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Аннотация
Цель: изучить патогенетическую и прогностическую роль цитокинов (фактора некроза опухоли-α – ФНО-α и интерлейки-
на-1β – ИЛ-1β) при развитии антрациклин-индуцированной хронической сердечной недостаточности (ХСН).
Материал и методы. Обследованы 176 женщин с раком молочной железы (РМЖ), получавших антрациклиновые анти-
биотики в составе схем полихимиотерапии (ПХТ). По итогам обследования через 12 мес. после окончания ПХТ пациентки, 
находящиеся в состоянии ремиссии основного заболевания, были разделены на 2 группы: больные с развитием 
кардиотоксического ремоделирования (группа 1 – 52 человека) и женщины с сохраненной функцией сердца (группа 2 – 124 
человека). Всем больным до начала курса химиотерапии, в динамике лечения антрациклинами и после терапии проводили 
эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование. Биохимическое исследование крови для определения уровней ФНО-α и 
ИЛ-1β осуществляли до начала курса ПХТ, после завершения ПХТ и через 12 мес. после завершения ПХТ. Определение 
полиморфизмов генов ФНО-α (–308G/A, rs1800629) и ИЛ-1β (+3953, rs1143634) проводили методом полимеразной цепной 
реакции.
Результаты. В группе 1 более высокий уровень ФНО-α и ИЛ-1β  ассоциировался с развитием ХСН через 12 мес. после 
окончания ПХТ. Уровень  ФНО-α более 7,5 пг/мл (чувствительность – 44,2%, специфичность – 75,8%, AUС = 0,600; 95% 
CI = 0,524–0,673; р = 0,035) после завершения курса ПХТ позволил с наибольшей вероятностью прогнозировать развитие 
сердечно-сосудистых осложнений у женщин, получавших терапию антрациклинами. Исследование не выявило значимых 
различий в распределении частот встречаемости генотипов полиморфизма 308G/A (rs1800629) гена ФНО-α и полиморфизма 
+3953 (rs1143634) гена ИЛ-1β в исследованных группах.
Заключение. У больных с РМЖ и развившейся антрациклин-индуцированной ХСН через 12 мес. после окончания ПХТ 
выявляется повышенный уровень ФНО-α и ИЛ-1β, что свидетельствует о патогенетической роли провоспалительных 
цитокинов в развитии поражения сердца при терапии антрациклинами.
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Abstract
Objective. To study the pathogenetic and prognostic role of cytokines (tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-1β (IL-1β)) in 
the development of anthracycline-induced chronic heart failure (CHF).
Material and Methods. A total of 176 women with breast cancer who received anthracycline antibiotics as a part of polychemotherapy 
regimens were examined. Upon examination, the patients in remission were divided into two groups within 12 months after the 
completion of chemotherapy: patients with the development of cardiotoxic remodeling (group 1, n = 52) and women with preserved 
cardiac function (group 2, n = 124). All patients received echocardiography study before, during, and after chemotherapy. Biochemical 
blood tests were done to determine the levels of TNF-α and IL-1β before chemotherapy, immediately after it, and 12 months after 
chemotherapy completion. Determination of polymorphisms of the TNF-α (–308G/A, rs1800629) and IL-1β genes (+3953, rs1143634) 
was carried out by polymerization chain reaction.
Results. A higher level of TNF-α and IL-1β in group 1 was associated with the development of heart failure 12 months after the 
end of chemotherapy. The level of TNF-α over 7.5 pg/mL after the completion of chemotherapy allowed to predict the development 
of cardiovascular complications in women receiving anthracycline therapy with sensitivity of 44.2% and specificity of 75.8%  
(AUS = 0.600; 95% CI = 0.524–0.673; p = 0.035). The study did not reveal any significant differences in the frequency distribution for 
genotypes of 308G/A polymorphism (rs1800629) of the TNF-α gene and +3953 (rs1143634) polymorphism of the IL-1β gene in the 
studied groups. 
Conclusion. Patients with breast cancer who developed anthracycline-induced heart failure 12 months after the end of chemotherapy 
had the increased levels of TNF-α and IL-1β suggesting the pathogenetic role of proinflammatory cytokines in the development of 
cardiac injury during anthracycline therapy.
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Введение
Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания 

являются ведущей причиной заболеваемости и смертно-
сти в промышленно развитых странах. Тем не менее  есть 
основания для оптимизма. Современные стратегии лече-
ния привели к значительному улучшению прогноза у боль-
ных с данными заболеваниями. Так, 5-летняя выживае-
мость при раке молочной железы (РМЖ) ранней стадии 
увеличилась с 79% в 1990 г. до 88% в 2012 г.; аналогичные 
показатели достигнуты и при других солидных и гемато-
логических злокачественных опухолях, в том числе при 
неходжкинской лимфоме и раке яичка [1]. При долгосроч-
ном прогнозе по выживаемости больных с онкологиче-
скими заболеваниями ожидаемое увеличение в течение 
10 лет, начиная с 2012 г., составит примерно 30%, достиг-
нув 18 млн к 2022 г. в США [2]. Многие современные мето-
ды противоопухолевого лечения ассоциируются с различ-
ной степенью выраженности осложнениями, в том числе 
со стороны сердечно-сосудистой системы (кардиоток-
сичность, ишемия, артериальная гипертония, аритмии). 
Встречаемость кардиологических осложнений варьирует 
в широких пределах в зависимости от используемой схе-
мы терапии рака, продолжительности лечения, а также от 
основных сопутствующих заболеваний пациента [3–6].

В обзоре, касающемся РМЖ, у выживших в США жен-
щин был отмечен высокий риск смерти от сердечно-со-
судистых осложнений, вызванных полихимиотерапией 
(ПХТ), превышающий риск смерти от самого опухолевого 
заболевания или от его рецидива [7]. В исследовании, 
проведенном в США, показано, что 33% больных из 1807 
выживших после успешного лечения онкологического 
процесса в течение 7 лет умерли от болезней сердца [8].

В настоящее время проводятся многочисленные ис-
следования по раннему выявлению кардиотоксичных 
повреждений химиотерапией, разработке и внедрению 
в клиническую практику новых, более эффективных 
алгоритмов, программ эффективной и безопасной хи-
миотерапии, способных защитить от возможного повре-
ждающего действия сердце и другие внутренние органы 

человека. Обращают на себя внимание впечатляющие 
достижения в отношении онкологической диагностики, 
успехи, связанные с широким применением современ-
ных химиотерапевтических препаратов в онкологической 
практике, достижения в лечении злокачественных ново-
образований и неуклонно увеличивающееся число паци-
ентов с хорошей отдаленной выживаемостью. С другой 
стороны, статистика возрастающей смертности от сер-
дечно-сосудистой патологии у женщин с РМЖ, у которых 
в предшествующем периоде жизни не было поражения 
сердечно-сосудистой системы, диктует необходимость 
дальнейших углубленных исследований в этом направ-
лении, обеспечение комплексного междисциплинарного 
подхода, направленного на оптимальную коррекцию и 
профилактику всех модифицируемых факторов риска. 
Все это делает проблему кардиотоксичности химиотера-
пии весьма актуальной и социально значимой.

Цель исследования: изучить патогенетическую и про-
гностическую роль цитокинов (фактора некроза опухо-
ли-α – ФНО-α и интерлейкина-1β – ИЛ-1β) при развитии 
антрациклин-индуцированной хронической сердечной 
недостаточности (ХСН).

