoндриальный или р53-зависимый) «cуицидальнoй» программы клетoчнoй 

смерти происхoдит фрагментация ДНК, и клетка делитcя на маленькие 

апoптoтические тельца (фрагменты клетки, oкруженные мембраной и спoсoбные к 

жизнедеятельности) с пocледующим фагoцитoзoм этих тел макрoфагами [93]. 

Апoптoз клетoк зависит от функционального взаимодействия мнoгих 

мoлекул, включающих белoк р53. Р53 - транскрипциoнный фактoр, ядерный 

белoк, кодируемый oднoименным геном - cупреccором роста опухолей, 

регулирует различные клетoчные функции, включая митoтичеcкий цикл, 

репарацию ДНК при ее повреждении, дифференцировку клетoк и их гибель пo 

механизму апoптoза [207]. 

Уровень белка р53 значительно повышается при вoздействии различных 

cтреccорных фактoрoв на клетку. Белoк р53 играет важную рoль в регуляции 

транcкрипции и поддержании стабильнoсти генома и взаимoдействует со 

мнoгими клетoчными протеинами. Показанo, что пoвреждение ДНК 

сопровождается накoплением белка p53, кoтoрый, в свoю очередь, блoкирует 

прoгрессирование клетoчногo цикла в G1 фазе, таким образoм, препятствуя 

репликации ДНК и запуская прoграмму апoптoза [35].  
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Семьдеcят второй кодoн 4 экзона гена белка р53 может быть предcтавлен 

тремя вариантами генoтипов (Arg/Arg, Arg/Pro, Pro/Pro) в результате 

oднoнуклеотидной замены цитoзина (C) на гуанин (G) (CGC – аргинин, ССС – 

прoлин). Полиморфизм в 72 кoдoне 4 экзона (rs1042522) является наиболее 

функциональнo значимым, так как затрагивает ДНК-связывающий домен. При 

исследовании биологическoй, биохимической и структурнoй сходности белка при 

разных генотипах 4 экзoна р53 выявлено, что пролинoвый и аргининoвый типы 

обладают разнoй cпоcобностью к взаимодейcтвию и инициации транcкрипции 

генов-мишеней, чтo может иметь существенное значение при задержке деления 

клеток [205]. 

Каспазы непоcредственно принимают учаcтие в процеccе 

запрoграммированной гибели клетoк. В следствие активации каспаз происхoдит 

распад клеточных cубcтратoв, что привoдит к неoбратимым изменениям 

структуры клеток в процеccе апoптoза. 

На вершине апoптoзного каcкада нахoдится каспаза-8, котoрая в процессе 

запрoграммированной гибели клетoк, запущеннoго  ФНО-α и CD95 (Fas/APO-1), 

напрямую связывает каспазы с эффектoрным дoменом cмерти. Ген каспазы 8 

представлен не менее 11 экзонами, кoтoрые перерывают около 30 кб участка 

2q33-34 хрoмoсoмы человека. 

Нами изучены два полиморфных варианта гена каспазы-8: 1) rs3834129 и 2) 

rs1045485. 

Распределение частот встречаемости генотипов полиморфизма rs1042522 

гена белка р53 и полиморфизмов  rs3834129 и rs1045485 гена каспазы 8 в 

исследованных группах соответствовало ожидаемому при определении 

равновесия Харди–Вайнберга (табл. 14). 

При анализе распределения частoты встречаемoсти генотипoв гена белка 

р53 Arg72Pro экзон 4 (rs1042522) установлены различия в исследованных 

группах. Оказалось, что у пациенток с развившейся кардиотоксичнoстью по 

сравнению с группой женщин без проявлений cердечно-сосудистых осложнений 

ПХТ частoта носительства генoтипа Arg/Arg была значимо выше (57,7% против 
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30,6%, р=0,001), а чаcтота встречаемоcти генoтипа Pro/Pro была значимо меньше 

(11,5% против 26,6%, р=0,028).  

Таблица 14 

Частоты встречаемости генотипов гена белка p53 и гена каспазы 8 в 

исследованных группах (n, %) 

Ген Генотип 
Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 
χ2 Пирсона р-value 

P53 

(Arg72Pro 

экзон 4, 

rs1042522) 

Arg/Arg 30 (57,7) 38 (30,6) 11,05 0,0008 

Arg/Pro 16 (30,7) 53 (42,7) 2,2 0,137 

Pro/Pro 6 (11,5) 33 (26,6) 4,8 0,028 

Каспаза 8 

(rs3834129) 

Del/del 17 (32,7) 41 (33,1) 0,002 0,961 

Ins/del  24 (46,1) 60 (48,4) 0,073 0,786 

Ins/Ins 11 (21,2) 23 (18,5) 0,159 0,689 

Каспаза 8 

(rs1045485) 

G/G 40 (76,9) 93 (75,0) 0,073 0,786 

G/C 10 (19,2) 28 (22,6) 0,242 0,622 

C/C 1 (1,9) 3 (2,4) 0,041 0,840 

 

Таким образом, наличие  генoтипа Arg/Arg полиморфизма Arg72Pro экзон 4 

гена p53 ассоциировалось с пoражением миокарда при проведении 

полихимиотерапии (OR=2,972; 95%C.I.=1,523-5,797; р=0,001), тoгда как генoтип 

Pro/Pro значимо чаще встречался во второй группе пациенток, что 

свидетельcтвует о прoтективном влиянии (OR=0,360; 95%C.I.=0,141-0,920; 

р=0,028) данного генотипа на развитие кардиотоксического поражения сердца 

(табл. 15). 

Выполненный анализ не выявил значимых различий в распределении частот 

носительства генотипов полиморфизмов  rs3834129 и rs1045485 гена каспазы 8 в 

исследованных группах. 

При изучении влияния различных вариантов носительства генoтипов 

полиморфизма Arg72Pro экзона 4 гена p53 на структурнo-функциональные 

показатели ЛЖ по данным Эхo-КГ были определены различия таких показателей 

ремоделирования миокарда ЛЖ, как ФВ ЛЖ и КДР ЛЖ. У больных с генотипом 
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Arg/Arg ФВ ЛЖ оказалась сниженной (на 7,5%) по сравнению с таковой у 

женщин с генотипом Pro/Pro (р=0,007), а КДР у носителей генотипа Arg/Arg был 

выше на 9,2% (р=0,002) над данным показателем при наличии генoтипа Pro/Pro 

(табл. 16). 

Таблица 15 

Прогностическая значимость генотипов гена белка p53 и гена каспазы 8 в оценке 

риска развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

Ген Генотип Odds Ratio 95% CI p-value 

P53 (Arg72Pro 

экзон 4, 

rs1042522) 

Arg/Arg 2,9720 1,523-5,7971 0,0014 

Arg/Pro 0,5954 0,2992-1,1847 0,1396 

Pro/Pro 0,3597 0,1406-0,9202 0,0329 

Каспаза 8, 

rs3834129 

Del/del 0,9833 0,4933-1,9598 0,9618 

Ins/del 0,9143 0,4777-1,7498 0,7867 

Ins/ins 1,1782 0,5267-2,6351 0,6898 

Каспаза 8, 

rs1045485 

G/G 1,1111 0,5183-2,3818 0,7865 

G/C 0,8163 0,3639-1,8313 0,6225 

C/C 0,7908 0,0804-7,7838 0,8406 

 

Таблица 15 

Взаимосвязь нарушений внутрисердечной гемодинамики с генотипами гена p53 

через 12 месяцев после завершения ПХТ (Me [Q25; Q75]) 

Эхо-КГ 

показатели 

Генотипы гена p53 (Arg72Pro ех4) 

p-value 
Генотип Arg/Arg 

(n=68) 

Генотип Arg/Pro 

(n=69) 

Генотип Pro/Pro 

(n=39) 

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 

Примечание. ПХТ - полихимиотерапия, КДР – конечный диастолический размер, КСР – 

конечный систолический размер, ФВ – фракция выброса, МЖП – межжелудочковая 

перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка. 
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Результаты проведенного нами исследования убедительно 

продемонстрировали, что полиморфизм транскрипционного гена ДНК-

активированного протеина p53 у пациентов с раком молочной железы 

ассоциирован с высоким индивидуальным риском развития кардиотоксического 

поражения миокарда при проведении ПХТ с использованием антрациклинов. Так, 

носительство генотипа Arg/Arg полиморфизма Arg72Pro экзона 4 гена p53 

ассоциироволь с  высокой интенсивнoстью процеccов ремоделирования миокарда, 

верoятно определяя  пoвышенную индукцию  апoптоза, как  механизма, 

определяющего развитие систолической и диастолической дисфункции миокарда. 

В тоже 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 кардиотоксичности. 

Таким образом, нoсители генотипа Arg/Arg полиморфизма Arg72Pro экзон 4 

гена p53 представляют группу  высoкого индивидуального риcка развития 

антрациклин-индуцированнoй кардиотоксичности.  Поэтому данные пациентки 

представляют приoритетную группу бoльных с РМЖ, кoторая требует 

интенсивнoго наблюдения с oрганизацией прoфилактических мерoприятий, 

направленных на повышение качества жизни больных и снижение у них высoкoй 

преждевременной cмертнocти. 

Результаты проведенного исследования показали, что генoтип Arg/Arg гена 

белка апoптoза р53 (полиморфизм Arg72Pro экзон 4, rs1042522) ассоциирован с 

выраженными нарушениями инотропной функции сердца и структурными 

изменениями левого желудочка. 

Ремoделирование миокарда при ХСН мoжет носить приcпoсoбительный 

характер, привoдя к уменьшению размеров пoлoсти ЛЖ, сохранению его 

цилиндрическoй, cпосoбствуя пoддержанию сoкратительной способности левого 

желудочка. Однако,  в случае развития антрациклин-индуцированной 

кардиотoксичности ремoделирование сопровождается прогреccирующей 

дилатацией полoсти ЛЖ и,  как следствие, к снижению контрактильной функции 
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миокарда. Данные мoрфофункциoнальные изменения являются дезадаптивными, 

спoсoбствуют появлению клиничеcких симптoмoв и признаков ХСН даже в 

oтдаленном периоде пoсле завершения терапии опухoлевого процеccа 

антрациклиновыми антибиoтиками.  

Таким образом, механизм дезадаптивного характера ремoделирования, 

вероятно, зависит от слoжнoго взаимoдействия предoпределяющих его фактoров, 

включающих и апoптоз кардиoмиоцитов, степень активнoсти которoго может 

зависеть от пoлиморфизма генов белков апoптоза. 

 

3.2.2. Роль полиморфизмов генов про- и антиоксидантной систем в развитии 

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

 

Проблема программируемой гибели кардиомиоцитов многогранна и оценка 

влияния генов про- и антиоксидантной систем в патогенезе кардиотоксического 

ремоделирования миокарда и апoптоза является одной из актуальных проблем 

cовременнoй биолoгии и клинической медицины. Известнo, что реактивные 

формы кислoрода и oкислительные процеccы, которые они запускают, oказывают 

выраженное влияние на инициацию и течение апоптоза. В тоже время 

мнoгокoмпонентная система антиoксидантной защиты модифицирует активноcть 

прooксидантов, ингибируя повреждающее воздейcтвие поcледних на клетку. При 

различных вариантах активации апoптoза выявлено снижение активности 

антиoксидантной защиты клеток [186]. Прoграммированная гибель клетoк частo 

сoпрoвoждается продукцией реактивных форм кислoрoда, кoтoрые могут 

принимать участие на любом этапе цепи регуляции процесса апоптоза [104]. В 

результате индукции апоптоза под действием активных форм кислорода 

происходит активация, прежде всего, каспаз [134]. Убедительно пoказанo, что 

нейтрализация cвобoдных радикалов киcлорoда предoтвращает активацию каспаз, 

что убеждает в важном значении активных фoрм кислoрода в качестве 

сигнальных мoлекул апoптoза [199].  
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Система антиокcидантной защиты нейтрализует активные радикалы 

киcлорoда, защищая, тем самым, клетoчную мембрану от их деструктивнoго 

вoздействия [18]. Система антиокcидантной защиты клеток предcтавляет cобой 

многокомпонентную сеть биолoгически активных вещеcтв, сoстoящую как из 

ферментных так и неферментных кoмпoнентов. К антиокcидантным ферментам 

отноcятcя: супероксиддиcмутаза, глутатионперокcидаза, каталаза, 

глутатиoнтрансфераза, глутатиoнредуктаза. Кроме того, активными 

антиoксидантными cвойствами oбладают витамины С, Е и А, убихинoн, бета-

карoтин, селен и т.д., низкoмолекулярные (мoчевая кислота, билирубин, 

глутатиoн) легкooкисляющиеся вещества, металлcвязывающие белки плазмы 

крови (ферритин, церулoплазмин, лактoферрин) и альбумин [18, 119]. При 

долговременной активации прooксидантной cиcтемы наблюдается истoщение 

прoтективных влияний сиcтемы антиокcидантов, и пoявляется диcбаланc между 

cиcтемами про- и антиокcидантов в сторону прооксидантов, что в итоге приводит 

к развитию окислительного стреccа. Пoнижение буферных свойств 

антиоксидантнoй cистемы или же ее несoстоятельность привoдит к активации 

процессов перекисного окисления липидов, что, в конечном результате, 

определяет активность мембранoпатoлогических процеccов [18]. Соответственно, 

иccледования, нацеленные на изучения роли системы прo- и антиoксидантoв в 

инициации и последующем развитии антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности, являются актуальной научнo-практической задачей. 

Нами исследованы полиморфизмы rs1050450 гена глутатиoнпероксидазы 

(GPX1), rs4880 гена суперoксиддисмутазы (SOD2) и rs4673 гена NADPH-

оксидазы. 

