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За последние 10 лет спектр побочных кардиоваску-
лярных эффектов химиотерапии расширился с по-

явлением новых комбинаций цитостатиков и таргетных 
препаратов. Более того, согласно АСС (Аmerican College of 
Cardiology) и АНА (American Heart Association) пациенты, 
получающие химиотерапию, могут быть отнесены в группу 
А сердечной недостаточности.
ЦЕЛЬ  РАБОТЫ
Оценить влияние полихимиотерапии на возникновение 

сердечно-сосудистых осложнений у больных онкогематологи-
ческой патологией по данным мировой научной литературы.
Нарушения сердца при назначении цитостатических пре-

паратов (антрациклины, 5-фторурацил, капецитамин, миток-
сантрон, цисплатин, таксаны) и моноклональных антител 
(трастузумаб, бевацизумаб, ритуксимаб) могут быть лимити-
рующим фактором в лечении онкологических заболеваний.
Некоторые препараты, специфичные для онкогематологи-

ческих заболеваний (полностью транс-ретиноевая кислота, 
препараты мышьяка), обладают кардиотоксичностью. К 
наиболее серьезным кардиальным осложнениям химиотера-

пии относят сердечную недостаточность, в первую очередь, 
вследствие лечения антрациклинами и циклофосфамидом в 
больших дозах. Частыми причинами миокардиальной ишемии 
являются интерферон и антиметаболиты. Признаки тяжелой 
кардиотоксичности возникают после режимов кондициониро-
вания, содержащих мелфалан и флударабин [17].
Побочные эффекты химиотерапии включают гипотензию, 

гипертензию, нарушения ритма проводимости, перикардит, 
тромбоэмболические осложнения [22]. Кардиотоксичность 
цитостатиков является причиной снижения качества жизни, 
смерти пациентов, которые не погибли вследствие основ-
ного заболевания.
Антрациклины (доксорубицин, эпирубицин, акларуби-

цин, идарубицин) относятся к химиотерапевтическим анти-
митотическим антибиотикам, которые улучшают прогноз 
при лейкемиях, лимфомах, некоторых солидных опухолях 
[62]. Несмотря на то, что антрациклины используются в ге-
матологии и онкологии более 30 лет, они остаются препара-
тами первой линии. Около 60% детей с диагностированным 
онкологическим заболеванием получают антрациклины.
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Порушення серця при призначенні цитостатичних препаратів і моноклональних антитіл можуть бути лімітуючими факторами в 
лікуванні онкогематологічних захворювань. Побічні дії хіміотерапії включають зниження якості життя, гіпотензію, гіпертензію, аритмії, 
порушення проведення, перикардит, тромбоемболічні ускладнення, серцеву недостатність, смерть. Ризик розвитку кардіотоксичності 
збільшують деякі фактори, зокрема ступінь експозиції препарату, вік, захворювання серця в анамнезі, артеріальна гіпертензія, 
комбінована терапія, попередні променева чи хіміотерапія. Принциповим є виявлення ознак кардіоваскулярної токсичності до розвитку 
клінічних проявів пошкодження міокарда і судин. Залишається нез’ясованою роль маркерів у виявленні групи ризику несприятливих 
кардіоваскулярних подій. Рання діагностика і визначення прогностичних факторів кардіоваскулярної токсичності, що розвиваються 
після поліхіміотерапії онкогематологічних захворювань, є важливою і до кінця не з’ясованою задачею.
Нарушения сердца при назначении цитостатических препаратов и моноклональных антител могут быть лимитирующим фактором 

в лечении онкогематологических заболеваний. Побочные эффекты химиотерапии включают снижение качества жизни, гипотензию, 
гипертензию, аритмии, нарушения проведения, перикардит, тромбоэмболические осложнения, сердечную недостаточность, смерть. 
Риск развития кардиотоксичности увеличивают некоторые факторы, в частности степень экспозиции препарата, возраст, заболевания 
сердца в анамнезе, артериальная гипертензия, комбинированная терапия, предшествующая лучевая или химиотерапия. Принципи-
альным является выявление признаков кардиоваскулярной токсичности до развития клинических проявлений повреждения миокарда 
и сосудов. Остается невыясненной роль маркеров в выявлении группы риска неблагоприятных кардиваскулярных событий. Ранняя 
диагностика и определение прогностических факторов кардиоваскулярной токсичности, развивающихся после полихимиотерапии 
онкогематологических заболеваний, является важной и до конца не разрешенной задачей.

