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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АутоТСКК – трансплантация аутологичных стволовых кроветворнгых 

клеток 

ВПХТ – высокодозная полихимиотерапия 

вчTнI – тропонин I, определяемый высокочувствительным методом 

ЗЛ – злокачественные лимфомы 

ЗСН – застойная сердечная недостаточность 

ИАПФ – ингибитор ангиотензин-превращающего фермента 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

КТ – компьютерная томография 

ЛЖ – левый желудочек 

ЛС – лекарственное средство 

ЛХ – лимфома Ходжкина 

НХЛ – неходжкинские лимфомы 

ПСКК – периферические стволовые кроветворные клетки 

РФП – радиофармпрепарат 

СКК – стволовая кроветворная клетка 

Синхро-ОФЭКТ - синхронизированная с ЭКГ однофотонная эмиссионная 

компьютерная томография 

ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка 

ЭхоКГ - эхокардиография 

NT-proBNP - N-терминальный мозговой натрийуретический пропептид 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования.  

Злокачественные лимфомы (ЗЛ) представляют собой одну из наиболее 

распространенных групп опухолевых заболеваний системы крови [30; 43; 63]. 

Пик заболеваемости этой патологией приходится на трудоспособный возраст. В 

последние годы наблюдается неуклонный рост заболеваемости лимфомами. В 

течение последних нескольких десятилетий достигнуты значительные успехи в 

диагностике и лечении данного вида онкогематологической патологии [15; 32].  

Основным методом лечения ЗЛ является химиотерапия, позволяющая 

достигнуть ремиссии в более чем 80% случаев, однако в одной трети случаев при 

неходжкинских лимфомах (НХЛ) и у 10-20% больных лимфомой Ходжкина (ЛХ) 

не удается достигнуть ремиссии заболевания после проведения первой линии 

химиотерапии [20; 38; 90], что требует интенсификации лечения.  

В настоящее время с целью достижения длительной ремиссии у пациентов с 

резистентной и рефрактерной к химиотерапии формами ЗЛ достаточно широко 

применяется  высокодозная полихимиотерапия (ВПХТ) и трансплантация 

аутологичных стволовых кроветворных клеток (аутоТСКК) [6; 18; 50].  Однако 

предшествующее трансплантации агрессивное лечение заболевания, как правило, 

сопровождается серьезными осложнениями и побочными эффектами терапии. 

При этом такое осложнение как миелотоксичность достаточно успешно 

корректируется, тогда как  кардиотоксичность  в настоящее время существенного 

ограничивает  возможности проведения стандартных и высокодозных курсов ХТ, 

способствует снижению эффективности лечения, качества жизни и общей 

выживаемости данной категории больных [20; 69; 98]. 

Расширение контингентов пациентов, которым проводится стандартная 

химиотерапия и агрессивные миелоаблативные курсы – высокодозная 

химиотерапия, в рамках которой пациенты, как правило, получают более высокие 

кумулятивные дозы лекарственных средств (ЛС),  - способствует существенному 

возрастанию частоты кардиотоксических осложнений [100; 109; 170].   
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Современные представления о проблеме кардиотоксичности весьма 

ограничены вследствие отсутствия данных о чувствительности и специфичности 

«рутинных» кардиологических методов исследования в отношении проявлений 

кардиотоксичности, недостаточности и противоречивости сведений о факторах 

риска, а также допустимых пределах доз ЛС, оказывающих кардиотоксическое 

действие [1; 2; 55; 110]. Отсутствуют результаты длительного мониторинга  за 

данным контингентом больных, не получил до настоящего времени четкого 

объяснения феномен отсутствия в ряде случаев четких корреляций между 

клиническими проявлениями кардиотоксичности и  выраженными сдвигами 

показателей состояния сердечно-сосудистой системы. 

 

Степень разработанности темы. 

Токсическим эффектам аллогенной трансплантации посвящено достаточно 

большое  количество сообщений, поскольку этот метод является более 

токсичным, чем аутологичная трансплантация. Однако, большинству больных с 

лимфомами проводится именно аутологичная трансплантация, что диктует 

необходимость оценки нарушений состояния сердечно-сосудистой системы у 

данной категории пациентов, получающих данный вариант  лечения [62; 123; 

177]. 

 Новые перспективы открывают возможности оценки состояния систем 

организма на фоне проведения трансплантации больным ЗЛ, выполняемой с 

применением современных методов исследования [14; 127; 200]. К ним можно 

отнести как  повышение качества диагностики, так и возможность ранней 

профилактики осложнений, в том числе кардиотоксичности, и, наконец, прогноз 

развития поздних осложнений  проводимого лечения. Использование этих 

методов позволит снизить риск летальных исходов, связанных с проводимой 

терапией,  увеличит выживаемость больных и будет способствовать повышению 

качества жизни пациентов [111; 138; 203]. Уточнение клинических, лабораторных 

и инструментальных особенностей кардиологических изменений в различные 
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периоды после проведения трансплантации будет способствовать оптимизации  

подходов к лечению рассматриваемой категории больных [164; 199]. 

 В то же время необходимо отметить, что в настоящее время практически не 

разработаны методы профилактики и лечения кардиотоксичности, отсутствуют 

данные об эффективности лекарственных средств, потенциально  обладающих 

кардиопротекторным эффектом в отношении развития осложнений высокодозной 

полихимиотерапии и трансплантации аутологичных периферических стволовых 

кроветворных клеток. 

