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Аннотация
Обоснование. Недавние достижения в области таргетной химиотерапии привели к улучшению исходов у пациенток с раком молочной железы 
(РМЖ) и снижению общей смертности. Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) используется для уменьшения степени инвазии и процессов дис-
семинации в организме у онкологических пациентов. Традиционный подход с помощью оценки серийной эхокардиографии выявляет значи-
тельные изменения фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и обеспечивает ограниченную прогностическую чувствительность и специ-
фичность при непрерывном кардиомониторинге. Алгоритмы оценки состояния сердечно-сосудистой системы (ССС), предложенные в мировой 
литературе, включают оценку ФВ ЛЖ, тканевую допплерографию (ТД) и определение уровней сывороточных биомаркеров. Однако применение 
данного подхода в клинической рутинной практике ограничено из-за низкой экономической эффективности и осведомленности врачей.
Цель. Провести комплексную оценку показателей систолической и диастолической функции, деформации, тканевой гармоники миокарда 
и уровней кардиоспецифических биомаркеров в качестве инструмента прогнозирования и стратификации риска кардиотоксичности, ассо-
циированной с химиотерапией. 
Материалы и методы. В проспективное наблюдательное исследование включены 72 пациентки с подтвержденным диагнозом РМЖ во время 
проведения НАХТ, которым проведена комплексная оценка ССС в ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева» в качестве непрерывного кардиомонито-
ринга в период с марта 2021 по февраль 2022 г., средний возраст всех пациенток составил 47,9±11,9 года, стадии опухолевого процесса варьи-
ровали между I и IV. Клинические методы исследования включали в себя сбор клинико-анамнестических данных и последовательный анализ 
эхокардиографических параметров, а также уровень сывороточных биомаркеров. Всем пациентам проводились 2D- и М-режимы эхокарди-
ографии, импульсно-волновая допплерография для определения скорости кровотока через митральный клапан и ТД для правого и левого 
желудочков в соответствии с рекомендациями Американского общества эхокардиографистов (ASE). Согласно клиническим рекомендациям ASE 
оценена систолическая и диастолическая функция ЛЖ. Пиковая продольная деформация ЛЖ и левого предсердия (ЛП) в различных проекциях 
проанализирована с помощью рабочей станции Qlab (Philips Qlab, версия 10.5, CMQ; Philips Healthcare, Ботелл, Вашингтон, США). Также прово-
дился анализ сывороточных уровней кардиоспецифических биомаркеров, таких как мозговой натрийуретический пептид (NT-proBNP) и белок 
ST-2 (стимулирующий фактор роста). Кровь натощак использовали для определения уровня растворимого ST-2 и NT-proBNP до проведения 
НАХТ, на промежуточном и конечном этапе. Уровень растворимого ST-2 измеряли с использованием метода ELISA (R/D Systems, Миннеаполис, 
Миннесота) и NT-proBNP с использованием метода электрохемилюминесцентного иммуноанализа (Elecsys proBNP, Roche Diagnostics, Индиана-
полис, Индиана) в соответствии с инструкциями производителя. 
Результаты. В нашем исследовании мы оценили ранние изменения миокарда ЛЖ во время проведения НАХТ у пациенток с РМЖ. Уровень 
содержания обоих маркеров начинает увеличиваться уже во время проведения НАХТ с последующим увеличением после окончания терапии. 
Так, NT-proBNP с 74,4±25 пг/мл увеличился до 98,9±22 пг/мл на промежуточном этапе и до 110,7±21 пг/мл на конечном этапе. ST-2 увеличился 
с 25±4,5 нг/мл до 29±3 нг/мл и 31±3 нг/мл. У части (24%) пациентов на конечном этапе обследования уровень NT-ProBNP имел патологические 
значения и превышал 124 пг/мл. По-другому обстоит дело с ФВ ЛЖ – которая в 1-й группе снижалась на 11%, а во 2-й группе – всего лишь на 6%, 
но тем не менее значимо. Показатели диастолической функции ЛЖ страдают на фоне приема НАХТ, основными показателями, увеличившимися 
после НАХТ, оказались объемы ЛП в обеих группах, отношение Е/А и фракция систолического наполнения. Ранняя диастолическая скорость по 
боковой стенке достоверно уменьшалась только в группе с чрезмерным повышением NT-proBNP после НАХТ. Также представлены результаты 
изменения показателей деформации миокарда ЛЖ и ЛП до и после НАХТ. Мы наблюдаем значимое ухудшение показателей общей деформации 
миокарда и деформацию при различных позициях после НАХТ. При анализе сывороточных биомаркеров процент прироста NT-proBNP корре-
лировал с ухудшением ФВ ЛЖ (коэффициент Спирмана -0,34, р<0,05). Ухудшение по биомаркеру NT-proBNP более 10% имеет прогностическое 
значение выраженной кардиотоксичности НАХТ с χ2=7,17, р=0,008. При множественной регрессии получена модель, где сочетание указанных 
показателей имело статистическое значение. Степень изменения маркера ST-2 имела достоверные корреляционные связи со степенью измене-
ния конечно-систолического объема (КСО), объема ЛП, общей продольной деформации, деформации и скорости деформации при 4- и 2-камер-
ном исследовании, а также скорости деформации ЛП. Все 72 пациентки с РМЖ исходно до проведения НАХТ имели сохранную систолическую 
функцию ЛЖ. Во время НАХТ на этапе промежуточного исследования отмечается увеличение индекса КСО (р=0,02 по сравнению с исходным 
значением), сразу после окончания курса НАХТ наблюдалось дальнейшее прогрессирование индекса КСО (р=0,006 по сравнению с исходным 
значением). ФВ при промежуточном исследовании снизилась на 4,5% и после окончания НАХТ – на 8,3%. 
Заключение. На основании наших результатов, принимая во внимание всю популяцию пациентов, НАХТ, несомненно, вызывает изменения 
систолической и диастолической функции, снижение скоростных показателей стенок и показателей деформации миокарда ЛЖ и ЛП, увели-
чение уровней сывороточных биомаркеров. Наиболее чувствительным и специфичным маркером субклинической дисфункции миокарда 
ЛЖ являются показатели диастолической функции и деформации миокарда ЛЖ и ЛП, также уровень сывороточных биомаркеров – NT-proBNP 
и ST-2. Многообразие клинических проявлений кардиотоксичности, длительный период скрытого течения и прогрессирующий характер 
заболевания подчеркивают необходимость раннего скрининга и продолжительного динамического наблюдения за пациентами после хи-
миотерапии. Данный алгоритм комплексной оценки ССС может стать более широко используемым неинвазивным методом и эффективным 
инструментом в прогнозировании высокого риска кардиотоксичности.
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Abstract
Background. Recent advances in targeted chemotherapy have led to improved outcomes in patients with breast cancer (BC) and reduced overall 
mortality. Neoadjuvant chemotherapy (NAC) is used to reduce the degree of invasion and dissemination in the body in cancer patients. The traditional 
approach of assessing serial echocardiography detects significant changes in left ventricular ejection fraction (LV EF) and provides limited predictive 
sensitivity and specificity for continuous cardiac monitoring. Algorithms for assessing the state of the cardiovascular system, proposed in the world 
literature, include the assessment of LV EF, tissue Doppler sonography, and the determination of serum biomarker levels. However, the use of this 
approach in clinical routine practice is limited due to low cost-effectiveness and awareness of physicians.
Aim. To conduct a comprehensive assessment systolic and diastolic function, deformity, myocardial tissue harmonics and levels of cardiac biomarkers 
as a tool for predicting and stratifying the risk of CAH.
Materials and methods. The prospective study included 72 patients with a confirmed diagnosis of BC during NAC, who underwent a comprehensive 
assessment of the cardiovascular system at the Bakulev National Medical Research Center for Cardiovascular Surgery, as a continuous cardiac 
monitoring in the period from March 2021 to February 2022, the average age of all patients was 47.9±11.9 years, the stages of the tumor process varied 
between I and IV. Clinical research methods included the collection of clinical and anamnestic data and sequential analysis of echocardiographic 
parameters and the level of serum biomarkers. All patients underwent 2D and M-mode echocardiography, pulsed wave Doppler to determine the 
velocity of blood flow through the mitral valve and TD for the right and left ventricles in accordance with the recommendations of the American 
Society of Echocardiographers (ASE). LV systolic and diastolic function was assessed according to the ASE clinical guidelines. Peak longitudinal 
deformation of the LV and the left atrium in various projections was analyzed using the Qlab workstation (Philips Qlab, version 10.5, CMQ; Philips 
Healthcare, Bothell, Washington, USA). Serum levels of cardiac biomarkers such as brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and ST-2 protein (growth 
stimulating factor) were also analyzed. Fasting blood was used to determine the level of soluble ST-2 and NT-proBNP before NAC, at the intermediate 
and final stages. Soluble ST-2 was measured using ELISA (R/D Systems, Minneapolis, Minnesota) and NT-proBNP using electrochemiluminescent 
immunoassay (Elecsys proBNP, Roche Diagnostics, Indianapolis, Ind.) according to the manufacturer's instructions.
Results. In our study, we assessed early changes in the LV myocardium during NAC in patients with BC. As can be seen from the figure, the level of both 
markers begins to increase already during NAC with a subsequent increase after the end of therapy. Thus, NT-ProBNP increased from 74.4±25 pg/ml  
to 98.9±22 pg/ml at the intermediate stage and to 110.7±21 pg/ml at the final stage. ST-2 increased from 25±4.5 ng/ml to 29±3 ng/ml (p=0.00001) and 
31±3 ng/ml. In some patients (24%), at the final stage of the examination, the level of NT-proBNP had pathological values and exceeded 124 pg/ml.  
The situation is different with LV EF – which in group 1 decreases by 11%, and in group 2 by only 6%, but nevertheless significantly. Indicators of LV 
diastolic function suffer on the background of taking NAC, the main indicators that increased after NAC were the volumes of the left atrium in both 
groups, the E/A ratio and the systolic filling fraction. Early diastolic lateral wall velocity significantly decreased only in the group with an excessive 
increase in NT-proBNP after NAC. For other indicators, there was a trend of deterioration in diastolic function. The results of changes in the parameters 
of LV and left atrium myocardial deformation before and after NAC are also presented. We observe a significant deterioration in overall myocardial 
deformity and deformity in various positions after NAC. In the analysis of serum biomarkers, the percentage increase in NT-proBNP correlated with 
the deterioration of LV EF (Spearman coefficient -0.34). A deterioration in the NT-proBNP biomarker of more than 10% has a prognostic value of 
severe NAC cardiotoxicity with χ2=7.17. With multiple regression, a model was obtained where the combination of the following indicators had 
statistical significance. The degree of change in the other marker ST-2 had significant correlations with the degree of change in CSR, LA volume, total 
longitudinal strain, strain and strain rate in 4- and 2-chamber studies, as well as LA strain rate. All 72 patients with BC initially had intact LV systolic 
function before NAC. During NACT, at the stage of the interim study, an increase in the CSR index was noted (p=0.02 compared with the outcome), 
immediately after the end of the NACT course, further progression of the CSR index was observed (p=0.006 compared with the initial value). EF at the 
interim study decreased by 4.5% and after the end of NAC by 8.3%.
Conclusion. Based on our results, taking into account the entire patient population, NAC undoubtedly causes changes in systolic and diastolic function, a 
decrease in wall velocity and LV and LA myocardial deformity, and an increase in serum biomarkers. The most sensitive and specific marker of subclinical 
LV myocardial dysfunction is indicators of diastolic function and deformation of the LV and LA myocardium, as well as the level of serum biomarkers –  
NT-proBNP and ST-2. The variety of clinical manifestations of cardiotoxicity, the long latency period and the progressive nature of the disease emphasize 
the need for early screening and long-term follow-up of patients after chemotherapy. This algorithm for comprehensive assessment of the cardiovascular 
system can become a more widely used non-invasive method and an effective tool in predicting a high risk of cardiotoxicity.
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Введение 
Выживаемость пациентов с онкологическими заболева-

