
 73

УДК 616.12-008.1 DOI: 10.15372/SSMJ20200210

Изменения состояния сердечно-сосудистой системы у больных 
неходжкинскими лимфомами в динамике химиотерапии
А.-С.О. Бады, С.С. Федорова, Д.А. Яхонтов, Т.И. Поспелова

Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России 
660091, г. Новосибирск, Красный просп., 52

Резюме

Химиотерапия является одним из самых надежных и проверенных методов лечения злокачественных опухолей 
и заболеваний крови, но вместе с тем на химиопрепараты возникают побочные реакции, к которым относится их 
кардиотоксичность. Наиболее часто сердечно-сосудистые осложнения связаны с назначением антрациклинов и 
родственных им препаратов (доксорубицин, даунорубицин, эпирубицин, идарубицин, митоксантрон), которые 
обычно используются в схемах лечения из-за широкого спектра действия и высокой эффективности. Риск разви-
тия кардиотоксичности и прогрессирования уже имеющихся сердечно-сосудистых заболеваний увеличивается 
в зависимости от дозы препарата, включенного в схему лечения, возраста пациента, наличия кардиоваскуляр-
ных факторов риска и сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе. Материал и методы. С целью оценки 
состояния сердечно-сосудистой системы и характера кардиоваскулярной патологии обследовано 88 больных 
с установленным диагнозом неходжкинской лимфомы – 33 пациента до начала химиотерапии и 55 пациен-
тов в отдаленном периоде наблюдения (через год после начала полихимиотерапии). Результаты. Доказано, что 
кардиотоксичность противоопухолевых препаратов может проявиться в начале курса химиотерапии и в отда-
ленном периоде лечения. По данным инструментальных исследований выявлена дилатация полостей сердца, 
сопряженная с достоверным увеличением содержания в сыворотке крови NT-proBNP (N-концевой фрагмент 
предшественника натрийуретического пептида типа В) – основного биомаркера миокардиальной дисфункции.
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рапия, доксорубицин, NTproBNP, кардиомиопатия.
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Abstract

Chemotherapy is one of reliable and proven methods of malignant tumor and blood diseases treatment but however the 
drug side effects (particularly cardiotoxicity) occur. More often cardiovascular complications connect with anthracyclines 
and related drugs (doxorubicin, daunorubicyn, epirubicyn, idarubicyn, mitoxantron) which usually used at medical 
scheme because of wide spectrum of action and high effectiveness prescription. Risk of cardiotoxicity formation and 
existing diseases progression increases according to drug dose, patient’s age, cardiovascular risk factors presence 
and cardiovascular diseases history. Material and methods. 88 patients with established non-Hodgkin’s lymphoma 
diagnosis were examined in order to assess cardiovascular system state and pathology nature – 33 patients before 
chemotherapy and 55 patients in the long-term follow-up period (one year after the start of chemotherapy). Results. 
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Введение

Поражение сердца при лимфопролифератив-
ных заболеваниях включает в себя лимфомы (ис-
ходная локализация опухоли в сердце) и вторич-
ные (метастатические) очаги, преобладающие над 
первичными поражениями сердца [1, 2]. Частота 
первичных лимфом сердца колеблется от 0,25 до 
1,3 % среди опухолей данной локализации, а ча-
стота метастазов в продвинутых этапах их разви-
тия составляет 10–20 %. При лимфопролифера-
тивных процессах возможны заинтересованность 
правых отделов сердца, межпредсердной и/или 
межжелудочковой перегородки, прорастание лим-
фомных масс в систему полой вены [1]. Микро-
скопическая картина лимфомной инфильтрации 
миокарда представлена опухолевыми лимфомны-
ми клетками, выявляемыми иммуногистохимиче-
скими методами. Клиническая картина вовлечен-
ности сердечно-сосудистой системы проявляется 
одышкой, нарушением ритма сердца, признаками 
перикардита и симптомокомплексом сердечной 
недостаточности, хотя все эти симптомы не явля-
ются диагностически специфичными [2]. 

