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омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Основные положения
• Данное исследование выявило генетические предикторы повышенного риска развития сер-

дечно-сосудистых осложнений при проведении полихимиотерапии с использованием антра-
циклинов.

• Генетическое тестирование прогнозирует повреждение миокарда, прежде чем дисфункция 
миокарда проявится эхокардиографически, и до того, как появятся клинические симптомы сер-
дечной недостаточности, что позволяет онкологам корректировать химиотерапевтические режи-
мы еще до начала лечения опухолевого заболевания и/или позволяет кардиологам профилактиро-
вать развитие повреждения миокарда.

А.Т. Тепляков1, С.Н. Шилов2 , А.А. Попова2, Е.Н. Березикова2, Е.В. Гракова1,
М.Н. Неупокоева2, А.М. Валеева2, Ш.М. Тулеутаев3, К.В. Копьева1

Цель

Изучить клинико-генетические аспекты влияния полиморфных вариантов 
генов эндотелиальной NO-синтазы (NOS3), рецептора эндотелина-1 типа А 
(EDNRA) и NADPH-оксидазы на развитие кардиотоксического ремоделиро-
вания левого желудочка и сердечной недостаточности при терапии антра-
циклинами пациенток с раком молочной железы.

Материалы и
методы

Обследовано 176 женщин с раком молочной железы, получавших антра-
циклиновые антибиотики в составе схем полихимиотерапевтического (ПХТ) 
лечения. По итогам обследования через 12 месяцев после окончания ПХТ 
пациентки, находящиеся в состоянии ремиссии основного заболевания, 
были разделены на 2 группы: больные с развитием кардиотоксического ре-
моделирования (группа 1 – 52 человека) и женщины с сохраненной функци-
ей сердца (группа 2 – 124 человека). Всем больным до начала курса ПХТ, в 
динамике лечения антрациклинами и после терапии таковыми проводилось 
исследование ЭхоКГ-показателей. У всех пациенток забирался генетический 
материал (буккальный эпителий) с последующим типированием аллелей ге-
нов NOS3 (rs1799983), EDNRA (rs5335) и NADPH-оксидазы (rs4673). 

Результаты

Анализ ЭхоКГ-параметров у пациенток через 12 месяцев после заверше-
ния ПХТ в сравнении с таковыми до начала лечения показал статистически 
значимое различие конечного систолического и конечного диастолического 
размеров, а также достоверное снижение фракции выброса левого желудоч-
ка в группе женщин с развившейся антрациклиновой кардиотоксичностью. 
Ассоциация развития кардиотоксического поражения выявлена у пациенток 
с наличием мутантных аллелей генов NOS3 rs1799983 и NADPH-оксидазы 
rs4673. Так, наличие генотипа T/T гена NOS3 rs1799983 было ассоциирова-
но с поражением миокарда при проведении ПХТ, наряду с генотипом T/T 
гена NADPH-оксидазы rs4673. В то же время в случае гена NOS3 rs1799983 
генотип G/G статистически значимо чаще встречался во второй группе па-
циенток, что, вероятно, свидетельствовало о протективном влиянии данного
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Highlights
• This study has determined genetic predictors of increased risk of cardiovascular complications 

during multiple drug chemotherapy with anthracyclines.
• Genetic testing predicts myocardial damage before myocardial dysfunction may be confirmed with 

echocardiographic findings, and the onset of heart failure symptoms, allowing oncologists to adjust 
chemotherapy regimens before beginning treatment of a tumor and / or allow cardiologists to prevent 
the development of myocardial damage.

Aim

To study the clinical and genetic aspects of the influence of polymorphic variants 
of the genes of endothelial NO-synthase (NOS3), the receptor of endothelin-1 type 
A (EDNRA) and NADPH-oxidase on the development of cardiotoxic remodeling 
of the left ventricle and heart failure during anthracycline-based regimens for 
patients with breast cancer.

Methods

176 women with breast cancer receiving anthracycline antibiotics as part of 
multiple drug chemotherapy regimens were examined. According to the results 
of the examination, 12 months after the end of multiple drug chemotherapy, 
all the patients with the main disease in remission were divided into 2 groups: 
patients with cardiac remodeling caused by cardiotoxicity (Group 1 = 52) and 
those with preserved heart function (Group 2 = 124). All patients underwent 
echocardiographic assessment before chemotherapy, during the treatment regimen 
with anthracyclines and after the therapy. Genetic material (buccal cells) was 
collected from all patients for the subsequent typing of alleles of genes NOS3 
(rs1799983), EDNRA (rs5335) and NADPH-oxidase (rs4673). 