Материал и методы
Обследованы 176 женщин с РМЖ в возрасте от 35 

до 55 лет, получавших антрациклиновые антибиотики в 
составе схем полихимиотерапевтического лечения. По 
итогам обследования через 12 мес. после окончания ПХТ 
пациентки, находившиеся в состоянии ремиссии основ-
ного заболевания, были разделены на 2 группы: больные 
с развитием кардиотоксического ремоделирования мио-
карда и развитием ХСН (группа 1 – 52 человека, возраст – 
45,0 [42,0; 47,0] лет) и женщины с сохраненной функци-
ей сердца (группа 2 – 124 человека, возраст – 45,0 [42,0; 
50,0] лет), таблица 1. Для лечения РМЖ применялась 
схема, включающая комбинацию доксорубицина и цикло-
фосфамида (АС), к данным препаратам добавляли доце-
таксел (схема ТАС). Кумулятивная доза доксорубицина 
составляла 300–360 мг/м2.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика обследованных женщин до начала проведения полихимиотерапии
Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of patients

Показатели
Characteristics

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

Возраст, лет
Age, years 45 [42; 47] 45 [42; 50] 0,557

Кумулятивная доза доксорубицина, мг/м2

Cumulative dose of doxorubicin, mg/m2 360 [360; 360] 360 [360; 360] 0,818

Схема ПХТ АС, n (%)
Chemotherapy regimen AC, n (%) 29 (55,8) 74 (59,7) 0,631

Схема ПХТ ТАС, n (%)
Chemotherapy regimen TAC, n (%) 23 (44,2) 50 (40,3) 0,631

1-й ФК ХСН, n (%)
CHF FC 1, n (%) 39 (75,0) – –

2-й ФК ХСН, n (%)
CHF FC 2, n (%) 13 (25,0) – –

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/м2 24,7 [21,8; 25,8] 23 [21,15; 25,55] 0,255

Частота сердечных сокращений, уд./мин
Heartrate, b.p.m. 75 [68; 82] 75 [69; 81] 0,825

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mmHg 125 [120; 130] 125 [120; 130] 0,744

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Diastolic blood pressure, mmHg 80 [75; 80] 80 [80; 80] 0,012
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Как видно из таблицы 1, по возрасту, схемам ПХТ и 
кумулятивной дозе доксорубицина исследованные груп-
пы были сопоставимы. По суммарной очаговой дозе при 
лучевой терапии и пораженной молочной железе (правая 
или левая) группы также были сопоставимы. По клини-
ко-лабораторным показателям в исследованных группах 
до начала наблюдения выявлены различия по уровню 
диастолического давления и величине пройденной дис-
танции по результатам теста 6-минутной ходьбы, но оба 
показателя были в пределах нормальных значений.

Пациентки, участвующие в данном исследовании, не 
имели доказанной патологии со стороны сердечно-сосу-
дистой системы, выраженной сопутствующей патологии, 
сахарного диабета до начала противоопухолевого лече-
ния. Наличие любого из нижеперечисленных заболева-
ний служило критерием исключения из исследования: 
ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертония, 
пороки сердца и кардиомиопатии любой этиологии, пред-
шествующие онкологическому заболеванию. Отсутствие 
кардиологической патологии было подтверждено данны-
ми анамнеза, ЭКГ, ЭхоКГ. В исследование не включали 
женщин с прогрессированием основного заболевания на 
фоне проводимого противоопухолевого лечения. 

Всем больным до начала курса химиотерапии, в ди-
намике лечения антрациклинами и через 12 мес. тера-
пии выполняли исследование ЭхоКГ показателей; для 
оценки функционального класса (ФК) ХСН проводили 
тест 6-минутной ходьбы и определяли состояние паци-
енток по Шкале оценки клинического состояния (ШОКС). 
Критериями развития кардиотоксичности являлись сни-
жение фракции выброса левого желудочка через 12 мес. 
после окончания ПХТ, превышающее 10% от исходных 
величин, появление клинических признаков ХСН, ФК, ко-
торой оценивали по результатам теста 6-минутной ходь-
бы и ШОКС.

У пациенток с РМЖ проводили биохимическое иссле-
дование крови для определения уровней ФНО-α и ИЛ-

1β  до начала курса ПХТ, после завершения ПХТ и через  
12 мес. после завершения ПХТ. 

У всех пациенток забирали генетический материал 
с последующим типированием аллелей генов ФНО-α 
(полиморфизмы –308G/A, rs1800629) и ИЛ-1β (+3953, 
rs1143634). ДНК выделяли из буккального эпителия. Ге-
нотипирование проводили методом полимеразной цеп-
ной реакции с аллель-специфичными праймерами, ко-
торые были подобраны с использованием базы данных 
однонуклеотидных полиморфизмов dbSNP (http: // www.
ncbi.nlm.nih.gov/snp).

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета статистических программ 
STATISTICA (StatSoft, Inc.) и MedCalc 11.5.0.0. Количе-
ственные переменные определяли в виде медианы (Ме), 
а также 25- и 75-го квартилей (25Q и 75Q). Для проверки 
статистических гипотез при сравнении двух независи-
мых количественных переменных использовали крите-
рий Манна – Уитни. Качественные данные представляли 
в виде процентов и абсолютных значений. Для анализа 
качественных признаков использовали таблицы сопря-
женности с расчетом критерия χ2 Пирсoна. Критический 
уровень значимости p-value для всех процедур анализа 
принимали равным 0,05.

Для оценки прогностического влияния уровней цито-
кинов на развитие антрациклин-индуцированной кардио- 
токсичности выполнили анализ соответствующих ROC 
(receiver operating characteristic) кривых. На ROC-кривой 
определяли точку, соответствующую оптимальному соот-
ношению чувствительности и специфичности.

Силу ассоциаций генотипических характеристик изу-
ченных генов с риском развития неблагоприятного исхо-
да оценивали по значениям показателя отношения шан-
сов (odds ratio, OR) и его 95% доверительного интервала 
(95% CI). Величина OR = 1 указывала на отсутствие ас-
социаций, при OR > 1 имела место положительная ас-
социация аллеля или генотипа с заболеванием («фактор 

Показатели
Characteristics

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

Тест 6-минутной ходьбы, м
6-min walk test distance, m 565 [551; 574] 578 [561; 598] 0,004

Общий холестерин, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L 5,2 [4,85; 5,7] 5,25 [4,8; 5,7] 0,882

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/L 1,6 [1,2; 2,05] 1,6 [1,1; 2,0] 0,538

ЛПНП, ммоль/л
LDL-cholesterol, mmol/L 2,4 [2,2; 2,8] 2,4 [2,1; 2,8] 0,475

ЛПВП, ммоль/л
HDL-cholesterol, mmol/L 2,3 [2,0; 2,4] 2,2 [2,0; 2,4] 0,323

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 4,8 [4,3; 5,25] 4,7 [4,3; 5,3] 0,541

Креатинин, мкмоль/л
Сreatinine, µmol/L 75 [68; 86] 77 [71; 86,5] 0,619

Примечание: ПХТ – полихимиотерапия, АС – схема ПХТ, включающая доксорубицин и циклофосфамид, ТАС – схема ПХТ, 
включающая доксорубицин, циклофосфамид и доксорубицин, ФК ХСН – функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности, ИМТ – индекс массы тела, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.

Note: AC-regimen – combination of doxorubicin and cyclophosphamide, TAC-regimen – combination of doxorubicin, cyclophosphamide, 
and docetaxel, BMI – body mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared), CHF FC – functional class 
of chronic heart failure, BMI – body mass index, LDL-cholesterol – low density lipoprotein cholesterol, HDL-cholesterol – high density 
lipoprotein cholesterol. 

Окончание  табл. 1 
End of  table  1



68

Сибирский медицинский журнал. The Siberian Medical Journal. 2020;35(2):

Введение
Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания 

являются ведущей причиной заболеваемости и смертно-
сти в промышленно развитых странах. Тем не менее  есть 
основания для оптимизма. Современные стратегии лече-
ния привели к значительному улучшению прогноза у боль-
ных с данными заболеваниями. Так, 5-летняя выживае-
мость при раке молочной железы (РМЖ) ранней стадии 
увеличилась с 79% в 1990 г. до 88% в 2012 г.; аналогичные 
показатели достигнуты и при других солидных и гемато-
логических злокачественных опухолях, в том числе при 
неходжкинской лимфоме и раке яичка [1]. При долгосроч-
ном прогнозе по выживаемости больных с онкологиче-
скими заболеваниями ожидаемое увеличение в течение 
10 лет, начиная с 2012 г., составит примерно 30%, достиг-
нув 18 млн к 2022 г. в США [2]. Многие современные мето-
ды противоопухолевого лечения ассоциируются с различ-
ной степенью выраженности осложнениями, в том числе 
со стороны сердечно-сосудистой системы (кардиоток-
сичность, ишемия, артериальная гипертония, аритмии). 
Встречаемость кардиологических осложнений варьирует 
в широких пределах в зависимости от используемой схе-
мы терапии рака, продолжительности лечения, а также от 
основных сопутствующих заболеваний пациента [3–6].

