
50

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, г. Москва, Россия

Онкологические и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) за-
нимают лидирующие позиции среди причин смертности населения 
во многих странах мира, включая Российскую Федерацию [1]. За 
последние годы в мире отмечается снижение смертности от онко-
логических заболеваний (ОЗ) благодаря ранней диагностике, раз-
работке и внедрению новых технологий и терапевтических страте-
гий лечения (химиотерапия, таргетная и лучевая терапии). Среди 
больных с ОЗ, получивших химио- и лучевую терапии, одной из 
ведущих причин неблагоприятного прогноза, включая смерть, 
являются ССЗ [2-5]. Отдаленные последствия кардиотоксических 

эффектов противоопухолевой терапии (химио-, лучевая терапия) 
снижают выживаемость и качество жизни больных, перенесших 
онкологические заболевания. Таким образом, ранняя диагностика 
и своевременное выявление кардиотоксического эффекта, после 
проведенного противоопухолевого лечения является одной из ос-
новных задач кардиоонкологии. 

Ключевые слова: кардиоонкология, кардиотоксичность, артери-
альная гипертония, сердечная недостаточность, онкология, техноло-
гия спекл трекинг, лучевая терапия, химиотерапия.

РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ
Онкологические и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

занимают лидирующие позиции среди причин смертности 
населения во многих странах мира, включая Российскую Фе-
дерацию [1]. За последние годы в мире отмечается снижение 

смертности от онкологических заболеваний (ОЗ) благодаря 
ранней диагностике, разработке и внедрения новых техно-
логий и терапевтических стратегий лечения (химиотерапия, 
таргетная и лучевая терапии). В исследовании SEER Cancer 
Statistics Review проведен анализ результатов лечения боль-
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ных с раком молочной железы (РМЖ) за период с 1975 по 
2016 гг., который показал, что 5 летняя выживаемость после 
постановки диагноза на ранней стадии этого заболевания в 
США увеличилась с 79% в 1990 г. до 89,9% в 2015 г. [3,6,7]. 
Ожидается, что число выживших онкологических больных в 
течение следующего десятилетия увеличится в мире примерно 
на 30% [8]. 

Среди больных с ОЗ, получивших химио- и лучевую терапии, 
одной из ведущих причин неблагоприятного прогноза, вклю-
чая смерть, являются ССЗ [2-5]. Наиболее распространенным 
ССЗ во всем мире, включая РФ, является артериальная гипер-
тония (АГ). По данным исследования ЭССЕ среди населения 
нашей страны в возрасте 24-64 лет у 45,4% мужчин и у 41,6% 
женщин выявлена АГ[9]. В силу этого АГ часто сочетается с ОЗ. 
Так, по данным E. Mouhayar и соавт., у 30% онкологических 
больных встречалась АГ [10]. АГ может сочетаться с ОЗ, так 
и развиваться и прогрессировать в процессе противоопухоле-
вого лечения. В ретроспективном исследовании, проведенном 
Hequet с соавт. в 2004 г, среди 141 больного, пролеченных ан-
трациклинами по поводу лимфомы, спустя 5 лет у 18% диагно-
стирована АГ, из них у 60% – субклиническая кардиомиопатия, 
что свидетельствовало о том, что АГ является фактором риска 
кардиотоксичности [11]. Аналогичные данные были получены 
в другом исследовании. Smitz с соавт. показали, что у боль-
ных с лимфомой и АГ, получивших лечение комбинированной 
терапией (R)-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксору-
бицин, винкристин и преднизолон) чаще регистрировалось 
снижение ФВ ЛЖ (в 19,7% случаев), чем у больных без АГ (в 
6,6%случаев). Анализ данного исследования также показал, 
что АГ явилась причиной задержки, назначения менее интен-
сивной химиотерапии (ХТ) и даже ее отмены [12]. Результаты 
приведенных исследований, а также многих других позволили 
заключить, что АГ является одним из факторов риска развития 
кардиотоксичности при противоопухолевом лечении [13].

Смертность у больных ОЗ с ССЗ может быть, как следствием 
кардиотоксического эффекта проводимой противоопухолевой 
терапии, так и прогрессированием ранее имеющихся ССЗ.