Heart dysfunction that occurred after using of cytostatic drugs and monoclonal antibodies may be a limit factor in treatment of oncohematological 
diseases. Side effects of chemotherapy include decline of quality of life, hypotension, hypertension, arrhythmias, conduction disturbances, 
pericarditis, thromboembolic events, heart failure, death. The risk of cardiotoxicity may be increased by some factors that include drug 
exposure, age, history of heart diseases, arterial hypertension, drug combination, previous radiotherapy or chemotherapy. It’s important to 
detect the cardiovascular toxicity before appearance of clinical signs of heart and vessel disturbance. The role of markers in elicitation of risk 
group of cardiovascular events is uncertain yet. Early diagnostics and defi nition of prognostic factors of cardiovascular toxicity appeared after 
polychemotherapy of oncohematological diseases are important and not solved problems.
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К сожалению, применение этих препаратов часто со-
провождается токсичностью (тошнота, рвота, аллопеция, 
супрессия гемопоэза, кардиотоксичность) [36]. Известно, 
что применение антрациклинов ограничено их кардиотоксич-
ностью, негативно влияющей как на качество жизни, так и 
на прогноз онкогематологических пациентов [26,81]. Частота 
возникновения кардиотоксичности несколько уменьшилась 
за последние годы, что связано с изменением протоколов 
лечения. Тем не менее, диагностика и лечение повреждения 
миокарда на фоне полихимиотерапии онкологических забо-
леваний все еще остается неразрешенной проблемой.
Патогенез. Вопрос о механизме кардиотоксичного 

действия цитостатиков остается открытым. В специализи-
рованной литературе высказывались мнения о различных 
механизмах кардиотоксичности, включая повреждение 
клеток, связанное с влиянием образующихся свободных ра-
дикалов на транспортные цепи электронов в митохондриях 
[37], связывание с ДНК [16], активацию сигнальных путей, 
ингибирование топоизомеразы II и апоптоза [18,66,74], вы-
брос провоспалительных цитокинов [15].
Образование свободных радикалов на фоне уменьшения 

содержания антиоксидантов приводит к нарастанию окси-
дативного стресса, что может быть непосредственной при-
чиной кардиомиопатии и сердечной недостаточности [72]. 
Причиной доксорубицин-индуцированной кардиомиопатии 
могут быть повреждение митохондрий [80], уменьшение 
активности Na+K+-аденозинтрифосфатазы, связывание 
доксорубицина с ДНК [35], ингибирование коэзима Q10 
[55], связывание доксорубицина с двухвалентными катио-
нами (Ca2+, Mg2+, Cu2+, Zn2+) [60], нарушение регуляции 
миокардиального фактора некроза опухоли (ФНО-α) [57]. 
Например, увеличение потока кальция и ингибирование 
функции саркоплазматического ретикулума может быть при-
чиной кардиотоксичности доксорубицина [67]. Результатом 
увеличения чувствительности кальцийзависимых каналов 
внутренней мембраны митохондрий к кальцию является уве-
личение проницаемости внутренней мембраны, что приводит 
к снижению мембранного потенциала и высвобождению из 
депо ионов кальция [7]. В экспериментальных исследованиях 
показано повреждение β-адренергических рецепторов в обо-
их желудочках при хронической сердечной недостаточности, 
индуцированной доксорубицином. Высказываются гипотезы 
и о пострецепторных нарушениях, включая повреждение 
связанных с гуаниновыми нуклеотидами протеинов или 
каталитического центра аденилатциклазы [53].
Обнаруженные антиген-презентирующие клетки в мио-

карде дают основания предполагать связь кардиотоксич-
ности антрациклинов с индукцией иммунных реакций [6]. 
Также обсуждается влияние цитотоксических агентов на 
некоторые фосфолипиды, особенно кардиолипин [48].
Независимо от всех вероятных механизмов, антрациклины 