В обзоре, касающемся РМЖ, у выживших в США жен-
щин был отмечен высокий риск смерти от сердечно-со-
судистых осложнений, вызванных полихимиотерапией 
(ПХТ), превышающий риск смерти от самого опухолевого 
заболевания или от его рецидива [7]. В исследовании, 
проведенном в США, показано, что 33% больных из 1807 
выживших после успешного лечения онкологического 
процесса в течение 7 лет умерли от болезней сердца [8].

В настоящее время проводятся многочисленные ис-
следования по раннему выявлению кардиотоксичных 
повреждений химиотерапией, разработке и внедрению 
в клиническую практику новых, более эффективных 
алгоритмов, программ эффективной и безопасной хи-
миотерапии, способных защитить от возможного повре-
ждающего действия сердце и другие внутренние органы 

человека. Обращают на себя внимание впечатляющие 
достижения в отношении онкологической диагностики, 
успехи, связанные с широким применением современ-
ных химиотерапевтических препаратов в онкологической 
практике, достижения в лечении злокачественных ново-
образований и неуклонно увеличивающееся число паци-
ентов с хорошей отдаленной выживаемостью. С другой 
стороны, статистика возрастающей смертности от сер-
дечно-сосудистой патологии у женщин с РМЖ, у которых 
в предшествующем периоде жизни не было поражения 
сердечно-сосудистой системы, диктует необходимость 
дальнейших углубленных исследований в этом направ-
лении, обеспечение комплексного междисциплинарного 
подхода, направленного на оптимальную коррекцию и 
профилактику всех модифицируемых факторов риска. 
Все это делает проблему кардиотоксичности химиотера-
пии весьма актуальной и социально значимой.

Цель исследования: изучить патогенетическую и про-
гностическую роль цитокинов (фактора некроза опухо-
ли-α – ФНО-α и интерлейкина-1β – ИЛ-1β) при развитии 
антрациклин-индуцированной хронической сердечной 
недостаточности (ХСН).

Материал и методы
Обследованы 176 женщин с РМЖ в возрасте от 35 

до 55 лет, получавших антрациклиновые антибиотики в 
составе схем полихимиотерапевтического лечения. По 
итогам обследования через 12 мес. после окончания ПХТ 
пациентки, находившиеся в состоянии ремиссии основ-
ного заболевания, были разделены на 2 группы: больные 
с развитием кардиотоксического ремоделирования мио-
карда и развитием ХСН (группа 1 – 52 человека, возраст – 
45,0 [42,0; 47,0] лет) и женщины с сохраненной функци-
ей сердца (группа 2 – 124 человека, возраст – 45,0 [42,0; 
50,0] лет), таблица 1. Для лечения РМЖ применялась 
схема, включающая комбинацию доксорубицина и цикло-
фосфамида (АС), к данным препаратам добавляли доце-
таксел (схема ТАС). Кумулятивная доза доксорубицина 
составляла 300–360 мг/м2.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика обследованных женщин до начала проведения полихимиотерапии
Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of patients

Показатели
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(n = 52)
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(n = 124)

р-value

Возраст, лет
Age, years 45 [42; 47] 45 [42; 50] 0,557

Кумулятивная доза доксорубицина, мг/м2

Cumulative dose of doxorubicin, mg/m2 360 [360; 360] 360 [360; 360] 0,818

Схема ПХТ АС, n (%)
Chemotherapy regimen AC, n (%) 29 (55,8) 74 (59,7) 0,631

Схема ПХТ ТАС, n (%)
Chemotherapy regimen TAC, n (%) 23 (44,2) 50 (40,3) 0,631

1-й ФК ХСН, n (%)
CHF FC 1, n (%) 39 (75,0) – –

2-й ФК ХСН, n (%)
CHF FC 2, n (%) 13 (25,0) – –

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/м2 24,7 [21,8; 25,8] 23 [21,15; 25,55] 0,255

Частота сердечных сокращений, уд./мин
Heartrate, b.p.m. 75 [68; 82] 75 [69; 81] 0,825

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mmHg 125 [120; 130] 125 [120; 130] 0,744

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Diastolic blood pressure, mmHg 80 [75; 80] 80 [80; 80] 0,012
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Как видно из таблицы 1, по возрасту, схемам ПХТ и 
кумулятивной дозе доксорубицина исследованные груп-
пы были сопоставимы. По суммарной очаговой дозе при 
лучевой терапии и пораженной молочной железе (правая 
или левая) группы также были сопоставимы. По клини-
ко-лабораторным показателям в исследованных группах 
до начала наблюдения выявлены различия по уровню 
диастолического давления и величине пройденной дис-
танции по результатам теста 6-минутной ходьбы, но оба 
показателя были в пределах нормальных значений.

Пациентки, участвующие в данном исследовании, не 
имели доказанной патологии со стороны сердечно-сосу-
дистой системы, выраженной сопутствующей патологии, 
сахарного диабета до начала противоопухолевого лече-
ния. Наличие любого из нижеперечисленных заболева-
ний служило критерием исключения из исследования: 
ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертония, 
пороки сердца и кардиомиопатии любой этиологии, пред-
шествующие онкологическому заболеванию. Отсутствие 
кардиологической патологии было подтверждено данны-
ми анамнеза, ЭКГ, ЭхоКГ. В исследование не включали 
женщин с прогрессированием основного заболевания на 
фоне проводимого противоопухолевого лечения. 

Всем больным до начала курса химиотерапии, в ди-
намике лечения антрациклинами и через 12 мес. тера-
пии выполняли исследование ЭхоКГ показателей; для 
оценки функционального класса (ФК) ХСН проводили 
тест 6-минутной ходьбы и определяли состояние паци-
енток по Шкале оценки клинического состояния (ШОКС). 
Критериями развития кардиотоксичности являлись сни-
жение фракции выброса левого желудочка через 12 мес. 
после окончания ПХТ, превышающее 10% от исходных 
величин, появление клинических признаков ХСН, ФК, ко-
торой оценивали по результатам теста 6-минутной ходь-
бы и ШОКС.

У пациенток с РМЖ проводили биохимическое иссле-
дование крови для определения уровней ФНО-α и ИЛ-

1β  до начала курса ПХТ, после завершения ПХТ и через  
12 мес. после завершения ПХТ. 

У всех пациенток забирали генетический материал 
с последующим типированием аллелей генов ФНО-α 
(полиморфизмы –308G/A, rs1800629) и ИЛ-1β (+3953, 
rs1143634). ДНК выделяли из буккального эпителия. Ге-
нотипирование проводили методом полимеразной цеп-
ной реакции с аллель-специфичными праймерами, ко-
торые были подобраны с использованием базы данных 
однонуклеотидных полиморфизмов dbSNP (http: // www.
ncbi.nlm.nih.gov/snp).

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета статистических программ 
STATISTICA (StatSoft, Inc.) и MedCalc 11.5.0.0. Количе-
ственные переменные определяли в виде медианы (Ме), 
а также 25- и 75-го квартилей (25Q и 75Q). Для проверки 
статистических гипотез при сравнении двух независи-
мых количественных переменных использовали крите-
рий Манна – Уитни. Качественные данные представляли 
в виде процентов и абсолютных значений. Для анализа 
качественных признаков использовали таблицы сопря-
женности с расчетом критерия χ2 Пирсoна. Критический 
уровень значимости p-value для всех процедур анализа 
принимали равным 0,05.

Для оценки прогностического влияния уровней цито-
кинов на развитие антрациклин-индуцированной кардио- 
токсичности выполнили анализ соответствующих ROC 
(receiver operating characteristic) кривых. На ROC-кривой 
определяли точку, соответствующую оптимальному соот-
ношению чувствительности и специфичности.