ниями в анамнезе значительно увеличилась за последние 
30 лет, отчасти благодаря открытию новых терапевтиче-
ских мишеней для химиотерапии и ранней верификации 
клинического диагноза. Недавние достижения в области 
таргетной химиотерапии привели к улучшению исходов у 
пациенток с раком молочной железы (РМЖ) и снижению 
общей смертности. В 25% случаев при РМЖ наблюдается 
избыточная экспрессия человеческого эпидермального 
фактора роста 2 (HER2) на клеточной поверхности ти-
розинкиназного рецептора. У пациентов с HER2+ РМЖ 
зарегистрирована наиболее агрессивная форма заболева-
ния, ассоциированная с более высоким риском рецидива 
и смертности [1]. Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) 
используется для уменьшения степени инвазии и про-
цессов диссеминации в организме у онкологических па-
циентов. В крупных рандомизированных исследованиях 
выявлено, что добавление неоадъювантной терапии уве-
личивает полный патологический ответ на ранней стадии 
HER2+ РМЖ [2, 3]. Кардиотоксичность является наибо-
лее распространенным побочным эффектом, связанным 
с НАХТ, и характеризуется систолической дисфункцией 
левого желудочка (ЛЖ), клинически проявляющейся сер-
дечной недостаточностью (СН), а также развитием желу-
дочковых нарушений ритма сердца. Кардиотоксичность 
является важным фактором повышенного риска смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний. Частота кардио-
токсичности, ассоциированной с химиотерапией (КАХ), 
составляет около 36%, при этом 6% пациентов имеют кли-
нически выраженную кардиотоксичность и 18% – субкли-
нические проявления кардиотоксичности [4]. Несмотря 
на противоопухолевое действие, НАХТ связана с дозоза-
висимой, потенциально обратимой кардиотоксичностью, 
определяемой как снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ 
на 10 процентных пунктов, до <53% [5]. Валидированными 
маркерами субклинической кардиотоксичности являются 
снижение ФВ ЛЖ, ухудшение продольной деформации ми-
окарда (GLS) или повышение уровня сывороточных био-
маркеров. Традиционный подход с помощью оценки се-
рийной эхокардиографии (ЭхоКГ) выявляет значительные 
изменения ФВ ЛЖ и обеспечивает ограниченную прогно-
стическую чувствительность и специфичность при непре-
рывном кардиомониторинге. Алгоритмы оценки состоя-
ния сердечно-сосудистой системы (ССС), предложенные в 
мировой литературе, включают оценку ФВ ЛЖ, тканевую 
допплерографию и определение уровней сывороточных 
биомаркеров [6, 7]. Однако применение данного подхода в 
клинической рутинной практике ограничено из-за низкой 
экономической эффективности и осведомленности врачей.