Results

Analysis of echocardiographic parameters in patients 12 months after the 
completion of multiple drug chemotherapy in comparison with those before 
treatment showed a statistically significant difference between end-systolic and 
end-diastolic dimensions, as well as a significant reduction in the left ventricular 
ejection fraction in the group of women who developed cardiotoxicity with 
anthracycline cardiotoxicity. An association between the development of 
cardiotoxic lesions with the presence of mutant allele of NOS3 rs1799983 and 
NADPH-oxidase rs4673 genes has been determined. The presence of the T/T 
genotype of the NOS3 rs1799983 gene was associated with myocardial damage 
during multiple drug chemotherapy, along with the T/T genotype of the NADPH-
oxidase gene rs4673. Importantly, the genotype G/G of the gene NOS3 rs1799983
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генотипа на развитие кардиотоксического поражения миокарда.

Заключение

Разработка стратегии, направленной на предотвращение или снижение ри-
ска развития кардиоваскулярных осложнений в процессе лечения онкологи-
ческих заболеваний, является крайне актуальной проблемой. Генетическое 
типирование является эффективной мерой прогнозирования повышенного 
риска кардиотоксического действия антрациклинов. 

Ключевые слова Кардиотоксичность • Химиотерапия • Сердечная недостаточность • NO-син-
таза • Диагностика
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was more frequently determined in Group 2, suggesting its protective effect against 
cardiotoxic myocardial damage.

Conclusion

The development of the strategy aimed at preventing or reducing the risk of 
cardiovascular complications in the treatment of cancer is a crucial problem. 
Genetic typing is an effective measure to predict the increased risk of cardiotoxic 
effects of anthracyclines.

Keywords Cardiotoxicity • Chemotherapy • Heart failure • NO-synthase • Diagnosis

Список сокращений
ПХТ
СН
ФВ ЛЖ
ХСН
ШОКС
ЭхоКГ

–
–
–
–
–
–

полихимиотерапия
сердечная недостаточность
фракция выброса левого желудочка
хроническая сердечная недостаточность
шкала оценки клинического состояния
эхокардиография

95% CI
EDNRA
NO
NOS3
OR

–
–
–
–
–

95% доверительный интервал
рецептор эндотелина-1 типа А
оксид азота
эндотелиальная NO-синтаза
odds ratio (отношение шансов)

Введение
В связи с трудностями ранней диагностики кар-

диотоксичности применяются и усовершенству-
ются различные методы клинической оценки со-
стояния сердца. На сегодняшний день диагностика 
кардиомиопатии, связанной с приемом противо-
опухолевых химиопрепаратов, традиционно осно-
вана на серийной регистрации ЭКГ и использова-
нии двухмерной эхокардиографии (ЭхоКГ). Экс-
пертный консенсус специалистов Американского 
и Европейского обществ ЭхоКГ уделил большое 
внимание в 2014 г. мониторингу фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) при диагностике антра-
циклиновой кардиотоксичности, определив крите-
рии кардиотоксичности химиотерапии, ассоцииро-
ванные с симптомами сердечной недостаточности 
(СН): снижение ФВ ЛЖ более 10% от исходных 
значений до уровня менее 53% [1].

В некоторых рекомендациях использовались 
более строгие критерии определения кардиоток-
сичности: снижение ФВ ЛЖ более чем на 5% до 
уровня менее 55% с клиническими проявлениями 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
или бессимптомной дисфункции ЛЖ со снижением 
ФВ ЛЖ более 10% до уровня менее 5% [2].

Однако, в силу особенностей патофизиологи-
ческих механизмов развития кардиотоксичности 
химиотерапии, мониторинг ФВ ЛЖ, по данным 
двухмерной ЭхоКГ (2Д-ЭхоКГ), обладает сравни-
тельно низкой чувствительностью для ранней ди-
агностики повреждения миокарда; снижение ФВ 
ЛЖ идентифицируется только при большом объеме 
повреждения миокардиоцитов [3–5]. В связи с этим 
в настоящее время уделяется особое внимание раз-
работке инновационных технологий ультразвуко-
вой регистрации пиковой продольной, радиальной 
и круговой деформации миокарда по трёхмерному 
изображению (3Д-ЭхоКГ) как альтернативы скри-
нингу ФВ ЛЖ по 2Д-ЭхоКГ, позволяющей диагно-

стировать нарушения сократимости миокарда на 
самых ранних субклинических стадиях развития 
кардиотоксичности [1–3, 5–8].