Силу ассоциаций генотипических характеристик изу-
ченных генов с риском развития неблагоприятного исхо-
да оценивали по значениям показателя отношения шан-
сов (odds ratio, OR) и его 95% доверительного интервала 
(95% CI). Величина OR = 1 указывала на отсутствие ас-
социаций, при OR > 1 имела место положительная ас-
социация аллеля или генотипа с заболеванием («фактор 

Показатели
Characteristics

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

Тест 6-минутной ходьбы, м
6-min walk test distance, m 565 [551; 574] 578 [561; 598] 0,004

Общий холестерин, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L 5,2 [4,85; 5,7] 5,25 [4,8; 5,7] 0,882

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/L 1,6 [1,2; 2,05] 1,6 [1,1; 2,0] 0,538

ЛПНП, ммоль/л
LDL-cholesterol, mmol/L 2,4 [2,2; 2,8] 2,4 [2,1; 2,8] 0,475

ЛПВП, ммоль/л
HDL-cholesterol, mmol/L 2,3 [2,0; 2,4] 2,2 [2,0; 2,4] 0,323

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 4,8 [4,3; 5,25] 4,7 [4,3; 5,3] 0,541

Креатинин, мкмоль/л
Сreatinine, µmol/L 75 [68; 86] 77 [71; 86,5] 0,619

Примечание: ПХТ – полихимиотерапия, АС – схема ПХТ, включающая доксорубицин и циклофосфамид, ТАС – схема ПХТ, 
включающая доксорубицин, циклофосфамид и доксорубицин, ФК ХСН – функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности, ИМТ – индекс массы тела, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.

Note: AC-regimen – combination of doxorubicin and cyclophosphamide, TAC-regimen – combination of doxorubicin, cyclophosphamide, 
and docetaxel, BMI – body mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared), CHF FC – functional class 
of chronic heart failure, BMI – body mass index, LDL-cholesterol – low density lipoprotein cholesterol, HDL-cholesterol – high density 
lipoprotein cholesterol. 

Окончание  табл. 1 
End of  table  1
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риска»), при OR < 1 – отрицательная ассоциация аллеля 
или генотипа с заболеванием («протективный фактор»). 

Для контроля результатов генотипирования исполь-
зовали тест на равновесие Харди – Вайнберга. Соответ-
ствие равновесию Харди – Вайнберга оценивали с помо-
щью точного теста Фишера (pexact). Точный тест Фишера 
на соблюдение распределения генотипов равновесию 
Харди – Вайнберга проводили с помощью онлайн про-
граммы на сайте Института генетики человека (http://ihg2.
helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl).

Результаты
Концентрация ФНО-α после окончания противоопу-

холевой ПХТ у больных группы 1 существенно не отли-
чалась от исходных показателей, но была значимо выше 
таковых по сравнению с группой 2 (8,1 [6,5; 9,5] пг/мл про-
тив 7,3 [5,8; 8,4] пг/мл, p = 0,036), таблицы 2, 3. Также 
у женщин группы 2 концентрация данного цитокина су-
щественно снижалась по сравнению с исходным уровнем 
(7,3 [5,8; 8,4] против 8,7 [6,95; 9,8] пг/мл, p = 0,001).

Через 12 мес. происходило существенное снижение 
концентрации ФНО-α в исследованных группах по отно-

шению к уровням до начала и после завершения ПХТ. Од-
нако в группе 1 у женщин с развившейся антрациклин-ин-
дуцированной кардиотоксичностью уровень изученного 
цитокина существенно превышал таковой в группе 2 с 
сохраненной функцией сердца (5,1 [4,65; 5,4] против 2,57 
[2,1; 2,9] пг/мл, p = 0,001).

Таблица 2. Концентрация ФНО-α и ИЛ-1β в исследованных группах 
до начала полихимиотерапии (Me [Q25; Q75])
Table 2. Concentration of TNF-α and IL-1β in the studied groups before 
starting chemotherapy (Me [Q25; Q75])

Показатели
Characteristic

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

ФНО-α, пг/мл
TNF-α, pg/mL 8,1 [7,05; 10,05] 8,7 [6,95; 9,8] 0,933

ИЛ-1β, пг/мл
IL-1β, pg/mL 26,7 [21,35; 34,0] 25,95 [18,15; 34,6] 0,551

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β –  
интелейкин-1β.
Note: TNF-α – tumor necrosis factor-α, IL-1β – inteleukin-1β.

Таблица 3. Динамика уровней ФНО-α и ИЛ-1β в исследованных группах (Me [Q25; Q75])
Table 3. Changes in the levels of TNF-α and IL-1β in the studied groups (Me [Q25; Q75])

Показатели

После окончания полихимиотерапии
At the end of chemotherapy

Через 12 мес. после окончания полихимиотерапии
At 12 months after chemotherapy

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value
Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

ФНО-α, пг/мл
TNF-α, pg/mL 8,1 [6,5; 9,5] 7,3 [5,8; 8,4] 0,036 5,1 [4,65; 5,4] 2,5 [2,1; 2,9] <0,000001

ИЛ-1β, пг/мл
IL-1β, pg/mL 22,8 [18,6; 28,35] 20,45 [15,5; 25,9] 0,069 14,55 [12,15; 16,85] 8,0 [6,95; 8,7] <0,000001

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β – интелейкин-1β.

Note: TNF-α – tumor necrosis factor-α, IL-1β – inteleukin-1β.

Концентрации ИЛ-1β после окончания противоопухо-
левой ПХТ в исследованных группах существенно снизи-
лись по сравнению с показателями, зафиксированными 
до начала лечения антрациклинами. При этом получен-
ные значения ИЛ-1β в группах 1 и 2 значимо не отлича-
лись.

Через 12 мес. произошло дальнейшее существенное 
снижение концентрации ИЛ-1β в исследованных группах 
по отношению к уровню после завершения ПХТ. Однако 
в группе 1 у женщин с развившейся антрациклин-индуци-
рованной кардиотоксичностью уровень ИЛ-1β существен-
но превышал таковой в группе 2 с сохраненной функцией 
сердца (14,55 [12,15; 16,85] против 8,0 [6,95; 8,7] пг/мл, 
p = 0,001).

По данным ROC-анализа, показатель концентрации 
ФНО-α до начала лечения опухолевого процесса ан-
трациклинами не обеспечивал достаточную прогности-
ческую значимость для стратификации риска развития 
антрациклин-индуцированной ХСН в связи с низкой чув-
ствительностью теста – 51,6% и специфичностью – 59,6% 
(AUС = 0,496; 95% CI = 0,420–0,572; р = 0,933). 

Пациентки, получавшие антрациклины, у которых уро-
вень ФНО-α был значительно повышен после окончания 
ПХТ, имели высокий риск развития сердечной патологии 
в течение 12 мес. наблюдения после введения антра-
циклинов (рис. 1). 

Рис. 1. ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 
значений в крови ФНО-α после завершения полихимиотерапии в 
прогнозе риска развития антрациклин-индуцированной сердечной 
недостаточности
Fig. 1. ROC analysis for the determination of sensitivity and specifi city of 
blood TNF-α levels after completion of polychemotherapy in predicting the 
risk of developing anthracycline-induced heart failure
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Уровень ФНО-α более 7,5 пг/мл после завершения 
курса ПХТ позволил с наибольшей вероятностью (чув- 
ствительность – 44,2%, специфичность – 75,8%, AUС = 
0,600; 95% CI = 0,524–0,673; р = 0,035) прогнозировать 
развитие сердечно-сосудистых осложнений у женщин, 
получавших терапию антрациклинами. 