Целью исследования является комплексная оценка по-
казателей качества жизни, систолической и диастолической 
функции, деформации, тканевой гармоники миокарда и 

уровней кардиоспецифических биомаркеров в качестве ин-
струмента прогнозирования и стратификации риска КАХ. 

Материалы и методы
В проспективное наблюдательное исследование включе-

ны 72 пациентки с подтвержденным диагнозом РМЖ во 
время проведения НАХТ, которым проведена комплексная 
оценка ССС в ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева», в ка-
честве непрерывного кардиомониторинга в период с марта 
2021 по февраль 2022 г., средний возраст всех пациенток 
составил 47,9±11,9 года, стадии опухолевого процесса ва-
рьировали между I и IV. Клинические методы исследова-
ния включали в себя сбор клинико-анамнестических дан-
ных: проводилась оценка симптомов, таких как утомление, 
тошнота/рвота, слабость, снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке, одышка.

Эхокардиографическая оценка исследования проводи-
лась на эхокардиографическом аппарате iE33 (Philips Medical 
Systems, Андовер, Массачусетс, США; от 1 до 5 МГц). Измере-
ния производили в течение 3 последовательных сердечных 
циклов. Всем пациенткам проводились 2D- и М-режимы 
ЭхоКГ, импульсно-волновая допплерография для определе-
ния скорости кровотока через митральный клапан и ткане-
вая допплерография (ТД) для правого и левого желудочков 
в соответствии с рекомендациями Американского общества 
эхокардиографистов (ASE). Параметры систолической функ-
ции ЛЖ включали индексированный конечно-систоличе-
ский объем (иКСО), индексированный конечно-диастоличе-
ский объем (иКДО), ФВ ЛЖ по методу Симпсона и индекс Tei. 
Сегментарная сократимость миокарда анализировалась с 
помощью вычисления индекса нарушения сегментарной 
сократимости (ИНСС). Также рассчитывали коэффициент 
жесткости (КЖ) по формуле КЖ=70/(DT-20), где DT являет-
ся временем замедления скорости Е. Для измерения индекса 
Tei ЛЖ по записи скорости митрального притока определяли 
время изоволюметрического расслабления, время изоволю-
метрического напряжения и время выброса (соответственно 
IVRT, IVRС, ET) и рассчитывали по формуле (IVRT+IVRС)/ET.  
Для измерения индекса времени все допплеровские записи 
получены в соответствии с критериями руководящих прин-
ципов количественной оценки ASE. Скорости движения ми-
трального кольца измерялись по 4 точкам с использованием 
импульсно-волновой ТД. Согласно клиническим рекоменда-
циям ASE оценена диастолическая функция ЛЖ.