Определение, риски и осложнения кардиотоксичности
Кардиотоксичность (КТ) − собирательный термин, включаю-

щий в себя все нежелательные явления со стороны сердечно-
сосудистой системы (ССС), возникшие на фоне или после про-
тивоопухолевого лечения. Наиболее частыми клиническими 
вариантами кардиотоксичности являются дисфункция левого 
желудочка, сердечная недостаточность (СН) и АГ [14]. ХТ мо-
жет осложняться нарушениями ритма и проводимости сердца, 
развитием инфаркта миокарда (ИМ), тромбозом глубоких вен 
(ТВГ) и тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА). 

Различают острую, раннюю, отсроченную (позднюю) [1].
Также различают субклиническую КТ[15].

Острая КТ развивается примерно у 1% больных во время 
противоопухолевого лечения, чаще имеет обратимый характер 
[1]. В течение 1 года развивается ранняя КТ, а спустя 1 год и 
позже, так называемая, отсроченная (поздняя) КТ [15]. По ме-
ханизму действия на миокард, химиопрепараты условно делят 
на два типа. К I типу (необратимый тип) относятся препараты 
с прямым токсическим действием на миокард, это преимуще-
ственно антрациклиновые антибиотики. Данные препараты 
запускают процесс апоптоза кардиомиоцитов, способствуют 
снижению сократительной способности сохранившихся кар-
диомиоцитов, все это приводит к необратимой дисфункции 
миокарда. Степень повреждения миокарда зависит от кумму-
лятивной дозы химиопрепарата. Ко II типу (обратимый тип) от-
носятся препараты с частичной повреждающей способностью 
кардиомиоцитов. Степень повреждения миокарда в данном 
случае не зависит от куммулятивной дозы. К этой группе пре-
паратов относятся моноклональные антитела (преимуществен-
но транстузумаб), ингибиторы киназ (сунитимиб) и другие 
[1,16]. Учитывая, высокую эффективность антрациклинов при 

ССО ПОСЛЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 
В ОТДАЛЕННЫЕ СРОКИ (>1 ГОДА)

Таблица 1. Факторы риска развития кардиотоксичности [1]:

Сердечно-сосудистые  
заболевания

•	 	Сердечная недостаточность с сохранной и сниженной фрак-
цией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ)

•	 Бессимптомная дисфункция ЛЖ (ФВ<50 или высокий уровень BNP) 
•	 ИБС (верифицированная) 
•	 АГ и АГ с гипертрофией ЛЖ
•	 Кардиомиопатия
•	 Саркоидоз с поражением сердца
•	 Умеренная или тяжелая патология клапанов с гипертрофией ЛЖ или поражением ЛЖ
•	 Выраженные нарушения ритма и проводимости сердца

Факторы риска связан-
ные с образом жизни

•	 курение
•	 злоупотребление алкоголем
•	 ожирение 
•	 	сидячий образ жизни

Кардиоваскулярные 
факторы риска

•	 	Возраст (<18 лет; >50 лет для транстузумаба; >65 лет для антрациклинов)
•	 	Семейный анамнез раннего ССЗ (<50 лет)
•	 	Сахарный диабет
•	 	Гиперхолестеринемия

Противоопухолевое лече-
ние, проводимое ранее

•	 	антрациклиновыми антибиотиками
•	 	лучевая терапия грудной клетки и/или средостения.

Примечание: АГ – артериальная гипертония; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЛЖ – левый желудочек. 
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лечении злокачественных новообразований, эти препараты 
включены во многие схемы лечения онкологических больных. 

Один из наиболее часто встречаемых онкологических забо-
леваний среди женщин – РМЖ, который стабильно занимает 
лидирующие позиции в структуре женской смертности. Кар-
диотоксичность при РМЖ возникает, в основном, при лечении 
антрациклинами (доксорубицин, эпирубицин), которые входят 
в основные схемы лечения этого заболевания. Разработаны 
предикторы КТ при использовании антрациклин-содержащей 
терапии, к которым относятся помимо предикторов, указанных 
в табл.1, кумулятивная доза препарата, скорость и режим вве-
дения. В ИКК им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России с 2016 г. проводится исследование по поиску 
ранних маркеров и факторов риска кардиотоксичности у боль-
ных с тройным негативным РМЖ и АГ, пролеченных антраци-
клинсодержащей ХТ. В этом исследовании было подтверждено, 
что большая кумулятивная доза доксирубицина (антрациклин) 
вызывает большее повреждение миокарда (острая кардиоток-
сичность), особенно у больных РМЖ с АГ [17].