По данным ROC-анализа чувствительности и специ-
фичности, показатель концентрации ИЛ-1β не обладал 
прогностической значимостью в отношении риска раз-
вития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 
до начала лечения опухолевого процесса антрациклина-
ми (чувствительность – 76,9%, специфичность – 37,1%,  

AUС = 0,529; 95% CI = 0,452–0,604; р = 0,547), и слабой 
прогностической значимостью после окончания ПХТ 
(чувствительность – 76,9%, специфичность – 42,7%,  
AUС = 0,587; 95% CI = 0,51–10,661; р = 0,067) (рис. 2). Рас-
пределение частот встречаемости генотипов полимор-
физма –308G/A (rs1800629) гена ФНО-α и полиморфизма 
+3953 (rs1143634) гена ИЛ-1β в исследованных группах 
соответствовало ожидаемому при равновесии Харди – 
Вайнберга. Проведенное исследование не выявило зна-
чимых различий в распределении частот встречаемости 
генотипов полиморфизмов гена ФНО-α (rs1800629) и гена 
ИЛ-1β (rs1143634) в исследованных группах (табл. 4, 5).
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Рис. 2. ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 
значений в крови ИЛ-1β после завершения полихимиотерапии 
в прогнозе риска развития антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности
Fig. 2. ROC analysis for the determination of sensitivity and specificity of 
blood IL-1β levels after completion of polychemotherapy in predicting the 
risk of developing anthracycline-induced heart failure

Таблица 4. Частоты встречаемости генотипов, n (%)
Table 4. The frequency of genotype occurrences, n (%) 

Гены
Gene

Генотипы
Genotypes

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

χ2 р-value

ФНО-α (rs1800629)
TNF-α (rs1800629)

G/G 41 (78,8) 95 (76,6) 0,104 0,747
G/A 9 (17,3) 25 (20,2) 0,114 0,661
A/A 2 (3,8) 4 (3,2) 0,428 0,836

ИЛ-1β (rs1143634)
IL-1β (rs1143634)

C/C 29 (55,8) 61 (49,2) 0,634 0,425
C/T 18 (34,6) 48 (38,7) 0,262 0,608
T/T 5 (9,6) 15 (12,1) 0,224 0,636

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β – интелейкин-1β.
Note: TNF-α tumor necrosis factor-α, IL-1β Inteleukin-1β.

Таблица 5. Прогностическая значимость генотипов генов ФНО-α и ИЛ-1β в оценке риска развития антрациклин-индуцированной сердечной 
недостаточности
Table 5. Prognostic significance of genotypes of TNF-α and IL-1β genes in assessing the risk of anthracycline-induced heart failure

Гены
Gene

Генотипы
Genotypes

Отношение шансов
Odds Ratio 95% CI p-value

ФНО-α (rs1800629)
TNF-α (rs1800629)

G/G 1,1378 0,5191–2,4939 0,7471
G/A 0,8288 0,3572–1,9234 0,6620
A/A 1,2000 0,2129–6,7633 0,8363

ИЛ-1β (rs1143634)
IL-1β (rs1143634)

C/C 1,3022 0,6793–2,4963 0,4264
C/T 0,8382 0,4264–1,6480 0,6089

T/T 0,7730 0,2656–2,2501 0,6368

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β – интелейкин-1β.
Note: TNF-α – tumor necrosis factor-α, IL-1β – inteleukin-1β.
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риска»), при OR < 1 – отрицательная ассоциация аллеля 
или генотипа с заболеванием («протективный фактор»). 

Для контроля результатов генотипирования исполь-
зовали тест на равновесие Харди – Вайнберга. Соответ-
ствие равновесию Харди – Вайнберга оценивали с помо-
щью точного теста Фишера (pexact). Точный тест Фишера 
на соблюдение распределения генотипов равновесию 
Харди – Вайнберга проводили с помощью онлайн про-
граммы на сайте Института генетики человека (http://ihg2.
helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl).

Результаты
Концентрация ФНО-α после окончания противоопу-

холевой ПХТ у больных группы 1 существенно не отли-
чалась от исходных показателей, но была значимо выше 
таковых по сравнению с группой 2 (8,1 [6,5; 9,5] пг/мл про-
тив 7,3 [5,8; 8,4] пг/мл, p = 0,036), таблицы 2, 3. Также 
у женщин группы 2 концентрация данного цитокина су-
щественно снижалась по сравнению с исходным уровнем 
(7,3 [5,8; 8,4] против 8,7 [6,95; 9,8] пг/мл, p = 0,001).

Через 12 мес. происходило существенное снижение 
концентрации ФНО-α в исследованных группах по отно-

шению к уровням до начала и после завершения ПХТ. Од-
нако в группе 1 у женщин с развившейся антрациклин-ин-
дуцированной кардиотоксичностью уровень изученного 
цитокина существенно превышал таковой в группе 2 с 
сохраненной функцией сердца (5,1 [4,65; 5,4] против 2,57 
[2,1; 2,9] пг/мл, p = 0,001).

Таблица 2. Концентрация ФНО-α и ИЛ-1β в исследованных группах 
до начала полихимиотерапии (Me [Q25; Q75])
Table 2. Concentration of TNF-α and IL-1β in the studied groups before 
starting chemotherapy (Me [Q25; Q75])

Показатели
Characteristic

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

ФНО-α, пг/мл
TNF-α, pg/mL 8,1 [7,05; 10,05] 8,7 [6,95; 9,8] 0,933

ИЛ-1β, пг/мл
IL-1β, pg/mL 26,7 [21,35; 34,0] 25,95 [18,15; 34,6] 0,551

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β –  
интелейкин-1β.
Note: TNF-α – tumor necrosis factor-α, IL-1β – inteleukin-1β.

Таблица 3. Динамика уровней ФНО-α и ИЛ-1β в исследованных группах (Me [Q25; Q75])
Table 3. Changes in the levels of TNF-α and IL-1β in the studied groups (Me [Q25; Q75])

Показатели

После окончания полихимиотерапии
At the end of chemotherapy

Через 12 мес. после окончания полихимиотерапии
At 12 months after chemotherapy

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value
Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

ФНО-α, пг/мл
TNF-α, pg/mL 8,1 [6,5; 9,5] 7,3 [5,8; 8,4] 0,036 5,1 [4,65; 5,4] 2,5 [2,1; 2,9] <0,000001

ИЛ-1β, пг/мл
IL-1β, pg/mL 22,8 [18,6; 28,35] 20,45 [15,5; 25,9] 0,069 14,55 [12,15; 16,85] 8,0 [6,95; 8,7] <0,000001

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β – интелейкин-1β.

Note: TNF-α – tumor necrosis factor-α, IL-1β – inteleukin-1β.

Концентрации ИЛ-1β после окончания противоопухо-
левой ПХТ в исследованных группах существенно снизи-
лись по сравнению с показателями, зафиксированными 
до начала лечения антрациклинами. При этом получен-
ные значения ИЛ-1β в группах 1 и 2 значимо не отлича-
лись.

Через 12 мес. произошло дальнейшее существенное 
снижение концентрации ИЛ-1β в исследованных группах 
по отношению к уровню после завершения ПХТ. Однако 
в группе 1 у женщин с развившейся антрациклин-индуци-
рованной кардиотоксичностью уровень ИЛ-1β существен-
но превышал таковой в группе 2 с сохраненной функцией 
сердца (14,55 [12,15; 16,85] против 8,0 [6,95; 8,7] пг/мл, 
p = 0,001).

По данным ROC-анализа, показатель концентрации 
ФНО-α до начала лечения опухолевого процесса ан-
трациклинами не обеспечивал достаточную прогности-
ческую значимость для стратификации риска развития 
антрациклин-индуцированной ХСН в связи с низкой чув-
ствительностью теста – 51,6% и специфичностью – 59,6% 
(AUС = 0,496; 95% CI = 0,420–0,572; р = 0,933). 

Пациентки, получавшие антрациклины, у которых уро-
вень ФНО-α был значительно повышен после окончания 
ПХТ, имели высокий риск развития сердечной патологии 
в течение 12 мес. наблюдения после введения антра-
циклинов (рис. 1). 

Рис. 1. ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 
значений в крови ФНО-α после завершения полихимиотерапии в 
прогнозе риска развития антрациклин-индуцированной сердечной 
недостаточности
Fig. 1. ROC analysis for the determination of sensitivity and specifi city of 
blood TNF-α levels after completion of polychemotherapy in predicting the 
risk of developing anthracycline-induced heart failure
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Уровень ФНО-α более 7,5 пг/мл после завершения 
курса ПХТ позволил с наибольшей вероятностью (чув- 
ствительность – 44,2%, специфичность – 75,8%, AUС = 
0,600; 95% CI = 0,524–0,673; р = 0,035) прогнозировать 
развитие сердечно-сосудистых осложнений у женщин, 
получавших терапию антрациклинами. 