Неходжкинские лимфомы (НХЛ) – гетероген-
ная группа лимфопролиферативных заболеваний, 
отличающихся по морфологическим вариантам, 
молекулярно-биологическим характеристикам 
(цитогенетике, экспрессии генов и онкопротеи-
нов), иммунофенотипу, степени агрессивности 
и другим особенностям клинического течения. 
Все это наряду с возможностью обнаружения 
экстранодальных поражений практически любой 
локализации, первичных или в результате диссе-
минации опухолевого процесса, приводит к зна-
чительным трудностям при попытках выработки 
стандартных принципов лечения НХЛ и необхо-
димости наряду с использованием общих его ал-
горитмов вносить изменения в терапевтическую 
стратегию и тактику в зависимости от характера 
клинических проявлений болезни даже в преде-
лах одного и того же морфологического подтипа. 

В целом же попытки объединения основных 
принципов лечения НХЛ должны неизбежно 
опираться на ряд факторов, определяющих его 
выбор. К таким факторам относятся: иммунофе-
нотип (В-клеточный или Т-клеточный), морфо-
логический вариант и его отношение к группам, 
различающимся по признаку агрессивности тече-
ния (индолентные и агрессивные НХЛ), степень 
распространения опухоли (стадия), наличие или 
отсутствие интоксикации (А и В симптомы), ин-
дивидуальный прогноз, определяемый как сте-
пень риска по так называемому Интернациональ-
ному прогностическому индексу (IPI). На выбор 
лечения влияет объем опухолевых поражений 
(более 5–10 см по наибольшему диаметру и более 
1/3 диаметра грудной клетки – для медиастиналь-
ных масс), а также фактически непредсказуемая 
до проведения начального этапа лечения первич-
ная или приобретенная рефрактерность к «стан-
дартной» для данного варианта НХЛ химио- или 
лучевой терапии. 

Именно ввиду необходимости учета пере-
численных факторов в материалах специальных 
руководств приводится 2 варианта химиотера-
пии для индолентных и 42 – для НХЛ высокой 
степени злокачественности [7]. Для общих алго-
ритмов лечения НХЛ в каждом конкретном слу-
чае определяющим в выборе принципов лечения 
является разделение НХЛ на иммунофенотипы 
(В-клеточные и Т-клеточные) и внутри их – по 
характеру течения на индолентные, агрессивные 
и высокоагрессивные. Ориентиром в этом отно-
шении должна служить последняя, выработан-
ная Международной группой изучения лимфом, 
так называемая классификация REAL (Revised 
European and American Classification of Lymphoid 
Neoplasms), принятая в 1997 г. ВОЗ [6] и в отли-
чие от прежних (Kiel, Working Formulation) осно-
ванная не только на морфологических критериях, 
но и учитывающая молекулярно-биологические и 
клинические особенности НХЛ. Эта классифика-
ция, используемая в настоящее время повсемест-

It was found that antitumor drugs induced cardiotoxicity may manifest at the beginning of chemotherapy as well as 
following up period. The cardiac cameras dilation associated with the increase of NTproBNP serum content (N-terminal 
fragment of natriuretic peptide type B precursor) – the main biomarker of myocardial dysfunction has been revealed 
by instrumental research.
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но, в подробностях приведена в руководствах и 
других материалах [9]. 

Полихимиотерапия (ПХТ) является одним из 
самых надежных и проверенных методов лечения 
злокачественных опухолей и заболеваний крови. 
Однако клинический эффект химиопрепаратов 
не всегда сопоставим с их профилем безопасно-
сти, поэтому возникает необходимость изучения 
проблем, связанных с побочными реакциями хи-
миопрепаратов и, в частности, их кардиотоксич-
ностью [5]. По данным Американского общества 
клинической онкологии и Национального инсти-
тута изучения и лечения рака США, вторым по 
значимости критерием оценки результатов про-
тивоопухолевого лечения после выживаемости 
является качество жизни пациентов, на которое 
существенно влияют отдаленные токсические 
последствия химиотерапии [3]. 