Диагностика, профилактика и лечение поздней КТ у больных 
РМЖ с АГ, как наиболее часто сочетающихся ОЗ и ССЗ, недо-
статочно изучены. В последнее время особое внимание уде-
ляется поиску наиболее информативных предикторов разви-
тия поздней КТ с использованием определения биомаркеров, 
спекл-трекинг эхокардиографии, в двумерном и трехмерном 
режимах. 

Поздняя кардиотоксичность
Наибольшее количество работ посвящено изучению острой 

и ранней кардиотоксичности ХТ. В связи с увеличением про-
должительности жизни больных ОЗ представляется важным 
изучение влияния противоопухолевой терапии на ССС у боль-
ных, в отдаленные сроки после противоопухолевого лечения 
с целью улучшения прогноза больных, перенесших противо-
опухолевое лечение. 

Поздняя КТ может варьировать от субклинической дисфунк-
ции миокарда до терминальной стадии хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), развития ИМ, АГ и других CCЗ, влия-
ющих на продолжительность и качество жизни. Следует отме-
тить, что большинство исследований по поздней КТ проведены 
у больных, перенесших ОЗ в детском и подростковом возрас-
тах [18-24]. Эти исследования формируют основные представ-
ления о частоте возникновения и факторах риска поздней КТ. 

В одном из самых крупных исследований, проведенном в 
США (включено 14 000 больных), лечившихся от ОЗ различных 
локализаций в период с 1970 г. по 1986 г., было показано, что 
у данной группы больных в последующем отмечается уменьше-
ние продолжительности жизни в сочетании с высокими рисками 
развития хронических неинфекционных заболеваний [56-57].

В ретроспективном исследовании было показано, что спустя 
15-25 лет у больных, перенесших лечение по поводу злокаче-
ственных новообразований (различной локализации) в детском 
и подростковом возрастах, смертность от CCЗ была в 8,2 раза 
выше, чем у их сверстников [25,26]. Armstrong GT. с соавт. при 
исследовании 14 359 больных, перенесших противоопухоле-
вое лечение по поводу ОЗ, также было показано уменьшение 
продолжительности жизни и большая частота развития хро-
нических неинфекционных заболеваний, включая АГ, ИБС и 

др. Например, 24-летний больной, перенесший рак в детском 
возрасте, имел частоту угрожающих жизни или смертельных 
событий такую же, как его 50-летний брат. Эти авторы проде-
монстрировали, что спустя 35 лет после перенесенного ОЗ риск 
развития ХСН был выше в 10,9 раз (95% ДИ 4,5-26,0) по срав-
нению с родными братьями и сестрами того же возраста. [20].

Проспективное исследование Mulrooney D.A., Yeazel M.W., 
KawashimaT с соавт. пролило свет на основные исходы КТ в 
поздние сроки, в особенности у тех больных, которым прово-
дилось лечение антрациклиновыми антибиотиками и лучевой 
терапией. Так, показано, что риски были значительно выше в 
плане развития ХСН (ОШ 5.9, 95% ДИ 3,4-9,6) , инфаркта мио-
карда (ОШ 5.0, 95% ДИ 3,3-11,9) и патологии клапанного аппа-
рата (ОШ 4.8, 95% ДИ 3,0-7,6) [27].

 В аналогичном по дизайну исследовании, проведенном 
Berthe М. с соавт., приняло участие 1474 больных, которым в 
детском возрасте был установлен диагноз лимфомы Ходжки-
на. Обследование проводилось спустя 18,7 лет от момента по-
становки диагноза. Данное исследование также подтвердило, 
что риски ИМ, ХСН у этих больных были значительно выше по 
сравнению с общей популяцией. [21].