способствуют образованию свободных радикалов, что при-
водит к перекисному окислению липидов и повреждению 
мембраны. Это является наиболее вероятным механизмом 
развития антрациклиновой кардиотоксичности.
Циклофосфамид в комбинации с бусульфаном влияет на 

крупные и мелкие артерии за счет различных механизмов. 
После лечения циклофосфамидом и бусульфаном снижа-
лось артериальное давление вследствие увеличения эндо-
телийзависимой релаксации, увеличения экспрессии eNOS 
и ремоделирования сосудистой стенки [82].
Так как сосудистые нарушения, включающие повреждение 

эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток, могут возникать 
задолго до клинической манифестации токсичности, сложно 
установить причинно-следственную связь между химиотера-
пией и кардиоваскулярными побочными эффектами.
Факторы риска. Риск развития кардиотоксичности уве-

личивают некоторые факторы, которые включают степень 
экспозиции препарата (инфузия большой дозы или большой 
кумулятивной дозы) [76], возраст (больные пожилого и 
старческого возраста имеют больший риск по сравнению 
с молодыми пациентами) [23,33], заболевания сердца в 
анамнезе [23,63], артериальная гипертензия [8,23], комби-
нированная терапия [8,33,63], предшествующая лучевая 
терапия [8,23,54] или химиотерапия [23,33].
Ценная информация получена при анализе медицинской 

документации 1273 пациентов 12 европейских онкологиче-
ских центров, включенных в исследование кардиотоксич-
ности адриамицина [63]. Среди возможных факторов риска 
выделили: 1) общую дозу адриамицина; 2) винкристин, 
который входил в программу полихимиотерапии (ПХТ) с 
адриамицином; 2) блеомицин, который входил в программу 
ПХТ с адриамицином; 4) лучевую терапию средостения при 
комбинации с адриамицином. Не выявлено влияние пола, но-
зологии, функции печени, приема циклофосфамида на риск 
развития адриамицин-индуцированной кардиомиопатии. В 
этом исследовании также не выявлено различий в развитии 
признаков кардитоксичности в зависимости от возраста.
Среднетерапевтическая доза доксорубицина – 60–

75мг/м2 каждые 3 недели [33]. Определены минимальные 
кумулятивные дозы антрациклинов у взрослых пациентов, 
выше которых увеличивается риск повреждения миокарда 
(доксорубицин – 550 мг/м2, даунорубицин – 600 мг/м2, 
эпирубицин – 1000 мг/м2, митоксантрон – 160 мг/м2, зору-
бицин – 1900 мг/м2) [61]. При сопутствующей ишемической 
болезни сердца может уменьшаться кумулятивная доза, не-
обходимая для развития кардиомиопатии. Артериальная ги-
пертензия также потенцирует развитие кардиотоксичности 
при применении антрациклинов в низких дозах [1,44].
Дети особенно чувствительны к кардиотоксическому 

действию антрациклинов, наиболее опасным считается 
возраст до 4 лет [59]. Также есть доказательства большей 
склонности к развитию кардиотоксичности антрациклинов 
у женщин. Пациенты в возрасте более 60 лет имеют в 4 раза 
больший риск развития застойной сердечной недостаточ-
ности (ЗСН), чем пациенты 39 лет и младше [33].
Клинические проявления. Клинические признаки кардио-

васкулярной токсичности зависят от времени после введе-
ния химиотерапии. Острые проявления кардиотоксичности 
возникают на протяжении 48 часов после введения препа-
рата и характеризуются гипотензией, неспецифическими 
изменениями интервала ST, удлинением QT, аритмиями, 
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блокадами как асимптомными, так и с клиническими прояв-
лениями с относительно удовлетворительным прогнозом.
Подострые проявления кардиоваскулярной токсичности 

возникают в период от нескольких недель до нескольких 
месяцев после химиотерапии, характеризуются поражением 
миокардиоцитов, что может индуцировать синдром миопе-
рикардита и сопровождается смертностью до 60%.
Хронические, или поздние проявления кардиоваскуляр-