Продольная пиковая диастолическая деформация ЛЖ в 
4-камерной проекции проанализирована с помощью ра-
бочей станции Qlab (Philips Qlab, версия 10.5, CMQ; Philips 
Healthcare, Ботелл, Вашингтон, США). Все измерения 
проведены по каждому параметру на основе 3 расчетов 
и предоставлены их средние значения. Проанализирова-
ны показатели деформации (St) и скорость деформации 
(SR). Деформационные показатели левого предсердия 
(ЛП) в 4-камерной проекции проанализированы также  
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с помощью рабочей станции Qlab. Рассчитанными параме-
трами стали позитивный и негативный глобальный Strain 
ЛП (GSA+ и GSA-), ранне-диастолический и поздне-диа-
столический глобальный Strain Rate (GSRE и GSRL). Также 
проводился анализ сывороточных уровней кардиоспеци-
фических биомаркеров, таких как мозговой натрийурети-
ческий пептид (NT-proBNP) и белок ST-2 (стимулирующий 
фактор роста). Кровь натощак использовали для определе-
ния уровня растворимого ST-2 и NT-proBNP до проведе-
ния НАХТ, на промежуточном и конечном этапе. Уровень 
растворимого ST-2 измеряли с помощью метода ELISA 
(R/D Systems, Миннеаполис, Миннесота) и NT-proBNP с 
помощью метода электрохемилюминесцентного иммуно-
анализа (Elecsys proBNP, Roche Diagnostics, Индианаполис, 
Индиана) в соответствии с инструкциями производителя. 

Статистический анализ осуществлялся с помощью паке-
та прикладных программ Statistica 10.0 и в программе Excel 
Microsoft. Результаты представлены в виде средних значе-
ний ± стандартное отклонение, медианы. После определения 
нормальности распределения по Колмогорову–Смирнову, 
индексам Лиллиефорса и Шапиро–Уилка статистическая 
обработка проводилась с использованием критерия Манна–
Уитни, Фишера для непараметрических переменных, крите-
рия Стьюдента для параметрических переменных, расчета 
коэффициента соответствия χ2, отношения шансов и отно-
сительного риска. Показатели считались статистически до-
стоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты
Динамика систолической функции, диастолической 

функции, деформации.
После окончания НАХТ динамика концентрации био-

маркеров – свидетелей неблагоприятного влияния на ми-
окард химиотерапии – показана на рис. 1. 

Как видно из рис. 1, уровень содержания обоих маркеров 
начинает увеличиваться уже во время проведения НАХТ с 
последующим увеличением после окончания терапии. Так, 
NT-ProBNP с 74,4±25 пг/мл увеличился до 98,9±22 пг/мл на 
промежуточном этапе (р=0,00001) и до 110,7±21 пг/мл на 
конечном этапе (р=0,00001). ST-2 увеличился с 25±4,5 нг/мл  
до 29±3 нг/мл (р=0,00001) и 31±3 нг/мл (р=0,00001). По сте-
пени изменения чувствительность NT-ProBNP оказалась 
выше, чем ST-2: степень увеличения на промежуточном эта-
пе составила 33 и 16% соответственно, а на конечном этапе –  
48 и 24%.

У части (24%) пациентов на конечном этапе обследова-
ния уровень NT-ProBNP имел патологические значения и 
превышал 124 пг/мл. У остальных 76% пациенток измене-
ния NT-ProBNP не превышали данный уровень. Для опре-
деления разницы по другим показателям все женщины 
разделены на 2 группы – 1-я группа (17 женщин) с патоло-
гическим повышением NT-ProBNP при НАХТ и 2-я груп-

па – 54 женщины без патологического повышения уровня 
NT-ProBNP. NT-Pro-BNP исходно в 1-й группе составил 
76,8±23,8 пг/мл, а во 2-й группе – 74,2±25 пг/мл (р=0,7), 
между группами разницы в исходном состоянии не выяв-
лено. После окончания НАХТ уровень NT-ProBNP возрос 
в 1-й группе до 138,1±12,5 пг/мл (р=0,00001 по сравнению 
с исходным значением), во 2-й группе – до 102±16,4 пг/мл 
(р=0,00001 по сравнению с исходным значением). Разница 
между группами оказалась значимой (р=0,00001). По содер-
жанию маркера ST-2 разницы между группами не выявлено 
ни до, ни после НАХТ (р=0,2 и 0,9), но в каждой группе уве-
личение данного маркера стало существенным (1-я груп-
па: исходно 23,4±4,2 пг/мл и после НАХТ – 31,5±2,5 пг/мл, 
р=0,0001; во 2-й группе – соответственно 25,5±4,5 пг/мл и  
31,4±3,4 пг/мл, р=0,00001). В табл. 1 представлены результа-
ты обследования данных двух групп больных.

Изменения КСО оказались существенными только во 
2-й группе, разницы между группами исходно и после 
НАХТ не выявлено. КДО в обеих группах существенно не 
изменялся. По-другому обстоит дело с ФВ ЛЖ, которая в 
1-й группе снижается на 11%, а во 2-й группе всего лишь 
на 6%, но тем не менее значимо. Разница между группами 
являлась недостоверной. ИНСС также между группами не 
различался исходно и после НАХТ. Но ухудшение сократи-
мости оказалось существенным у всех больных. 

Как видно из табл. 2, диастолическая функция ЛЖ стра-
дает на фоне приема НАХТ, основными показателями, уве-
личившимися после НАХТ, оказались объемы ЛП в обеих 
группах, отношение Е/А и фракция систолического напол-
нения. Ранняя диастолическая скорость по боковой стенке 
достоверно уменьшалась только в группе с чрезмерным 
повышением NT-ProBNP после НАХТ. По остальным по-
казателям имелась тенденция ухудшения диастолической 
функции. Разница между группами имела место только по 
ФСН после НАХТ.

В табл. 3 представлены результаты изменения показа-
телей деформации миокарда ЛЖ и ЛП до и после НАХТ.  
Как видно из табл. 3, деформация миокарда общая и де-
формация при различных позициях достоверно ухудша-
ются после НАХТ в обеих группах.

У больных с меньшим ответом на НАХТ со стороны био-
маркеров больше изменяются показатели деформации ЛП. 
Различий между группами не обнаружено. 

Чем больше процент прироста NT-ProBNP, тем больше 
ухудшение ФВ ЛЖ (коэффициент Спирмена -0,34, р<0,05); 
рис. 2. Ухудшение по биомаркеру NT-ProBNP более 10% 
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Рис. 1. Динамика изменений концентрации биомаркеров 
NT-ProBNP и ST-2.