В рекомендациях Европейского общества кардиологов (ЕОК) 
КТ при противоопухолевом лечении, развивающаяся в поздние 
сроки, была представлена разделах «дисфункции миокарда», 
«болезни сосудов» и «патологии клапанного аппарата».

К группе «дисфункция миокарда» относят дисфункцию ЛЖ 
и ХСН. У больных с ОЗ и лечением антрациклиновыми анти-
биотиками в анамнезе, сохраняется пожизненный риск разви-
тия дисфункции ЛЖ и ХСН [22,24]. 

Частота развития дисфункции левого желудочка (ДЛЖ) при 
лечении антрациклинами зависит от суммарной дозы препарата. 
Так например для доксорубицина: при суммарной дозе 400мг/м2 
риск развития ДЛЖ составляет 3-5%; при суммарной дозе 550 
мг/м2 риск развития ДЛЖ – 26%; а при суммарной дозе 700 мг/
м2 – 18-48%. Для липосомальных антрациклинов при суммар-
ной дозе >900 мг/м2 риск развития ДЛЖ составляет 2%. 

Частота возникновения ДЛЖ при лечении моноклональны-
ми антителами (транстузумаб) может варьировать от 1,7% до 
20,1%. Для анкилирующих средств, таких как циклофосфамид 
риск развития ДЛЖ составляет от 7% до 28%. [1]. 

Развитие ХСН с развернутой клинической картиной может 
произойти спустя 10 лет от момента проведенной терапии [28]. 

Согласно рекомендациям Европейского общества кардио-
логов по лечению ОЗ и КТ больным, получившим лечение ХТ, 
рекомендован мониторинг состояния ССС с проведением визу-
ализации сердца и определением биомаркеров с целью ранней 
диагностики субклинической СН [1]. 

К группе заболеваний «болезни сосудов» и «патология кла-
панного аппарата» относят КТ, в основном резвившаяся вслед-
ствие лучевой терапии (ЛТ). Кардиотоксичность ЛТ в отдаленные 
сроки проявляется атеросклеротическим поражением коронар-
ного русла и дегенеративными изменения клапанного аппарата. 

Рассматривают несколько механизмов развития КТ при ЛТ. 
Одним из основных является эндотелиальная дисфункция 
(ЭД) [29]. При эндотелиальной дисфункции развивается отек 
эндотелиальных клеток, происходит повышение проницае-
мости и отложение фибрина в интерстиции, что в конечном 
итоге приводит к формированию фиброза. Увеличение супе-
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роксидов и пероксидов представляет собой еще один каскад 
реакций, формирующий эндотелиальную дисфункцию, через 
выработку активных форм кислорода [30] и ядерного факто-
ра «каппа би» (Nf-kB) [31]. Кроме того, цитокины и факторы 
роста (трансформирующий ростовой фактор β1 (TGFb1) и 
интерлейкин 1β (IL-1β)), могут стимулировать пролиферацию 
эндотелия, пролиферацию фибробластов, отложение коллаге-
на и фиброз, приводя к прогрессированию поражения в со-
судистой стенке [32]. Все эти реакции формируют вторичное 
системное воспаление с повышением уровня провоспалитель-
ных цитокинов IL-6, С-реактивного белка (CRP), фактора не-
кроза опухоли-α, интерферона-γ и противовоспалительного 
цитокина IL-10 [33]. 	

В облученных коронарных артериях пролиферация интимы 
и фиброз приводят к сужению просвета, в них чаще наблю-
дается потеря гладкомышечных клеток и адвентициальный 
фиброз [34]. Комбинированный эффект облучения и традици-
онных факторов риска ССЗ может значительно ускорить ате-
росклероз индуцированный ЛТ [35].

Патология клапанного аппарата формируется вследствие 
эндотелиального повреждения и фиброзирования его тканей 
вследствие тех же механизмов, которые участвуют в пораже-
нии сосудов при ЛТ. Кроме того, лучевая терапия является 
мощным стимулятором для прокальцинирующих факторов, 
таких как остеопонтин, RUNX2 и щелочная фосфатаза, регу-
лирующих кальциевый обмен, что приводит к деструкции и 
кальцинированию клапанного аппарата [36].

