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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение частоты развития ранних и поздних кардиотоксических эффектов у 
женщин, получающих антрациклиновые антибиотики в составе схем химиотерапевтического лечения 
рака молочной железы, а также связи антрациклиновой кардиомиопатии с дисфункцией  эндотелия и 
воспалением.

Материал и методы. В 12-месячное когортное исследование включены  148 женщин с раком молочной 
железы, получавших антрациклиновые антибиотики в составе схем химиотерапевтического лечения. 
Эхокардиография и ультразвуковое исследование плечевой артерии выполнялись у всех больных до 
начала курса химиотерапии, после 1-го курса терапии, включавшей антрациклины, и через  год после 
включения в исследование. По итогам обследования пациентки были разделены на две группы: 1-я 
группа – 34 больных с развитием дисфункции сердца первого типа, связанной с  противоопухолевой 
химиотерапией, 2-я группа – 114 пациенток с сохраненной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ). В сыворотке крови после окончания противоопухолевой полихимиотерапии определяли содержа-
ние провоспалительных цитокинов (фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и интерлейкина-1β (ИЛ-1β)) 
методом твердофазного иммуноферментного анализа.

Результаты.  К концу первого года комбинированного лечения, включавшего антрациклины,  у 23% 
больных раком молочной железы обнаружили депрессию глобальной систолической функции левого 
желудочка (снижение ФВ на 10% и более от исходного уровня), которая ассоциировалась с измене-
нием  его геометрии (увеличение полости и уменьшение относительной толщины стенок). Динамика 
структурно-функциональных параметров ЛЖ была связана с  суммарной дозой доксорубицина и ассо-
циировалась со снижением прироста диаметра плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией, с 
одной стороны, а также с увеличением концентрации в сыворотке крови провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α и ИЛ-1β) – с другой. 

Выводы. Частота развития поздней дисфункции сердца первого типа, связанной с  противоопухолевой 
химиотерапией рака молочной железы, составляет 23%. Кардиоваскулярные повреждения, возникшие 
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ВВЕДЕНИЕ 

Данные государственной статистической от-
четности свидетельствуют о неуклонном увеличе-
нии заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями  в России [1]. При этом рак молочной 
железы (РМЖ) является самым распространен-
ным онкологическим заболеванием у женщин, 
представляя собой серьезную проблему для си-
стемы здравоохранения. Поэтому эффективное 
лечение РМЖ находится в числе приоритетных 
социально значимых проблем общества.

Противоопухолевая химиотерапия наряду с 
хирургической и лучевой терапией является важ-
нейшим компонентом лечения РМЖ, позволяю-
щая добиться полного излечения и значительно 
снизить смертность больных. Препараты антра-
циклинового ряда (доксорубицин, эпирубицин, ру-
бомицин и др.) наиболее эффективны для лечения 
РМЖ и входят в большинство стандартных схем 
химиотерапевтического воздействия на  клетки 
опухоли [2]. Вместе с тем широкое клиническое 
использование антрациклинов лимитируется их 
кумулятивным и дозозависимым кардиотоксиче-
ским действием, которое может привести как к 
бессимптомной систолической дисфункции лево-
го желудочка, так и к манифестной сердечной не-
достаточности (СН), сопровождающихся сниже-
нием качества жизни и крайне неблагоприятным 
прогнозом с высокой отдаленной летальностью 
[3, 4]. Антрациклиновая кардиотоксичность про-
является весьма разнообразными симптомами: от 
относительно безопасных аритмий сердца до по-
тенциально опасных состояний (внезапная оста-
новка сердца, фатальный и нефатальный инфаркт 
миокарда, кардиомиопатия, СН, резистентная к 
медикаментозной терапии). Последние варьируют 
в зависимости от цитостатического агента, куму-
лятивной дозы, используемого режима, а также 
возраста пациента, наличия сопутствующего ме-
таболического синдрома и ожирения, артериаль-
ной гипертензии, ишемической болезни сердца и 
другой коморбидной патологии [5–8].