Таблица 1. Систолическая функция ЛЖ у больных с патологи-
ческим повышением NT-ProBNP при НАХТ и без такового

Исходно Конечный 
этап pи-к

КСО
1-я группа 34,1±8,4 38,4±9,9 0,2

2-я группа 34,3±8 38,4±11 0,02

p1–2 1,0 1,0

КДО
1-я группа 88,5±20,1 80,5±20 0,25

2-я группа 86±16 83±16 0,3

p1–2 0,5 0,5

ФВ 
1-я группа 61,2±3,6 54,7±2,1 0,00001

2-я группа 60,1±3,7 56,1±3,1 0,00001

p1–2 0,2 0,08

ИНСС
1-я группа 1,0±0 1,18±0,2 0,0008

2-я группа 1,0±0 1,19±0,2 0,00001

p1–2 1,0 0,8

Примечание. Здесь и далее в табл. 2 и 3: pи-к – p-уровень значимости исходного  
и конечного этапа химиотерапии.
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имеет прогностическое значение выраженной кардиоток-
сичности НАХТ с χ2=7,17, р=0,008.

При множественной регрессии получена модель, где со-
четание нижеуказанных показателей имело статистиче-
ское значение, что отражено в табл. 4. 

Степень изменения маркера ST-2 имела достоверные 
корреляционные связи со степенью изменения КСО, объе-
ма ЛП, общей продольной деформации, деформации и 
скорости деформации при 4- и 2-камерном исследовании, 
а также скорости деформации ЛП. Следует отметить, что 

величина коэффициента Спирмена не такая большая, тем 
не менее все они статистически достоверны (табл. 5). 

Все 72 пациентки с РМЖ исходно до проведения НАХТ 
имели сохранную систолическую функцию ЛЖ. ФВ соста-
вила 60,4±3,7%, индексированные показатели конечно- 
диастолического и конечно-систолического объема в нор-
ме, индекс Tei составил 0,54±0,19. Во время НАХТ на этапе 
промежуточного исследования отмечается увеличение ин-
декса КСО (р=0,02 по сравнению с исходным), сразу после 
окончания курса НАХТ наблюдалось дальнейшее прогрес-
сирование индекса КСО (р=0,006 по сравнению с исходным 
значением). Причем размеры ЛЖ в диастолу практически 
не изменялись. ФВ при промежуточном исследовании сни-
зилась на 4,5% (р=0,00001) и после окончания НАХТ – на 
8,3% (р=0,00001). В то же время индекс Tei существенно не 
менялся (табл. 6). 

В нашем исследовании мы оценили ранние изменения 
миокарда ЛЖ во время проведения НАХТ у пациенток 
с РМЖ. На основании наших результатов, принимая во 
внимание всю популяцию пациентов, НАХТ, несомнен-
но, вызывает изменения систолической и диастолической 
функции, снижение скоростных показателей стенок и по-
казателей деформации миокарда ЛЖ и ЛП, увеличение 
кардиоспецифических маркеров. Наиболее чувствитель-
ным и специфичным маркером субклинической дисфунк-
ции миокарда ЛЖ являются показатели диастолической 
функции и деформации миокарда ЛЖ и ЛП, также уровень 
сывороточных биомаркеров – NT-ProBNP и ST-2. 

Обсуждение
Не решен вопрос комплексной оценки состояния ССС 

у пациентов, получающих химиотерапию. Кардиотоксич-
ность может не проявляться в течение многих лет или 
даже десятилетий и протекать под маской субклинической 
дисфункции миокарда. Таким образом, данные пациенты 
должны находиться под непрерывным кардиомониторин-
гом на протяжении всей жизни. Согласно документу ЕОК 
от 2016 г. кардиотоксичность определяется как снижение 
сократительной функции миокарда, характеризуемое сни-
жением ФВ ЛЖ более чем на 10%, до уровня менее 53%, и 

Степень изменения NT-ProBNP

Корреляции (Таблица 1 176v*72 c)

Степень изменения ФВ

Рис. 2. Взаимосвязь степени изменения при НАХТ биомар-
кера NT-ProBNP и степени изменения ФВ ЛЖ.