У больных с анамнезом медиастинального облучения, даже 
при отсутствии симптомов, спустя 5 лет после лечения и по-
следующие каждые 5 лет рекомендовано обследование для 
выявления ИБС [1], которая может развиться в первые 10 лет. 
У больных моложе 50 лет и в более старшем возрасте латент-
ный период может быть больше. При РМЖ после ЛТ наибо-
лее характерно поражение среднего и дистального сегментов 
передней нисходящей артерии. При развитии ИБС риск смерти 
возрастает в 2 раза, а относительный риск смерти от ИМ – в 
2,2-8,8 раз [37]. 

Обращает на себя внимание, что в разделе «болезни сосу-
дов» в рекомендациях ЕОК отсутствуют данные о развитии или 
прогрессировании АГ в поздние сроки, которая ранее реги-
стрировалась у больных с ОЗ. 

Патология клапанного аппарата встречается достаточно ча-
сто: 1% через 10 лет, 5% через 15 лет , 6% через 20 лет после 
ЛТ. Частота клапанных пороков резко возрастает через 20 лет 
после ЛТ. Для аортальной недостаточности легкой степени ча-
стота составляет 45%, для умеренной и тяжёлой – 15%, для 
стеноза аортального клапана - 16%, легкой митральной недо-
статочности -48%, недостаточности клапана легочной артерии 
легкой степени – 12% [37]. Средний интервал до постановки 
диагноза после медиастинальной ЛТ составляет 22 года. 

Мониторирование структурно-функционального состояния 
сердца методом трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) у 
больных, получивших ЛТ по поводу ОЗ, должно проводится че-
рез 10 лет после облучения и каждые 5 лет в последующем [1,37].

Методы диагностики поздней кардиотоксичности
Для выявления острой и ранней кардиотоксичности применя-

ется определение таких биомаркеров, как: Тропонин Т, Тропо-

нин I, однако они не информативны для выявления поздней КТ 
[38]. Определение BNP/NT-proBNP для выявления СН является 
общепризнанным [39]. В ряде исследований изучалась роль 
NT-proBNP как неивазивного метода выявления поздней КТ. В 
ретроспективном исследовании Amal Z. с соавт. проведено из-
учение концентрации NT-proBNP и тканевой миокардиальной 
допплерографии (ТМД) как маркеров развития поздней КТ у 
90 больных, перенесших ОЗ в детском возрасте и получивших 
противоопухолевое лечение (антрациклиновые антибиотики и 
лучевая терапия). У 30% из них наблюдалось повышение уровня 
NT-proBNP, который коррелировал с более молодым возрастом 
на момент постановки диагноза, высокой кумулятивной дозой 
антрациклина, а также с проводимой лучевой терапией [40]. 
Аналогичный результат был получен в исследовании Sherief с 
соавт., в котором было выявлено бессимптомное повышение 
NT-proBNP у 20% из 50 выживших больных, прошедших лече-
ние по поводу онкологического заболевания [41]. Аналогичные 
результаты были получены в другом исследовании, в котором 
у 13% из 122 выживших детей с ОЗ в отделенные сроки после 
противоопухолевого лечения было выявлено повышение NT-
proBNP. Вместе с тем, авторы этого исследования не получили 
значимой связи между возрастом и повышением NT-proBNP. 
Однако, была выявлена четкая связь повышение NT-proBNP с 
более высокой куммулятивной дозой антрациклинов [42]. Сле-
дует отметить, что в приведенных выше исследованиях авто-
ры указывают на бессимптомное повышение NT-proBNP, что 
можно расценивать субклиническую стадию СН. Кроме того, в 
годы проведения этих исследований не были еще приняты диа-
гностические критерии степени повышения BNP/NT-proBNP в 
диагностике СН. Изучение роли NT-proBNP как раннего маркера 
поздней субклинической кардиотоксичности продолжает из-
учаться, на сегодняшний день определение этого маркера мо-
жет быть рекомендовано при проведении скрининга у больных 
с ОЗ, получивших антрациклин-содержащую химиотерапию в 
анамнезе [1].