ной токсичности возникают через месяцы или годы после 
химиотерапии вследствие фиброза миоцитов и включают 
развитие дилатационной или рестриктивной кардиомио-
патии, сопровождающихся перегрузкой обоих желудочков 
[29]. Несмотря на то, что повреждения миокарда после 
приема антрациклинов могут клинически не проявляться, 
патологический процесс прогрессирует и ведет к необра-
тимым изменениям миокарда и затем к ЗСН, что впервые 
описал Lefrak в 1973 году [32].
Частота случаев ЗСН при лечении эпирубицином со-

ставляет 0,7% при средней кумулятивной дозе 660 мг/м2 
[4,9,30,37]. Доксорубицин по сравнению с эпирубицином 
обладает более выраженными кардиотоксичными свой-
ствами, так как частота развития ЗСН составляет 3–4% 
при достижении кумулятивной дозы 450 мг/м2 и 18% при 
достижении кумулятивной дозы 700 мг/м2 [23,39].
ЗСН обычно развивается на протяжении 9–192 дней после 

химиотерапии с пиком в период 1–3 месяца после последней 
дозы [79]. В некоторых случаях этот период может про-
должаться более 20 лет [75]. Несмотря на эти относительно 
редкие эпизоды развития ЗСН, случаи субклинического 
поражения миокарда возникают намного чаще даже при 
низких дозах антрациклина [38]. ЗСН, как правило, бывает 
тяжелой, резистентной к медикаментозной терапии, и един-
ственным способом ее лечения часто может стать только 
трансплантация сердца [49,60]. Более того, даже впервые 
возникшая ЗСН на фоне лечения антрациклинами стано-
вится фатальной для многих пациентов [33,80]. Хотя есть 
исследования, в которых улучшение состояния больных 
достигнуто в 80% случаев [38,61]. Сложно прогнозиро-
вать, какие пациенты имеют склонность к развитию ЗСН, 
поэтому необходимо обеспечить длительное наблюдение 
за всеми пациентами.
В ряде исследований показана связь лечения цикло-

фосфамидом с кардиотоксичностью [42,45,69,71]. Более 
того, показана позитивная корреляционная связь между 
дозой циклофосфамида и тяжестью кардиотоксичности 
[47]. Симптомы могут появляться как через 10–20 лет по-
сле химиотерапии [78], так и через недели после лечения 
циклофосфамидом [28]. Бусульфан не ассоциировался с 
сосудистой токсичностью, но мог быть причиной перикар-
диального фиброза [77].
Высокие дозы таких алкилирующих препаратов, таких 

как ифосфамид и циклофосфамид, могут быть причиной 
обратимой сердечной недостаточности и жизнеугрожаю-
щих аритмий.
Кардиотоксичность возникает через 3–5 недель после 

высокодозной химиотерапии, содержащей циклофосфамид. 

Клинически это манифестирует остро или подостро начи-
нающейся сердечной недостаточностью с отеком легких, 
увеличением массы тела и олигурией. Может превалиро-
вать гидроперикард, а в некоторых случаях и тампонада 
сердца [7,13,29,68]. Хотя кардиотоксичность, связанная с 
применением циклофосфамида в высоких дозах, является 
потенциально обратимой, у части пациентов возникает 
тяжелая прогрессирующая сердечная недостаточность, 
которая может быть причиной смерти [19,24,57].
Ишемия миокарда, индуцируемая 5-фторурацилом и капе-

цитабином, влияет на прогноз пациентов с предшествующей 
ишемической болезнью сердца. Тяжелые аритмии могут со-
провождать назначение таксанов, винкаалкалоидов. Таргет-
ная терапия трастузумабом, алемтузумабом сопровождается 
клиническими проявлениями сердечной недостаточности 
или асимптомной дисфункцией левого желудочка в 1–4% и 
10% соответственно. Цетуксимаб и ритуксимаб индуцируют 
гипотензию, тогда как бевацизумаб может быть причиной 
тяжелой гипертензии и венозной тромбоэмболии [21].
Низкомолекулярные ингибиторы тирозинкиназы могут 