Интенсивно изучается проблема кардиоток-
сичности химиотерапевтических препаратов. 
Наиболее часто клиницисты сталкиваются с кар-
диотоксичностью антрациклиновых антибиоти-
ков, широко используемых в практике вследствие 
их высокой противоопухолевой активности. В за-
висимости от скорости развития антрациклино-
вой кардиотоксичности ее разделяют на несколь-
ко видов:

– острая, развивающаяся менее чем в 1 % слу-
чаев, считается обратимой, но протекает тяжело;

– остро начавшаяся, хроническая, прогресси-
рующая, симптомы которой проявляются у 1,6–
2,1 % пациентов в момент введения препаратов 
или в течение первого года;

– поздно начавшаяся, прогрессирующая, воз-
никающая у 1,6–2,5 % пациентов через год после 
окончания лечения;

– отдаленная (поздно начавшаяся), проявляю-
щаяся через 10–20 лет после завершения химио-
терапии [10].

К факторам риска развития кардиотоксич-
ности химиотерапии относят ее режим, а также 
возраст пациента, наличие у него ожирения, ги-
подинамии, сердечно-сосудистых заболеваний. 
Механизм токсического действия антрациклинов 
отличается от терапевтического и обусловлен 
множественным воздействием на кардиомио-
циты, включая апоптоз, изменения в гомеостазе 
железа, дизрегуляцию кальциевого гомеостаза и 
митохондриальную дисфункцию. Еще одним ме-
ханизмом повреждения сердца антрациклинами 
является активация перекисного окисления ли-
пидов. Индуцированное доксорубицином нару-
шение систолической функции левого желудочка 
(ЛЖ) связано с ранними изменениями симпати-
ко-парасимпатического баланса в сторону преоб-
ладания симпатического тонуса [11]. В отдален-

ном периоде противоопухолевого лечения часто 
наблюдается снижение фракции изгнания ЛЖ в 
пределах нормальных значений, сопровождаю-
щееся значимым увеличением конечно-систоли-
ческого объема (КСО) ЛЖ без изменения конеч-
но-диастолического объема (КДО) [4]. 

Основными причинами хронической сердеч-
ной недостаточности являются ишемическая бо-
лезнь сердца (постинфарктный кардиосклероз, 
хроническая постинфарктная аневризма), артери-
альная гипертония и их сочетание, кардиомиопа-
тии (чаще всего дилатационная) и миокардит. Все 
чаще в различных рекомендациях по диагностике 
и лечению сердечной недостаточности говорится 
о токсических и лучевых воздействиях на мио-
кард в качестве ее этиологического фактора [6].

Широко представлены работы по изучению 
кардиотоксического действия антрациклинов у 
больных, которые получали высокие суммарные 
дозы этих препаратов, превышающие порого-
вую величину, однако малоизученными остаются 
оценка изменений сердечно-сосудистой системы 
у пациентов, получавших небольшие суммарные 
дозы антрациклинов в динамике химиотерапии, 
а также взаимосвязь течения основного заболе-
вания с морфометрическими показателями мио-
карда и показателями центральной гемодина-
мики [8]. 

Цель исследования – оценить состояние сер-
дечно-сосудистой системы и характер кардио-
васкулярной патологии у больных НХЛ при 
различной агрессивности процесса в дебюте за-
болевания и в отдаленном периоде после химио-
терапии.

