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Проведено одномоментное исследование эхокардиографических параметров миокарда у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), проходящих химиотерапию злокачественного новообразования молочной железы. Оценены уровень 
С-реактивного белка (СРБ), возможные ассоциации химиотерапии с параметрами эхокардиографии. В исследуемой группе обна-
ружены статистически значимые ассоциации СРБ с такими показателями, как скорость кровотока в позднюю диастолу, вызванного 
сокращением предсердий, уровнем систолического давления в легочной артерии и фракцией выброса левого желудочка. Выявле-
ны значимые различия данных параметров по сравнению с пациентами с ХСН без онкологического заболевания.  

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, злокачественное новообразование молочной железы, С-реактивный 
белок, химиотерапия, диастолическая дисфункция
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chemotherapy for breast cancer was conducted. The level of C-reactive protein (CRP) was 
assessed, and possible associations of chemotherapy with echocardiography parameters 
were evaluated. In the study group, statistically significant associations of CRP were found 
with such indicators as the blood flow rate in the late diastole caused by atrial contraction, 
the level of systolic pressure in the pulmonary artery and the left ventricular ejection frac-
tion. Significant differences in these parameters were revealed compared with patients with 
CHF without cancer.  
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Введение. Пациенты с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) 
имеют повышенный риск кардиоток-
сических эффектов на фоне лечения 
онкологических заболеваний. На се-
годняшний день выделяют два вида 
кардиотоксичности: необратимый – ха-
рактерен при применении антрацикли-
новых антибиотиков и химиотерапии, 
характеризуется нарушением сокра-
тительной функции миокарда вслед-
ствие гибели кардиомиоцитов, обра-
тимый – повреждение митохондрий и 
белков, отвечающих за сокращение 
миокарда [5, 6, 10]. Наиболее выра-
женными кардиотоксическими эффек-
тами обладают антрациклины, трасту-
зумаб, алкилирующие агенты, антиме-
таболиты, ингибиторы тирозинкиназы, 
ингибиторы ангиогенеза, ингибиторы 
контрольных точек и ингибиторы про-
теасом [9, 11]. Детальные механизмы 
развития и прогрессирования ХСН 
на фоне противоопухолевой терапии 
активно изучаются. Среди известных 
факторов выделяют активацию воспа-
лительных цитокинов, окислительный 
стресс, повреждение митохондрий, 
выработку свободных радикалов, де-
струкцию ДНК и мембраны кардиоми-
оцитов [16]. Ведущей методикой опре-
деления изменений сократительной 
способности миокарда у пациентов с 
ХСН на фоне химиотерапии является 
эхокардиография. Однако эти изме-
нения являются морфологическими 
и, как правило, могут существенно не 
проявляться на начальном этапе тера-
пии новообразования. Активно обсуж-
даются иммунологические маркеры, 
однако они могут быть недоступны 
ввиду технических и экономических 
причин. С точки зрения практического 
здравоохранения, актуальной зада-
чей является использование рутинных 
методов, особенно это важно для па-
циентов, проживающих в отдаленных 
районах Российской	  Федерации. 
Одним из наиболее доступных прогно-
стических маркеров в отношении па-
циентов с ХСН на фоне химиотерапии 
являются натрийуретические пепти-
ды, тропонины и С-реактивный белок 
(СРБ). Наиболее доступным маркером 
в амбулаторных условиях является 
СРБ, обладающий диагностическими 
свойствами при онкологической пато-
логии, а также имеющий связь с про-
грессией сердечной недостаточности 
[12].           

Цель исследования: провести 
сравнительный анализ морфофунк-
циональных параметров, лаборатор-
ных показателей пациентов с ХСН на 
фоне химиотерапии злокачественного 

новообразования молочной железы и 
выполнить поиск возможных ассоциа-
ций химиотерапии с вышеуказанными 
параметрами 

Материалы и методы исследова-
ния. Дизайн исследования ‒ когортное 
одномоментное исследование. Обсле-
дуемые объекты – пациенты, страда-
ющие ХСН ишемической этиологии, 
проходящие плановое обследование в 
условиях поликлиники. 