За последние десятилетия новые технологии 
химиотерапевтического лечения, а также использо-
вание более агрессивных протоколов для лечения 
онкологических больных обеспечили весьма су-
щественное повышение выживаемости при злока-
чественных новообразованиях, но, вместе с этим, 
также значимо возросла частота отсроченных кар-
диоваскулярных осложнений, ассоциируемых с 
химиотерапевтическим лечением. Так, 5-летняя 
выживаемость пациенток при раке молочной желе-
зы ранней стадии увеличилась с 79% в 1990 г. до 
88% в 2012 г. [9]. Установлено, что осложнения, 
вызванные кардиотоксичностью химиотерапии, 
негативно влияют на качество жизни и общую вы-
живаемость пациентов, независимо от прогноза, 
связанного с основным заболеванием. По мнению 
ведущих экспертов ACC/AHA, фактическая угроза 
преждевременной сердечно-сосудистой смертно-
сти от кардиотоксических осложнений может быть 
выше, по сравнению с риском смерти от опухолево-
го процесса [10].

Кардиотоксическим действием обладают антра-
циклины, биологические агенты, такие как трасту-
зумаб, мультикиназные ингибиторы, например, су-
нитиниб, применение которых способно вызывать 
развитие неблагоприятных клинических состоя-
ний, проявляющихся бессимптомной дисфункцией 
миокарда, ремоделированием, апоптозом ЛЖ, раз-
витием опасных для жизни нарушений ритма серд-
ца, сердечной недостаточности, прогрессировани-
ем ишемической болезни сердца или ХСН [3–5, 
10–11]. Среди осложнений кардиотоксичности хи-
миотерапии дилатационная кардиомиопатия имеет 
самый неблагоприятный прогноз, ассоциируясь с 
чрезвычайно высокой двухгодичной смертностью, 
достигающей 60% [12, 13]. 



В настоящее время общепризнанным является 
факт несомненного участия молекулярно-генети-
ческих факторов в развитии ремоделирования и 
апоптоза миокарда, СН в результате кардиотокси-
ческого действия химиотерапии. Одним из патоге-
нетических механизмов развития кардиотоксично-
сти химиотерапии и её осложнений является эндо-
телиальная дисфункция [11]. При эндотелиальной 
дисфункции снижается выработка оксида азота 
(NO), в связи с этим важным представляется изу-
чение генетических механизмов, ответственных за 
эти нарушения на ранних и более поздних стадиях 
развития патологии. Известно, что выработка NO 
регулируется ферментами семейства NO-синтаз, 
которые представлены эндотелиальной NO-синта-
зой (NOS3), конституциональной NOS нервной тка-
ни и индуцибельной NOS [14–18].

Одним из наиболее изучаемых является поли-
морфный локус Glu298Asp гена эндотелиальной 
NO-синтазы, расположенного на 7 хромосоме. Ряд 
исследований показал, что у людей с генотипом 
Т/Т более высок риск ишемической болезни серд-
ца, инфаркта миокарда и ишемического инсульта. 
Оценивалось влияние данного полиморфного вари-
анта на развитие дисфункции эндотелия, гипертро-
фии миокарда при артериальной гипертензии, вза-
имосвязь такового с факторами риска ишемической 
кардиомиопатии и СН, с отдаленным прогнозом и 
смертностью [19, 20]. Установлены противоречи-
вые данные исследований в различных популяциях 
пациентов.

Другим механизмом эндотелиальной дисфунк-
ции является активация NADPH-оксидазы [21]. 
Известно, что активация NADPH-оксидазы инги-
бирует выработку NO посредством повышенной 
экспрессии AT1-рецепторов ангиотензина II, а так-
же развития оксидативного стресса и накопления 
кислородных радикалов, что играет важную роль 
в развитии кардиомиопатии того или иного генеза. 