По данным ROC-анализа чувствительности и специ-
фичности, показатель концентрации ИЛ-1β не обладал 
прогностической значимостью в отношении риска раз-
вития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 
до начала лечения опухолевого процесса антрациклина-
ми (чувствительность – 76,9%, специфичность – 37,1%,  

AUС = 0,529; 95% CI = 0,452–0,604; р = 0,547), и слабой 
прогностической значимостью после окончания ПХТ 
(чувствительность – 76,9%, специфичность – 42,7%,  
AUС = 0,587; 95% CI = 0,51–10,661; р = 0,067) (рис. 2). Рас-
пределение частот встречаемости генотипов полимор-
физма –308G/A (rs1800629) гена ФНО-α и полиморфизма 
+3953 (rs1143634) гена ИЛ-1β в исследованных группах 
соответствовало ожидаемому при равновесии Харди – 
Вайнберга. Проведенное исследование не выявило зна-
чимых различий в распределении частот встречаемости 
генотипов полиморфизмов гена ФНО-α (rs1800629) и гена 
ИЛ-1β (rs1143634) в исследованных группах (табл. 4, 5).
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Рис. 2. ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 
значений в крови ИЛ-1β после завершения полихимиотерапии 
в прогнозе риска развития антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности
Fig. 2. ROC analysis for the determination of sensitivity and specificity of 
blood IL-1β levels after completion of polychemotherapy in predicting the 
risk of developing anthracycline-induced heart failure

Таблица 4. Частоты встречаемости генотипов, n (%)
Table 4. The frequency of genotype occurrences, n (%) 

Гены
Gene

Генотипы
Genotypes

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

χ2 р-value

ФНО-α (rs1800629)
TNF-α (rs1800629)

G/G 41 (78,8) 95 (76,6) 0,104 0,747
G/A 9 (17,3) 25 (20,2) 0,114 0,661
A/A 2 (3,8) 4 (3,2) 0,428 0,836

ИЛ-1β (rs1143634)
IL-1β (rs1143634)

C/C 29 (55,8) 61 (49,2) 0,634 0,425
C/T 18 (34,6) 48 (38,7) 0,262 0,608
T/T 5 (9,6) 15 (12,1) 0,224 0,636

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β – интелейкин-1β.
Note: TNF-α tumor necrosis factor-α, IL-1β Inteleukin-1β.

Таблица 5. Прогностическая значимость генотипов генов ФНО-α и ИЛ-1β в оценке риска развития антрациклин-индуцированной сердечной 
недостаточности
Table 5. Prognostic significance of genotypes of TNF-α and IL-1β genes in assessing the risk of anthracycline-induced heart failure

Гены
Gene

Генотипы
Genotypes

Отношение шансов
Odds Ratio 95% CI p-value

ФНО-α (rs1800629)
TNF-α (rs1800629)

G/G 1,1378 0,5191–2,4939 0,7471
G/A 0,8288 0,3572–1,9234 0,6620
A/A 1,2000 0,2129–6,7633 0,8363

ИЛ-1β (rs1143634)
IL-1β (rs1143634)

C/C 1,3022 0,6793–2,4963 0,4264
C/T 0,8382 0,4264–1,6480 0,6089

T/T 0,7730 0,2656–2,2501 0,6368

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β – интелейкин-1β.
Note: TNF-α – tumor necrosis factor-α, IL-1β – inteleukin-1β.
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Обсуждение
В настоящее время в современной клинической кар-

диологии не вызывает сомнений участие системы про-
воспалительных цитокинов в патогенезе поражения мио-
карда при различных патологических процессах [9]. 

В основе одной из признанных концепций прогресси-
рования ХСН лежит представление об иммунной актива-
ции и сиcтемном воcпалении как о важных патофизиоло-
гических механизмах высокого кардиоваскулярного риска 
и неблагоприятного течения патoлогии. Согласно этой 
концепции, неспецифическая активация макрофагов и 
моноцитов, реализующаяся при действии различных эти-
ологических факторов на миокард, является индуктором 
синтеза провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, 
интерлейкин-6 и др.), определяющих прогрессирование 
дисфункции левого желудочка [10].

Негативное кардиотропное действие цитокинов при-
водит к развитию таких характерных гемодинамических 
признакoв ХСН, как низкий сердечный выброс и высокое 
внутрисердечное давление, а в комбинации с нарушени-
ем сосудодвигательной функции эндотелия резистивных 
cоcудов может явиться причиной гипотонии, свойствен-
ной поздним стадиям сердечной недостаточности, а так-
же снижения физической толерантности.

В настоящее время до конца не ясно, является ли 
основным механизмом развития антрациклин-индуциро-
ванного поражения миокарда повышение концентрации 
в сыворотке провоспалительных цитокинов, и возможно 
ли однозначно судить о нарушении инотропной функции 
сердца и прогнозе у пациента, основываясь на концен-
трации данных биомаркеров.

Интерлейкин 1 (ИЛ-1) – один из основных регуля-
торных факторов, обладающий не менее 50 различны-
ми биологическими функциями, а его мишенями служат 
клетки практически всех органов и тканей [11]. Интерлей-
кин-1β (ИЛ-1β], входящий в состав семейства ИЛ-1, пред-
ставляет собой секреторный цитокин, осуществляющий 
как локальное действие на ткани, так и функционирую-
щий на системном уровне. 

Одним из наиболее изученных полиморфизмов гена 
ИЛ-1β является полиморфизм в позиции +3953 в 5 экзоне 
гена (rs1143634). Аллель С (+3953) представляет собой 
более распространенный вариант в большинстве популя-
ций. Менее часто встречаемый аллель Т ассоциирован с 
повышенной секрецией ИЛ-1β [12].

ФНО-α – еще один провоспалительный цитокин, ко-
торый может играть важную патогенетическую роль в 
развитии сердечно-сосудистой патологии. Ген ФНО-α 
расположен в хромосоме 6p21.3. Наибольший инте-
рес исследователей связан с полиморфизмом –308G/A 
(rs1800629), который локализован в промоторной части 
гена. Замена гуанидина на аденин в данном случае при-
водит к повышению экспрессии гена in vitro. Носительство 
аллеля 308А связано с более высоким уровнем ФНО-α по 
сравнению с гомозиготами по аллелю G [13].

Повышенная концентрация ФНО-α и ИЛ-1β в нашем 
исследовании до начала ПХТ была обусловлена, веро-
ятнее всего, высокой активностью опухолевого процесса, 
при котором активизировалась выработка провоспали-
тельных цитокинов. В динамике наблюдения в группе 1 
более высокий уровень ФНО-α и ИЛ-1β  ассоциировал-
ся с развитием ХСН через 12 мес. после окончания ПХТ. 
Антрациклины могут способствовать высвобождению 
провоспалительных цитокинов путем стимуляции макро-

фагов, которые играют определенную роль в развитии 
кардиотоксичности [14]. Эти цитокины в основном моду-
лируют апоптоз через рецепторы ФНО, на функцию кото-
рых влияет доксорубицин [15].

Апоптоз – важный механизм при повреждении миокар-
да. После внутрибрюшинной инъекции доксорубицина в 
течение двух недель световое микроскопическое иссле-
дование миокарда крысы обнаружило ядерную фрагмен-
тацию и конденсацию хроматина, а также положитель-
ные апоптотические клетки. При этом регистрировался 
фиброз интерстициального пространства миокарда. Та-
кая же картина изменений наблюдалась и в периваску-
лярной области [16]. Ранняя клеточная смерть и посте-
пенное развитие фиброза миокарда являются основными 
гистологическими изменениями, которые, в конечном 
итоге, приводят к систолической и диастолической сер-
дечной дисфункции.