Многие исследователи признают важность 
раннего выявления химиотерапевтической кар-

диотоксичности, поскольку кардиомиопатия, вы-
званная приемом антрациклинов, ассоциируется 
с худшим прогнозом по сравнению с кардиоми-
опатиями другой этиологии [5, 6, 9–11]. Раннее 
выявление кардиотоксического действия химио-
препаратов представляется исключительно важ-
ным с практической точки зрения, так как по-
зволяет своевременно менять дозировку и (или) 
скорость введения препарата, использовать цито-
статические агенты, сопоставимые по эффектив-
ности, но менее токсичные, применять не только 
новые комбинации лекарственной терапии, но и 
успешно использовать новые технические сред-
ства, облегчающие состояние пациентов в крити-
ческих ситуациях, например, искусственный ле-
вый желудочек, сердечную ресинхронизирующую 
терапию, имплантируемые кардиовертеры-дефи-
брилляторы для предотвращения внезапной сер-
дечной смерти [12].

В связи с трудностями ранней диагностики 
кардиотоксичности применяются и изучаются 
различные методы оценки состояния сердца. На 
сегодняшний день диагностика антрациклиновой 
кардиомиопатии основана на серийном опреде-
лении значения фракции выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) по данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ) [5, 13]. При этом не до конца опреде-
лено значение вариабельности ФВ ЛЖ во время 
химиотерапии и после завершения таковой для 
долгосрочного прогноза.

В качестве возможного механизма кардио-
токсичности химиотерапии была предложена 
гипотеза, обосновывающая повышенный выброс 
Са2+ из эндоплазматического ретикулума карди-
омиоцитов с избыточной продукцией свободных 
радикалов и локальным высвобождением провос-
палительных цитокинов из макрофагов, индуци-
рующих апоптоз кардиомиоцитов. Существует 
ряд других гипотез антрациклиновой кардиоток-
сичности [14–16]. Особое внимание уделяется ме-
ханизмам кардиоваскулярных повреждений, ко-
торые ассоциированы с дисфункцией эндотелия. 
Об этом косвенно свидетельствуют установленные 
корреляционные связи между ростом экспрессии 
биомаркеров эндотелиальной дисфункции и сни-

при химиотерапии антрациклинами, носят дозозависимый  характер и сопровождаются развитием вазо-
моторной дисфункции эндотелия плечевой артерии. Профицит провоспалительных цитокинов (ФНО-α и 
ИЛ-1β) в сыворотке крови пациенток, у которых в отделенном периоде противоопухолевой химиотера-
пии развилась депрессия глобальной систолической функции левого желудочка, по-видимому, отражает 
роль системной воспалительной реакции в механизмах развития антрациклиновой кардиомиопатии. 

Ключевые слова: антрациклины, химиотерапия, кардиотоксичность, кардиомиопатия. 
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жением сократительной способности миокарда 
[17]. Отмеченные выше ожидающие своего реше-
ния вопросы механизмов развития, точной ран-
ней диагностики, а также первичной и вторичной 
профилактики антрациклиновой кардиомиопатии 
диктуют необходимость дальнейших углубленных 
исследований в этом направлении. 

Целью исследования являлось изучение часто-
ты развития ранних и поздних кардиотоксических 
эффектов у женщин, получающих антрациклино-
вые антибиотики в составе схем химиотерапевти-
ческого лечения рака молочной железы, а также 
связи антрациклиновой кардиомиопатии с дис-
функцией  эндотелия и воспалением.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В 12-месячное когортное исследование включе-

ны 148 женщин с РМЖ, получавших антрацикли-
новые антибиотики в составе схем химиотерапев-
тического лечения. Пациентки, участвовавшие в 
данном исследовании, не имели доказанной пато-
логии со стороны сердечно-сосудистой системы 
до начала противоопухолевого лечения. Отсут-
ствие кардиологической патологии подтвержда-
лось данными анамнеза, а также электрокардио-
графии и ЭхоКГ.

До включения в исследование у всех пациен-
ток было получено письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. На каждого 
больного заполнялась соответствующая клиниче-
ская карта. Наличие любого из нижеперечислен-
ных заболеваний служило критерием исключения 
из исследования: ишемическая болезнь сердца, 
артериальная гипертензия, пороки сердца и кар-
диомиопатии любой этиологии, предшествующие 
онкологическому заболеванию.