Материал и методы

Обследовано 88 пациентов с установленным 
диагнозом НХЛ (40 мужчин и 48 женщин). Ис-
следование проводилось в двух параллельных 
группах: 1-я группа – 33 пациента с впервые 
установленным диагнозом НХЛ до начала хи-
миотерапии (14 мужчин и 19 женщин в возрас-
те 36,8 ± 0,9 года; 2-я группа – 55 пациентов в 
отдаленном периоде наблюдения, через один год 
после начала ПХТ (26 мужчин и 29 женщин в воз-
расте 37,7 ± 0,6 года). 

Все больные наблюдались врачом-гемато-
логом. Пациентам 1-й группы выполнено стан-
дартное обследование перед началом ПХТ. 
Во 2-й группе пациентов проводилась ПХТ по 
протоколам BEACOPP (Bleomycin, Etoposide, 
Adriamycin, Cyclophosphamide, Oncovin, Procarba-
zine, Pred nisolone – блеомицин, этопозид, доксо-
рубицин, циклофосфамид, винкристин, прокар-
базин, преднизолон) и СОР (Cyclophosphamide, 
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Oncovin, Prednisolone – циклофосфамид, винкри-
стин, преднизолон), при этом выбор схемы лече-
ния определялся в зависимости от нозологиче-
ской формы и степени агрессивности процесса. 
При схеме СОР доза циклофосфана составила 
600 мг, винкристина 2 мг внутривенно капельно; 
в схеме BEACOPP доза доксорубицина состави-
ла 40 мг, в некоторых случаях 50 мг внутривенно 
капельно, доза винкристина 2 мг, циклофосфана 
650 мг в сутки. 

В комплекс стандартного обследования входи-
ли первичный осмотр больного, электрокардио-
графия (ЭКГ), эхокардиография, холтеровское 
мониторирование ЭКГ, ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) сонных артерий, определение содер-
жания в сыворотке крови NT-proBNP (N-концевой 
фрагмент предшественника натрийуретического 
пептида типа В). Холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ проводилось на регистраторе МТ-100 
(Schiller Americas Inc., США) с использованием 
программного обеспечения для оценки вариа-
бельности сердечного ритма. Эхокардиографиче-
ское исследование осуществлялось на аппарате 
Acusoт Sequoia 512 (Siemens AG, ФРГ) в соответ-
ствии с общепринятым протоколом и определе-
нием размеров правых и левых отделов сердца в 
В- и М-режимах с расчетом основных показате-
лей. Систолические и диастолические размеры, 
а также толщину межжелудочковой перегород-
ки измеряли методом Тейнхольца. Фракцию вы-
броса ЛЖ определяли методом Симпсона. УЗИ 
сонных артерий выполнялось на аппарате Acusoт 
Sequoia 512 (Siemens AG). Содержание NT-
proBNP в сыворотке крови определяли с помо-
щью хемилюминесцентного иммунного анализа. 

В исследование не включались лица, не же-
лавшие подписывать добровольное информиро-
ванное согласие, больные с декомпенсированным 
сахарным диабетом, ВИЧ-инфекцией, декомпен-
сацией любого соматического заболевания, нали-
чием любого инфекционного или гнойно-воспа-
лительного процесса. 

При проведении статистической обработки 
полученных результатов распределение счита-
ли нормальным при значении показателей от –2 
до 2. Непрерывные величины были представлены 
в виде М ± σ, где М – выборочное среднее ариф-
метическое, σ – стандартное отклонение средне-
го. Качественные признаки представлены в виде 
наблюдаемых частот процентов. В случаях нор-
мального распределения количественных дан-
ных, а также равенства выборочных дисперсий 
для сравнения выборок использовали t-критерий 
Стьюдента, для номинальных данных – точный 
критерий Фишера. Критический уровень статис-
тической значимости при проверке нулевой гипо-

тезы принимали равным 0,05. Во всех случаях ис-
пользовали двухсторонние варианты критериев. 
При сравнении нескольких групп между собой 
использовали поправку Бонферрони на множе-
ственность сравнений.