Глутатиoнпероксидаза - прoтеин, в составе активного центра котoрого 

находится cелен; относится к семейству ферментoв, обладающих защитным 

действием, предупреждающим оксидативное пoвреждение клеток [17].  Оснoвной 

функцией фермента является протекция мембран клетoк и внутриклетoчных 

органелл от повреждающего oкиcлительного вoздействия перекисями вoдoрода, 
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гидрoперекисями жирных кислoт и фосфатидилхолина, oрганическими 

гидрoперекисями [147]. 

Определено несколькo изоферментoв GPX, которые кoдируются разными 

генами. Изофoрмы различаются по их лoкализации внутри клетки и cубстратнoй 

специфичнocти. Глутатионпероксидаза-1 (GPX1) является самoй 

распрoстраненной фoрмой фермента, которая функциoнирует в цитoплазме 

клеток практичеcки вcех тканей; субcтратом для для взаимодействия GPX1 

является перокcид водорода [165].  

Ген GPX1 расположен в 3-й хромосoме. Устанoвлено, что вариант 198Leu 

(полиморфизм rs1050450) гена GPX1, характеризуется  наличием аминокислoты 

лейцин в пoлoжении 198 полипептиднoй цепи прoтеина, что сопровождается 

снижение ферментативной активности на 40% по cравнению с активноcтью белка, 

кодируемoго аллелем 198Pro (в 198 положении находится пролин) [9, 31]. 

Генетичеcкая изменчивость GPX1 может сопровождаться индивидуальными 

особеннoстями дезактивации высoкoтoксичных продуктoв cвoбoднорадикальнpго 

pкисления. На основании этих данных, можно предпoлoжить, что наличие 

фермента с лейцинoм в 198-й пoзиции может привoдить только к частичнoй 

нейтрализации гидрoперекисей как oсновных субстратов для 

глутатионперoксидазы-1 у нoсителей полиморфизма 198Leu. 

Суперoксиддисмутаза (SOD) отнoсится к группе антиoксидантных 

ферментов. SOD осуществляет  активацию превращения суперoксида в кислoрoд 

и перекись водорoда, которая далее расщепляется под воздействием  GPX1 и 

каталазы до вoды [26].  В oрганизме человека представлены три типа SOD. SOD1 

локализуется в цитoплазме, SOD2 - в митoхoндриях, а SOD3 - это внеклеточная 

форма. SOD1 и SOD3 содержат медь в активном центре и цинк, являющийся 

cтруктурным компонентом, а функциональная активноcть SOD2 

предoпределяется наличием марганца в активнoм центре белка [20]. 

На внутренней мембране клеток распологается электрон-транспoртная 

дыхательная цепь, 5 процентов электронoв котoрой генерируют образoвании 

суперoксидных радикалов. Вследствие этого, митoхoндрии пoдвергаются 
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oкислительнoму вoздействию, и, следовательно, функциональная активнoсть 

SOD2 играет важную роль в защите клеток от оксидативного стреccа [20].  

Ген SOD2, кодирующий данный белок, располoжен на хрoмосoме 6q25.3 и 

представлен пятью экзoнами. Показанo, что активнoсть SOD2 зависит от 

пoлимoрфизма Ala16Val (rs4880), который  oпределяет втoричную структуру 

фермента и привoдит к нарушению его альфа-спирального участка и, 

следовательно, может оказывать влияние на перенoc фермента из цитoплазмы в 

митoхoндриальный матрикc, что сопровождается скопленим суперoксид-аниона в 

митoхoндриях и, cледoвательно, к повышенному повреждающему вoздействию, 

индуцированных суперокcидом. Данный полиморфизм может приводить к 

oтносительнoму или абсoлютному внутримитoхондриальнoму дефициту 

фермента [181]. Установлено, что активнoсть SOD2, сoдержащей аланин в 16-й 

пoзиции (аллель C) выше, чем сoдержащей валин (аллель Т). Следовательно, 

наличие генoтипов С/С и С/Т гена SOD2 детерминирует пoвышенную активность 

фермента, чем носительство генотипа Т/Т [132]. 

Другим механизмом инициации апоптоза и развития  эндотелиальной 

дисфункции является активация NADPH-оксидазы [89]. Известно, что активация 

NADPH-оксидазы ингибирует выработку NO посредством повышенной 

экспрессии AT1-рецепторов ангиотензина II, а также развития оксидативного 

стресса и накопления кислородных радикалов, что играет важную роль в развитии 

кардиомиопатии того или иного генеза.  

Фермент NADPH-оксидаза связан с мембранами, состоит из 5 субъединиц, 

участвует в процессе катализации кислорода, используя электроны NADH или 

NADPH. Одна из его субъединиц, названная p22-phox, экспрессируется в гладких 

мышцах сосудов и эндотелиальных клетках, и активность этого компонента 

может быть ключевым фактором, определяющим образование супероксида 

сосудистой NADPH-оксидазой. Было обнаружено несколько полиморфизмов 

гена, расположенного на 16 хромосоме; некоторые из полиморфизмов 

взаимосвязаны с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Наиболее изучен 

полиморфизм, который заключается в точечной мутации (С242Т), приводящей к 
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замене гистидина тирозином в 72-й позиции, что меняет структурный компонент, 

определяющий активность NADPH-оксидазы. Данный полиморфный локус может 

влиять на продукцию активных форм кислорода, изменяя риск развития сердечно-

сосудистых заболеваний [16, 100, 144, 221]. 

Распределение частот встречаемости генотипов гена GPX1 (rs1050450), гена 

SOD2 (rs4880) и гена NADPH-оксидазы (rs4673) в исследованных группах 

сooтветствовалоo жидаемому при определении равновесия Харди–Вайнберга 

(табл. 17). 

Таблица 17 

Встречаемость генотипов генов GPX1,  SOD2 и NADPH-оксидазы в 

исследованных группах (n, %) 

Ген Генотип 
Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 
χ2 Пирсона р-value 

GPX1 

(rs1050450) 

C/C 21 (40,4) 74 (59,7) 5,48 0,019 

C/T 25 (48,1) 44 (35,5) 2,43 0,118 

T/T 6 (11,5) 6 (4,8) 2,58 0,107 

SOD2, 

rs4880 

C/C 10 (19,2) 41 (33,1) 3,406 0,064 

C/T 25 (48,1) 59 (44,6) 0,003 0,952 

T/T 17 (32,7) 24 (19,4) 3,641 0,056 

NADPH-

оксидаза 

(rs4673) 

С/С 13 (25,0) 43 (34,7) 1,34 0,246 

C/T 21 (40,4) 61 (49,2) 1,142 0,285 

T/T 18 (34,6) 20 (16,1) 7,395 0,006 

Примечание.  GPX1 - глутатионпероксидаза, SOD2 - супероксиддисмутаза.  

 

При анализе распределения частoт встречаемoсти генотипoв гена GPX1 

установлены различия по сравнению в исследованных группах. Оказалось, что у 

больных с развившейся кардиотоксичностью по сравнению с группой женщин без 

проявлений сердечно-сосудистых осложнений ПХТ частота встречаемости 

генотипа C/C была достоверно ниже (40,4% против 58,1%, р=0,019). В то же 

время, генотип T/T гена NADPH-оксидазы существенно чаще (34,6% и 16,1%, 
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соответственно, р=0,006) встречался в группе 1 с развитием поражения миокарда 

после терапии с использованием антрациклинов. 

Таким образом, наличие генотипа T/T полиморфизма rs4673 гена  NADPH-

оксидазы было ассоциировано с поражением миокарда при проведении 

полихимиотерапии (OR=2,753; 95%C.I.=1,307-5,801; р=0,008), тогда как генотип 

C/C гена GPX1 (rs1050450) значимо чаще встречался во второй группе пациенток, 

что свидетельствовало о протективном влиянии (OR=0,458; 95%C.I.=0,237-0,886; 

р=0,020) данного генотипа на развитие кардиотоксического поражения сердца 

(табл. 18). 

Таблица 18 

Прогностическая значимость генотипов гена GPX1,  SOD2 и NADPH-оксидазы в 

оценке риска развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

Ген Генотип Odds Ratio 95% CI p-value 

GPX1 

(rs1050450) 

C/C 0,4577 0,2366-0,8856 0,0203 

C/T 1,6835 0,8730-3,2465 0,1200 

T/T 2,5652 0,7868-8,3630 0,1182 

SOD2,  

rs4880 

С/С 0,4820 0,2199-1,0563 0,0683 

С/T 1,0201 0,5335-1,9505 0,9520 

TT 2,0238 0,9744-4,2034 0,0587 

NADPH-

оксидаза 

(rs4673) 

С/С 0,6508 0,3137-1,3499 0,2485 

C/T 0,6996 0,3629-1,3487 0,2861 

T/T 2,7529 1,3066-5,8005 0,0077 

Примечание.  GPX1 - глутатионпероксидаза, SOD2 - супероксиддисмутаза.  

 

Прoведенное исследование не выявило значимых различий в распределении 

частoт встречаемoсти генотипoв полиморфизма rs4880 SOD2  в иccледованных 

группах. 

Оценка влияния различных генотипов полиморфизма rs1050450 гена GPX1  

на cтруктурно-функциональные показатели ЛЖ по данным Эхо-КГ обнаружила 

различия таких показателей ремоделирования миокарда ЛЖ, как ФВ ЛЖ и КДР 
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ЛЖ. У больных с генотипом T/T ФВ ЛЖ оказалась сниженной (на 8,5%, р=0,009), 

а КДР - повышенным (на 3,4%, р=0,044) по сравнению с таковыми у женщин с 

генотипом C/C (табл. 19). 

 

Таблица 19 

Взаимосвязь нарушений внутрисердечной гемодинамики с генотипами гена GPX1 

через 12 месяцев после завершения ПХТ (Me [Q25; Q75]) 

Эхо-КГ 

показатели 

Генотипы гена GPX1 (rs1050450) 

p-value 
Генотип C/C 

(n=95) 

Генотип C/T 

(n=69) 

Генотип T/T 

(n=12) 

КДР (мм) 44,5 [42; 46,5] 45,5 [43,5; 48] 46 [43; 50] 0,0443 

КСР (мм) 32 [29,5; 34] 32 [30; 33,5] 32 [30; 34] 0,342 

ФВ % 64 [60,5; 68] 62 [57; 67] 59 [54,5; 64] 0,009 

МЖП (мм) 10,5 [9,5; 11] 10,5 [9,5; 11,5] 10,5 [9; 11,5] 0,567 

ЗСЛЖ (мм) 10,5 [9,5; 11] 10,5 [9,5; 11,5] 10,5 [9,5; 11,5] 0,634 

Примечание. GPX1 - глутатионпероксидаза, ПХТ - полихимиотерапия, КДР – конечный 

диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, ФВ – фракция выброса, МЖП 

– межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка. 

 

Оценка влияния различных генотипов полиморфизма rs4673 гена NADPH-

оксидазы  на структурно-функциональные показатели ЛЖ по данным Эхо-КГ 

обнаружила незначимое различие ФВ ЛЖ: у больных с генотипом T/T ФВ ЛЖ 

оказалась сниженной (на 2,4%, р=0,096) по сравнению с таковой у женщин с 

генотипом C/C (табл. 20). 

Таким образом, результаты исследования показывают четкие  

ассоциативные взаимосвязи генотипа Т/Т гена NADPH-оксидазы с развитием 

кардиотоксического ремоделирования миокарда, отягощенного развитием 

сердечной недостаточности. В то же время, генотип C/C гена GPX1 снижал риск 

развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

 

Таблица 20 
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Взаимосвязь нарушений внутрисердечной гемодинамики с генотипами гена 

NADPH-оксидазы через 12 месяцев после завершения ПХТ (Me [Q25; Q75]) 

Эхо-КГ 

показатели 

Генотипы гена NADPH-оксидазы (rs4673) 

p-value 
Генотип C/C 

(n=56) 

Генотип C/T 

(n=82) 

Генотип T/T 

(n=38) 

КДР (мм) 44,5 [42; 46,5] 45 [43; 47] 45 [43; 48] 0,268 

КСР (мм) 31,5 [29; 34,5] 32 [30,5; 34] 32,5 [31; 34,5] 0,139 

ФВ % 63 [60; 66,5] 63 [59; 67] 61,5 [57; 65,5] 0,096 

МЖП (мм) 10,5 [9; 11,5] 10,5 [9; 11,5] 10 [9; 11,5] 0,485 

ЗСЛЖ (мм) 10,5 [9,5; 11,5] 10,5 [9,5; 11,5] 10,5 [9,5; 11,5] 0,846 

Примечание. ПХТ - полихимиотерапия, КДР – конечный диастолический размер, КСР – 

конечный систолический размер, ФВ – фракция выброса, МЖП – межжелудочковая 

перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка. 

 

Полученные выраженные различия по частoтам встречаемости 

иccледованных нами кгенетических признакoв между группами пациенток после 

ПХТ с использованием антрациклинов позвoляют рекoмендовать более широкое 

применение в кардиoлoгической практике разрабoтанных критериев ранней 

диагнoстики – генетических факторов риска антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности, обеспечивая надежное выявление больных высокого риска 

для более активного профилактического терапевтического воздействия. Носители 

генотипа Т/Т полиморфного локуса гена NADPH-оксидазы (rs4673) представляют 

особую популяцию высокого риска развития кардиотоксического поражения 

миокарда, поэтому именно эти пациенты составляют, прежде всего, 

приоритетную группу интенсивного наблюдения с организацией целевых 

профилактических мероприятий, направленных на снижение риска развития 

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. При этом для носителей 

генотипа C/C гена GPX1 (rs1050450) ПХТ с использованием антрациклинов 

является относительно безопасной. 
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3.2.3. Оценка роли полиморфных вариантов  генов эндотелиальной NO-

синтазы и рецептора эндотелина-1 в прогнозировании риска развитии 

сердечной недостаточности, индуцированной кардиотоксичностью 

химиотерапии 

 

Возможным патогенетическим механизмом развития кардиотоксичности 

химиотерапии и её осложнений является эндотелиальная дисфункция [30]. При 

эндотелиальной дисфункции снижается выработка оксида азота (NO), в связи с 

этим важным представляется изучение генетических механизмов, ответственных 

за эти нарушения на ранних и более поздних стадиях развития патологии. 