Исследуемая группа ‒ пациенты с 
ХСН, подтвержденной на основании 
лабораторно-инструментальных ис-
следований (N-концевой натрийуре-
тический пептид, трансторакальная 
эхокардиография), с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ) 50% и более и умеренно сни-
женной ФВЛЖ (от 41 до 49%), прохо-
дящие химиотерапию злокачественно-
го новообразования молочной железы 
(рис. 1). Группа сравнения – 20 паци-
ентов с ХСН без онкологического забо-
левания. Критерии исключения: ХСН 
со сниженной ФВЛЖ (40% и менее); 
онкологическое заболевание в терми-

нальной стадии (множественные ме-
тастазы, кахексия); непереносимость 
химиотерапии; хирургическое лечение 
злокачественного новообразования; 
отказ от участия в исследовании.

Средний возраст участников соста-
вил 64,66 (61,0-69,00) и 67,66 (60-70) 
года соответственно (р=0,001). Рас-
пределение исследуемой группы паци-
ентов согласно классификации Tumor 
Nodulus Metastasis (TNM) представле-
но на рис. 2.

Перечень используемых препара-
тов для проведения химиотерапии 
представлен в табл. 1.

Статистически значимых различий 
в частоте курсов химиотерапии обна-
ружено не было. 

Лечение ХСН осуществлялось с 
учетом современных клинических ре-
комендаций и включало современные 
группы препаратов: иАПФ, АРА-2, бе-
та-блокаторы, статины. 

Рис. 1. Характеристика анатомической локализации злокачественного новообразования 
молочной железы

Рис. 2. Распределение пациентов по клас-
сификации Tumor Nodulus Metastasis

Таблица 1

Перечень используемых препаратов 
для химиотерапии

Препарат %
применения

Пертузумаб 11
Анастрозол 25
Паклитаксел 9
Паклитаксел+
карбоплатин 24

Золедроновая кислота+
анастрозол 5

Доксорубицин+
циклофосфамид 14

Гозерелин+трипторелин+
бусерелин 12
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Проводилась сравнительная оцен-
ка лабораторных показателей, пара-
метров трансторакальной эхокардио-
графии. 

Статистическая обработка матери-
ала выполнена с учетом современных 
критериев SAMPL.  Соответствие дан-
ных Гауссовому распределению оце-
нивалось по критерию Колмогорова 
– Смирнова. Значения были представ-
лены в медианы с указанием верхне-
го и нижнего квартилей (25-го и 75-го 
процентилей). Статистическая значи-
мость различий между средними была 
оценена с использованием критерия 
Манна–Уитни (U). Оценка ассоциаций 
изучаемых признаков и их характери-
стика проводилась с применением ло-
гистического регрессионного анализа. 
Проверка статистической гипотезы и 
определение уровня статистической 