Результаты

Прежде всего был проведен анализ частоты 
кардиоваскулярных факторов риска. Курили в 
1-й группе 9 (35,7 %), во 2-й – 8 (14,5 %) пациен-
тов (p = 0,02). Малоподвижный образ жизни вели 
в 1-й группе 8 (38,7 %), во 2-й – 10 (18,1 %) чело-
век (p = 0,01), злоупотребляли поваренной солью 
соответственно 4 (12,1 %) и 3 (5,4 %) пациента 
(p = 0,04), В 1-й группе у 26,7 % больных имелась 
артериальная гипертония, во 2-й группе – у 41,1 % 
(p = 0,04), ее длительность составила 3,0 ± 1,4 и 
6,0 ± 1,6 года соответственно. Результаты изуче-
ния кардиоваскулярного анамнеза представлены 
в табл. 1. В процессе наблюдения ни в одной из 
групп не было диагностировано случаев острого 
коронарного синдрома. В 1-й группе преобладала 
постоянная (персистирующая), во 2-й – пароксиз-
мальная форма фибрилляции предсердий. У од-
ного больного 2-й группы транзиторная ишеми-
ческая атака возникла в процессе ПХТ.

При проведении УЗИ сердца обнаруже-
но увеличение значений КДО и КСО больных 
2-й группы в динамике ПХТ. Фракция выброса во 
2-й группе по сравнению с 1-й группой пациен-
тов была меньше, а индекс массы миокарда лево-
го желудочка (ИММЛЖ) – больше (табл. 2). По 
данным УЗИ брахиоцефальных артерий лишь у 
одного больного во 2-й группе обнаружен гемо-
динамически значимый стеноз. Атеросклероти-
ческие бляшки с гемодинамически незначимым 
стенозированием сонных артерий встречались в 
обеих группах примерно с одинаковой частотой.

Уровень NT-proBNP, раннего маркера миокар-
диальный дисфункции, у пациентов 2-й группы 
составил 131,1 ± 0,9 пг/мл и был выше, чем у па-
циентов 1-й группы до начала ПХТ (92,0 ± 0,7 пг/
мл; p = 0,04), при норме до 125 пг/мл. При анализе 
показателей липидного спектра было обнаруже-
но, что более высокое содержание в крови обще-
го холестерина (ОХС) и его атерогенных фракций 
имело место у больных 2-й группы (табл. 3), у ко-
торых также оказались значимо выше концентра-
ции глюкозы, мочевины, креатинина и уровень 
микроальбуминурии. Заинтересованность почек 
подтверждается также снижением расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ). Во 2-й 
группе были менее выраженные значения показа-
телей, характеризующих активность опухолевого 
процесса (С-реактивный белок (СРБ) и фибрино-
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Таблица 1. Заболевания сердечно-сосудистой системы у обследованных

Table 1. Diseases of the cardiovascular system in patients
Заболевание 1-я группа 2-я группа p

Стенокардия 6 (18,1 %) 14 (25,4 %) 0,04
Длительность стенокардии, лет 4,0 ± 1,9 5,0 ± 2,1 > 0,05
Экстрасистолия 4 (12,1 %) 4 (7,2 %) 0,04
Фибрилляция предсердий 4 (12,0 %) 4 (7,2 %) 0,01
Инфаркт миокарда в анамнезе 4 (12,1 %) 4 (7,2 %) 0,03
Инсульт в анамнезе 3 (9,0 %) 2 (3,6 %) 0,02
ТИА в анамнезе 1 (3,0 %) 1 (1,8 %) 0,02
ХСН I NYHA 11 (33,3 %) 11 (20,0 %) 0,02
ХСН II NYHA 2 (6,1 %) 9 (16,4 %) 0,06
ХСН III NYHA 0 2 (3,6 %) 0,01
Сахарный диабет 2 типа в стадии 
медикаментозной компенсации

2 (6,0 %) 2 (3,6 %) 0,629

Примечание. NYHA – Нью-Йоркская ассоциация кардиологов (New York Heart Association).