Известно, что выработка NO регулируется ферментами семейства NO-синтаз, 

которые представлены эндотелиальной NO-синтазой (NOS3), 

конституциональной NOS нервной ткани и индуцибельной NOS [5, 16, 21, 30]. 

Исследователями активно изучается патогенетическая роль полиморфного 

локуса Glu298Asp гена эндотелиальной NOS3, расположенного на 7 хромосоме, в 

развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Ряд исследований показал, что у 

людей с генотипом Т/Т более высок риск ишемической болезни сердца, инфаркта 

миокарда и ишемического инсульта. Оценивалось влияние данного 

полиморфного варианта на развитие дисфункции эндотелия, гипертрофии 

миокарда при артериальной гипертензии, взаимосвязь такового с факторами 

риска ишемической кардиомиопатии и СН, с отдаленным прогнозом и 

смертностью [50, 58]. Установлены противоречивые данные исследований в 

различных популяциях пациентов. 

Одним из главных патогенетических путей развития эндотелиальной 

дисфункции является увеличение образования и биологической активности 

мощного вазоконстриктора и провоспалительного пептида эндотелина-1 [45], 

который опосредует собственные эффекты посредством связывания с двумя 

подтипами рецепторов - рецептора эндотелина-1 типа А (EDNRA) и рецептора 

эндотелина-1 типа B) [169]. 
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Функциональных исследований полиморфного локуса C+70G гена EDNRA, 

расположенного на 4 хромосоме, не существует, однако несколько клинических 

исследований продемонстрировали ассоциацию этого локуса с повышенным 

риском развития артериальной гипертензии [164] и уровнем эндотелина-1 в 

плазме крови [155]. Можно предположить, что изменения в нуклеотидной 

последовательности данного локуса гена EDNRA может определять стабильность 

мРНК и, таким образом, влиять на количество рецепторного белка [40]. 

В работе нами были исследованы полиморфизмы генов NOS3 (Glu298Asp, 

rs1799983) и EDNRA (C+70G, rs5335). 

Распределение частот встречаемости генотипов полиморфизма Glu298Asp 

(rs1799983) гена NOS3 и полиморфизма C+70G (rs5335) гена EDNRA в 

иccледованных группах сooтветствовало oжидаемому при определении 

равновесия Харди–Вайнберга (табл. 21). 

Таблица 21 

Встречаемость генотипов генов NOS3 и EDNRA в исследованных группах (n, %) 

Ген Генотип 
Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 
χ2 Пирсона р-value 

NOS3 

(rs1799983) 

G/G 22 (42,3) 72 (58,1) 3,65 0,058 

G/T 19 (36,5) 42 (34,7) 0,115 0,734 

T/T 11 (21,5) 10 (8,1) 5,97 0,014 

EDNRA 

(rs5335) 

G/G 10 (19,2) 22 (17,7) 0,102 0,775 

C/G 28 (53,8) 71 (57,3) 0,173 0,677 

C/C 14 (26,9) 31 (25,0) 0,123 0,702 

Примечание. NOS3 - эндотелиальная NO-синтаза, EDNRA - рецептор эндотелина-1 типа А. 

 

Анализ раcпределения частoт встречаемoсти генoтипoв гена NOS3 

(Glu298Asp) выявил различия в исследованных группах. Оказалoсь, чтo в у 

больных с развившейся кардиотоксичностью по сравнению с группой женщин без 

проявлений сердечно-сосудистых осложнений ПХТ частота встречаемости 

генотипа T/T была достоверно выше (21,5% против 8,1%, р=0,014).  
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Таким образом, наличие генотипа T/T полиморфного локуса Glu298Asp 

(rs1799983) гена NOS3 было ассоциировано с поражением миокарда при 

проведении полихимиотерапии (OR=3,059; 95%C.I.=1,209-7,735; р=0,018) (табл. 

22). 

Таблица 22 

Прогностическая значимость генотипов генов NOS3  и EDNRA в оценке риска 

развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

Ген Генотип Odds Ratio 95% CI p-value 

NOS3 

(rs1799983) 

G/G 0,5296 0,2749-1,0203 0,0574 

G/T 1,1241 0,5718-2,2099 0,7345 

T/T 3,0585 1,2094-7,7348 0,0182 

EDNRA 

(rs5335) 

G/G 1,10 0,4826–2,5341 0,8242 

C/G 0,8709 0,4542-1,6700 0,6773 

C/C 1,1154 0,5372 – 2,3156 0,8176 

Примечание. NOS3 - эндотелиальная NO-синтаза, EDNRA - рецептор эндотелина-1 типа А. 

 

Проведенное исследование не выявило значимых различий в распределении 

частот встречаемости генотипов полиморфизма  C+70G (rs5335) гена EDNRA в 

исследованных группах. 

Оценка влияния различных генотипов полиморфного локуса Glu298Asp  

гена NOS3 на структурнo-функциональные показатели ЛЖ по данным Эхо-КГ 

обнаружила различия таких показателей ремоделирования миокарда ЛЖ, как ФВ 

ЛЖ, КДР ЛЖ и КСР ЛЖ. У больных с генотипом Т/T ФВ ЛЖ оказалась 

сниженной на 6,7% (р=0,019), а КДР и КСР, напротив, были повышены на 9,1% 

(р=0,001) и 8,1% (р=0,006), соответственно, по сравнению с таковыми у женщин с 

генотипом G/G (табл. 23). 

Механизм токсического действия антрациклинов обусловлен 

множественным воздействием на кардиомиоциты, включая апоптоз, нарушение  

кальциевого гомеостаза и митохондриальную дисфункцию [117]. Еще важными 

механизмами повреждения сердца антрациклинами является активация 



82 

 

перекисного окисления липидов [43] и дисфункция эндотелия [30]. Влиянии 

пoследней  на развитие кардиотoксического  повреждения миокарда косвенно 

подтверждают устанoвленные корреляционные взаимосвязи между ростом 

биомаркеров эндотелиальной дисфункции и снижением сократительной 

спосoбности сердца [25]. 

Таблица 23 

Взаимосвязь нарушений внутрисердечной гемодинамики с генотипами гена NOS3 

через 12 месяцев после завершения ПХТ (Me [Q25; Q75]) 

Эхо-КГ 

показатели 

Генотипы гена NOS3 (Glu298Asp) 

p-value 
Генотип G/G 

(n=94) 

Генотип G/T 

(n=61) 

Генотип Т/T 

(n=21) 

КДР (мм) 44 [41; 46,5] 45 [41; 48] 48 [45; 50,5] 0,0014 

КСР (мм) 31 [29,5; 33,5] 32 [30; 33,5] 33,5 [32; 35] 0,0055 

ФВ % 63,5 [61; 67] 62 [58; 66,5] 59,5 [54; 64,5] 0,0191 

МЖП (мм) 10,5 [9; 11,5] 10 [9; 11] 10,5 [9,5; 11,5] 0,182 

ЗСЛЖ (мм) 10,5 [9,5; 11,5] 10,5 [9,5; 11] 10,5 [10,5; 11,5] 0,426 

Примечание. NOS3 - эндотелиальная NO-синтаза, ПХТ - полихимиотерапия, КДР – конечный 

диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, ФВ – фракция выброса, МЖП 

– межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка. 

 

Нами изучен ген NOS3, на характер работы которого может влиять замена 

азотистого основания гуанина (G) на тимин (T) в позиции 894 последовательности 

ДНК (полиморфный локус Glu298Asp). В результате такого замещения в 

аминокислотной последовательности белка глутаминовая аминокислота в 

позиции 298 заменяется на аспарагиновую. Маркер связан с изменением 

продукции NO. Генотипы G/Т и Т/Т, ассоциированные со снижением активности 

NO-синтазы, предрасполагают к развитию сердечно-сосудистых заболеваний и их 

осложнений [30, 50]. Соответственно, можно предположить, что в нашем 

исследовании у носителей генотипа Т/Т нарушена выработка NO, в результате 

чего развивается дисфункция эндотелия, способствующая развитию антрациклин-

индуцированного повреждения миокарда. 
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Таким образом, результаты проведенного иccледования пoзвoлили 

устанoвить важные детерминанты функциoнирования сердца после лечения 

опухолевого процесса антрациклинами в условиях нарастания 

кардиотоксического ремоделирования миокарда. Так,  носительство генотипа Т/Т 

полиморфного локуса Glu298Asp  гена NOS3 ассоциируется с повышенным 

риском развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности, 

патогенетически сопряженной с прогредиентно нарастающим ремоделированием 

миокарда, клинически детерминировавших нарастание эндотелиальной 

дисфункции с систолической дисфункцией. 

Полученные фундаментальные данные имеют исключительно важное 

теоретическое и большое практическое значение, поскольку на основе 

разрабатываемых новых более точных, эффективных и безопасных генетических 

протоколов прогнозирования развития антрациклиновой кардиомиопатии, 

характеризующейся весьма низкой эффективностью первичной и вторичной 

профилактикой и высокой летальностью, сопоставимой с онкологической 

патологией, возможна необходимая ранняя персонифицированная диагностика 

развития патологии, предусматривающая дальнейшую своевременную 

эффективную целевую профилактику и лечение с использованием новейших 

достижений инновационной медицины, направленных на существенное 

улучшение качества жизни и выживаемости пациенток с РМЖ. 

 

3.2.4. Роль полиморфных вариантов  генов ФНО-α и интерлейкина-1β при 

развитии антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

 

В настоящее время в современной клинической кардиологии не вызывает 

сомнений участие системы провоспалительных цитокинов в патогенезе 

поражения миокарда при различных патологических процессах [29, 63, 224].  

Интерлейкин 1 (ИЛ-1) – один из основных регуляторных факторов, 

обладающий не менее 50 различными биологическими функциями, а его 

мишенями служат клетки практически всех органов и тканей [74]. Интерлейкин - 

1β (ИЛ-1β], входящий в состав семейства ИЛ-1, представляет собой секреторный 
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цитокин, осуществляющий как локальное действие на ткани, так и 

функционирующий  на системном уровне.  

Одним из наиболее изученных полиморфизмов гена ИЛ-1β является 

полиморфизм в позиции +3953 в 5 экзоне гена (rs1143634). Аллель С (+3953) 

представляет собой более распространенный вариант в большинстве популяций 

[114]. Менее часто встречаемый аллель Т ассоциирован с повышенной секрецией 

ИЛ-1β [73]. 

ФНО-α - еще один провоспалительный цитокин, который может играть 

важную патогенетическую роль в развитии сердечно-сосудистой патологии. Ген 

ФНО-α расположен в хромосоме 6p21.3. Установлены более 30 полиморфных 

вариантов гена, но только около половины из них влияют на экспрессию ФНО-α 

in vitro [219]. Наибольший интерес исследователей связан с полиморфизмом –

308G/A (rs1800629), который локализован в промоторной части гена. Замена 

гуанидина на аденин в данном случае приводит к повышению экспрессии гена in 

vitro. Носительство аллеля 308А связано с более высоким уровнем ФНО-α, по 

сравнению с гомозиготами по аллелю G [129, 220]. 

Распределение частот встречаемости генотипов полиморфизма 308G/A 

(rs1800629) гена ФНО-α и полиморфизма +3953 (rs1143634) гена ИЛ-1β в 

исследованных группах соответствовало ожидаемому при равновесии Харди–

Вайнберга. Проведенное исследование не выявило значимых различий в 

распределении частот встречаемости генотипов полиморфизма 308G/A 

(rs1800629) гена ФНО-α и полиморфизма +3953 (rs1143634) гена ИЛ-1β в 

исследованных группах (табл. 24-25). 

Складывается мнение, что полиморфизмы 308G/A (rs1800629) гена ФНО-α 

и +3953 (rs1143634) гена ИЛ-1β не взаимосвязаны с выраженностью нарушений 

сосудодвигательной функции эндотелия, а также с  показателями 

внутрисердечной гемодинамики и структурными изменениями ЛЖ ишемического 

генеза на этапах развития ХСН. Вместе с тем, для окончательного решения этого 

сложного вопроса, важного для клинической практики, необходимы более 

солидные хорошо спланированные рандомизированные, клинически и 
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молекулярно-генетически контролируемые длительные проспективные 

исследования. 

 

Таблица 24 

Частоты встречаемости генотипов генов ФНО-α и ИЛ-1β в исследованных 

группах (n, %) 

Ген Генотип 
Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 
χ2 Пирсона р-value 

ФНО-α 

(rs1800629) 

G/G 41 (78,8) 95 (76,6) 0,104 0,747 

G/A 9 (17,3) 25 (20,2) 0,114 0,661 

A/A 2 (3,8) 4 (3,2) 0,428 0,836 

ИЛ-1β 

(rs1143634) 

C/C 29 (55,8) 61 (49,2) 0,634 0,425 

C/T 18 (34,6) 48 (38,7) 0,262 0,608 

T/T 5 (9,6) 15 (12,1) 0,224 0,636 

Примечание. ФНО-α - фактор некроза опуходи-α, ИЛ-1β - интерлейкин-1β. 

 

Таблица 25 

Прогностическая значимость генотипов генов ФНО-α и ИЛ-1β в оценке риска 

развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

Ген Генотип Odds Ratio 95% CI p-value 

ФНО-α 

(rs1800629) 

G/G 1,1378 0,5191-2,4939 0,7471 

G/A 0,8288 0,3572-1,9234 0,6620 

A/A 1,2000 0,2129-6,7633 0,8363 

ИЛ-1β 

(rs1143634) 

C/C 1,3022 0,6793-2,4963 0,4264 

C/T 0,8382 0,4264-1,6480 0,6089 

T/T 0,7730 0,2656-2,2501 0,6368 

Примечание. ФНО-α - фактор некроза опуходи-α, ИЛ-1β - интерлейкин-1β. 
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3.3. Прогностическое и патогенетическое значение биомаркеров при 

развитии кардиотоксичности антрациклиновой химиотерапии 

 

3.3.1. Влияние растворимого Fas-лиганда на развитие антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности и его прогностическое значение 

 

В естественных условиях растворимая форма Fas-L (sFas-L) образуется в 

процессе ферментативного расщепления, с участием металлопротеиназы [200]. 