Фермент NADPH-оксидаза связан с мембра-
нами, состоит из 5 субъединиц, участвует в про-
цессе катализации кислорода, используя электро-
ны NADH или NADPH. Одна из его субъединиц, 
названная p22-phox, экспрессируется в гладких 
мышцах сосудов и эндотелиальных клетках, и ак-
тивность этого компонента может быть ключевым 
фактором, определяющим образование суперок-
сида сосудистой NADPH-оксидазой. Было обна-
ружено несколько полиморфизмов гена, располо-
женного на 16 хромосоме; некоторые из полимор-
физмов взаимосвязаны с сердечно сосудистыми 
заболеваниями. Наиболее изучен полиморфизм, 
который заключается в точечной мутации (С242Т), 
приводящей к замене гистидина тирозином в 72-й 
позиции, что меняет структурный компонент, опре-
деляющий активность NADPH-оксидазы. Данный 
полиморфный локус может влиять на продукцию 

активных форм кислорода, изменяя риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [14, 22–24].

Одним из главных патогенетических путей раз-
вития эндотелиальной дисфункции является уве-
личение образования и биологической активности 
мощного вазоконстриктора и провоспалительного 
пептида эндотелина-1 [25], который опосредует 
собственные эффекты посредством связывания с 
двумя подтипами рецепторов – рецептора эндоте-
лина-1 типа А (EDNRA) и рецептора эндотелина-1 
типа B [26].

Функциональных исследований полиморфно-
го локуса C+70G гена EDNRA, расположенного 
на 4 хромосоме, не существует, однако несколько 
клинических исследований продемонстрировали 
ассоциацию этого локуса с повышенным риском 
развития артериальной гипертензии [27] и уровнем 
эндотелина-1 в плазме крови [28]. Можно предпо-
ложить, что изменения в нуклеотидной последова-
тельности данного локуса гена EDNRA могут вли-
ять на стабильность мРНК и, следовательно, – вли-
ять на количество рецепторного белка [29].

Цель исследования – изучить клинико-гене-
тические аспекты влияния полиморфных вари-
антов генов NOS3 (Glu298Asp), EDNRA (C+70G) 
и NADPH-оксидазы (C242T) на развитие кардио-
токсического ремоделирования левого желудочка 
и сердечной недостаточности при терапии антра-
циклинами пациенток с раком молочной железы.

Материалы и методы
Обследовано 176 женщин с раком молочной 

железы в возрасте от 35 до 55 лет, получавших 
антрациклиновые антибиотики в составе схем по-
лихимиотерапевтического лечения. По итогам об-
следования, через 12 месяцев после окончания по-
лихимиотерапии (ПХТ) пациентки, находящиеся в 
состоянии ремиссии основного заболевания, были 
разделены на 2 группы: больные с развитием кар-
диотоксического ремоделирования (группа 1 – 52 
человека, возраст – 45,0 [40,0; 53,0] лет) и женщи-
ны с сохранённой функцией сердца (группа 2 – 124 
человека, возраст – 45,0 [41,0; 51,0] лет). Всем боль-
ным до начала курса химиотерапии, в динамике ле-
чения антрациклинами и после терапии таковыми 
проводилось исследование ЭхоКГ-показателей. 
Для лечения рака молочной железы применялась 
схема, включающая комбинацию доксорубицина, 
циклофосфамида и паклитаксела. Кумулятивная 
доза доксорубицина составляла 300-360 мг/м2.

У всех пациенток забирался генетический ма-
териал с последующим типированием аллелей 
генов NOS3 (полиморфный маркер – Glu298Asp, 
rs1799983), EDNRA (C+70G, rs5335) и NADPH-ок-
сидазы (C242T, rs4673). ДНК выделяли из буккаль-
ного эпителия. Генотипирование проводили мето-
дом полимеразной цепной реакции с аллельспеци-
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фичными праймерами, которые были подобраны с 
использованием базы данных однонуклеотидных 
полиморфизмов dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp) и синтезированы в Институте химической 
биологии и фундаментальной медицины СО РАН
г. Новосибирска.