Сравнительный анализ лабораторных параметров

ХСН ХСН с онкологией р
Параметр Median Q1 Q3 Median Q1 Q3

АЛТ, Ед/л 18,49 11,21 21,08 17,63 14,29 18,33 0,530
АСТ, Ед/л 20,47 13,5 46,26 20,36 15,43 21,04 0,672
Белок общий г/л 73,3 68,51 74,2 68,8 65,23 76,83 0,380
Билирубин общий мкмоль/л 12,56 8,5 13,25 11,51 5,39 12,7 0,781
Глюкоза, ммоль/л 5,67 5,26 6,32 5,45 4,5 5,7 0,234
Железо, мкмоль/л 12,4 10,9 13,4 11,2 10,4 12,3 0,493
Креатинин, мкмоль/л 94,70 77 102,03 76,99 66,7 88,21 0,008
Мочевая кислота, мкмоль/л 354,6 280,69 343,12 332,07 302,54 365,89 0,354
Мочевина, ммоль/л 7,2 5,04 9,4 4,37 3,59 5,35 0,001
ЛПНП, ммоль/л 2,04 1,85 2,96 2,6 2,4 2,9 0,365
Общий холестерин, ммоль/л 4,76 3,76 5,5 5,37 4,66 6,14 0,011
ЛПВП, ммоль/л 1,72 1,38 2,1 1,29 1,07 1,5 0,001
СКФ, мл/мин/1,73 м2 83,07 75,24 88,71 87,64 84,5 97,36 0,395
СРБ, мг/л 2,29 1,11 4,45 18,45 12,3 23,6 0,001
Эритроциты, 1012/л  4,36 3,91 4,9 4,43 4,18 4,58 0,727
Гематокрит, 109/л  38,63 37,2 43,8 49,58 35,4 42,3 0,345
Гемоглобин, г/л 114 105 144 131,76 118 143 0,045
Лейкоциты, 109/л  5,98 4,82 7,13 5,77 3,9 7,49 0,071
Лимфоциты, % 26,4 2,83 36,1 29,96 24,3 36 0,042
Моноциты, % 6,5 5,1 6,9 10,31 6,7 10,2 0,040
СОЭ, мм/ч 16 5,6 36 21,42 11 28 0,021
Нейтрофилы, 109/л  48,7 46 57 51,08 45,2 55 0,971
Тромбоциты, 109/л  232 119 526 253,6 198,6 286 0,672
Базофилы, 109/л  0,4 0,1 1,9 0,28 0 0,3 0,037
Эозинофилы, 109/л  0,51 0,1 5 0,7 0,2 3,6 0,230

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ ‒ аспартатаминотрансфераза, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – 
липопротеиды высокой плотности, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СРБ – С-реактивный белок, СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов.

Таблица 2

Сравнительный анализ параметров эхокардиографии

ХСН ХСН с онкологией
р

Параметр Median Q1 Q3 Median Q1 Q3
ФВЛЖ 46,7 45,0 48,6 44,03 40,4 46,2 0,241
КДР 5,09 4,8 5,4 5,02 4,6 5,2 0,671
КСР 3,3 3 3,6 3,37 3,2 3,7 0,907
ТМЖП 1,25 1,1 1,4 1,21 1,1 1,3 0,461
Объем ЛП 14,79 11,2 16,8 12,6 10,56 14,43 0,232
Объем ПП 14,4 11,5 14,06 11,8 10,2 13,2 0,270
ЧСС 67,91 62 73 69,08 65 75 0,719

Примечание. ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, КДР – конечный диастоли-
ческий размер, КСР – конечный систолический размер, ТМЖП – толщина межжелу-
дочковой перегородки, ЛП – левое предсердие, ПП – правое предсердие, ЧСС – частота 
сердечных сокращений. 

Таблица 3
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значимости производились при значе-
нии p <0,05 [3].

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ лабораторных по-
казателей выявил статистически зна-
чимые различия в уровнях креатинина, 
мочевины, показателях липидограммы 
и некоторых показателях общего ана-
лиза крови (табл. 2).

Вероятно, полученные различия 
обусловлены как наличием онколо-
гического процесса, так и побочными 
эффектами, вызванными проведени-
ем химиотерапии. Также обнаружен 
значимо повышенный уровень СРБ в 
группе пациентов с ХСН и онкопатоло-
гией. Проведена оценка показателей 
эхокардиографии (табл. 3).

Между обследуемыми группами по-
лучены статистически значимые раз-
личия в показателях скорости крово-
тока в позднюю диастолу, вызванного 
сокращением предсердий (рис. 3), и 
уровне систолического давления в ле-
гочной артерии (рис. 4).

Многофакторный регрессионный 
анализ выявил статистически значи-
мые ассоциации между уровнем СРБ 
и химиотерапией с показателями эхо-
кардиографии. Результаты анализа в 
группе пациентов с ХСН и онкологией 
представлены в табл. 4.

В группе пациентов с ХСН без он-
кологических заболеваний подобных 
ассоциаций не выявлено. 