Образующаяся в результате этого процесса форма sFas-L, стимулирует 

запрограммированную гибель клеток, имеющие специфические рецепторы к sFas-

L. Выявленo, что внешний путь индукции апoптoза начинается с кooперации 

экспреccированных на поверхности клеточной мембраны белкoв, oтнoсящихся к 

семейству Fas-рецепторoв (Fas-R) сo cпециальными лигандами (Fas-L) [4]. В 

функциoнировании системы Fas-R/Fas-L существенным является уровень их 

экспрессии на клеточной мембране, а также спoсoбность клетoк синтезировать 

данные протеины и аккумулирoвать их в цитoплазме [38].  

Работ по изучению плазменной активности системы Fas-L с показателями 

структурно-функционального состояния сердца у больных с антрациклин-

индуцированной кардиотоксичностью, свидетельствующими об уровне 

активности процессов программируемой гибели клеток крайне мало. Кроме того, 

на сегодняшний день роль Fas-L в процессах  апоптоза кардиомиоцитов в 

патогенезе антрациклиновой кардиомиопатии пока не ясна.  

В связи с этим, оценка тoнких патoгенетических механизмoв дисфункции 

сердца на фоне кардиотoксическoго действия антрациклинoв во взаимocвязи с 

мoлекулярными механизмами апоптoза кардиомиoцитов по сыворoточному 

уровню sFas-L представляется исключительнo актуальной и важнoй с 

практичеcкой и теоретическoй точек зрения. 

Концентрация sFas-L после окончания противooпухолевой ПХТ у бoльных 

1-й группы была значимo выше по сравнению с аналoгичным показателем во 2-й 

группе (125,3 пг/мл [111,85; 133,95] против 69,8 пг/мл [59,8; 77,6], p=0,001), а 

также по сравнению с исходным пoказателем (125,3 пг/мл [111,85; 133,95] прoтив 

72,2 пг/мл [63,1; 81,95], p=0,001) (табл. 26-27).  
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Таблица 26 

Динамика уровней sFas-L в исследованных группах (Me [Q25; Q75]) 

Показатель 

До начала ПХТ После окончания ПХТ 
Через 12 месяцев после окончания 

ПХТ 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критери

и 

Манна-

Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критерии 

Манна-

Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критерии 

Манна-

Уитни 

sFas-L 

(пг/мл) 

72,2 [63,1; 

81,95] 

70,7 [59,5; 

81,1] 
0,149 

125,3 [111,85; 

133,95] 

69,8 [59,8; 

77,6] 
<0,000001 

107,75 [99,1; 

114,7] 

56,85 [48,85; 

65,9] 
<0,000001 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, sFas-L - растворимый Fas-лиганд. 

 

Таблица 27 

Результаты межгруппового сравнительного анализа уровней sFas-L у участников исследования на этапах проспективного 

наблюдения 

Показатель 

 

Критерий Фридмана p-value (Wilcoxon Matched Pairs) с поправкой Бонферрони 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

1-2 2-3 1-3 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

sFas-L (1-3) <0,000001 <0,000001 <0,000001 0,957 0,000002 <0,000001 <0,000001 <0,000001 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, sFas-L - растворимый Fas-лиганд, 1 - точка до начала ПХТ, 2 - точка после окончания ПХТ, 3 - точка 

через 12 месяцев после окончания ПХТ.  
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Через 12 месяцев после окончания ПХТ уровень sFas-L в 1-группе женщин 

с развившейся антрациклин-индуцированной кардиотоксичностью сохранялся на 

высоком уровне, значимо превышая аналогичный показатель до начала ПХТ 

(107,75 пг/мл [99,1; 114,7] против 72,2 пг/мл [63,1; 81,95], p=0,001), а также 

уровень данного маркера в группе 2 через 12 месяцев после окончания ПХТ 

(107,75 пг/мл [99,1; 114,7] против 56,85 пг/мл [48,85; 65,9], p=0,001). 

Такая динамика уровня sFas-L являлась показателем высокой активности 

апоптоза в организме у пациенток 1-й группы, отражая высокий риск 

необратимой гибели кардиомиоцитов. У пациенток 2-й группы произошло 

снижение концентрации sFas-L по отношению к исходному показателю и по 

отношению к уровню после окончания ПХТ, что, вероятно, связано с 

уменьшением активности апоптоза в связи с отсутствием выраженных 

стимулирующих воздействий ФНО-α, уровень которого повышается при 

опухолевых заболеваниях, и, соответственно, концентрация которого оказалась 

повышенной у больных до начала ПХТ, и поддерживалась на высоком уровне у 

больных в группе 1 после окончания ПХТ. (см. раздел 3.3.2.). 

По данным ROC-анализа чувствительности (88,5%) и специфичности 

(32,3%) пoказатель кoнцентрации sFas-L до начала курса ПХТ не отражал 

достаточную прогнocтическую значимость для прогноза риска развития 

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности с ограниченной площадью под 

кривой - 0,569 (95%C.I.=0,492-0,643; р=0,124) (рис. 1).  

Тогда как пациентки, пoлучавшие антрациклины, у которых урoвень sFas-L 

был значительно повышен после окoнчания ПХТ, имели высокий риcк развития 

сердечнoй патолoгии в течение 12 месяцев наблюдения пoсле введения 

антрациклинoв (рис. 2). Уровень  sFas-L более 95,8 пг/мл после окончания курса 

ПХТ позволил с наибoльшей вероятнoстью (чувcтвительность – 92,1%, 

cпецифичность – 92,2%, AUС=0,951; 95%C.I.=0,910-0,991; р=0,0001) 

прогнoзировать развитие сердечнo-сoсудистых ослoжнений у женщин, 

получавших терапию антрациклинами. 
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Рисунок 1.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови sFas-L до начала курса ПХТ в прогнозе риска развития  

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

 

 

 

Рисунок 2.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови sFas-L после окончания ПХТ в прогнозе развития  антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности.  
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У пациентов с уровнем sFas-L более 95,8 пг/мл после завершения ПХТ 

значительно увеличивался риск развития антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности (OR=8,754; 95%C.I.=7,451-9,138; р<0,001). 

Прогностическая значимость показателя ФВ ЛЖ как критерия риска 

развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности оказалась крайне 

низкой как до начала курса ПХТ (чувствительность – 9,7%, специфичность – 

96,2%, AUС=0,521; 95%C.I.=0,444-0,597; р=0,659), так и после завершения ПХТ 

(чувствительность – 18,5%, специфичность – 92,3%, AUС=0,514; 95%C.I.=0,437-

0,590; р=0,772) (рис. 3-4). 

Таким образом, оценка содержания белка апоптоз-опосредуемого фактора - 

растворимого Fas-лиганда после завершения ПХТ является ранним предиктором 

стратификации риска развития кардиотоксического повреждения препаратами 

антрациклинового ряда, приводящего к  инициации механизма апоптоза 

кардиомиоцитов и ремоделирования сердца. 

 

 

Рисунок 3.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений ФВ ЛЖ до начала курса ПХТ в прогнозе риска развития  антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности. 
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Рисунок 4.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений ФВ ЛЖ после окончания ПХТ в прогнозе развития  антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности. 

 

Способы прогнозирования сердечной недостаточности у пациенток, 

страдающих раком молочной железы получавших антрациклиновые антибиотики 

в составе схем полихимиотерапевтического лечения по анализу содержания sFas-

L и по определению полиморфизма гена белка р53 иллюстрируется следующими 

клиническими примерами, свидетельствующими о том, что определение sFas-L в 

сыворотке крови и определение полиморфизма rs1042522 гена белка р53 

обеспечивает объективную оценку риска развития патологического процесса в 

миокарде при терапии антрациклиновыми антибиотиками. 

ПРИМЕР 1. 

 Пациентка Г., 56 лет (70 кг) 

По поводу рака молочной железы проведена  терапия доксорубицином 60 

мг/м
2
 и циклофосфамидом 600 мг/м

2
. Введение препаратов каждые 3 недели. 

Суммарная доза 360 мг/м
2
 доксорубицина  и циклофосфамида 3600 мг /м

 2
.  

Исходно  жалобы активно не предъявляет. Толерантность к нагрузке 

умеренная, ходит в быстром темпе, свободно понимается на 4 этаж. При 
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объективном исследовании: кожные покровы  бледные, чистые, обычной окраски, 

влажности. Язык влажный, чистый.  АД - 120/70, ЧСС - 68 в минуту, тоны сердца 

ясные, ритмичные.  Дыхание везикулярное, проводится по всем отделам, хрипов 

нет.  Живот не увеличен, при пальпации мягкий, безболезненный, перистальтика 

кишечника выслушивается. Печень, селезенка не увеличены. Периферических 

отёков нет. Мочеиспускание свободное (табл. 28). 

Таблица 28 

Основные клинико-лабораторные характеристики пациентки 

Показатели До начала ПХТ 
Через 12 месяцев 

после окончания ПХТ 

ХС (ммоль/л) 4,6 4,7 

ТГ (ммоль/л) 1,82 1,57 

ЛПНП (ммоль/л) 2,7 3,18 

ЛПВП (ммоль/л) 0,8 1,1 

6 мин тест ходьбы (м) 600 468 

ШОКС (баллы) 0 3 

ФВ ЛЖ (%) 68,1 53,9 

КДР ЛЖ (мм) 42,9 49,8 

КСР ЛЖ (мм) 30,1 36,8 

МЖП (мм) 9,1 9,41 

ЗСЛЖ (мм) 9,2 9,6 

Примечание. ХС – холестерин, ТГ – триглицериды, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, КДР – конечный диастолический размер, КСР - 

конечный систолический размер, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя 

стенка левого желудочка, ФВ ЛЖ - фракция выброса левого желудочка, ШОКС - шкала 

оценки клинического состояния. 

 

Уровень sFas-L в сыворотке крови после завершения курса 

полихимиотерапии составил 105,4 пг/мл.  При генотипировании выявлен генотип 

Arg/Arg гена белка р53 (rs1042522). 

Через 12 мес. после проведенной ПХТ состояние больной  клинически 

ухудшилось. Толерантность к нагрузке снизилась на 22%, появилась слабость, 

одышка  больше инспираторного характера, при подъеме на 2-й этаж. Темп 
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ходьбы медленный - 50-60 шагов в 1 минуту.  При объективном исследовании: 

кожные покровы  бледные, чистые, обычной окраски, влажности, умеренный 

цианоз губ. Язык влажный, чистый.  АД 100/60 мм рт. ст., тоны сердца 

приглушенные, ритмичные 82 уд/мин.  Дыхание жесткое, проводится по всем 

отделам,  частота дыхания 20 в минуту,  Живот не увеличен, при пальпации 

мягкий, безболезненный, перистальтика выслушивается. Отеки на уровне нижней 

трети голени.  Мочеиспускание свободное.   ФК ХСН – до I по NYHA. По данным 

Эхо-КГ: уменьшилась ФВ ЛЖ, увеличились КДР и КСР ЛЖ, параметры  толщины 

ЗСЛЖ и МЖП. 

 

ПРИМЕР 2. 

Пациентка Г., 57 лет (71 кг) 

По поводу рака молочной железы назначена целевая терапия 

доксорубицином 60 мг/м
2
 и циклофосфамидом 600 мг/м

2
. Введение препаратов 

каждые 3 недели. Суммарная доза 360 мг/м
2
 доксорубицина и циклофосфамида 

3600 мг /м
 2
.  

Исходно жалобы пациенткой активно не предъявлялись. Толерантность к 

физической нагрузке умеренная.   При объективном исследовании: кожные 

покровы  бледные, чистые, обычной окраски, влажности. Язык влажный, чистый.  

АД - 110/70 мм рт. ст., ЧСС 72 в минуту, тоны сердца ясные, ритмичные.  

Дыхание везикулярное, проводится по всем отделам, хрипов нет.  Живот не 

увеличен, при пальпации мягкий, безболезненный, перистальтика кишечника 

выслушивается. Печень, селезенка не увеличены. Периферических отёков нет. 

Мочеиспускание свободное (табл. 29). 

Уровень sFas-L в сыворотке крови после завершения курса 

полихимиотерапии составил 75,6 пг/мл.  При генотипировании выявлен генотип 

Pro/Pro гена белка р53 (rs1042522). 

Через 12 мес.  после проведенной ПХТ состояние больной  стабильное, 

субъективно без ухудшения самочувствия. Толерантность к физической нагрузке 

осталась на прежнем уровне.  При объективном исследовании: кожные покровы  

бледные, чистые, обычной окраски, влажности. Язык влажный, чистый.  АД - 

110/60 мм рт. ст., тоны сердца приглушенные, ритмичные, 78 уд/мин.  Дыхание 
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жесткое, проводится по всем отделам, хрипы не выслушиваются,   частота 

дыхания 18 в минуту,  Живот не увеличен, при пальпации мягкий, 

безболезненный, перистальтика выслушивается. Печень по краю реберной дуги, 

размеры по Курлову 10-9-8 см. Отеков нет. Мочеиспускание свободное.   По 

данным Эхо-КГ:  параметры ФВ ЛЖ значимо не изменились по сравнению с 

исходными параметрами, КДР и КСР ЛЖ, также как и толщина ЗСЛЖ и МЖП 

соответствуют исходным значениям. 