Пациентки, участвующие в данном исследова-
нии, не имели доказанной патологии со стороны 
сердечно-сосудистой системы, выраженной сопут-
ствующей патологии, сахарного диабета до начала 
противоопухолевого лечения. Отсутствие кардио-
логической патологии было подтверждено данны-
ми анамнеза, ЭКГ, ЭхоКГ. В исследование не вклю-
чались женщины с прогрессированием основного 
заболевания на фоне проводимого противоопухо-
левого лечения. Все исследования были выпол-
нены с информированного согласия пациентов и 
соответствовали этическим нормам Хельсинкской 
декларации (2000 г.). На каждую больную заполня-
лась соответствующая клиническая карта.

Наличие любого из нижеперечисленных заболе-
ваний служило критерием исключения из исследо-
вания: ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия, пороки сердца и кардиомиопатии лю-
бой этиологии, предшествующие онкологическому 
заболеванию.

Всем больным до начала курса химиотерапии, 
в динамике лечения антрациклинами и через 12 
месяцев терапии таковыми проводилось исследо-
вание ЭхоКГ-показателей, проводился тест с 6-ми-
нутной ходьбой и вычислялось количество баллов 
по шкале оценки клинического состояния (ШОКС 
в модификации Мареева В.Ю., 2001 г.) [30]. 

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием пакета статистических 
программ STATISTICA (StatSoft, Inc.). Силу ассо-
циаций генотипических характеристик изученных 
генов с риском развития неблагоприятного исхода 
оценивали по значениям показателя отношения 
шансов (odds ratio, OR) и его 95% доверительно-
го интервала (95% CI). Величина OR = 1 указывала 
на отсутствие ассоциаций, при OR>1 имела место 
положительная ассоциация аллеля или генотипа с 
заболеванием («фактор риска»), при OR<1 – отри-
цательная ассоциация аллеля или генотипа с забо-
леванием («протективный фактор»). Нахождение 
коэффициентов логистической регрессии осущест-
вляли методом максимального правдоподобия. От-
ношение шансов вычисляли с поправкой на воз-
раст, кумулятивную дозу химиотерапевтических 
препаратов. Критический уровень значимости при-
нимали равным 0,05.

Для контроля результатов генотипирования ис-
пользовали тест на равновесие Харди-Вайнберга. 
Соответствие равновесию Харди-Вайнберга оце-
нивали с помощью точного теста Фишера (p exact). 
Точный тест Фишера на соблюдение распределе-

ния генотипов равновесию Харди-Вайнберга про-
водили с помощью онлайн-программы на сайте 
Института генетики человека (http://ihg2.helmholtz-
muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl).

Количественные данные представляли в виде 
среднего значения и стандартной ошибки среднего 
значения (M±m), либо медианы (Ме), а также 25-й 
и 75-й квартилей (25Q и 75Q). Для сравнительного 
анализа этих значений показателей был использо-
ван H-критерий Краскела-Уоллеса с последующим 
post-hoc (множественным) сравнением между от-
дельными группами, которое проводилось дву-
сторонним вариантом точного критерия Фишера с 
поправкой Бонферрони. Характер распределения 
полученных данных оценивали, используя крите-
рии нормальности Колмогоров-Смирнова, а также 
метод Шапиро-Уилкса. В условиях нормального 
распределения выборки достоверность различия 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента (не-
парный для независимых наблюдений, парный – 
для зависимых). При отсутствии нормального рас-
пределения для независимых наблюдений исполь-
зовали U-критерии Манна-Уитни.

Результаты
 В группах 1 и 2 не было различий в 

ЭхоКГ-показателях и в результатах теста 6-ми-
нутной ходьбы после завершения курса ПХТ по 
сравнению с исходными данными (Табл. 1). Про-
веденный анализ ЭхоКГ-параметров у пациенток 
через 12 месяцев после завершения ПХТ в срав-
нении с таковыми до начала химиотерапевтиче-
ского лечения показал статистически значимое 
различие конечного систолического и конечного 
диастолического размеров, а также достоверное 
снижение ФВ ЛЖ в группе женщин с развившей-
ся антрациклин-индуцированной кардиотоксично-
стью. При этом тест 6-минутной ходьбы у больных 
первой группы через 12 месяцев после завершения 
ПХТ составил 489±14,2 м, что соответствовало 1 
функциональному классу хронической сердечной 
недостаточности.

При оценке клинического состояния пациенток 
по ШОКС в группах 1 и 2 исходно и после заверше-
ния курса ПХТ не было выявлено ХСН, тогда как 
через 12 месяцев после завершения ПХТ у боль-
ных первой группы количество баллов по ШОКС 
составляло от 1 до 4, что соответствовало 1-2 функ-
циональному классу ХСН.