Трансторакальную эхокардиографию (ТТЭхоКГ) рекоменду-
ется проводить как исходно (до противоопухолевого лечения), 
так и при последующем динамическом наблюдении больных 
с ОЗ. Алгоритм диагностики структурно-функционально-
го состояния сердца начинается с оценки ФВ ЛЖ по методу 
Simpson`s Вiplan. По данным Европейской ассоциации по ви-
зуализирующим методам и Американского общества эхокар-
диографии в кардиологии снижение ФВ ЛЖ более 10% от ис-
ходного уровня и снижение менее 53% являются признаками 
развития КТ на фоне противоопухолевого лечения [43]. Не-
сколько отличаются диагностические критерии КТ ЕОК: сни-
жение ФВ ЛЖ более 10% от исходного уровня и ниже 50% 
[43]. Вместе с тем показано, что ФВ ЛЖ недостаточно чувстви-
тельна для выявления ранних изменений (субклинической КТ) 
в сократительной способности миокарда [44]. Используемая в 
последнее время технология спекл-трекинг эхокардиография 
(СТЭ) в двумерном (2D) и трехмерном режимах (3D) более чув-
ствительна к изменениям, предшествующим снижению ФВ ЛЖ 
[45]. 2D-СТЭ применяется для оценки параметров деформации 
ЛЖ. Наиболее изученным параметром деформации является 
показатель глобальной продольной деформации (GLS). Отно-
сительное процентное снижение GLS >15% от исходного счи-
тается патологическим и является маркером ранней субклини-

ССО ПОСЛЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 
В ОТДАЛЕННЫЕ СРОКИ (>1 ГОДА)
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ческой дисфункции ЛЖ [1]. Но снижение показателя GLS не 
является показанием для коррекции или отмены проводимой 
химиотерапии. В ряде исследований продолжается изучение 
этого показателя. Главное ограничение технологии СТЭ – это 
снижение информативности метода у больных с постоянной 
формой мерцательной аритмии. Преимущество 3D-СТЭ перед 
2D-СТЭ в комплексной оценке всех параметров деформации 
ЛЖ (радиальной продольной и циркулярной) при записи трех-
мерного эхокардиографического изображения из одной апи-
кальной позиции. С помощью 3D-ЭхоКГ также можно опре-
делить такой параметр деформации как площадь глобальной 
деформации (GAS – Global Area Strain) [16]. В настоящее время 
этот метод недостаточно изучен, проводятся исследования в 
этом направлении. 

Всем больным, прошедшим противоопухолевое лечение, по-
казано проведение электрокардиограммы (ЭКГ) при плановом 
осмотре до и после проведенной химиотерапии. Изменения на 
ЭКГ являются неспецифичными для кардиотоксичности. Одна-
ко, при выявлении таких изменений как: тахикардия, измене-
ния сегмента ST-T, нарушения ритма и проводимости у дан-
ной категории больных, может свидетельствовать о развитии 
поздней КТ [1]. 

Одним из современных методов, оценивающий структурно-
функциональное состояние сердца и позволяющий выявлять 
фиброзно-рубцовые изменения миокарда, которые могут 
иметь прогностическое значение применительно к нарушени-
ям функций ЛЖ является МРТ [1]. Однако дифференциальная 
диагностика диффузного фиброза при антрациклиновом по-
ражении сердца и другого генеза с помощью МРТ в настоящее 
время затруднительна. Роль МРТ в оценке кардиотоксичности 
противоопухолевого лечения является малоизученным и тре-
бует дальнейших исследований.

Профилактика и лечение кардиотоксичности химиотерапии
В настоящее время активно изучаются лекарственные пре-