Также показаны некоторые другие молекулярные ме-
ханизмы кардиотоксичности, в активации которых может 
иметь значение повышенная экспрессия провоспали-
тельных цитокинов. Наиболее доказанным механизмом 
антрациклин-индуцированной кардиотоксичности явля-
ется повышенная продукция активных форм кислорода 
(АФК), которые ассоциированы с развитием окислитель-
ного стресса [17]. Во время метаболизма антрациклинов 
неспаренные электроны могут переноситься на молеку-
лы кислорода, вызывая накопление АФК [18]. Генерация 
супероксидных анионов при метаболизме антрациклинов 
может приводить к последующим клеточным поврежде-
ниям вследствие деградации саркомера, митохондри-
альной дисфункции и повреждения ДНК [19]. Дополни-
тельным фактором, стимулирующим продукцию АФК, 
может явиться повышение уровней провоспалительных 
цитокинов, которые мы наблюдали в нашем исследова-
нии у больных с развившейся антрациклин-индуцирован-
ной ХСН.

Накопление токсичных метаболитов ингибирует 
кальциевые и натриевые насосы в митохондриальной 
мембране, индуцируя нарушение образования энер-
гии в кардиомиоцитах и, в конечном итоге, развитие 
систолической дисфункции [20]. Повреждение внутри-
клеточных молекул активными формами кислорода, 
токсические метаболиты антрациклинов, модуляция провос-
палительных цитокинов могут привести к смерти кардио-
миоцитов [21].

Изменяющийся при дисфункции левого желудочка 
уровень ФНО-α может стать потенциальным индуктором 
программируемой гибели кардиомиоцитов. Увеличение 
концентрации ФНО-α в плазме у пациентов с дисфункци-
ей левого желудочка ведет к повышению содержания его 
клеточного рецептора и готовности к запуску апоптотиче-
ского стимула. При этом ФНО-α через повышение реак-
тивных форм кислорода индуцирует ядерные факторы 
гибели клетки [22].

К ключевым механизмам реализации повреждающе-
го действия цитокинов при терапии антрациклинами и 
последующему развитию ХСН можно отнести: 1) отри-
цательное инотропное действие; 2) патологическое ре-
моделирование сердца, проявляющееся необратимой 
дилатацией полостей и гипертрофией кардиомиоцитов; 
3) развитие дисфункции эндотелия, характеризующееся 
нарушением эндотелий-зависимой дилатации артериол; 
4) усиление процесса апоптоза кардиомиоцитов и глад-
комышечных клеток артериол [9–10].
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Согласно результатам нашего исследования, опре-
деление высокой концентрации ФНО-α после окончания 
курса ПХТ является диагностическим предиктором раз-
вития кардиотоксического ремоделирования миокарда 
на фоне лечения антрациклинами. Таким образом, целе-
сообразно включение ФНО-α в панель биомаркеров для 
прогнозирования развития антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности. 

При этом складывается мнение, что полиморфизмы 
–308G/A (rs1800629) гена ФНО-α и +3953 (rs1143634) гена 
ИЛ-1β не взаимосвязаны с выраженностью нарушений 
внутрисердечной гемодинамики и структурными измене-
ниями левого желудочка при развитии антрациклин-инду-
цированной ХСН. Вместе с тем для окончательного ре-
шения этого сложного вопроса, важного для клинической 
практики, необходимы более солидные, хорошо сплани-
рованные рандомизированные, клинически и молекуляр-
но-генетически контролируемые длительные проспектив-
ные исследования.

Выявленные закономерности являются важными 
для клинической кардиологии, поскольку намечают но-

вые перспективные пути эффективной профилактики, 
используя в качестве мишеней лекарственных воздей-
ствий новые, сравнительно мало изученные факторы 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений при 
лечении опухолевых заболеваний антрациклинами. 
Высокая активность ФНО-α и ИЛ-1β отражает патоге-
нетическую роль провоспалительных цитокинов при 
развитии антрациклин-индуцированной кардиотоксич-
ности. Уровень цитокиновой агрессии не только под-
тверждает воспалительный механизм развития токсиче-
ской дисфункции миокарда, но и отражает активность 
воспалительной реакции по мере прогрессирования  
заболевания.

Заключение
У больных РМЖ и развившейся антрациклин-индуци-

рованной ХСН через 12 мес. после окончания ПХТ выяв-
ляется повышенный уровень ФНО-α и ИЛ-1β, что свиде-
тельствует о патогенетической роли провоспалительных 
цитокинов в развитии поражения сердца при терапии ан-
трациклинами.
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Обсуждение
В настоящее время в современной клинической кар-

диологии не вызывает сомнений участие системы про-
воспалительных цитокинов в патогенезе поражения мио-
карда при различных патологических процессах [9]. 

В основе одной из признанных концепций прогресси-
рования ХСН лежит представление об иммунной актива-
ции и сиcтемном воcпалении как о важных патофизиоло-
гических механизмах высокого кардиоваскулярного риска 
и неблагоприятного течения патoлогии. Согласно этой 
концепции, неспецифическая активация макрофагов и 
моноцитов, реализующаяся при действии различных эти-
ологических факторов на миокард, является индуктором 
синтеза провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, 
интерлейкин-6 и др.), определяющих прогрессирование 
дисфункции левого желудочка [10].

Негативное кардиотропное действие цитокинов при-
водит к развитию таких характерных гемодинамических 
признакoв ХСН, как низкий сердечный выброс и высокое 
внутрисердечное давление, а в комбинации с нарушени-
ем сосудодвигательной функции эндотелия резистивных 
cоcудов может явиться причиной гипотонии, свойствен-
ной поздним стадиям сердечной недостаточности, а так-
же снижения физической толерантности.

В настоящее время до конца не ясно, является ли 
основным механизмом развития антрациклин-индуциро-
ванного поражения миокарда повышение концентрации 
в сыворотке провоспалительных цитокинов, и возможно 
ли однозначно судить о нарушении инотропной функции 
сердца и прогнозе у пациента, основываясь на концен-
трации данных биомаркеров.

Интерлейкин 1 (ИЛ-1) – один из основных регуля-
торных факторов, обладающий не менее 50 различны-
ми биологическими функциями, а его мишенями служат 
клетки практически всех органов и тканей [11]. Интерлей-
кин-1β (ИЛ-1β], входящий в состав семейства ИЛ-1, пред-
ставляет собой секреторный цитокин, осуществляющий 
как локальное действие на ткани, так и функционирую-
щий на системном уровне. 

Одним из наиболее изученных полиморфизмов гена 
ИЛ-1β является полиморфизм в позиции +3953 в 5 экзоне 
гена (rs1143634). Аллель С (+3953) представляет собой 
более распространенный вариант в большинстве популя-
ций. Менее часто встречаемый аллель Т ассоциирован с 
повышенной секрецией ИЛ-1β [12].

ФНО-α – еще один провоспалительный цитокин, ко-
торый может играть важную патогенетическую роль в 
развитии сердечно-сосудистой патологии. Ген ФНО-α 
расположен в хромосоме 6p21.3. Наибольший инте-
рес исследователей связан с полиморфизмом –308G/A 
(rs1800629), который локализован в промоторной части 
гена. Замена гуанидина на аденин в данном случае при-
водит к повышению экспрессии гена in vitro. Носительство 
аллеля 308А связано с более высоким уровнем ФНО-α по 
сравнению с гомозиготами по аллелю G [13].

Повышенная концентрация ФНО-α и ИЛ-1β в нашем 
исследовании до начала ПХТ была обусловлена, веро-
ятнее всего, высокой активностью опухолевого процесса, 
при котором активизировалась выработка провоспали-
тельных цитокинов. В динамике наблюдения в группе 1 
более высокий уровень ФНО-α и ИЛ-1β  ассоциировал-
ся с развитием ХСН через 12 мес. после окончания ПХТ. 
Антрациклины могут способствовать высвобождению 
провоспалительных цитокинов путем стимуляции макро-

фагов, которые играют определенную роль в развитии 
кардиотоксичности [14]. Эти цитокины в основном моду-
лируют апоптоз через рецепторы ФНО, на функцию кото-
рых влияет доксорубицин [15].

Апоптоз – важный механизм при повреждении миокар-
да. После внутрибрюшинной инъекции доксорубицина в 
течение двух недель световое микроскопическое иссле-
дование миокарда крысы обнаружило ядерную фрагмен-
тацию и конденсацию хроматина, а также положитель-
ные апоптотические клетки. При этом регистрировался 
фиброз интерстициального пространства миокарда. Та-
кая же картина изменений наблюдалась и в периваску-
лярной области [16]. Ранняя клеточная смерть и посте-
пенное развитие фиброза миокарда являются основными 
гистологическими изменениями, которые, в конечном 
итоге, приводят к систолической и диастолической сер-
дечной дисфункции.