Таблица 2. Диастолическая функция ЛЖ у больных двух групп 
до и после НАХТ

Исходно Конечный 
этап pи-к

Объем левого 
предсердия,  
мл/м2

1-я группа 32,7±12,7 42,6±12,7 0,02

2-я группа 36,4±13 46,3±13,2 0,0002

p1–2 0,3 0,3

V трикуспидаль-
ной регургитации, 
см/с

1-я группа 230,3±22,8 244,8±28,5 0,1

2-я группа 230,8±28,6 241,6±41,6 0,11

p1–2 0,9 0,76

e’ laterale, см/с
1-я группа 12,6±3,1 10,7±2,2 0,04

2-я группа 12,3±3,3 11,5±2,7 0,17

p1–2 0,74 0,27

e’ septale, см/с
1-я группа 9,9±2,1 8,9±1,9 0,15

2-я группа 9,6±2,8 9,8±2,2 0,2

p1–2 0,68 0,13

E/e’
1-я группа 7,0±1,5 7,2±1,4 0,69

2-я группа 7,0±1,3 6,5±1,8 0,1

p1–2 1,0 0,14

E/A 
1-я группа 1,2±0,2 0,7±0,1 0,00001

2-я группа 1,15±0,4 0,7±0,2 0,04

p1–2 0,62 1,0

IVRT, м/с
1-я группа 94±11 97±14 0,4

2-я группа 91±16 98±13 0,01

p1–2 0,47 0,33

КЖ 
1-я группа 0,55±0,17 0,62±0,2 0,27

2-я группа 0,54±0,14 0,59±0,11 0,04

p1–2 0,8 0,4

Фракция систоли-
ческого наполне-
ния (ФСН), %

1-я группа 0,6±0,06 0,4±0,06 0,00001

2-я группа 0,58±0,06 0,52±0,02 0,00001

p1–2 0,2 0,00001

Таблица 3. Динамика показателей деформации ЛЖ и ЛП  
до и после НАХТ

Исходно Конечный 
этап pи-к

S mean 3-х, % 
1-я группа 9,6±1 8,4±0,8 0,0005

2-я группа 10,3±1,5 9,2±1,1* (0,007) 0,00001

S mean 4-х, %
1-я группа 10,6±1,1 9±1,2 0,0003

2-я группа 10,6±1,5 9,2±1,1 0,00001

S mean 2-х, % 
1-я группа 10,2±1,5 8,8±1,1 0,004

2-я группа 10,3±1,7 9,1±1,1 0,00001

S total, %
1-я группа 10,1±1 8,8±0,9 0,0004

2-я группа 10,4±1,3 9,1±0,9 0,00001

SR total, с-1
1-я группа 0,48±0,1 0,43±0,09 0,83

2-я группа 0,52±0,13 0,45±0,1 0,002

GSA+, %
1-я группа 11,1±2,9 10,2±2,5 0,33

2-я группа 11,1±2,7 9,8±1,8 0,004

GSR+, с-1
1-я группа 0,69±0,2 0,62±0,14 0,24

2-я группа 0,66±0,2 0,58±0,1 0,009

GSRE, с-1
1-я группа 0,84±0,3 0,69±0,15 0,07

2-я группа 0,78±0,2 0,67±0,2 0,005

GSRL, с-1
1-я группа 0,65±0,2 0,56±0,1 0,1

2-я группа 0,65±0,2 0,56±0,1 0,1

*Достоверность между группами.
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должно быть подтверждено повторным исследованием 
спустя 3 нед после инициации химиотерапии [8, 9]. 

С постепенным увеличением общей выживаемости он-
кологических больных сердечно-сосудистая токсичность, 
связанная с химио-/лучевой терапией, привлекает все 
большее внимание врачей-клиницистов. Кардиотоксич-
ность НАХТ впервые обнаружена у пациентов с метастати-
ческим HER2+ РМЖ. Считается, что механизм кардиоток-
сичности связан с интерференцией кардиопротективных 
механизмов нейрегулина-1/HER. Ретроспективные иссле-
дования показывают значительно более высокие пока-
затели кардиотоксичности, до 32–42%, среди пациентов, 
получающих НАХТ [10]. Текущие рекомендации по мони-
торингу КАХ включают рутинную оценку ФВ ЛЖ во время 
и после химиотерапии, исходя из стратегий непрерывного 
кардиомониторинга, используемых в рандомизированных 
клинических исследованиях [11]. Потенциальные преиму-
щества рутинного кардиологического наблюдения вклю-
чают раннее выявление кардиотоксичности до развития 
клинических симптомов, что позволяет на ранней стадии 
инициировать медикаментозную терапию. Тем не менее те-
кущие практические рекомендации Национальной всеоб-
щей онкологической сети и Американского общества кли-
нической онкологии подтверждают, что на данный момент 
оптимальная частота кардиомониторинга остается неяс-
ной. Хотя пациентам, получающим НАХТ, рекомендуется 

непрерывный кардиомониторинг, во всех руководствах 
отмечается, что оптимальный интервал не определен  12]. 
Чрезмерный скрининг на кардиотоксичность также пред-
ставляет потенциальный вред для пациентов, что несет 
определенную нагрузку на систему здравоохранения. Од-
ной из возможных стратегий является адаптация режима 
кардиомониторинга на основе индивидуального риска 
кардиотоксичности, определяемого исходными факторами 
сердечно-сосудистого риска.

Исследовательскими группами по визуализации в кар-
диоонкологии ЕОК в сотрудничестве с EACVI оценены 
современные данные о роли визуализации сердечно- 
сосудистых заболеваний, включая трансторакальную 
ЭхоКГ, магнитно-резонансную томографию и компьютер-
ную томографию до, во время и после химиотерапии [13].

Серийная оценка ФВ ЛЖ является наиболее точным 
параметром для рутинного мониторинга КАХ у онколо-
гических пациентов. Динамику ФВ ЛЖ следует оцени-
вать путем сравнения исходных и последующих значений. 
D. Cardinale и соавт. (2020 г.) продемонстрировали, что ФВ 
ЛЖ является прогностическим маркером КАХ [14]. Хотя 
некоторые авторы подвергают сомнению роль ФВ ЛЖ из-
за низкой чувствительности и специфичности, O. Oren и 
соавт. (2021 г.) обнаружили, что сократительная способ-
ность миокарда ЛЖ значительно снижалась сразу после 
завершения курсов химиотерапии, а субклинические из-
менения миокарда присутствовали у большего числа па-
циентов [15]. Большинство этих данных свидетельствуют 
о поздних изменениях ФВ ЛЖ у пациентов, получавших 
химиотерапию. L. Wang и соавт. в своем исследовании про-
демонстрировали, что значения ФВ ЛЖ до лечения оказа-
лись предикторами более позднего возникновения СН у 
пациентов, получавших таргетную терапию [16]. Прогнос-
тическая ценность и сроки серийных измерений ФВ ЛЖ 
во время химиотерапии для верификации и мониторинга 
КАХ остаются до конца неясными. 

Совместные рекомендации ASE/EACVI по диастоличе-
ской функции поддерживают проведение комплексной 
оценки диастолической функции ЛЖ у онкологических 
пациентов [17]. У пациентов с систолической дисфунк-
цией часто наблюдается сопутствующая диастолическая 
дисфункция. В проспективных исследованиях сообща-
лось, что удлинение и снижение параметров диастоличе-
ской функции предсказывало снижение ФВ ЛЖ более чем 

Таблица 4. Результаты множественной регрессии

Итоги регрессии для зависимой переменной: ухудшение NT-proBNP R=0,84362186 R2=0,71169785 Скоррект. R2=0,67806260 F(7,60)=21,159 p