Изучение особенностей течения 
ХСН на фоне онкологических пато-
логий, а также влияния химиотера-
пии является актуальной задачей 
современной кардиологии. На сегод-
няшний день выявление признаков 
декомпенсации сердечной недоста-
точности на досимптомных стадиях 
является первостепенной задачей. 
В проведенном исследовании полу-
чены статистически значимые раз-
личия в уровнях СРБ со значимо 
более высоким уровнем маркера в 
группе пациентов с онкологическими 
заболеваниями. Стоит отметить, что 
полученные результаты не являются 
новой научной находкой, так как уже 
известно, что данный маркер повы-
шается у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями [14]. Также 
стоит отметить, что СРБ ассоцииро-
ван как с возникновением, так и с те-
чением сердечной недостаточности 
и имеет прогностическую  роль в ее 
развитии, что в последующем уве-
личивает риск внезапной сердечной 
смерти [10]. 

По данным литературных источни-
ков, пациенты, получающие химиоте-
рапевтическое лечение при наличии 

Таблица 4

Рис. 3. Сравнительный анализ показателей скорости кровотока в позднюю диастолу, вы-
званного сокращением предсердий

Рис. 4. Сравнительный анализ систолического давления в легочной артерии

Многофакторный регрессионный анализ с уровнем СРБ и химиотерапией
с показателями эхокардиографии

R R2 beta f p

ФВЛЖ 0,129 0,016756 -0,034993 0,32380 0,576000

КДР 0,310 0,096409 0,048852 2,02721 0,170719

КСР 0,027 0,000760 -0,051832 0,01445 0,905583

ТМЖП 0,182 0,033386 -0,017488 0,65625 0,427918

Объем ЛП 0,414 0,171935 0,128353 3,94507 0,061627

Объем ПП 0,303 0,092075 0,044289 1,92683 0,181169

Е/А 0,184 0,034022 -0,016819 0,66918 0,423478

СДЛА 0,535 0,286771 0,249232 7,63939 0,012355

ЧСС 0,689 0,475763 0,448171 17,24312 0,000541
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ХСН, как правило, имеют выраженные 
клинические симптомы кардиотоксич-
ности и морфофункциональные изме-
нения миокарда [1]. Однако в нашем 
исследовании были выявлены стати-
стически значимые различия только 
по таким показателям, как скорость 
кровотока в позднюю диастолу, вы-
званного сокращением предсердий, 
и уровень систолического давления 
в легочной артерии, с более худши-
ми значениями в группе пациентов 
в группе ХСН и онкологическими за-
болеваниями. При этом показатели 
ФВЛЖ между группами не отлича-
лись. Таким образом, необходимо от-
метить, что такие пациенты, учитывая 
отсутствие выраженных различий в 
симптомах ХСН и параметров ФВЛЖ, 
могут не попасть под пристальное 
внимание врача-кардиолога. Однако 
наличие связи СРБ с параметрами 
эхокардиографии и полученные раз-
личия в вышеуказанных показателях, 
вероятно, указывают на повышенный 
риск прогрессирования сердечной 
недостаточности. Такой вывод схо-
дится с мнением специалистов, за-
нимающихся данной проблемой [13]. 
Полученные данные могут свидетель-
ствовать о более выраженных изме-
нениях в показателях диастолической 
дисфункции миокарда и легочной ги-
пертензии, что может потенциально 
указывать на повышение риска про-
грессирования сердечной недостаточ-
ности на фоне лечения злокачествен-
ных новообразований. 

Заключение. Таким образом, на 
фоне химиотерапии злокачественно-
го новообразования молочной желе-
зы у пациентов с ХСН наблюдаются 
отдельные значимые изменения, от-
ражающие ухудшение показателей 

диастолической дисфункции. Следует 
отметить, что в регрессионном анали-
зе ввиду небольшой численности ис-
следуемой группы не было возможным 
изучение влияния отдельно взятых 
препаратов на течение сердечной не-
достаточности, что, вероятно, требует 
дополнительных исследований.
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