Также показаны некоторые другие молекулярные ме-
ханизмы кардиотоксичности, в активации которых может 
иметь значение повышенная экспрессия провоспали-
тельных цитокинов. Наиболее доказанным механизмом 
антрациклин-индуцированной кардиотоксичности явля-
ется повышенная продукция активных форм кислорода 
(АФК), которые ассоциированы с развитием окислитель-
ного стресса [17]. Во время метаболизма антрациклинов 
неспаренные электроны могут переноситься на молеку-
лы кислорода, вызывая накопление АФК [18]. Генерация 
супероксидных анионов при метаболизме антрациклинов 
может приводить к последующим клеточным поврежде-
ниям вследствие деградации саркомера, митохондри-
альной дисфункции и повреждения ДНК [19]. Дополни-
тельным фактором, стимулирующим продукцию АФК, 
может явиться повышение уровней провоспалительных 
цитокинов, которые мы наблюдали в нашем исследова-
нии у больных с развившейся антрациклин-индуцирован-
ной ХСН.

Накопление токсичных метаболитов ингибирует 
кальциевые и натриевые насосы в митохондриальной 
мембране, индуцируя нарушение образования энер-
гии в кардиомиоцитах и, в конечном итоге, развитие 
систолической дисфункции [20]. Повреждение внутри-
клеточных молекул активными формами кислорода, 
токсические метаболиты антрациклинов, модуляция провос-
палительных цитокинов могут привести к смерти кардио-
миоцитов [21].

Изменяющийся при дисфункции левого желудочка 
уровень ФНО-α может стать потенциальным индуктором 
программируемой гибели кардиомиоцитов. Увеличение 
концентрации ФНО-α в плазме у пациентов с дисфункци-
ей левого желудочка ведет к повышению содержания его 
клеточного рецептора и готовности к запуску апоптотиче-
ского стимула. При этом ФНО-α через повышение реак-
тивных форм кислорода индуцирует ядерные факторы 
гибели клетки [22].

К ключевым механизмам реализации повреждающе-
го действия цитокинов при терапии антрациклинами и 
последующему развитию ХСН можно отнести: 1) отри-
цательное инотропное действие; 2) патологическое ре-
моделирование сердца, проявляющееся необратимой 
дилатацией полостей и гипертрофией кардиомиоцитов; 
3) развитие дисфункции эндотелия, характеризующееся 
нарушением эндотелий-зависимой дилатации артериол; 
4) усиление процесса апоптоза кардиомиоцитов и глад-
комышечных клеток артериол [9–10].
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Согласно результатам нашего исследования, опре-
деление высокой концентрации ФНО-α после окончания 
курса ПХТ является диагностическим предиктором раз-
вития кардиотоксического ремоделирования миокарда 
на фоне лечения антрациклинами. Таким образом, целе-
сообразно включение ФНО-α в панель биомаркеров для 
прогнозирования развития антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности. 

При этом складывается мнение, что полиморфизмы 
–308G/A (rs1800629) гена ФНО-α и +3953 (rs1143634) гена 
ИЛ-1β не взаимосвязаны с выраженностью нарушений 
внутрисердечной гемодинамики и структурными измене-
ниями левого желудочка при развитии антрациклин-инду-
цированной ХСН. Вместе с тем для окончательного ре-
шения этого сложного вопроса, важного для клинической 
практики, необходимы более солидные, хорошо сплани-
рованные рандомизированные, клинически и молекуляр-
но-генетически контролируемые длительные проспектив-
ные исследования.

Выявленные закономерности являются важными 
для клинической кардиологии, поскольку намечают но-

вые перспективные пути эффективной профилактики, 
используя в качестве мишеней лекарственных воздей-
ствий новые, сравнительно мало изученные факторы 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений при 
лечении опухолевых заболеваний антрациклинами. 
Высокая активность ФНО-α и ИЛ-1β отражает патоге-
нетическую роль провоспалительных цитокинов при 
развитии антрациклин-индуцированной кардиотоксич-
ности. Уровень цитокиновой агрессии не только под-
тверждает воспалительный механизм развития токсиче-
ской дисфункции миокарда, но и отражает активность 
воспалительной реакции по мере прогрессирования  
заболевания.

Заключение
У больных РМЖ и развившейся антрациклин-индуци-

рованной ХСН через 12 мес. после окончания ПХТ выяв-
ляется повышенный уровень ФНО-α и ИЛ-1β, что свиде-
тельствует о патогенетической роли провоспалительных 
цитокинов в развитии поражения сердца при терапии ан-
трациклинами.
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Гипертрофическая кардиомиопатия: 
прогностическая роль объема фиброза миокарда 
как предиктора прогрессирования хронической 
сердечной недостаточности
С.М. Комиссарова, Е.Ю. Захарова, Н.М. Ринейская, И.К. Гайдель
Республиканский научно-практический центр «Кардиология»,
220036, Республика Беларусь, Минск, ул. Р. Люксембург, 110Б

Аннотация
Определение варианта клинического течения у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП) с наличием симпто-
мов прогрессирования хронической сердечной недостаточности (ХСН) остается сложной и до конца нерешенной проблемой. 
Цель исследования: проанализировать варианты клинического течения у пациентов с ГКМП с обусловленной про-
грессирующей дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) и оценить прогностическую роль объема фиброза миокарда по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) с отсроченным контрастированием в качестве предиктора прогрессирования ХСН 
до III функционального класса (ФК) NYHA. 
Материал и методы. Комплексное обследование, включавшее эхокардиографию (ЭхоКГ) сердца, суточное мониторирование 
электрокардиограммы (СМ ЭКГ), МРТ сердца с отсроченным контрастированием гадолинием, было выполнено 124 (79 
мужчин и 45 женщин, медиана возраста – 46 лет) пациентам с ГКМП, которые наблюдаются в РНПЦ «Кардиология», медиана 
наблюдения составила 41 мес. (от 25 до 58 мес.). Клиническая конечная точка включала в себя прогрессир ование симптомов 
ХСН от I–II до III ФК NYHA, потребовавших госпитализации.
Результаты и обсуждение. За период наблюдения среди 124 пациентов с ГКМП прогрессирование симптомов ХСН, 
потребовавших госпитализации, наблюдалось у 24 человек и происходило при наличии сохраненной систолической функции 
(фракция выброса ЛЖ – ФВ ЛЖ > 50%). 5-летняя выживаемость составила 83% (95% ДИ: 76,5–90,1). В качестве нового 
маркера был проанализирован показатель объема фиброза миокарда по данным МРТ с отсроченным контрастированием. 
Уровень объема фиброза, ассоциированного с прогрессированием ХСН, составил 20%. Лог-ранк критерий в анализе 
выживаемости Каплана – Майера показал статистически значимые различия (p = 0,001) в группах с объемом фиброза менее 
20% и более 20%. Бессобытийная выживаемость составила 95,2% (95% ДИ: 89,9–100) и 32,1% (95% ДИ: 17,9–57,4) соот-
ветственно. При многофакторном анализе независимыми факторами, связанными с прогрессированием ХСН и связанной 
с ней госпитализацией, являлись: возраст >50 лет (ОР 5,9; 95% ДИ: 2,3–15,1; p < 0,001), наличие эпизодов фибрилляции 
предсердий  ФП (ОР 5,6; 95% ДИ: 2,2–14,2; р < 0,001) и процент объема фиброза миокарда по данным МРТ ≥ 20% (ОР 23,3; 
95% ДИ: 7,3–74,8; р < 0,001).
Заключение. По итогам многофакторного анализа идентифицирована группа пациентов с ГКМП, потенциально имеющих 
риск прогрессирования ХСН, потребовавшей госпитализации, при наличии возраста >50 лет, эпизодов ФП и объема фиброза 
миокарда ≥20%.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, хроническая сердечная недостаточность, магнитно-
резонансная томография, объем фиброза миокарда.
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