Статистически значимая ассоциация развития 
кардиотоксического поражения выявлена у паци-
енток с наличием мутантных аллелей генов NOS3 
rs1799983 и NADPH-оксидазы rs4673 (Табл. 2). Так, 
наличие генотипа T/T гена NOS3 rs1799983 было 
ассоциировано с поражением миокарда при про-
ведении полихимиотерапии (OR = 2,521, 95% CI 
= 1,014-6,281, P = 0,042) наряду с генотипом T/T
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гена NADPH-оксидазы rs4673 (OR = 2,753, 95% CI 
= 1,307-5,800, P = 0,007). В то же время в случае 
гена NOS3 rs1799983 генотип G/G статистически 
значимо чаще встречался во второй группе пациен-
ток (OR = 0,397, 95% CI = 0,159-0,986, p = 0,039), 
что, вероятно, свидетельствовало о протективном 
влиянии данного генотипа на развитие кардиоток-
сического поражения миокарда.

Далее, с учетом полученных результатов, была 
проведена оценка значимости совокупного вли-
яния полиморфизмых локусов изученных генов 
на развитие антрациклин-индуцированного пора-

жения миокарда. Наличие одновременно геноти-
па T/T гена NOS3 rs1799983 и генотипа T/T гена 
NADPH-оксидазы rs4673 приводило к значимому 
увеличению риска кардиотоксического действия 
антрациклинов (OR = 3,949, 95% CI = 1,915-8,114, 
P = 0,001), что оказалось более значимым, чем по 
отдельности для каждого гена.

Обсуждение
Механизм токсического действия антрацикли-

нов обусловлен множественным воздействием на 
кардиомиоциты, включая апоптоз, нарушение каль-
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Таблица 1. Динамика ЭхоКГ-показателей, ШОКС и теста 6-минутной ходьбы в исследованных группах (М±m)
Table 1. Changes in echocardiographic parameters, scale of assessing clinical condition and 6-minute walk test in the study groups (М±m)

Примечание: *р <0,05 – достоверность по сравнению с исходным показателем; ПХТ – полихимиотерапия, КДР – конечный 
диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, ЛП – левое предсердие, МЖП – межжелудочковая 
перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
Note: *р <0.05 – reliability compared to baseline; CT – chemotherapy, EDD – end-diastolic dimension, ESD – end-systolic 
dimension, LA – left atrium, IVS – interventricular septum, LVPV – left ventricular posterior wall , LVEF – left ventricular ejection 
fraction.

Показатель / Parameter
Исходно / Baseline После завершения ПХТ 

/ After the CT completion

Через 12 месяцев после 
завершения ПХТ / 12 months 

after the CT completion

Группа 1 / 
Group 1

Группа 2 / 
Group 2

Группа 1 / 
Group 1

Группа 2 / 
Group 2

Группа 1 / 
Group 1

Группа 2 / 
Group 2

КДР (мм) / EDD (mm) 42,9±1,2 42,6±1,0 44,5±1,5 42,39±1,3 49,8±1,5* 42,9±1,2

КСР (мм) / ESD (mm) 29,9±0,7 29,7±1,4 29,8±1,1 30,1±1,6 36,1±1,4* 30,2±1,6

ЛП (мм) / LA (mm) 30,5±1,2 29,9±1,4 31,0±1,2 30,2±1,6 31,8±1,3 29,7±1,2

МЖП (мм) / IVS (mm) 9,1±0,3 9,0±0,4 9,2±0,4 9,0±0,2 9,4±0,3 9,2±0,5

ЗСЛЖ (мм) / LVPV (mm) 9,2±0,2 9,2±0,4 9,4±0,3 9,4±0,3 9,6±0,2 9,3±0,3

ФВ ЛЖ (%) / LVEF (%) 68,9±3,4 68,6±4,1 66,4±2,5 67,7±3,9 56,2±2,9* 68,3±3,5

E/A 1,36±0,13 1,31±0,08 1,29±0,13 1,28±0,06 1,15±0,16 1,28±0,12

Тест 6-минутной ходьбы (м) / 
6-minute walk test (m) 567±15,7 575±17,2 562±11,2 565±14,3 489±14,2* 571±16,9