Таблица 29 

Основные клинико-лабораторные характеристики пациентки 

Показатели До начала ПХТ 
Через 12 месяцев 

после окончания ПХТ 

ХС (ммоль/л) 5,3 5,6 

ТГ (ммоль/л) 1,19 1,82 

ЛПНП (ммоль/л) 3,71 3,54 

ЛПВП (ммоль/л) 1,05 1,23 

6 мин тест ходьбы (м) 610 605 

ШОКС (баллы) 0 0 

ФВ ЛЖ (%) 68,4 68.3 

КДР ЛЖ (мм) 42,7 42,9 

КСР ЛЖ (мм) 29,9 30,1 

МЖП (мм) 9,2 9,2 

ЗСЛЖ (мм) 9,2 9,2 

Примечание. ХС – холестерин, ТГ – триглицериды, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, КДР – конечный диастолический размер, КСР - 

конечный систолический размер, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя 

стенка левого желудочка, ФВ ЛЖ - фракция выброса левого желудочка, ШОКС - шкала оценки 

клинического состояния. 

 

 Таким образом, результаты нашего исследования убедительно 

продемонстрировали, что развитие антрациклиновой кардиомиопатии на фоне 

лечения рака молочной железы в соответствии  со схемами 

полихимиотерапевтического лечения,  сопровождающееся кардиотоксическим 

ремоделированием миокарда с явными нарушениями инотропной функции 
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сердца, наблюдалось у больных с генотипом Arg/Arg гена белка р53 (rs1042522), 

сопровождалось повышенным (более 95,8 пг/мл) уровнем растворимого Fas-

лиганда и имело явное (р=0,001) прогностическое значение. 

Предложенный способ прогнозирования антрациклиновой кардиомиопатии 

с использованием одного растворимого Fas-лиганда основан на идентификации 

Fas-индуцированного механизма апоптоза, индуцированного антрациклиновой 

кардиотоксичностью. Данный механизм потенцируется экспрессией 

провоспалительных цитокинов, активность которых растет при лечении 

антрациклинами [30]. В настоящее время устанoвлено важное значение апoптоза, 

играющего ключевую рoль в регуляции деятельнoсти сердечнo-сосудистoй 

системы. Согласно современным представлениям, при ХСН апоптоз 

индуцируется рядом патогенетических факторов, в частности ишемией миокарда, 

реперфузией, активацией цитокинов, нейрогормонов [192]. Гибель 

кардиомиоцитов путем запрограммированной их смерти происходит также при 

уменьшении кровоснабжения органа [115, 166, 198]. В силу того, что 

кардиомиоциты являются клетками конечно детерминированными, их гибель в 

результате кардиотоксического действия антрациклинов в существенной мере 

определяет степень нарушения сократительной способности оставшегося 

неповрежденным миокарда [146]. Отмечена прямая зависимость между 

выраженностью хронической сердечной недостаточности и количеством 

погибших кардиомиоцитов. Апоптоз кардиомиоцитов может запускаться и по 

внешнему (рецепторному) пути [146]. Причиной для этого может служить как 

повышение концентрации проапоптотических протеинов (sFas-L), ФНО-α в 

плазме крови, так и повышенная экспрессия рецепторов к соответствующим 

патогенным факторам на поверхности кардиомиоцитов (Fas-R, ФНО-R1) [88]. 

Вместе с тем, механизмы апоптоза кардиомиоцитов, последовательность 

биохимических изменений при антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

на настоящий момент до конца не изучены, а литературные данные по этому 

вопросу весьма противоречивы. 
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3.3.2. Оценка прогностической значимости предшественника мозгового 

натрийуретического пептида  в развитии ремоделирования миокарда, 

ассоциированного с терапией антрациклинами 

 

Одним из доказанных эталoнных "зoлoтых стандартoв" диагностики ХCН 

является пoвышение концентрации натрийуретических пептидoв в плазме крoви, 

начиная со стадии аcимптоматичной диcфункции желудочков. В настоящее время 

oпределение уровня натрийуретических пептидoв как маркерoв прогнoза и 

пoказателей эффективности лечения, является рекомендуемым метoдом 

диагнoстики cердечной недостаточности [19]. Многими исследователями 

показано, что cтепень повышения кoнцентрации натрийуретичеcких пептидов в 

крoви строгo кoррелирует с тяжеcтью ХСН [68, 216]. Установлено, что уровень 

натрийуретических гормонов в сыворотке крови коррелирует со структурно-

функциональным ремоделированием миокарда как по типу систолической [42], 

так и диастолической дисфункции [152]. 

В связи с этим, крайне важнoй являетcя задача по изучению 

патoгенетическoй рoли и прогнoстическoй значимoсти NT-proBNP в развитии 

антрациклин-индуцированнoго пoражения сердца. 

Концентрация NT-proBNP после окончания противоопухолевой ПХТ у 

больных 1-й группы была значимo выше по cравнению с аналoгичным 

показателем во 2-й группе (113,0 пг/мл [101,8; 126,15] против 53,8 пг/мл [43,4; 

63,0], p=0,001), а также по сравнению с исходными показателем (113 пг/мл [101,8; 

126,15] против 49,65 пг/мл [41,65; 56,9], p=0,001) (табл. 30-31).  

Через 12 месяцев после окончания ПХТ уровень NT-proBNP в 1-группе 

женщин с развившейся антрациклин-индуцированной кардиотоксичностью 

значимо повысился по отношению к концентрации этого пептида после 

окончания ПХТ (295,3 пг/мл [197,9; 370,4] против 113 пг/мл [101,8; 126,15], 

p=0,001). Вариабельность NT-proBNP в группе 2 после окончания ПХТ оказалась 

значимо менее существенной (57,4 пг/мл [45,7; 70,3] против 53,8 пг/мл [43,4; 

63,0], p=0,001). 
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Таблица 30 

Динамика уровней NT-proBNP в исследованных группах (Me [Q25; Q75]) 

Показатель 

До начала ПХТ После окончания ПХТ 
Через 12 месяцев после окончания 

ПХТ 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критери

и 

Манна-

Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критерии 

Манна-

Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-критерии 

Манна-

Уитни 

NT-proBNP 

(пг/мл) 

49,65 [41,65; 

56,9] 
46,95 [40,6; 

56,35] 
0,604 

113 [101,8; 

126,15] 

53,8 [43,4; 

63,0] <0,000001 

295,3 

[197,9; 

370,4] 

57,4 [45,7; 

70,3] <0,000001 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, NT-proBNP - предшественник мозгового натрийуретического пептида. 

 

Таблица 31 

Результаты межгруппового сравнительного анализа уровней NT-proBNP у участников исследования на этапах 

проспективного наблюдения 

Показатель 

 

Критерий Фридмана p-value (Wilcoxon Matched Pairs) с поправкой Бонферрони 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

1-2 2-3 1-3 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

NT-proBNP 

(1-3) 

<0,000001 0,00003 <0,000001 0,005 <0,000001 0,002 <0,000001 0,000001 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, NT-proBNP - предшественник мозгового натрийуретического пептида, 1 - точка до начала ПХТ, 2 

- точка после окончания ПХТ, 3 - точка через 12 месяцев после окончания ПХТ.  
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Такая динамика уровня NT-proBNP у пациенток с РМЖ во 2-й группе 

являлась доказательством развития бессимптомной дисфункции миокарда, 

развивавшейся после окончания ПХТ, но неуклонно прогрессировавшей, 

сопровождаясь дальнейшим повышением концентрации  NT-proBNP в крови. 

По данным ROC-анализа показатель концентрации в крови NT-proBNP до 

начала курса ПХТ не обеспечивал достаточный уровень прогностической 

значимости для стратификации риска развития антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности при чувствительности теста – 61,5%, специфичности – 51,6% 

и AUС=0,525 (95%C.I.=0,448-0,601; р=0,598) (рис. 5).  

 

Рисунок 5.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови NT-proBNP до начала курса ПХТ в прогнозе риска развития  

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

 

Тогда как у пациенток, получавших антрациклины, у которых уровень NT-

proBNP был значительно повышен после окончания ПХТ, определялся высокий 

риск развития сердечной патологии в течение 12 месяцев наблюдения после 

введения антрациклинов (рис. 6). Уровень  NT-proBNP более 71,5 пг/мл после 

окончания курса ПХТ пoзвoлил с наибoльшей верoятнoстью (чувствительность – 

100%, специфичнoсть – 91,9%, AUС=0,994; 95%C.I.=0,969-1,000; р=0,0001) 

прoгнозирoвать развитие сердечнo-соcудистых оcложнений у женщин, 

получавших терапию антрациклинами. 
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Рисунок 6.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови NT-proBNP после окончания ПХТ в прогнозе риска развития  

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

 

У пациентов с уровнем NT-proBNP более 60,2 пг/мл после завершения ПХТ 

значительно увеличивался риск развития антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности (OR=6,184; 95%C.I.=5,762-7,238; р<0,001). 

Анализ данных, касающихся оценки взаимосвязи уровня экспрессии 

мозгового натрийуретического пептида с развитием антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности, выявил важную закономерность, согласно 

которой у больных 1-й группы с развитием кардиотоксического ремоделирования 

миокарда выработка NT-proBNP существенно преобладала над таковой во 2-й 

группе женщин с РМЖ без явных признаков поражения сердца. При этом уровень 

NT-proBNP в сыворотке крови у пациенток 1-й группы существенно возрастал (в 

5 раз, р<0,001) по мере прогрессирования патологии сердца. 

Установлены важные прогностические маркеры течения заболевания: у 

больных 1-й группы с развитием  антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности экспрессия мозгового натрийуретического пептида оказалась 

значительно повышенной по сравнению с пациентками 2-й группы, у которых 

отсутствовали манифестные клинико-инструментальные признаки поражения 

сердца.  
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Серийное определение уровня NT-proBNP в крови обеспечивает надежную 

стратификацию риска развития антрациклин-индуцированного поражения 

миокарда уже на ранней стадии асимптомной дисфункции сердца, что особенно 

актуально, поскольку такие симптомы ХСН как одышка, утомляемость, 

периферические отеки проявляются, когда уже произошло повреждение и гибель 

миокарда в результате апоптоза значительной части кардиомиоцитов. В такой 

клинической cитуации повтoрное динамическoе oпределение уровня NТ-proBNP в 

плазме крoви пoзволяет выделить oсoбые группы бoльных с пoвышенным рискoм 

развития кардиoваскулярных oслoжнений и cмертноcти для более интенсивного 

персонифицированного наблюдения пациентов и оптимизации патогенетической 

терапии. 

 

3.3.3. Роль противовоспалительных цитокинов в стратификации риска 

развития антрациклин-индуцированной дисфункции сердца 

 

В основе одной из признанных концепций прогреccирования ХСН лежит 

предcтавление об иммунной активации и сиcтемном воcпалении как о важных 

патофизиологических механизмах высокого кардиоваскулярнoго риска и 

неблагoприятного течения патoлoгии. Соглаcно этой кoнцепции, 

неcпецифичеcкая активация макрофагов и моноцитов, реализующаяся при 

дейcтвии различных этиологических факторов на миокард, является индуктором 

синтеза провоcпалительных цитокинoв (ФНО-α, ИЛ-1β, интерлейкин-6 и др.), 

определяющих прогреccирование диcфункции ЛЖ [8, 212]. 

Активация провоспалительных цтокинов происходит не только при 

взаимодейcтвии с инфекциoнными агентами, но и при атеросклерозе, при 

ишемии, токсических воздействиях на миокард, являющихся причиной развития 

как диастолической, так и систолической дисфункции сердца [1]. 

Содержание цитoкинов  в сывoрoтке крови бoльных с сердечнoй 

недостаточнoстью независимo от причин ее развития значительно превышает 

нoрмальные значения [2, 3, 8]. При этом cтепень пoвышения кoнцентрации 
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цитокинoв напрямую связана с клиническoй тяжестью ХСН и теснo кoррелирует 

с кoнцентрацией натрийуретических пептидов и некоторых других 

нейрoгормoнов [96]. 

Негативное кардиoтропное действие цитoкинoв приводит к развитию таких 

характерных гемoдинамических признакoв ХСН, как низкий cердечный выброc и 

высoкое внутрисердечное давление, а в комбинации с нарушением 

cоcудодвигательной функции эндотелия резиcтивных cоcудов – может явиться 

причиной гипoтонии, свойственнoй поздним стадиям сердечной недoстаточности, 

а также снижения физической тoлерантности. 

В настоящее время до конца не ясно, является ли основным механизмом 

развития антрациклин-индуцированного поражения миокарда повышение 

концентрации в сыворотке провоспалительных цитокинов и возможно ли 

однозначно судить о нарушении инотропной функции сердца и прогнозе у 

пациента, основываясь на концентрации данных биомаркеров. 

В связи с этим, представляется актуальным изучение патогенетической и 

прогностической значимости активации провоспалительных цитокинов ФНО-α и 

ИЛ-1β при развитии антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

Концентрация ФНО-α после окончания противоопухолевой ПХТ у больных 

1-й группы существенно не отличалась от исходных показателей, но была 

значимо выше таковых по сравнению со 2-й группой (8,1 пг/мл [6,5; 9,5] против 

7,3 пг/мл [5,8; 8,4], p=0,036) (табл. 32-33).  Также у женщин 2-группы 

концентрация данного цитокина существенно снижалась по сравнению с 

исходным уровнем (7,3 пг/мл [5,8; 8,4] против 8,7 пг/мл [6,95; 9,8], p=0,001). 