Коэффициенты 
регресии

Статистическая 
ошибка – БЕТА B Статистическая 

ошибка – B t(60) p

Свободный член 0,985730 0,292060 3,37510 0,001299

ΔNT-ProBNP -0,95797 0,243952 -0,534940 0,136225 -3,92689 0,000225

NT-ProBNP после НАХТ 1,09748 0,141315 0,020439 0,002632 7,76622 0,000000

NT-proBNP -1,36334 0,230462 -0,022598 0,003820 -5,91567 0,000000

ΔSR4 -0,19557 0,073303 -0,446568 0,167379 -2,66800 0,009797

ΔФСН 0,30058 0,078166 0,973963 0,253280 3,84540 0,000294

DT после НАХТ -0,27027 0,076508 -0,004169 0,001180 -3,53260 0,000798

Одышка после НАХТ 0,21025 0,073646 0,257255 0,090113 2,85482 0,005904

Таблица 5. Корреляционная связь между степенью изменения 
ST-2 и степенью изменения эхокардиографических показателей

Степень изменения Коэффициент Спирмана

КСО 0,24

Объема ЛП 0,3

Stotal -0,32

S4 -0,3

S2 -0,3

SR4 -0,24

SR2 -0,3

GSR+ 0,32

GSRE 0,41

GSRL 0,28

Таблица 6. Показатели систолической функции ЛЖ исходно, во время и после НАХТ

N=72 Исходно НАХТ Окончание НАХТ p1 p2 p3

иКСО 25,1±5,7 27,5±(7,1) 28,2±(7,6) 0,02 0,006 0,5

иКДО 63,4±(12,4) 61,8±(16,8) 60,6±(12,1) 0,51 0,17 0,62

ФВ 60,4±3,7 57,7±3,8 55,4±2,9 0,00001 0,00001 0,0001

Индекс Tei 0,54±(0,19 0,55±(0,17 0,57±(0,19) 0,7 0,34 0,5
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на 10% в течение 3 мес, а значительное увеличение индекса 
контрактильности миокарда сразу после введения НАХТ 
предсказывало неблагоприятные отдаленные результа-
ты [18, 19]. Клинические проявления правожелудочковой 
недостаточности крайне редки, но некоторые препараты, 
такие как антрациклин, циклофосфамид и 5-фторурацил, 
вызывают нарушение систолической и диастолической 
функции правого желудочка (ПЖ). Эхокардиографичес-
кая оценка ПЖ у пациентов, получающих химиотерапию, 
должна включать следующие измерения: базальный ди-
аметр и площадь, систолическую экскурсию в плоскости 
трикуспидального кольца, пик систолической скорости в 
трикуспидальном кольце по данным ТД и фракционное 
изменение площади. Данная методика является наиболее 
чувствительным маркером для раннего выявления дис-
функции ПЖ.

В последние несколько лет для более раннего выявле-
ния дисфункции миокарда разработаны новые параметры 
оценки, такие как скорость деформации, что значительно 
повысило надежность и чувствительность трансторакаль-
ной ЭхоКГ. 

Недавние исследования сосредоточены на выявлении 
ранних чувствительных маркеров субклинической дис-
функции миокарда ЛЖ [20]. На данный момент ФВ ЛЖ 
не является чувствительным параметром для выявления 
кардиотоксичности, так как влияние условия нагрузки и 
ее изменения являются наиболее частыми во время хи-
миотерапии (увеличение объема из-за внутривенного 
введения химиотерапии или сокращение объема из-за 
рвоты или диареи). Таким образом, важно использовать 
другие параметры, кроме ФВ ЛЖ, для ранней диагности-
ки кардиотоксичности и выявления новых параметров, на 
которые не влияют условия нагрузки. Среди показателей 
функция миокарда GLS, определяемая с помощью ЭхоКГ 
(метод «отслеживания пятен»), является наиболее изучен-
ным маркером и обеспечивает простую и количественную 
оценку глобальной систолической функции по длинной 
оси. Глобальная продольная деформация (GLS) с помощью 
спекл-трекинговой ЭхоКГ (STE) является чувствительным 
маркером систолической функции ЛЖ и может верифи-
цировать ранние изменения в морфофункциональной 
структуре миокарда. Также продемонстрирована прогно-
стическая ценность GLS для последующей кардиотоксич-
ности среди пациентов, получавших НАХТ. K. Negishi и 
соавт. показали, что изменение GLS от исходного уровня 
на 11% (95% ДИ 8,3–14,6%) являлось наиболее чувстви-
тельным предиктором КАХ [21]. В клинической практике 
GLS также может помочь согласовать значимость бессим-
птомных колебаний ФВ ЛЖ, возникающих при серийной 
визуализации. На основании рекомендаций ASE относи-
тельное снижение GLS>15% отражает клинически зна-
чимое изменение систолической функции ЛЖ, которое 
требует ранней профилактики КАХ [22]. Неопределенная 
чувствительность ФВ ЛЖ в оценке раннего нарушения 
систолической функции у пациентов с НАХТ и разработ-
ка новых методов изучения деформации миокарда приве-
ли к увеличению количества исследований, направленных 
на определение чувствительности маркеров для оценки 
КАХ. Максимальная степень систолической деформации 
миокарда и ее пиковая скорость использовались на реги-
ональном и глобальном уровнях. D. Mele и соавт. провели 
одно из первых исследований с использованием 2D-STE в 
2015  г. и продемонстрировали, что данная методика чув-
ствительна и специфична для субклинической дисфунк-
ции миокарда ЛЖ, ассоциированной с химиотерапией [23]. 
Исследования показали, что 2D STE более чувствительна, 
чем снижение ФВ ЛЖ, для ранней верификации субкли-
нической дисфункции ЛЖ [24]. Также в наблюдательном 
исследовании проанализирована серийная оценка ССС 
до и после химиотерапии путем сравнения GLS с ФВ ЛЖ. 

Обнаружено, что GLS является наиболее чувствительным 
методом для выявления субклинического повреждения 
миокарда на ранних стадиях. GLS значительно снизился 
без какого-либо снижения ФВ ЛЖ [25]. Хорошая прогно-
стическая ценность регионарной деформации также отме-
чена в небольших исследованиях с более короткими пери-
одами наблюдения. В совместном консенсусе ASE/EACVI 
представлен практический подход к использованию GLS у 
пациентов, получающих химиотерапию, на основе большо-
го количества данных для раннего выявления субклиниче-
ской дисфункции миокарда ЛЖ [26].