Таблица 2. Частоты встречаемости генотипов полиморфных локусов генов NOS3, EDNRA и NADPH-оксидазы в 
исследованных группах
Table 2. Incidence rates of genotypes of the polymorphic loci of genes NOS3, EDNRA and NADPH-oxidase in the study groups

Примечание: NOS3 – эндотелиальная NO-синтаза, EDNRA – рецептор эндотелина-1 типа А, OR – отношение шансов, 
95%C.I. – 95% доверительный интервал;
Note: NOS3 – endothelial NO-synthase, EDNRA – endothelin-1 receptor type A, OR – odds ratio, 95% CI – 95% confidence interval;

Полиморфный локус / 
Polymorphic locus

Генотип / 
Genotype

Группа 1 (n, %) / 
Group 1 (n, %)

Группа 2 (n, %) /
Group 2 (n, %) p OR (95% CI)

NOS3 (Glu298Asp, rs1799983)

G/G 22 (42,3) 77 (62,1) 0,039 0,397 (0,159-0,986)

G/T 19 (36,5) 33 (26,6) 0,4 1,525 (0,571-4,075)

T/T 11 (21,2) 14 (11,3) 0,042 2,521 (1,014-6,281)

EDNRA (C+70G, rs5335)

C/C 8 (15,4) 17 (13,7) 0,77 0,894 (0,287-2,787)

C/G 34 (65,4) 88 (71,0) 0,48 1,218 (0,481-3,084)

G/G 10 (19,2) 19 (15,3) 0,53 1,118 (0,359-3,486)

NADPH-оксидаза (C242T, 
rs4673)

C/C 21 (40,4) 61 (49,2) 0,29 0,700 (0,363-1,349)

C/T 13 (25,0) 43 (34,7) 0,74 1,139 (0,515-2,520)

T/T 18 (34,6) 20 (16,1) 0,007 2,753 (1,307-5,800)



циевого гомеостаза и митохондриальную дисфунк-
цию [31]. Также важными механизмами поврежде-
ния сердца антрациклинами являются активация 
перекисного окисления липидов [32] и дисфункция 
эндотелия [11]. Влияние последней на развитие 
кардиотоксического повреждения миокарда кос-
венно подтверждают установленные корреляцион-
ные связи между ростом маркеров эндотелиальной 
дисфункции и снижением сократительной способ-
ности миокарда [33].

Нами изучен ген NOS3, на характер работы ко-
торого может влиять замена азотистого основания 
гуанина (G) на тимин (T) в позиции 894 последова-
тельности ДНК (полиморфный локус Glu298Asp). В 
результате такого замещения в аминокислотной по-
следовательности белка глутаминовая аминокислота 
в позиции 298 заменяется на аспарагиновую. Маркер 
связан с изменением продукции NO. Генотипы G/Т 
и Т/Т, ассоциированные со снижением активности 
NO-синтазы, предрасполагают к развитию сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их осложнений [19–20, 
34]. Соответственно можно предположить, что в на-
шем исследовании у носителей генотипа Т/Т наруше-
на выработка NO, в результате чего развивается дис-
функция эндотелия, способствующая развитию ан-
трациклин-индуцированного повреждения миокарда.

Ещё одним механизмом, регулирующим выра-
ботку NO, является взаимосвязь между ангиотен-
зином 2 и NO через фермент NADPH-оксидаза [21]. 
Ангиотензин 2 способствует активации фермента 
NADPH-оксидаза, что, в свою очередь, приводит 
к оксидативному стрессу и накоплению кислород-
ных радикалов – активных кислородных частиц 
[23]. В норме NO противостоит данному процессу 
в эндотелии. При активации NADPH-оксидазы вы-
работка NO нарушается [21].

Изученный нами полиморфный локус С242Т 
гена NADPH-оксидазы связан с изменением ак-
тивности фермента [14, 21]. Генотип Т/Т может 
способствовать увеличению продукции активных 
форм кислорода, повышая риск развития сердеч-
но-сосудистых осложнений при проведении ПХТ. 
С этим связаны возможные механизмы поврежде-
ния кардиомиоцитов при терапии антрациклинами, 
обусловленные образованием свободных радика-
лов, вызывающих перекисное окисление мембран 
миоцитов, индукцию оксидативного стресса, а так-
же способствуя развитию дисфункции эндотелия.