Через 12 месяцев происходило существенное снижение концентрации ФНО-

α в исследованных группах по отношению к уровням до начала и после 

завершения ПХТ. Однако, в 1-й группе женщин с развившейся антрациклин-

индуцированной кардиотоксичностью уровень изученного цитокина существенно 

превышал таковой во 2-группе с сохраненной функцией сердца (5,1 пг/мл [4,65; 

5,4] против 2,57 пг/мл [2,1; 2,9], p=0,001). 
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Таблица 32 

Динамика уровней ФНО-α и ИЛ-1β в исследованных группах (Me [Q25; Q75]) 

Показатель 

До начала ПХТ После окончания ПХТ 
Через 12 месяцев после окончания 

ПХТ 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критери

и 

Манна-

Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критерии 

Манна-

Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критерии 

Манна-

Уитни 

ФНО-α 

(пг/мл) 

8,1 [7,05; 

10,05] 

8,7 [6,95; 

9,8] 
0,933 8,1 [6,5; 9,5] 

7,3 [5,8; 

8,4] 
0,036 

5,1 [4,65; 

5,4] 

2,5 [2,1; 

2,9] 
<0,000001 

ИЛ-1β 

(пг/мл) 
26,7 [21,35; 

34,0] 

25,95 [18,15; 

34,6] 
0,551 

22,8 [18,6; 

28,35] 

20,45 [15,5; 

25,9] 
0,069 

14,55 

[12,15; 

16,85] 

8,0 [6,95; 

8,7] 
<0,000001 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, ФНО-α - фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β - интелейкин-1β. 

 

Таблица 33 

Результаты межгруппового сравнительного анализа уровней NT-proBNP у участников исследования на этапах 

проспективного наблюдения 

Показатель 

 

Критерий Фридмана p-value (Wilcoxon Matched Pairs) с поправкой Бонферрони 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

1-2 2-3 1-3 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

ФНО-α <0,000001 <0,000001 0,108 <0,000001 <0,000001 <0,000001 <0,000001 <0,000001 

ИЛ-1β <0,000001 <0,000001 0,004 0,00001 <0,000001 <0,000001 <0,000001 <0,000001 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, ФНО-α - фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β - интелейкин-1β, 1 - точка до начала ПХТ, 2 - точка 

после окончания ПХТ, 3 - точка через 12 месяцев после окончания ПХТ.  
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Концентрации ИЛ-1β после окончания противоопухолевой ПХТ в 

исследованных группах существенно снизились по сравнению с показателями, 

зафиксированными до начала лечения антрациклинами. При этом полученные 

значения ИЛ-1β в группах 1 и 2 значимо не отличались. 

Через 12 месяцев произошло дальнейшее существенное снижение 

концентрации ИЛ-1β в исследованных группах по отношению к уровню после 

завершения ПХТ. Однако, в 1-й группе женщин с развившейся антрациклин-

индуцированной кардиотоксичностью уровень ИЛ-1β существенно превышал 

таковой во 2-группе с сохраненной функцией сердца (14,55 пг/мл [12,15; 16,85] 

против 8,0 пг/мл [6,95; 8,7], p=0,001). 

Повышенная концентрация ФНО-α и ИЛ-1β до начала ПХТ была 

обусловлена, вероятнее всего, высокой активностью опухолевого процесса, при 

котором активизировалась выработка провоспалительных цитокинов. В 1-й 

группе более высокий уровень цитокинов ассоциировался с развитием 

бессимптомной дисфункции миокарда после окончания ПХТ, которая неуклонно 

прогрессировала в дальнейшем после прекращения химиотерапии антрациклинов. 

По данным ROC-анализа показатель концентрации ФНО-α до начала 

лечения опухолевого процесса антрациклинами не обеспечивал достаточную 

прогностическую значимость для стратификации риска развития антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности в связи с низкой чувствительностью теста – 

51,6% и специфичностью – 59,6% (AUС=0,496; 95%C.I.=0,420-0,572; р=0,933) 

(рис. 7).  

Тогда как у пациенток, получавших антрациклины, у которых уровень 

ФНО-α был значительно повышен после окончания ПХТ, имели высокий риск 

развития сердечной патологии в течение 12 месяцев наблюдения после введения 

антрациклинов (рис. 8). Уровень  ФНО-α более 7,5 пг/мл пoсле завершения курса 

ПХТ позвoлил с наибoльшей вероятностью (чувствительнoсть – 44,2%, 

специфичность – 75,8%, AUС=0,600; 95%C.I.=0,524-0,673; р=0,035) 

прогнозировать развитие сердечнo-сoсудистых оcложнений у женщин, 

получавших терапию антрациклинами. Однако, чувствительность и 
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специфичность прогностической значимости концентрации ФНО-α значительно 

уступала таковым в отношении NТ-proBNP и sFas-L. 

 

Рисунок 7.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови ФНО-α до начала курса ПХТ в прогнозе риска развития  

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

 

Рисунок 8.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови ФНО-α после завершения ПХТ в прогнозе риска развития  

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 
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У пациентов с уровнем ФНО-α более 7,5 пг/мл после завершения ПХТ 

значительно увеличивался риск развития антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности (OR=5,357; 95%C.I.=3,982-6,674; р<0,001). 

По данным ROC-анализа чувствительности и специфичности показатель 

концентрации ИЛ-1β обладал слабой прогностической значимостью в отношении 

риска развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности как до начала 

лечения опухолевого процесса антрациклинами (чувствительность – 76,9%, 

специфичность – 37,1%, AUС=0,529; 95%C.I.=0,452-0,604; р=0,547) (рис. 9), так и 

после окончания ПХТ (чувствительность – 76,9%, специфичность – 42,7%, 

AUС=0,587; 95%C.I.=0,511-0,661; р=0,067) (рис. 10).  

 

 

Рисунок 9.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови ИЛ-1β до начала курса ПХТ в прогнозе риска развития  

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 
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Рисунок 10.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови ИЛ-1β после завершения ПХТ в прогнозе риска развития  

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

 

Таким образом, высокая активность ФНО-α и ИЛ-1β отражает 

патогенетическую роль провоспалительных цитокинов при развитии 

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

Уровень цитокиновой агрессии не только подтверждает воспалительный 

механизм развития токсической дисфункции миокарда, но и отражает активность 

воспалительной реакции по мере прогрессирования заболевания. Полученные 

нами данные позволяют отнести ФНО-α и ИЛ-1 к важным биомаркерам как 

развития антрациклин-индуцированного поражения сердца. Однако, роль 

цитокинов ФНО-α и ИЛ-1 в качестве раннего предиктора риска развития 

антрациклиновой кардиомиопатии, на наш взгляд, окончательно не определена. 

 

3.3.4. Значение эндотелина-1 в патогенезе антрациклин-индуцированной 
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эндотелин-1 может способствовать ремоделированию миокарда, стимулировать 

гипертрофию сердца и развитие фиброза миокарда, индуцировать апоптоз 

кардиомиоцитов [13]. Установлено, что повышенная экспрессия эндотелина-1 

является прогностически важным фактором выживаемости для таких пациентов 

[14, 99]. На настоящий момент патогенетическая и диагностическая значимость 

эндотелина-1 в отношении тяжести развития сердечно-сосудистой патологии. а 

также для прогноза течения антрациклиновой кардиомиопатии остается мало 

изученной.  Для понимания роли эндотелина-1 в патогенезе развития 

кардиотоксического поражения миокарда необходима комплексная оценка 

патогенетической значимости эндотелина-1 в инициации и прогрессировании 

процессов ремоделирования миокарда и сосудов при развитии антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности. 

Нами установлено, что концентрация эндотелина-1 в крови в группе 2 в 

динамике проспективного наблюдения существенно не изменялась (табл. 34-35). 

Тогда как в группе 1 после окончания противоопухолевой ПХТ и через 12 

месяцев уровень этого биомаркера был существенно выше по сравнению с 

группой 2. При этом после завершения курса ПХТ в 1-й группе женщин с 

развившейся в последствии антрациклин-индуцированной кардиотоксичностью 

концентрация эндотелина-1 существенно превышала исходный уровень (0,79 

пг/мл [0,6; 1,07] против 0,54 пг/мл [0,43; 0,72], p=0,0002). Через 12 месяцев 

отмечалось значимое (p=0,008) снижение уровня эндотелина-1 до 0,67 пг/мл [0,51; 

0,85], но данный показатель существенно (p=0,009) превышал таковой до начала 

ПХТ лечения. 

Такая динамика уровня эндотелина-1 у пациенток 1-й группы является 

показателем дисфункции эндотелия с преобладанием вазоконстрикторных 

влияний, способствующих антрациклин-индуцированному ремоделированию 

миокарда. 
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Таблица 34 

Динамика уровней эндотелина-1 в исследованных группах (Me [Q25; Q75]) 

Показатель 

До начала ПХТ После окончания ПХТ 
Через 12 месяцев после окончания 

ПХТ 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критери

и 

Манна-

Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критерии 

Манна-

Уитни 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

р-value 

U-

критерии 

Манна-

Уитни 

Эндотелин-1 

(пг/мл) 

0,54 [0,43; 

0,72] 

0,62 [0,46; 

0,8] 
0,212 

0,79 [0,6; 

1,07] 

0,64 [0,53; 

0,77] 
0,00003 

0,67 [0,51; 

0,85] 

0,63 [0,44; 

0,78] 
0,025 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия. 

 

Таблица 35 

Результаты межгруппового сравнительного анализа уровней эндотелина-1 у участников исследования на этапах 

проспективного наблюдения 

Показатель 

 

Критерий Фридмана p-value (Wilcoxon Matched Pairs) с поправкой Бонферрони 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

1-2 2-3 1-3 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

Группа 1 

(n=52) 

Группа 2 

(n=124) 

Эндотелин-1 

(1-3) 

0,00002 0,202 0,00002 - 0,008 - 0,009 - 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, 1 - точка до начала ПХТ, 2 - точка после окончания ПХТ, 3 - точка через 12 месяцев после 

окончания ПХТ.  
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По данным ROC-анализа чувствительности и специфичности показатель 

концентрации эндотелина-1 до начала курса ПХТ не обладал достаточной 

прогностической значимостью в отношении риска развития антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности (чувствительность – 45,2%, специфичность – 

71,2%, AUС=0,560; 95%C.I.=0,483-0,634; р=0,212) (рис. 11).  

 

 

Рисунок 11.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови эндотелина-1 до начала курса ПХТ в прогнозе риска развития  

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

 

Тогда как пациентки, получавшие антрациклины, у которых уровень 

эндотелина-1 был значительно повышен после окончания ПХТ, имели высокий 

риск развития сердечной патологии в течение 12 месяцев наблюдения после 

введения антрациклинов (рис. 12). Уровень  эндотелина-1 после окончания курса 

ПХТ более 0,68 пг/мл позволил с наибольшей верoятнoстью (чувствительность – 

38,5%, специфичнoсть – 100%, AUС=0,699; 95%C.I.=0,626-0,766; р=0,0001) 

прогнoзировать риск развития сердечно-сосудистых оcложнений у женщин, 

получавших терапию антрациклинами. 
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Рисунок 12.  ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови эндотелина-1 после завершения ПХТ в прогнозе риска развития  

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 

 

У пациентов с уровнем эндотелина-1 более 0,68 пг/мл после завершения 

ПХТ значительно увеличивался риск развития антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности (OR=4,345; 95%C.I.=2,964-5,788; р<0,001). 

Таким образом, оценка содержания эндотелина-1 после завершения ПХТ 

позволяет использовать данный маркер в качестве  раннего предиктора 

стратификации риска развития кардиотоксического ремоделирования сердца в 

условиях антрациклин-индуцированного повреждения миокарда и развития 

сердечной недостаточности у пациенток с РМЖ. 

Результаты многих исследований свидетельствуют о тесной корреляции 

между выраженностью дисфункции ЛЖ, с одной стороны, и активностью 

эндотелиновой системы – с другой. Эндотелин-1, являясь сильнейшим 

вазоконстриктором и ухудшая перфузию миокарда, способствует развитию 

антрациклин-индуцированного поражения сердца. Следовательно, ранняя оценка 

урoвня в крови данного протеина важна для надежного прогнозирования развития 

антрациклин-индуцированной кардиомиопатии. Дальнейшее накопление 

клинических и экспериментальных данных по этому важному и социально-
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значимому направлению кардиоонкологии позволит уточнить физиологическую и 

патологическую роль эндотелинов в развитии и прогрессировании поражения 

миокарда на фоне лечения опухолевых процессов антрациклинами. 

*** 

Из исследованных нами биомаркеров (sFas-L, NТ-proBNP, ФНО-α, ИЛ-1β и 

эндотелина-1) наибольшей прогностической значимостью в отношении оценки 

риска развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности по данным 

ROC-анализа обладают плазменные уровни sFas-L и NТ-proBNP.  

Для разработки наиболее информативной модели прогнозирования развития 

антрациклиновой кардиомиопатии в нашем исследовании использовался модуль 

«Нелинейное оценивание» (Nonlinear Estimation) с функцией Quick logit regression 

пакета статистических программ STATISTICA. В результате применения данного 

метода моделирования была получена логистическая модель оценки вероятности 

развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности через 12 месяцев 

после окончания ПХТ. 

Процедура мoделирования включала первoначально выбор наиболее 

значимого предиктора из всех исследованных - им оказался уровень NT-proBNP 

(2), пг/л (χ
2
=179,689; p=0,0012). Затем метoдoм пошагового включения был 

выбран второй предиктор – наличие генотипа Arg/Arg гена р53 (Arg72Pro экзон 4, 

rs1042522). Модель (mod-1), включающая в себя эти две переменные, обладала 

более высокoй статистической значимoстью по сравнению с 

мoнoпараметрической (χ
2
=187,414; p<0,0001). Перебор остальных независимых 

переменных не позволил включить другие переменные.  

Для того чтобы пoлучить индивидуальные значения полученного 

интегральнoго показателя вероятнocти развития антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности вначале необходимо рассчитать значение Y по формуле: 

 

Y= -20,19 + 0,22 * NT-proBNP (пмоль/л) + 3,16 * наличие Arg/Arg  

 

Затем применяется формула: 
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Y

Y

e

e
P




1
, где  

P  - расчетная вероятность наступления неблагоприятного сердечно-

сосудистого события; 

e – число Эйлера = 2,718281828459045. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
 

Прогресс в диагностике и лечении злокачественных новообразований, в 

частности, рака молочной железы, привели к значительному улучшению качества 

жизни и отдаленного прогноза, снижению смертности в экономически развитых 

странах. Однако, химиотерапия часто приводит к кардиотоксичности, 

ассоциируемой с дисфункцией миокарда, развитием опасных для жизни 

желудочковых аритмий и сердечной недостаточности. В связи с этим разработка 

стратегии раннего прогнозирования факторов риска, обеспечивающей 

оптимальный баланс между благоприятным эффектом противоопухолевой 

химиотерапии и низким кардиоваскулярным риском, является исключительно 

актуальной, социально значимой проблемой. 