Актуальность сывороточных биомаркеров за последние 
годы возросла значительно, согласно рекомендациям ЕОК 
измерение BNP 35 пг/мл и NT-ProBNP 125 пг/мл в качестве 
порогового значения является важным критерием СН [27]. 
Потенциальная привлекательность натрийуретических 
пептидов как маркера кардиотоксичности заключается в 
их способности демонстрировать субклиническую дис-
функцию миокарда ЛЖ. В то время как для диагностики 
СН известны пороговые значения данных маркеров, их 
точные значения при АХК все еще неизвестны. Недав-
ний метаанализ 8 независимых исследований с участием 
695 пациентов, получавших НАХТ, показал небольшую, но 
статистически значимую корреляцию между началом хи-
миотерапии и окончанием курса [28]. D. Lenihan и соавт. 
(2016 г.) основное внимание в своих исследованиях удели-
ли важности циркулирующих сердечных биомаркеров в 
диагностике кардиотоксичности у пациентов, получающих 
НАХТ [29]. Их результаты подтвердили достоверность се-
рийных измерений BNP/NT-ProBNP при прогнозировании 
КАХ. Комбинация оценки GLS с определением концентра-
ции сердечных биомаркеров предложена для повышения 
диагностической точности для раннего обнаружения кар-
диотоксичности. В частности, интеграция NT-ProBNP и 
GLS потенциально полезна для выявления ранней субкли-
нической дисфункции миокарда ЛЖ. Ранний скрининг и 
превентивная профилактика данной категории пациентов 
могут улучшить результаты и замедлить прогрессирование 
КАХ при выборе стратегии ранней превентивной профи-
лактики. У 22 (44%) пациентов с повышенным уровнем 
NT-ProBNP обнаружено абсолютное снижение GLS до зна-
чений менее 20%, и 12 (24%) пациентов имели относитель-
ное снижение GLS>15% [30, 31].

Растущее количество данных подтверждает сильную 
прогностическую ценность ST2 при сердечно-сосудистых 
заболеваниях. Измерения растворимого ST2 являются 
сильным прогностическим биомаркером, который предо-
ставляет независимую и дополнительную информацию 
у пациентов с СН. ST-2 является членом суперсемейства 
рецепторов интерлейкина-1, который существует в двух 
формах: трансмембранный рецептор (ST2L) и раствори-
мый ST2. Соответственно, сывороточные уровни ST-2 
сильно коррелируют с уровнем в крови натрийуретиче-
ских пептидов. В документе Американского колледжа кар-
диологов/Американской кардиологической ассоциации 
от 2013 г. по лечению СН впервые даны рекомендации по 
исследованию биомаркеров, таких как ST-2 и галектин-3, 
как при острой, так и при хронической СН [32]. Они пре-
доставляют рекомендации класса IIb и признают прогно-
стическую ценность ST-2 как предиктора смертности и 
повторных госпитализаций по поводу СН. В клинической 
практике уровень ST2 преимущественно используется для 
прогнозирования смертности после раннего острого ин-
фаркта миокарда или декомпенсированной СН, поскольку 
исходный уровень ST2 повышен из-за растяжения миокар-
да, вызванного перегрузкой объема желудочков. 

Оптимальное ведение пациентов с риском КАХ включа-
ет контроль сердечно-сосудистых факторов риска, таких 
как артериальная гипертензия, сахарный диабет, и рутин-
ный кардиомониторинг во время НАХТ. Хотя ранее иден-
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тифицированы некоторые клинические факторы риска 
кардиотоксичности, необходимо преобразовать эти дан-
ные в валидированный инструмент оценки риска. На осно-
ве долгосрочного наблюдения за исследованием A. Mathew  
и соавт. (2016 г.) предложили шкалу риска, основанную на 
возрасте и исходной ФВ ЛЖ, для прогнозирования риска 
кардиотоксичности. Несмотря на эти усилия, одни только 
клинические факторы не могут выявить всех пациентов, 
которые входят в группу риска [33]. Данная изменчивость 
предполагает, что генетические факторы могут играть роль 
в индивидуальной восприимчивости к неблагоприятным 
сердечно-сосудистым эффектам химиотерапии, направ-
ленной на HER2. После разработки точный инструмент 
прогнозирования риска может использоваться для приня-
тия решений об оптимальной частоте кардиомониторинга, 
потенциальной пользе профилактических кардиопротек-
торных препаратов или для выявления пациентов, кото-
рым следует получать альтернативные схемы лечения рака, 
связанные с более низким риском кардиотоксичности.

Химиотерапевтические агенты вызывают бессимптом-
ные изменения систолической и диастолической функции 
сердца. Эти изменения показаны с помощью двухмерной 
ЭхоКГ со стандартным допплеровским и импульсным доп-
плерографией. Значительные изменения систолической 
и диастолической функции сердца произошли через 3 и 
6 мес после начала химиотерапии, но эти изменения более 
выражены для большинства измерений ТД по сравнению 
со стандартной ЭхоКГ. Значительное снижение эхокардио-
графических параметров тканевой и стандартной доппле-
рографии наблюдалось в период непрерывного кардиомо-
ниторинга.

Заключение
Для улучшения отдаленных результатов и качества 

жизни пациентов необходимо сбалансировать ожидае-
мые преимущества НАХТ с сердечно-сосудистым риском, 
специфичным для лечения, и определить стратегии про-
филактики кардиотоксичности. Расширение знаний о ви-
зуализирующих и циркулирующих биомаркерах привело 
к более раннему выявлению субклинической дисфункции 
миокарда ЛЖ, и это дает возможность для ранней профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений. Более того, ра-
стущая осведомленность о повреждениях ССС, связанных 
с КАХ, способствует развитию новых междисциплинар-
ных подходов к кардио-онкологической помощи пациен-
там с РМЖ. 
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