приводить к дисфункции левого желудочка, лишь у незначи-
тельной части пациентов при лечении иматинибом мезила-
том, и значительно чаще при назначении мультитаргетного 
ингибитора тирозинкиназы сунитиниба или недавно появив-
шихся на рынке эрлотиниба, лапатиниба и дазатиниба. Веде-
ние пациентов с повышенным кардиоваскулярным риском, 
ассоциируемым с возрастом, ишемической болезнью сердца 
или таргетной терапией в анамнезе, может быть оптимизи-
ровано коррекцией химиотерапии, назначением лекарств, 
действующих на сердечно-сосудистую систему [2].
Диагностика. В связи с достаточно частым включением 

кардиотоксичных препаратов в курсы химиотерапии, а также 
выраженной вариабельностью токсичности этих лекарств, 
принципиально определение признаков кардиотоксичности 
до развития клинических проявлений повреждения мио-
карда. Мониторинг должен быть высоко чувствительным и 
специфичным, неинвазивным и доступным. Клинический 
мониторинг, основанный на поиске симптомов сердечной 
недостаточности, мало эффективен, так как сократительная 
дисфункция, связанная с лечением антрациклинами, может 
медикаментозно корректироваться еще до появления объ-
ективных проявлений патологии миокарда.
Биопсия миокарда правого желудочка, эхокардиография, 

радионуклидная вентрикулография [3,34] используются 
для диагностики антрациклин-индуцированной кардио-
токсичности.
По сравнению с другими методами, эндомиокардиальная 

биопсия характеризуется наивысшей достоверностью полу-
ченных результатов, но, к сожалению, ее низкая специфич-
ность не позволяет исключить повреждение миокарда. К 
недостаткам метода также принадлежит относительно вы-
сокая стоимость и возможность проведения только в круп-
ных медицинских центрах. Типичные гистопатологические 
изменения ткани правого желудочка включают уменьшение 
количества миофибрилл, удлинение саркоплазматического 
ретикулума, вакуолизацию цитоплазмы.
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Ранее выявление повреждения миокарда при антрациклин-
индуцированной кардиомиопатии предусматривало прове-
дение эндокардиальной биопсии [11], но в последующем 
применение моноклональных антител к миокарду и сцинти-
графия с метайодобензилгуанидином продемонстрировали 
схожий уровень диагностической ценности без проведения 
инвазивной процедуры [41]. Антимиозиновые антитела, 
меченные йодом-111, являются высокочувствительными к 
некротизированным кардиомиоцитам, но обладают низкой 
специфичностью [12]. Метайодобензилгуанидин высоко-
чувствителен к неповрежденной ткани миокарда, что по-
зволяет определить функцию сердца с высокой точностью 
[73]. Применение этих методов в повседневной практике 
не распространено вследствие высокой стоимости, поэтому 
фракция выброса считается базовым показателем, который 
необходимо определять до лечения и применять для диа-
гностики поражения миокарда после лечения.
Вопрос об оптимальном методе определения фракции 

выброса остается дискутабельным между врачами, отдаю-
щими предпочтение радионуклидной вентрикулографии и 
эхокардиографии [75]. Оба метода характеризуются высо-
кой надежностью полученных результатов и относительной 
доступностью [73].

Jensin B.V. и соавт. [52] в проспективном исследовании функ-
ции левого желудочка с помощью радионуклидной вентрику-
лографии у больных раком груди, получавших эпирубицин, 
продемонстрировали сильную корреляционную связь между 
кардиотоксичностью и кумулятивной дозой эпирубицина. Тем 
не менее, наблюдали достаточно большую вариабельность кар-
диотоксичности с увеличением чувствительности у пожилых 
пациентов. В исследовании выявили прогрессирующее сниже-
ние сократительной функции миокарда через 3 месяца после 
начала химиотерапии, причем у 20% пациентов, получавших 
высокие дозы эпирубицина, через 5 лет развилась тяжелая 
дилатационная кардиомиопатия. Авторы пришли к выводу, 
что с помощью определения функции левого желудочка во 
время или сразу после химиотерапии сложно спрогнозировать 
развитие антрациклин-индуцированной кардиомиопатии, для 
этой цели нужна серия исследований сократительной функции 
миокарда на протяжении месяцев и лет после назначения 
антрациклинов.
Преимуществом эхокардиографии по сравнению с 