Всем больным до начала курса химиотерапии, 
в  ходе лечения антрациклинами и через 12 мес 
терапии таковыми проводилось исследование 
ЭхоКГ-показателей и функции эндотелия. После 
1-го курса полихимиотерапии (ПХТ) оценивались 
клинические признаки развития острой кардио-
токсичности (развитие транзиторной дисфункции 
левого желудочка, наджелудочковой аритмии, 
неспецифических изменений при электрокар-
диографии, симптомов СН). В сыворотке крови 
через 12 мес после окончания противоопухоле-
вой полихимиотерапии определяли концентрации 
провоспалительных цитокинов – фактора некро-
за опухоли-α (ФНО-α) и интерлейкина-1β (ИЛ-
1β) методом твердофазного иммуноферментного 
анализа.

Функцию эндотелия оценивали по методи-
ке D.S. Celermajer и соавт. [18]: диаметр плече-

вой артерии измеряли в состоянии покоя, после 
декомпрессии (эндотелийзависимая дилатация 
(ЭЗД)) и после приема нитроглицерина для су-
блингвального применения (эндотелийнезависи-
мая дилатация (ЭНЗД)). Нормальной реакцией 
плечевой артерии считали ее расширение на фоне 
реактивной гиперемии на 10% и более от исход-
ного диаметра. Меньшая степень вазодилатации 
или вазоконстрикции считалась патологической 
реакцией. 

Статистическая обработка результатов 
проводилась с использованием пакета ста-
тистических программ Statistica v. 7.0 (Stat-
Soft, Inc., США). Статистический анализ ре-
зультатов работы предварялся проверкой 
непрерывных переменных на нормальность 
распределения с помощью графического пред-
ставления выборок на фоне кривой Гаусса, а 
также критерия Шапиро – Уилка. Количествен-
ные непрерывные данные представлены в виде 
средней и  стандартного отклонения М ± SD.  
Проверку гипотезы о равенстве дисперсий осу-
ществляли с помощью теста Левена. В связи с 
тем, что в большинстве случаев гипотеза о ра-
венстве дисперсий была отвергнута (p < 0,05), 
статистическую значимость различий между 
независимыми количественными переменны-
ми оценивали с помощью U-критерий Манна – 
Уитни.  Для повторных измерений применяли 
непараметрический дисперсионный (ANOVA) 
анализ Фридмана с апостериорным (post-hoc) 
анализом, при котором использовали крите-
рий  Вилкоксона с поправкой Бонферрони. Для 
проведения корреляционного анализа был ис-
пользован коэффициент ранговой корреляции  
Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По итогам наблюдения пациенты были разде-

лены на две группы. Первая группа – 34 больных 
(23% из всех включенных в исследование жен-
щин с РМЖ, получавших терапию антрацикли-
нами) с развитием дисфункции сердца первого 
типа, связанной с  противоопухолевой химио-
терапией (диагностирована в соответствии с  
рекомендациями Американского эхокардиогра-
фического общества и Европейской ассоциации 
сердечно-сосудистой визуализации [12]). Вторая 
группа – 114 пациенток (77%) с сохраненной  
ФВ ЛЖ. 

После первого курса ПХТ изучаемые 
ЭхоКГ-показатели не претерпевали статисти-
чески значимых изменений ни в одной группе 
пациентов, что не позволяет обсуждать острую  
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кардиотоксичность противоопухолевой химиоте-
рапии. Что касается хронической кардиотоксич-
ности у пациентов 1-й группы, то, как и следовало 
ожидать,  депрессия глобальной систолической 

функции левого желудочка ассоциировалась с 
изменением  его геометрии, которое характери-
зовалось увеличением полости и уменьшением 
относительной толщины стенок (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Динамика ЭхоКГ-показателей в исследованных группах, М ± SD

Показатель
Исходно После 1-го курса ПХТ Через 12 мес после завершения ПХТ

Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2

КДР, мм 43,3 ± 1,17 42,5 ± 0,98 43,8 ± 1,48 42,3 ± 1,37 48,4 ± 1,42* 43 ± 1,12

КСР, мм 29,2 ± 0,87 29,4 ± 1,50 29 ± 1,21 29,2 ± 1,50 35,4 ± 1,65* 29,7 ± 1,34

ЛП, мм 31,3 ± 1,19 29,8 ± 0,91 31,2 ± 1,58 29,7 ± 1,23 32,0 ± 1,21 29,5 ± 1,05

МЖП, мм 9,2 ± 0,23 9,0 ± 0,50 9,2 ± 0,29 9,0 ± 0,35 9,4 ± 0,21 9,1 ± 0,46

ЗСЛЖ, мм 9,4 ± 0,14 9,3 ± 0,36 9,4 ± 0,18 9,3 ± 0,20 9,7 ± 0,24 9,3 ± 0,19

ФВ ЛЖ, % 67,8 ± 2,17 68,2 ± 3,93 65,4 ± 2,30 67,6 ± 3,05 58,8 ± 2,43* 67,5 ± 3,61

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, ЛП – 
левое предсердие, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка. * различие с исходным 
значением показателя статистически значимо (р < 0,025).