параты для профилактики кардиотоксичности. Имеющиеся 
данные исследований по классам препаратов противоречи-
вы, однако стоит отметить, что все они имеют небольшую 
выборку и короткую продолжительность наблюдения. В ряде 
исследований доказаны кардиопротективные свойства блока-
торов рецептора ангиотензина II (кардесартан, телмисартан), 
ингибиторов ангиотензинпревращающий фермента (ИАПФ) 
(эналаприл) и бета-блокаторов (карведилол, небиволол) [46-
50]. В исследовании OVERCOM лечение эналаприлом и кар-
ведилолом предотвращало развитие КТ возникшей в след-
ствии проводимой ХТ [50]. Вместе с тем, в исследовании 
MANTICORE-101 было показано, что периндоприл и бисопро-
лол не предотвращают ремоделирование ЛЖ у больных с ОЗ 
на фоне проводимой ХТ [51]. В одном из наиболее крупных 
рандомизированных плацебо-контролируемых исследований 
PRADA, посвященном первичной профилактике дисфункции 
миокарда, вызванной антрациклинами, с использованием 
блокаторов рецептора ангиотензина II, продемонстрирован 
кардиопротективный эффект кандесартана. В исследование 
было включено 130 больных РМЖ в ранней стадии без ССЗ. 
Больные были рандомизированы в группы, получавшие канде-
сартан, метопрололасукцинат, комбинацию этих препаратов а 
также плацебо на фоне адъювантной химиотерапии (в состав 

которой входили антрациклины). В качестве первичной конеч-
ной точки рассматривали показатель ФВ ЛЖ, оценивающийся 
с помощью МРТ. В группе плацебо снижение ФВ ЛЖ соста-
вило 2,6% (95% доверительный интервал 1,5-3,8), в группе 
кандесартана – 0,8% (95% доверительный интервал 0,4-1,9). 
Различия между группами достигли статистической значимо-
сти (р=0,026). Метопопрол не оказал подобного эффекта [48]. 

В другом рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемым исследовании с использованием ИАПФ (лизино-
прил) и бета-блокаторов (карведилол) была продемонстриро-
вана эффективность профилактики данными препаратами у 
больных, в анамнезе которых проводилась антрациклин-со-
держащая ХТ. В исследовании приняли участие 468 женщин 
с РМЖ, среднего возраста 51±10,7 лет. Больные были рандо-
мизированны в группы, получавшие плацебо, лизиноприл или 
карведилол. Частота развития КТ не различалась в подгруппах, 
однако у больных, получивших антрациклин-содержащую хи-
миотерапию, терапия карведилолом и лизиноприлом снижала 
вероятность развития КТ (частота КТ в группе плацебо соста-
вила 47%, в группе лизиноприла 37%, в группе карведилола 
31%). Кроме того, на фоне применения лизиноприла (ОШ 0.53 
(95% ДИ 0,30-0,94; p = 0.015) и карведилола (ОШ 0.49 (95% ДИ 
0,27-0,89; p = 0,009) КТ развивалась позже. На фоне приема 
как лизиноприла, так и карведилола достоверно реже проис-
ходила отмена химиотерапии [52].

На сегодняшний день, единственный препарат, одобренный 
FDA (Food and Drug Administration) и EMEA (European Medicines 
Agency) для профилактики КТ при антрациклиновой химиоте-
рапии, является дексразоксан, представляющий собой цикли-
ческое производное элиленаминтетрауксуной кислоты. Этот 
препарат оказывает кардиопротективное действие за счет ин-
гибирования комплекса антрациклин-топоизомераза 2β-ДНК. 
Дексразоксан рекомендован при РМЖ, если куммулятивная 
доза доксорубицина более 300мг/м2 или эпирубицина 540 мг/
м2 [50]. Однако следует отметить, что применение препарата 
дексразоксан имеет существенное ограничение, так как дек-
сразоксан снижает эффективность противоопухолевой тера-
пии. Дексразоксан может быть рекомендован только в случае 
невозможности заменить антрациклины на другие препараты 
на фоне уже достигнутой высокой кумулятивной дозы. Все 
выше сказанное наряду с необходимостью введения высо-
ких доз дексразоксана, в 10 раз превышающих дозы антра-
циклинов, привело к тому, что препарат не получил широко-
го распространения. Проводятся исследования по изучению 
комбинированного препарата валсартан-сакубитрил [53] и 
ивабрадина [54-55] с целью возможной профилактики КТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Отдаленные последствия кардиотоксических эффектов 

противоопухолевой терапии (химио-, лучевая терапия) сни-
жают выживаемость и качество жизни больных, перенесших 
онкологические заболевания. В настоящее время, является 
актуальным изучение не только ранних, но и поздних карди-
отоксических эффектов, а также их раннее выявление и про-
филактика. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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