радионуклидными методами диагностики является то, что 
пациент не подвергается ионизирующему излучению. При 
эхокардиографии для определения фракции выброса при-
меняют несколько методик. Наиболее простая формула для 
расчета полости левого желудочка – это возведение в куб 
диаметра полости. В этом случае не учитывается конусное 
строение левого желудочка, поэтому ошибка расчета объема 
очень велика. Компьютерный расчет, основанный на форму-
ле Симпсона, направлен на уменьшение этой ошибки. Этот 
способ допускает, что объем левого желудочка является 
суммой объемов последовательных дисков разной глубины 
и площади поперечных срезов. Найдены тесные корреляции 
между данными ангиографии и эхокардиографии, особенно 
при использовании формулы Симпсона [46].

В этой группе пациентов важным является наличие 
анемии. Довольно часто у таких пациентов наблюдают 
увеличение фракции выброса более чем на 10% после 
коррекции анемии.
Серийный мониторинг фракции выброса с применением 

ангиографии в исследовании Schwartz R.G. и соавт. [61] 
существенно снижал количество случаев ЗСН при усло-
вии отмены очередного курса химиотерапии пациентам 
со снижением фракцией выброса более чем на 10% или 
снижением ниже 30%.
В исследовании Lipshultz S.E. и соавт. [59] исследовали 

состояние миокарда у 115 детей, которые получили лечение 
доксорубицином в связи с острой лимфобластной лейке-
мией. Через 1–15 лет после ПХТ у 57% детей выявлено 
нарушение постнагрузки левого желудочка (увеличение 
конечно-систолического миокардиального стресса) или 
сократимости (увеличение индекса стресс-скорость). Уве-
личение постнагрузки связывали со снижением толщины 
стенки левого желудочка, а не с гипертензией или дилата-
цией камер сердца.
Таким образом, показана необходимость проведения 

эхокардиографии пациентам, имеющим склонность к раз-
витию кардиомиопатии. В настоящее время нет протокола 
проведения эхокардиографии этим пациентам, но известно, 
что осложнения возникают у большинства в первый год 
назначения химиотерапии и у большей части больных, кото-
рые имеют изменения показателей эхокардиографии в конце 
лечения [14]. План лечения должен быть индивидуальным 
для каждого пациента. При определении времени между 
каждым обследованием необходимо учитывать, что если 
начинается снижение фракции выброса левого желудочка, 
ее скорость может быть очень быстрой.
В протоколах многоцентровых исследований для оценки 

кардиотоксичного действия антрациклинов также ис-
пользуют фракцию укорочения левого желудочка (LVSF), 
соотношение скоростей пиков Е и А (E/A), время изово-
люмического расслабления (IVRT) [65].
Антрациклин-индуцированная кардиомиопатия обычно 

сопровождается различными обратимыми аритмиями, 
наиболее часто синусовой тахикардией [63]. Известно, что 
антрациклины индуцируют электрокардиографические изме-
нения: уменьшение вольтажа QRS, изменения интервала ST 
и зубца T, удлинение интервала QT. Частота этих изменений 
варьирует в пределах 11–29%. Вариабельность длительности 
интервала QT отражает локальные изменения реполяризации 
миокарда, удлинение интервала QT, увеличение дисперсии 
QT и ассоциируется с увеличением риска желудочковых 
тахиаритмий. В ряде исследований определено удлинение 
интервала QT и увеличение дисперсии QT у пациентов после 
достижения кумулятивной дозы антрациклинов 400–500 мг/
м2 [64,73]. К недостаткам электрокардиографии относят низ-
кую специфичность полученных результатов [73], поэтому 
этот распространенный диагностический метод необходимо 
использовать вместе с радионуклидной вентрикулографией 
или эхокардиографией.
В клинических исследованиях достаточно часто ис-
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пользуют кардиальные маркеры в связи с минимальной 
инвазивностью методики забора крови и относительно 
доступным определением их концентраций в крови. Кроме 
того, с помощью кардиальных маркеров можно дать коли-
чественную оценку повреждения миокарда.
Предложены несколько кардиальных маркеров для мони-