Таблица 2. Показатели УЗИ сердца

Table 2. Indicators of heart ultrasound
Показатель 1-я группа 2-я группа p

Размер полости левого предсердия, см 2,5 ± 0,5 3,1 ± 0,8 0,01
КДО, см 4,1 ± 0,7 5,9 ± 1,1 0,05
КСО, см 3,4 ± 0,8 3,9 ± 1,1 0,02
Фракция выброса, % 61,2 ± 1,1 55,1 ± 1,1 0,04
Зоны гипо-, акинеза 4 (12,1 %) 4 (7,2 %) 0,04
ИММЛЖ, г/м2:

мужчины 78,0 ± 1,3 101,0 ± 2,0 0,05
женщины 86,0 ± 2,9 99,0 ± 2,3 0,01

Таблица 3. Лабораторные показатели обследованных больных 

Table 3. Laboratory parameters of patients
Показатель 1-я группа 2-я группа p

Содержание ОХС, ммоль/л 3,7 ± 0,24 4,3 ± 1,4 0,02
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,1 ± 1,2 1,4 ± 1,23 0,01
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 1,9 ± 0,7 2,9 ± 0,8 0,03
Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,6 ± 0,12 1,8 ± 0,1 0,02
Содержание глюкозы, ммоль/л 4,4 ± 0,12 5,6 ± 0,16 0,03
Микроальбуминурия, мг/сут

мужчины 23,1 ± 1,2 45,1 ± 0,2 0,02
женщины 21,3 ± 1,2 41,5 ± 0,2 0,01

Содержание креатинина, мкмоль/л
мужчины 72,0 ± 2,4 97,0 ± 0,1 0,03
женщины 78,0 ± 2,4 101,0 ± 0,1 0,04

Расчетная СКФ, мл/мин/1,73м2 89,0 ± 1,7 59,0 ± 1,7 0,06
Содержание мочевины, ммоль/л 5,1 ± 0,7 9,0 ± 0,9 0,01
Содержание СРБ, мг/л 5,1 ± 1,1 3,5 ± 1,7 0,01
Содержание фибриногена, г/л 1,3 ± 1,02 2,0 ± 1,2 0,01
Содержание гемоглобина, г/л 112,0 ± 1,2 109,0 ± 1,1 0,09
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ген), что, предположительно, может быть связано 
с сохраняющимся эффектом ПХТ и, возможно, с 
угнетением иммунной системы на фоне терапии 
(см. табл. 3).

Заключение

В результате проведенного исследования 
установлено, что у больных НХЛ 2-й группы на 
фоне 4–6 курсов ПХТ в течение года обнаруже-
ны наибольшие размеры полостей сердца и наи-
большая величина ИММЛЖ по данным УЗИ-ис-
следования. Дилатация полостей сердца в этой 
группе пациентов была сопряжена с достовер-
ным увеличением значений NTproBNP – основ-
ного биомаркера миокардиальной дисфункции. 
Также у больных 2-й группы были достоверно 
больше содержание в крови ХС липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов, что, 
возможно, связано с недостаточно частым назна-
чением статинов. Возможно, есть основание го-
ворить о наиболее высокой скорости прогресси-
рования у пациентов, получавших ПХТ, не только 
кардиоваскулярного, но и кардиоренального кон-
тинуума ввиду наличия у них более высоких, по 
сравнению с пациентами 1-й группы, уровня мо-
чевины, креатинина крови, выраженности микро-
альбуминурии и меньшей СКФ. Также обращает 
на себя внимание более низкая концентрация 
маркеров системного воспаления (СРБ, фибрино-
ген) во 2-й группе пациентов, что, на наш взгляд, 
может отражать процессы угнетения иммунной 
системы на фоне основного заболевания и дли-
тельной ПХТ.
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