Результаты корреляционного анализа указы-
вают на то, что  хронический кардиотоксический 
эффект  доксорубицина  носит дозозависимый 
характер (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Корреляционная взаимосвязь ЭхоКГ-показателей  
с суммарной дозой доксорубицина

Показатель
Суммарная доза доксорубицина

r p
КДР 0,19 0,031 
КСР 0,17 0,041
ФВ ЛЖ –0,32 0,01 
ЛП 0,04 0,18 
МЖП 0,06 0,12 
ЗСЛЖ 0,09 0,07 

П р и м е ч а н и е. p – статистическая значимость коэффи-
циента корреляции.

Т а б л и ц а  3

Динамика показателей состояния вазодилатации плечевой артерии, М ± SD

Показатель
Исходно Через 12 мес после завершения ПХТ

Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2

Диаметр ПА, мм 4,9 ± 0,4 4,9 ± 0,3 3,6 ± 0,1*# 4,7 ± 0,1

ЭЗД, % 12,2 ± 0,5 12,8 ± 0,7 7,3 ± 0,3*# 12,1 ± 0,5

ЭНЗД, % 20,1 ± 0,7 20,3 ± 0,6 14,3 ± 0,3*# 19,2 ± 0,8

П р и м е ч а н и е. ПА – плечевая артерия. * статистическая значимость различий с исходным значением по-
казателя (р < 0,05), # статистическая значимость различий со значением показателя во  2-й группе (р < 0,05).

К концу исследования у пациентов с антра-
циклиновой кардиомиопатией отмечено измене-
ние тонуса плечевой артерии, а также развитие 
депрессии функционального сосудистого резерва 
(табл. 3).  Так, прирост диаметра плечевой арте-
рии в пробе с реактивной гиперемией у больных 
1-й группы составил 7,3%, что на 39,6% меньше 
данного показателя во 2-й группе. Прирост диа-
метра плечевой артерии в пробе с нитроглицери-
ном в группе пациентов с развившейся патоло-
гией сердца составил 14,3%, что было на 25,5% 
меньше данного показателя во 2-й группе.

Известно, что функция эндотелия наруша-
ется при различных патологических процессах, 
сопровождающихся нарушением метаболизма, а 
также цитокиновой агрессией. 

При этом депрессия образования оксида азо-
та негативно сказывается не только на функ-
циональном состоянии сосудов, но и сердца. В 
сердце оксид азота, выделяемый эндотелиальны-
ми клетками, через повышение внутриклеточной 
концентрации цГМФ обеспечивает контрактиль-
ную функцию миокарда, усиливая релаксацию 
желудочков и увеличивая диастолическую растя-

жимость [19–20]. Показано, что оксид азота, 
который образуется внутри кардиомиоцитов, 
является чрезвычайно важным в осуществлении 
β-адренергического инотропного и хронотропно-
го ответов [21–22].

При сравнительном анализе уровней ФНО-α и 
ИЛ-1β в сыворотке крови установлено, что кон-
центрация обоих провоспалительных цитокинов 
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у пациенток 1-й группы  оказалась статистически 
значимо выше (на 50,0% и 46,6% соответственно), 
чем у больных 2-й группы (табл. 4). 

Т а б л и ц а  4

Концентрация провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови у пациенток 1- и 2-й групп  

через 12 мес после начала ПХТ, М ± SD

Показатель Группа 1 Группа 2 p 

ФНО-α, пг/мл 4,8 ± 0,4 2,4 ± 0,1 0,0153

ИЛ-1β, пг/мл 14,3 ± 0,5 7,6 ± 0,3 0,0019

По-видимому, профицит провоспалительных 
цитокинов (ФНО-α и ИЛ-1β) отражает роль си-
стемной воспалительной реакции в механизмах 
развития антрациклиновой кардиомиопатии. 
Уровень цитокиновой агрессии не только под-
тверждает воспалительный механизм развития 
антрациклиновой кардиомиопатии, но и отража-
ет активность воспалительной реакции по мере 
прогрессирования заболевания. Полученные дан-
ные позволяют отнести ФНО-α и ИЛ-1β к важ-
ным биомаркерам развития антрациклиновой 
кардиомиопатии. Однако роль данных цитокинов 
в качестве предикторов риска развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий при 
ПХТ рака молочной железы у женщин, на наш 
взгляд, еще окончательно не определена.