торинга лечения антрациклинами и планирования методов 
профилактики развития кардиомиопатии у пациентов без 
выраженного повреждения миокарда. Так как антрацикли-
ны разрушают мембрану миокардиоцита, в результате чего 
из клетки высвобождаются лактатдегидрогеназа (ЛДГ), 
креатинфосфокиназа (КФК), кардиальный тропонин (cTnT), 
эти субстанции используют для определения наличия и 
распространенности повреждения миокарда.
Кардиальный маркер тропонин Т предназначен для 

определения повреждения миокардиоцитов и в настоящее 
время используется для диагностики и прогноза ишемии 
миокарда. В ряде исследований показано, что даже не-
большое повышение cTnT, индуцируемое доксорубицином, 
ассоциируется с гистологическими признаками поврежде-
ния миокарда [50,51]. У детей, леченных антрациклинами, 
выявлено повышение уровня cTnT, хотя его значения были 
ниже, чем у больных с инфарктом миокарда [73].
Мозговой натрийуретический пептид (BNP) и терминаль-

ный фрагмент его предшественника (NT-proBNP) – при-
знанные биомаркеры оценки функции сердца и отдаленного 
прогноза [8]. NT-proBNP секретируется в желудочках сердца 
в ответ на перегрузку объемом и давлением [5]. Эти нейро-
гормоны играют ключевую роль в поддержании компенси-
рованного состояния больных с начальными проявлениями 
сердечной недостаточности, в первую очередь, благодаря 
влиянию на почечный гомеостаз, водно-солевое равновесие 
и ренин-ангиотензин-альдостероновую систему в условиях 
сниженного сердечного выброса.
Содержание NT-proBNP и BNP в плазме крови повышает-

ся в течение первого года после химиотерапии, содержащей 
умеренные дозы антрациклинов [43,47]. Необходимо от-
метить, что не получены доказательства прогностической 
значимости уровня BNP в отношении симптоматической 
дисфункции миокарда. Хотя при лечении антрациклинами 
диагностическая ценность определения BNP не сопостави-
ма с определением фракции выброса, повышение уровня 
BNP в плазме может быть использовано для идентификации 
пациентов с риском развития нарушения функции сердца в 
отдаленные сроки, которые нуждаются в более интенсивной 
терапии сопровождения.
Исследования показали, что NT-proBNP имеет более 

длительный период полужизни чем BNP, в связи с чем по-
следние исследования проводили с NT-proBNP.
В клинических исследованиях дефицит карнитина прояв-

лялся кардиомиопатией, признаки которой нивелировались 
заместительной терапией карнитином. При этом выявлена 
взаимосвязь между концентрацией карнитина в плазме 
крови и дисфункцией миокарда [70].
Повышение концентрации липидной пероксидазы в плаз-

ме крови продемонстрирована у животных, получавших 

доксорубицин, что связывают с высвобождением липидной 
пероксидазы из тканей сердца [10,27]. Поэтому определение 
уровня пероксидазы также может быть использовано для 
диагностики кардиотоксичности.
Прогноз развития кардиоваскулярных событий после 

химиотерапии онкогематологических заболеваний оста-
ется неблагоприятным и, вероятно, худшим по сравне-
нию с ишемической или идиопатической дилатационной 
кардиомиопатией. У 10–15% пациентов развивается ЗСН 
со смертностью около 50% в течение 2 лет, если они 
получали только сердечные гликозиды и диуретики 
[14,25]. У нелеченных пациентов смертность по причине 
антрациклин-индуцированной кардиомиопатии за период 
5 лет превышает 40%.
Тем не менее, последние данные показывают, что фарма-

котерапия может улучшить прогноз для этих пациентов.
ВЫВОДЫ
Ранняя диагностика и определение прогностических 

факторов кардиоваскулярной токсичности, развивающихся 
после полихимиотерапии онкогематологических заболева-
ний, является важной и до конца не разрешенной задачей. 
Остается невыясненной роль маркеров в выявлении группы 
риска неблагоприятных кардиваскулярных событий.
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