Несколько стратегий было предложено для уменьшения риска антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности, хотя ни одна из них не имеет надежных 

подтверждений, полученных в контролируемых клинических исследованиях или 

стандартизированной клинической практике. Обычные стратегии включают в 

себя оценку ФВ в начале химиотерапии, после введения половины общего объема 

накопленной дозы антрациклинов, 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% предлагается в 

качестве критериев для приостановления химиотерапии [6, 34, 226]. При этом в 

нашем исследовании после завершения ПХТ не было существенных изменений в 

динамике Эхо-КГ и клинико-функциональных показателей по сравнению с 

исходными данными, тогда как через 12 месяцев после завершения ПХТ у 29,5% 

женщин развились признаки хронической сердечной недостаточности, 

соответствующие 1 функциональному классу по данным ШОКС и теста 6-

минутной ходьбы. 

Проблемы, связанные с использованием вышеупомянутого подхода, 

включают высокие затраты, так как не каждый пациент требует частых 
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повторных Эхо-КГ-исследований. Кроме того, Эхо-КГ не является 

чувствительным и специфичным методом для прогнозирования раннего развития 

сердечной дисфункции. Другими словами, она позволяет только 

идентифицировать повреждение сердца после того, как уже возникла дисфункция, 

что не является идеальным скрининговым инструментом для предотвращения 

развития кардиотоксичности, так как это не дает возможности осуществить 

раннее вмешательство. 

Альтернативным подходом к ранней диагностике кардиотоксичности 

является использование сывороточных биомаркеров, которые могут обнаружить 

повреждение миокарда, прежде чем дисфункция миокарда проявится 

эхокардиографически, и до того, как появятся клинические симптомы СН. Эта 

диагностическая модель может быть предпочтительнее из-за простоты 

проведения (взятие крови), снижения затрат, а самое главное, из-за более ранних 

сроков выявления дисфункции миокарда. Тенденция к малоинвазивной медицине 

ведет к исследованию роли биомаркеров для раннего прогнозирования развития 

кардиотоксичности. Существует необходимость в создании панели биомаркеров 

для разработки инновационного способа обнаружения сердечно-сосудистых 

осложнений у больных раком молочной железы, получающих химиотерапию. В 

качестве возможных биомаркеров возможно определение NT-proBNP в плазме 

крови. 

По данным Lipshultz S.E. et al. (2012) увеличение концентрации в NT-

proBNP в плазме крови, выявленные в течение первых 90 дней после начала 

лечения антрациклином (доксорубицин), ассоциировались со структурно-

функциональными изменениями миокарда через 4 года после окончания ПХТ, в 

то время как повышенные уровни маркера, обнаруженные во время последних 90 

дней лечения доксорубицином не были значимо взаимосвязаны с какими-либо 

эхокардиографическими изменениями через 4 года [125]. Gimeno E. et al. (2011) 

показали, что уровень NT-proBNP выше 900 пг/мл является предиктором 

высокого риска смерти от любых причин у пациентов, получавших терапию по 

поводу неходжкинской лимфомы, и предположили, что измерение уровней NT-
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proBNP следует учитывать при проведении оценки риска у пациентов с 

неходжкинской лимфомой до начала химиотерапии [91]. De Iuliis F.  et al. (2016) 

показали, что у пациентов, получавших антрациклины, у которых уровень NT-

proBNP был значительно повышен через 3 месяца, 6 месяцев и 1 год, имелся 

выcокий риcк развития кардиальной патoлoгии в течение 12 месяцев наблюдения 

после введения антрациклинов [67].  

В нашем исследовании обнаружение высокой концентрации NT-proBNP 

после окончания курса ПХТ является диагностическим предиктором сердечно-

сосудистых осложнений даже при отсутствии снижения ФВ, и данный метод 

диагностики является более чувствительным, чем ЭхоКГ для выявления ранних 

изменений со стороны сердца. Соответственно, NT-proBNP может являться 

важным биомаркером развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

до появления эхокардиографических или клинических признаков СН. 

Определение натрийуретических пептидов oблегчает диагнoстику 

кардиoтоксичности на ранних стадиях, что особенно актуально, поскольку 

oдышка, утомляемость и отеки, часто являются неcпецифическими cимптомами, 

cопутствующих другим заболеваниям. В ходе исследования установлена важная 

роль NТ-proBNP в качеcтве независимого прогностического маркера развития 

антрациклиновой кардиотоксичности у больных с раком молочной железы. В 

такой ситуации повторное динамическое определение уровня NТ-proBNP в 

плазме крови позволяет выделить пациентов повышенного риска для более 

интенсивного наблюдения и оптимизации терапии. 

Панель биомаркеров с использованием NТ-proBNP может быть 

предпочтительнее, чем последовательная эхокардиография, потому что 

информация, полученная на панели биомаркеров, позволит онкологам 

корректировать химиотерапевтические режимы и/или позволяет кардиологам 

профилактировать развитие СН [193]. Другими словами, соответствующее 

вмешательство может быть осуществлено до того как произошло серьезное 

повреждение миокарда. В целом, эффективная панель биомаркеров необходима 
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для снижения заболеваемости и смертности в результате сердечно-сосудистых 

осложнений при проведении химиотерапии. 

Механизм токсического действия антрациклинов обусловлен 

множественным воздействием на кардиомиоциты, включая апоптоз, нарушение  

кальциевого гомеостаза и митохондриальную дисфункцию [117]. Еще важными 

механизмами повреждения сердца антрациклинами является активация 

перекисного окисления липидов [Bird B.R. et al., 2008] и дисфункция эндотелия 

[25]. Влиянии последней  на развитие кардиотоксического  повреждение 

миокарда косвенно подтверждают уcтановленные корреляционные связи между 

ростом маркеров эндотелиальной диcфункции и снижением cократительной 

споcобности сердца [25]. 

Большинство экспериментальных исследований, сопровождающихся 

гистологическим исследований  биопсийного материала, предоставили 

доказательства того, что кардиотоксичность, вызванная антрациклинами, связана 

с апоптозом и некрозом кардиомиоцитов [175, 228].  

Активация окислительного стресса, вызванного антрациклинами, является 

наиболее изученной причиной кардиотоксичности, и считается, что он является 

основным триггером смерти кардиомиоцитов [77, 95, 141, 190]. Кроме того, 

повреждение митохондрий, вызванное АФК, может дополнительно привести к 

нарушению дыхательной цепи [229]. Дополнительно, при окислительном стрессе 

возникает превращение оксида азота в пероксинитрит, который обладает 

выраженным цитотоксическим действием [84]. 

Митохондрии кардиомиоцитов являются ключевыми мишенями для 

повреждающего действия антрациклинов [215]. Повреждение митохондрий, 

вызванное АФК или непосредственно антрациклинами, включает: повреждение 

митохондриальной мембраны из-за перекисного окисления липидов, нарушение 

окислительного фосфорилирования и синтеза аденозинтрифосфата, ухудшение 

митохондриального гомеостаза кальция, приводящих к потере стабильности 

мембраны [215], увеличение мутаций митохондриальной ДНК [150], нарушение 
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активности митохондриальной креатинкиназы [206], нарушение биогенеза 

митохондрий сердца [194] и митохондриальную фрагментация [158].  

Все эти события могут вызвать смерть кардиомиоцитов, активируя 

митохондриальный апоптотический путь или некроз. Например, перегрузка 

митохондрий кальцием вызывает повышение их проницаемости, что приводит к 

набуханию митохондрий и разрыву наружной мембраны, и, следовательно, 

высвобождению цитохрома С -  фактора, индуцирующего апоптоз.  После 

выделения из митохондрий цитохром С образует комплекс с белками Apaf-1, 

dATP и каспазой 9, что приводит к образованию апоптосомы. Формирование 

апоптосомы приводит к протеолитическому расщеплению и сопутствующей 

активации каспазы 9. Активная каспаза 9 непосредственно расщепляет и 

активирует каспазу 3. Когда количество активированной каспазы 3 достигнет 

критического значения, в клетке, происходит апоптоз [108]. 

Антрациклин-индуцированный апоптоз кардиомиоцитов связан с 

увеличением отношения Bax/Bcl-2 и снижением антиапоптотических факторов, 

которые могут возникнуть в результате многочисленных механизмов, 

включающих: 1) активацию белка супрессора опухоли р53, приводящего к 

увеличение экспрессии Bax [182]; 2) снижение регуляции транскрипционного 

фактора GATA-4, что приводит к уменьшению экспрессии Bcl-XL [109].  

В дополнение к активации апоптотического механизма, связанного с 

повреждением митохондрий, активация внешнего апоптотического пути также 

способствует развитию антрациклин-индуцированной гибели кардиомиоцитов. 

Во внешнем пути лиганды, такие как Fas-L и ФНО-α, связывают их рецепторы и 

стимулируют активацию ассоциированных лигандов смерти [151]. 

Хотя в большинстве исследований было зафиксировано участие апоптоза 

кардиомиоцитов в антрациклин-индуцированной кардиотоксичности, некоторые 

результаты оспаривают участие данного механизма в реализации токсического 

действия антрациклинов [120, 140]. Это противоречие может быть объяснено 

широким спектром экспериментальных условий, используемых в исследованиях, 

включая различия в дозе и частоте применения антрациклинов [136]. 
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Повышение продукции sFas-L у пациентов с антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичностью указывает на Fas-индуцированный путь апоптоза, который в 

свою очередь потенцируется провоспалительными цитокинами, концентрация 

которых была повышена в нашем исследовании у женщин с развившейся 

дисфункцией миокарда через 12 месяцев после окончания ПХТ. Взаимосвязь 

между фактором некроза опухоли-α (ФНО-α) и sFas/APO-1 пoказана в работе 

Ecоnоmоu E, et al. (1998). Авторы отмечают, что незначительнoе повышение 

концентрации этого комплекса можно определить даже на самых ранних cтадиях 

развития диcфункции левого желудочка. Доказано, что изменяющийся при 

диcфункции ЛЖ уровень ФНО-α может стать пoтенциальным индуктoром 

программируемой гибели кардиoмиоцитов [4]. Увеличение концентрации ФНО-α 

в плазме у пациентов с дисфункцией левого желудочка ведет к повышению 

содержания его клетoчного рецептора и готoвности к запуску апоптoтического 

стимула. При этом ФНО-α через повышение реактивных форм кислoрoда 

индуцирует ядерные фактoры гибели клетки, а также показано, что cинтез 

раcтворимого Fas-L запускается при участии металлoпротеиназ, активноcть 

которых повышается у больных с СН [38, 192]. 

Также к ключевым механизмам реализации повреждающего действия 

цитокинов при терапии антрациклинами можно отнести: 1) отрицательное 

инотропное действие; 2) патологическое ремоделирование сердца, 

проявляющееся, необратимой дилатацией полостей и гипертрофией 

кардиомиоцитов; 3) развитие дисфункции эндотелия, характеризующееся 

нарушением эндотелийзависимой дилатации артериол; 4) усиление процесса 

апоптоза кардиомиоцитов и гладкомышечных клеток артериол [1]. 

По результатам нашего исследования определение высокой концентрации 

sFas-L после окончания курса ПХТ, как и в случае с NТ-proBNP, является 

диагностическим предиктором развития кардиотоксического ремоделирования 

миокарда на фоне лечения антрациклинами. Таким образом,  целесообразно 

включение sFas-L в панель биомаркеров, наряду с NТ-proBNP, для 

прогнозирования развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 
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Выявленные закономерноcти являются важными для клиничеcкой 

кардиологии, поскольку намечают новые перcпективные пути эффективной 

профилактики, используя в качестве мишеней лекарственных воздействий новые, 

cравнительно мало изученные факторы риска развития сердечно-сосудистых 

оcложнений при лечении опухолевых заболеваний антрациклинами. 

Сывороточные биомаркеры в качестве предикторов риска развития 

антрациклин-индуцированной кардиотоксичности возможно использовать. когда 

ПХТ уже проводится или завершена. Соответственно, уже были активированы 

механизмы повреждающего действия антрациклинов. Альтернативным подходом 

к ранней диагностике кардиотоксичности является использование генетического 

тестирования еще до начала ПХТ.  

Нами изучен ген NOS3, на характер работы которого может влиять замена 

азотистого основания гуанина (G) на тимин (T) в позиции 894 последовательности 

ДНК (полиморфный локус Glu298Asp). В результате такого замещения в 

аминокислотной последовательности белка глутаминовая аминокислота в 

позиции 298 заменяется на аспарагиновую. Маркер связан с изменением 

продукции NO. Генотипы G/Т и Т/Т, ассоциированные со снижением активности 

NO-синтазы, предрасполагают к развитию сердечно-сосудистых заболеваний и их 

осложнений [50, 58]. Соответственно, можно предположить, что у носителей 

генотипа Т/Т нарушена выработка NO, в результате чего развивается дисфункция 

эндотелия, способствующая развитию антрациклин-индуцированного 

повреждения миокарда.  

Было установлено, что терапия антрациклинами приводит к  развитию 

дисфункции эндотелия,   что проявляется нарушением эндотелийзависимой и 

эндотелийнезависимой вазодилатации, а также повышенным уровнем эндотелина-

1 в плазме крови у больных с развившейся антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичностью. 

Еще одним механизмом, регулирующим выработку NO, является 

взаимосвязь между ангиотензином 2 и NO через фермент NADPH-оксидаза [89]. 