С учетом полученных данных в качестве 
средств первичной и вторичной профилактики 
антрациклиновой кардиомиопатии теоретически 
обосновано применение препаратов,  способных 
предупредить развитие патологического ремоде-
лирования левого желудочка, увеличить функ-
циональный сосудистый резерв, а также снизить 
уровень цитокиновой агрессии. В частности для 
этой цели подходит неселективный β-адренобло-
катор карведилол, который помимо нейрогумо-
ральной разгрузки сердца позволяет достигнуть 
вазодилатирующего эффекта и оказывает  моду-
лирующее влияние на системую активацию ци-
токинов и окислительный стресс [23–25]. В ряде 
пилотных исследований карведилол продемон-
стрировал эффективность у больных, получаю-
щих  противоопухолевые антибиотики антра-
циклинового ряда [26–27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частота развития поздней дисфункции сердца 

первого типа, связанной с  противоопухолевой 
химиотерапией рака молочной железы, состав-
ляет 23%. Кардиоваскулярные повреждения, воз-
никшие при химиотерапии антрациклинами, но-
сят дозозависимый  характер и сопровождаются 
развитием вазомоторной дисфункции эндотелия 

плечевой артерии. Профицит провоспалительных 
цитокинов (ФНО-α и ИЛ-1β) в сыворотке крови 
пациенток, у которых в отделенном периоде про-
тивоопухолевой химиотерапии развилась депрес-
сия глобальной систолической функции левого 
желудочка, по-видимому, отражает роль систем-
ной воспалительной реакции в механизмах разви-
тия антрациклиновой кардиомиопатии. 
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ABSTRACT

Aim. The purpose of this study was to examine the incidence of early and late cardiotoxicity in women 
receiving anthracycline antibiotics during breast cancer chemotherapy treatment as well as possible links of 
anthracycline-induced cardiomyopathy with endothelial dysfunction and inflammation.

Materials and methods. A 12-month cohort study included 148 women with breast cancer who received 
anthracycline antibiotics as a part of chemotherapy regimens. Echocardiography and ultrasound examination 
of the brachial artery were performed in all patients before chemotherapy, after the first round of therapy, 
and one year after inclusion in the study. Patients were divided into two groups based on the results of a 
preliminary examination. Group 1 consisted of 34 patients who had developed dysfunction from the 1st type 
associated with antitumor chemotherapy, and group 2 was comprised of 114 patients with preserved LVEF. 
Serum concentrations of tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-1β (IL-1β) were determined after the 
end of antineoplastic chemotherapy by ELISA. 

Results. After one year of combined treatment with anthracyclines, 23% of breast cancer patients had a 
depression of global systolic function in the left ventricle (reduction of the ejection fraction by 10% or more 
from baseline), which was associated with a change in geometry (an increase in the cavity and a decrease in 
the relative thickness of the walls). On the one hand, the changes in the structural and functional parameters 
of the left ventricle were connected with the total dose of doxorubicin and associated with a decrease in the 
growth of the brachial artery diameter in the reactive hyperemia test. On the other hand, the changes were 
associated with an increase in serum concentration of proinflammatory cytokines TNF-α and IL-1β). 

Conclusions. The incidence of late dysfunction of the first type associated with antitumor chemotherapy 
for breast cancer is 23%. Cardiovascular injuries caused by chemotherapy with anthracyclines are dose-de-
pendent and are accompanied by the development of vasomotor dysfunction of the endothelium of the bra-
chial artery. Excess anti-inflammatory cytokines (TNF-α and IL-1β) in the sera of patients who developed a 
depression of global left ventricular systolic function in a separated period of antitumor chemotherapy seems 
to reflect the role of systemic inflammation in the mechanisms of anthracycline-induced cardiomyopathy 
development.

Key words: anthracyclines, chemotherapy, cardiotoxicity, cardiomyopathy. 
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