Было предложено несколько стратегий для умень-
шения риска антрациклин-индуцированной кардио-
токсичности, хотя ни одна из них не имеет надежных 
подтверждений, полученных в контролируемых кли-
нических исследованиях или стандартизированной 
клинической практике. Обычные стратегии вклю-
чают в себя оценку ФВ в начале химиотерапии, по-
сле введения половины общего объема накопленной 
дозы антрациклинов и перед каждой последующей 
дозой. Во время наблюдения оценка ФВ ЛЖ реко-

мендуется через 3, 6 и 12 месяцев после окончания 
лечения. И снижение ФВ ЛЖ более чем на 10% от 
показателей до лечения либо снижение абсолют-
ного значения ФВ менее 50% предлагаются в каче-
стве критериев для приостановления химиотерапии. 
Данный подход снижает риск развития сердечной 
недостаточности менее чем на 5% [1]. При этом в на-
шем исследовании после завершения ПХТ не было 
существенных изменений в динамике ЭхоКГ и кли-
нико-функциональных показателей по сравнению 
с исходными данными, тогда как через 12 месяцев 
после завершения ПХТ у 29,5% женщин развились 
признаки хронической сердечной недостаточности, 
соответствующие 1 функциональному классу по дан-
ным ШОКС и теста 6-минутной ходьбы. 

Проблемы, связанные с использованием выше-
упомянутого подхода, включают высокие затраты, 
так как не каждый пациент требует частых повтор-
ных ЭхоКГ-исследований. Кроме того, ЭхоКГ не 
является чувствительной и специфичной для про-
гнозирования раннего развития сердечной дисфунк-
ции. Другими словами, она позволяет только иден-
тифицировать повреждения сердца, после того, как 
уже возникла дисфункция, что не является идеаль-
ным скрининговым инструментом для предотвра-
щения развития кардиотоксичности, так как это не 
позволит осуществить раннее вмешательство.

Альтернативным подходом к ранней диагности-
ке кардиотоксичности является использование ге-
нетического тестирования, что может спрогнозиро-
вать повреждение миокарда, прежде чем дисфунк-
ция миокарда проявится эхокардиографически, и 
до того, как появятся клинические симптомы СН. 

Информация о возможном высоком индивиду-
альном риске кардиотоксического действия антра-
циклинов, полученная при генотипировании, по-
зволит онкологам корректировать химиотерапевти-
ческие режимы еще до начала лечения опухолевого 
заболевания и/или позволит кардиологам профилак-
тировать развитие СН. Другими словами, соответ-
ствующее вмешательство может быть осуществлено 
до того, как произошло серьезное повреждение ми-
окарда, что необходимо для снижения заболеваемо-
сти и смертности в результате сердечно-сосудистых 
осложнений при проведении химиотерапии. 

Необходимо отметить некоторые ограничения 
нашего исследования: малый объем выборки; не-
обходимость изучения сывороточных концентра-
ций продуцируемых генами белков, а также оценки 
функции эндотелия в зависимости от генотипов из-
ученных полиморфных локусов для подтверждения 
возможных механизмов развития антрациклин-ин-
дуцированного повреждения миокарда.

Заключение
Носители генотипа T/T гена NOS3 rs1799983 и ге-

нотипа T/T гена NADPH-оксидазы rs4673 представ-
ляют особую популяцию высокого генетического 
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риска развития ХСН, поэтому именно эти пациен-
ты с опухолевым заболеванием, которым планиру-
ется терапия антрациклинами, составляют, прежде 
всего, приоритетную группу диспансерного на-
блюдения с организацией эффективных целевых 
профилактических мероприятий, направленных 
на улучшение качества жизни пациентов и предот-
вращение у них исключительно высокой преждев-
ременной смертности. Данный подход в большой 
степени актуален для амбулаторного звена и может 
быть успешно использован в поликлинической ра-
боте. В то же время у носителей генотипа G/G гена 
NOS3 можно ожидать низкого риска развития кар-
диотоксического поражения миокарда.

Выраженные различия по частоте встречаемости 
разработанных нами генетических признаков пред-
расположенности к развитию кардиотоксического 
поражения миокарда при лечении опухолевых за-
болеваний позволяют рекомендовать более широ-
кое использование в кардиологической практике 

генетических маркеров риска развития пораже-
ния сердца при ПХТ, включающей антрациклины.
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