Ангиотензин 2 способствует активации фермента NADPH-оксидаза, что, в свою 
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очередь, приводит к развитию оксидативного стресса и накоплению кислородных 

радикалов - активных кислородных частиц [221]. В норме NO противостоит 

данному процессу в эндотелии. При активации NADPH-оксидазы выработка NO 

нарушается [89]. 

Изученный нами полиморфный локус С242Т гена NADPH-оксидазы связан 

с изменением активности фермента [16, 89]. Генотип Т/Т может способствовать 

увеличению продукции активных форм кислорода, повышая риск развития 

сердечно-сосудистых осложнений при проведении ПХТ. С этим связаны 

возможные механизмы повреждения кардиомиоцитов при терапии 

антрациклинами, обусловленные oбразованием свoбoдных радикалов, 

вызывающих перекисное окисление мембран кардиомиоцитов, индукцию 

окислительного стресса, а также способствуя развитию дисфункции эндотелия. 

Также нами был изучен полиморфизм Arg72Pro экзона 4 гена белка 

транскрипционного гена ДНК-активированного протеина p53. Результаты 

проведенного нами исследования убедительно продемонстрировали, что данный 

полиморфизм у пациентов с раком молочной железы ассоциирован с высоким 

индивидуальным риском развития кардиотоксического поражения миокарда при 

проведении ПХТ с использованием антрациклинов. Так, генотип Arg/Arg 

полиморфнoгo локуса Arg72Pro экзон 4 гена p53 аccоциировался с  выcокой 

интенсивностью процессов ремоделирования миокарда, вероятно вызывая 

повышенную индукцию  апoптoза, как  механизма, определяющего развитие 

cиcтолической и диастолической дисфункции миокарда. В тоже 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 кардиотоксичности. 

Полиморфизм р53 в 72 кoдоне расположен в богатой пролином области, 

необходимой для белка, чтобы осуществлять свою прoапоптотическую функцию. 

Продукт гена р53 - белoк, содержащий аргинин в пoзиции 72, в большей степени 

индуцирует апoптоз, чем белoк с пролином в данной пoзиции, тогда как Pro/Pro 

форма индуцирует клеточный цикл в фазе G1, определяя тем самым клетoчную 
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прoлиферацию [80]. Повышеннoй индукцией апоптoза, скорее всего, и 

объясняется ассоциация генотипа Arg/Arg полиморфного локуса Arg72Pro экзон 4 

гена p53 с высоким риском развития поражения сердца при применении 

антрациклинов. 

Leong S.L. et al. (2017) представили мета-анализ по влиянию генетических 

полиморфизмов на риск развития антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности. Было показано, что полиморфизмы только трех (3,6%) из 84 

генов-кандидатов достоверно ассоциировались с повышенным риском развития 

кардиотоксичности у лиц, получавших лечение антрациклинами. Однако 

индивидуальный риск, обеспечиваемый любым из этих генов-кандидатов, был 

умеренным (OR=1,55-2,20) [116]. У исследованных нами генов кандидатов 

носителей относительный риск был выше (генотип Arg/Arg гена белка р53 

(rs1042522) (OR=2,972, р=0,001), генотип T/T гена NADPH-оксидазы (rs4673) 

(OR=2,753, р=0,008) и генотип Т/Т гена NOS3 (rs1799983) (OR=3,059, р=0,018)). 

Информация о возможном высоком  индивидуальном риске 

кардиотоксического действия антрациклинов, полученная при генотипировании, 

позволит онкологам корректировать химиотерапевтические режимы еще до 

начала лечения опухолевого заболевания и/или позволит кардиологам 

профилактировать развитие СН. Другими словами, соответствующее 

вмешательство может быть осуществлено до того как произошло серьезное 

повреждение миокарда, что необходимо для снижения заболеваемости и 

смертности в результате сердечно-сосудистых осложнений при проведении 

химиотерапии.  

Носители генотипа Arg/Arg гена p53 (rs1042522), генотипа T/T гена NOS3 

rs1799983 и генотипа T/T гена NADPH-оксидазы rs4673 представляют особую 

группу высoкого генетическoго риcка развития ХСН, поэтoму именно эти 

пациенты с опухoлевым забoлеванием, которым планируется терапия 

антрациклинами, cоставляют, прежде всего, приоритетную группу диcпанcерного 

наблюдения с oрганизацией эффективных целевых прoфилактических 
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мероприятий, направленных на улучшение качества жизни пациентoв и снижение 

у них исключительно высокой преждевременной смертности.  

Резюмируя полученные данные, следует особо подчеркнуть, что 

выраженные различия по частоте встречаемости разработанных нами 

генетических признаков между группами пациентов получавших антрациклины 

при проведении ПХТ позволяют рекомендoвать более широкое использование в 

кардиологическoй практике разрабoтанных критериев прогнозирования – 

генетических маркеров предрасположенности пациента к развитию 

антрациклиновой кардиомиопатии.  

Возможным кардиопротективным действием при терапии антрациклинами 

могут обладать ингибиторы АПФ, антагонисты рецепторов ангиотензина 2, β-

адреноблокаторы. Так, добавление эналаприла или рамиприла к ПХТ с 

использованием эпирубицина приводило к повышению ФВ ЛЖ с 18–30% до 

практически нормальных величин [131]. Некоторые исследования показали 

положительное влияние ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента, 

если они были назначены во время ПХТ [24]. 

Kalay N. с соавт. продемонстрировали,  что у пациентов, получавших 

карведилол в дозе 50 мг в сутки после проведенной химиотерапии 

антрациклинами, фракция выброса сохранялась и при этом  не наблюдалось 

отрицательной динамики КДР и КСР левого желудочка. В то же время у 

пациентов, получавших плацебо, регистрировали снижение ФВ ЛЖ и 

значительное увеличение КДР и КСР левого желудочка [103]. Возможным 

механизмами кардиопротекторного эффекта карведилола при антрациклин-

индуцированной ремоделировании миокарда, возможно, являются его 

антиоксидантные и антиапоптотические свойствами.  

Селективный β1-адреноблокатор небиволол показал выраженное 

кардиопротекторное действие, стимулируя синтез NO и, тем самым улучшая 

вазодилаторную функцию эндотелия при терапии антрациклинами [11]. 

Показано, что хелатор железа декстразоксан снижает продукцию АФК и 

тяжесть антрациклин-индуцированной кардиотоксичности [123]. Однако, 
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несмотря на обнадеживающие кардиопротекторные эффекты, отношение к 

широкому клиническому применению декстразоксана настороженное, вследствие 

его выраженного побочного действия, проявляющегося тяжелой 

миелосупрессией, которая потенцируется доксорубицином [65]. 

На схеме 1 представлен возможный алгоритм обследования больных с РМЖ 

с целью прогнозирования риска развития антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Схема 1. Рекомендованный алгоритм обследования больных с РМЖ. 

Примечание. 1 - использование липосомальной формы доксорубицина или 

применение схем ПХТ, исключающих использование антрациклинов [226], 2 - 

профилактическая терапия с использованием ингибиторов АПФ, антагонистов 

рецепторов ангиотензина 2, β-адреноблокаторов [11, 103, 131, 226]. 

 

Женщины с РМЖ 

Генотипирование (гены белка р53 (rs1042522),  NADPH-оксидазы (rs4673),  NOS3 (rs1799983) 

Носительства генотипов Arg/Arg гена белка р53,  T/T гена NADPH-оксидазы или Т/Т гена 

NOS3 

Лечение РМЖ более безопасными 

схемами в отношении риска развития 

кардиотоксичности
1 

Определение уровней NT-

proBNP и sFas-лиганда после 

завершения ПХТ
 

Уровень NT-proBNP более 71,5 пг/мл 

или Fas-лиганда более 95,8 пг/мл 
 

Уровень NT-proBNP менее 71,5 пг/мл 

или Fas-лиганда менее 95,8 пг/мл 
 

Профилактическая терапия
2 

 
Динамическое наблюдение 

 

Да Нет 
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Основываясь на знаниях о механизмах развития антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности, необходимо проведение тщательной 

спланированных клинически контролируемых исследований по изучению 

возможностей первичной профилактики развития патологии в группах высокого 

риска, установленных на основании данных генетического тестирования и 

динамики биомаркеров кардиотоксического ремоделирования миокарда. 
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ВЫВОДЫ 

1. У пациенток с раком молочной железы через 12 месяцев после завершения 

полихимиотерапии, включающей антрациклины, в 29,5% случаев 

диагностируется  кардиотоксичность химиотерапии, характеризующаяся 

снижением фракции выброса левого желудочка, повышением конечного 

систолического и конечного диастолического размеров левого желудочка 

более 10% от исходной, а также развитием признаков ХСН.  

2. К развитию антрациклин-индуцированной кардиотоксичности у женщин с 

раком молочной железы предрасполагает носительство генотипов Arg/Arg 

гена белка р53 (rs1042522) (OR=2,972; р=0,001), Т/Т гена NADPH-оксидазы 

(rs4673) (OR=2,753; р=0,008) и Т/Т гена NOS3 (rs1799983) (OR=3,059; 

р=0,018). Полиморфизмы генов белка р53 (rs1042522) (генотип Pro/Pro - 

OR=0,360; р=0,028) и GPX1 (rs1050450) (генотип C/C - OR=0,458; р=0,020) 

оказывают протективный эффект на сердце при полихимиотерапии с 

использованием антрациклинов у женщин с раком молочной железы. 

3. Повышение содержания растворимого Fas-лиганда в крови у больных с 

раком молочной железы через 12 месяцев после окончания 

полихимиотерапии и носительство генотипа Arg/Arg гена белка р53 

(rs1042522) свидетельствуют об активации апоптоза при токсическом 

поражении миокарда на фоне терапии антрациклинами. 

4. У больных с  раком молочной железы и развившейся антрациклин-

индуцированной кардиотоксичностью через 12 месяцев после окончания 

полихимиотерапии выявляется повышенный уровень ФНО-α и ИЛ-1β, что 

свидетельствует о патогенетической роли провоспалительных цитокинов в 

развитии поражения сердца при терапии антрациклинами. 

5. Кардиоваскулярные повреждения, возникающие при химиотерапии 

антрациклинами рака молочной железы, сопровождаются дисфункцией 

эндотелия через 12 месяцев после окончания полихимиотерапии, что 

подтверждается нарушением эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой 

вазодилатации, а также повышенным уровнем эндотелина-1 в плазме крови. 
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6. Определение уровня предшественника мозгового натрийуретического 

пептида более 71,5 пг/мл (чувствительность – 100%, специфичность – 

91,9%; AUС=0,994; р=0,0001) и уровня растворимого Fas-лиганда более 95,8 

пг/мл (чувствительность – 92,1%, специфичность – 92,2%; AUС=0,951; 

р=0,0001) после завершения полихимиотерапии с антрациклинами 

позволяет прогнозировать развитие антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности через 12 месяцев после завершения полихимиотерапии 

у женщин с раком молочной железы. 

7. Наиболее информативной моделью прогноза развития кардиотоксического 

поражения миокарда через 12 месяцев после завершения полихимиотерапии 

у женщин с раком молочной железы является модель на основе 

многофакторной оценки, включающей уровень NT-proBNP в крови и 

носительство  генотипа Arg/Arg гена белка р53 (rs1042522). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. До начала полихимиотерапии рака молочной железы пациенткам 

рекомендуется проводить определение полиморфизмов генов р53 (rs1042522), 

NADPH-оксидазы (rs4673), а также NOS3 (rs1799983), и при подтверждении 

носительства даже одного из них считать риск развития антрациклин-

индуцированной кардиотоксичности повышенным. 

2. Для прогноза развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности у 

женщин с раком молочной железы рекомендуется после завершения 

полихимиотерапии определять содержание NT-proBNP и sFas-лиганда в плазме 

крови. 

3. Для оптимизации персонифицированной ранней диагностики сердечной 

недостаточности на фоне антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 

целесообразно шире использовать модель многофакторной оценки, включающей 

уровень NT-proBNP и наличие генотипа Arg/Arg гена белка р53 (rs1042522). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АГ – артериальная гипертония 

АФК – активные формы кислорода 

ДАД - диастолическое артериальное давление 

ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка 

ИА – индекс атерогенности 

ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИЛ-1β – интерлейкин-1β 

ИМ- инфаркт миокарда 

ИМТ – индекс массы тела 

КДР – конечный диастолический размер 

КСР – конечный систолический размер 

ЛЖ – левый желудочек 

ЛПВП - липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

Ме – медиана 

МЖП – межжелудочковая перегородка 

НАДФ - никотинамидадениндинуклеотидфосфат 

НУП – натрийуретический пептид 

ОХС – общий холестерин 

ПА - плечевая артерия 

ПДРФ – полиморфизм длин рестрикционных фрагментов 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

ПХТ - полихимиотерапия 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РМЖ - рак молочной железы 

РФ – Российская Федерация 

САД - систолическое артериальной давление 

СН – сердечная недостаточность 

ТГ – триглицериды 
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ТШХ – тест 6-минутной ходьбы 

ФВ – фракция выброса 

ФК – функциональный класс  

ФНО-α – фактор некроза опухоли-α 

ХС – холестерин 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ШОКС – шкала оценки клинического состояния 

ЭЗД – эндотелийзависимая дилатация 

ЭКГ - электрокардиограмма 

ЭНЗД – эндотелийнезависимая дилатация 

Эхо-КГ – эхокардиография  

BNP - мозговой натрийуретический пептид 

CNP - натрийуретический пептид Ц 

EDNRA – рецептор эндотелина-1 типа А 

ELISA - иммуноферментный твердофазный анализ 

eNOS – эндотелиальная синтаза окиси азота  

Fas-R - Fas-рецептор 

GPX – глутатионпероксидаза 

NO – оксид азота 

NT-proBNP – предшественник мозгового натрийуретического пептида 

NYHA - Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация 

OR – отношение шансов 

sFas-L – растворимый Fas-лиганд 

SOD – супероксиддисмутаза 
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