  

Цель исследования – совершенствование подходов к профилактике и 

лечению проявлений кардиотоксичности высокодозной полихимиотерапии и 

трансплантации аутологичных периферических стволовых кроветворных клеток у 

больных злокачественными лимфомами. 

 

Задачи исследования: 

1. Оценить изменения биохимических кардиологических маркеров 

(тропонина и N-терминального пропептида натрийуретического гормона) на фоне 

проведения высокодозной полихимиотерапии  и трансплантации аутологичных 

стволовых кроветворных клеток больным злокачественными лимфомами.  

2. Выявить изменения электрокардиограммы и суточного мониторирования 

ЭКГ по Холтеру  в период проведения высокодозной полихимиотерапии и 

трансплантации аутологичных периферических стволовых кроветворных клеток. 

3. Изучить динамику эхокардиографических показателей у больных 

злокачественными лимфомами, получающих высокодозную полихимиотерапию и 

трансплантацию аутологичных периферических стволовых кроветворных клеток. 

4. Исследовать состояние миокарда по данным однофотонной эмиссионной 

компьютерной томографии миокарда, синхронизированной с ЭКГ пациента 

(синхро-ОФЭКТ), у больных злокачественными лимфомами  в период  

проведения лечения. 
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5. Провести сравнительную оценку проявлений кардиотоксических 

эффектов при использовании различных режимов кондиционирования, 

используемых при высокодозной полихимиотерапии и трансплантации 

аутологичных периферических стволовых кроветворных клеток. 

6. Оценить эффективность кардиопротекторной терапии больных 

злокачественными лимфомами, получающих высокодозную полихимиотерапию и 

трансплантацию аутологичных периферических стволовых кроветворных клеток. 

      

Научная новизна исследования 

1. Впервые показано, что высокодозная полихимиотерапия и 

трансплантация аутологичных периферических стволовых кроветворных клеток 

существенно влияют на состояние сердечно-сосудистой системы у больных 

злокачественными лимфомами, что проявляется наличием признаков 

повреждения миокарда в 26,7% случаях. При этом впервые продемонстрированы 

различия механизмов повреждения миокарда при лечении пациентов со 

злокачественными лимфомами и у больных с ишемической болезнью сердца. 

  2. Впервые выявленные изменения  концентраций тропонина и NT-proBNP   

у больных злокачественными лимфомами  в различные сроки проведения 

высокодозной полихимиотерапии и трансплантации аутологичных 

периферических стволовых кроветворных клеток показали возможность 

использования этих маркеров кардиотоксичности в качестве факторов прогноза ее 

развития у данной категории пациентов. 

  3. Получены новые данные об изменениях  систолической  и 

диастолической функций левого желудочка сердца у больных злокачественными 

лимфомами при проведении высокодозной полихимиотерапии и трансплантации 

аутологичных периферических стволовых кроветворных клеток,  при этом 

впервые продемонстрированы признаки диастолической дисфункции левого 

желудочка, показана вероятность их  усиления после  трансплантации. 

  4. Впервые на основании данных электрокардиографии, 

синхронизированной однофотонной эмиссионной компьютерной томографией, 
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обнаружены изменения сократительной способности и перфузии миокарда левого 

желудочка сердца у больных злокачественными лимфомами  в период проведения 

высокодозной полихимиотерапии и трансплантации аутологичных 

периферических стволовых кроветворных клеток. 

  5. Получены новые данные об эффективности применения лекарственных 

средств из групп ингибиторов АПФ и бета-блокаторов  для купирования 

проявлений  кардиотоксичности, наблюдающихся у больных злокачественными 

лимфомами при проведении высокодозной полихимиотерапии и трансплантации 

аутологичных периферических стволовых кроветворных клеток, при этом 

продемонстрирована недостаточная эффективность применения исследованных 

препаратов в качестве кардиопротекторов. 

      

  Теоретическая и практическая значимость работы 

  Результаты работы позволили охарактеризовать спектр кардиотоксических 

эффектов, развивающихся у больных злокачественными лимфомами при 

проведении им высокодозной полихимиотерапии и трансплантации аутологичных 

периферических стволовых кроветворных клеток. 

  Продемонстрирована возможность использования тропонина и NT-proBNP 

в качестве прогностических факторов развития  кардиотоксичности у данной 

категории пациентов.  

  Выявленные изменения параметров Эхо-КГ у больных злокачественными 

лимфомами позволяют рекомендовать применение этого метода в комплексной 

оценке проявлений кардиотоксичности проводимого лечения. 

  По результатам работы оценены возможности применения препаратов 

периндоприла и бисопролола  в качестве кардиопротекторов при высокодозной 

полихимиотерапия и трансплантации аутологичных периферических стволовых 

кроветворнхы клеток у больных со злокачественными лимфомами. 
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  Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Высокодозная полихимиотерапия и трансплантация аутологичных 

периферических стволовых кроветворных клеток  оказывает значимое 

воздействие на сердечно-сосудистую систему пациентов со злокачественными 

лимфомами. 

 

  2. Высокая чувствительность кардиального  тропонина  и  N-

терминального пропептида натрийуретического гормона  - маркеров 

кардиотоксичности высокодозной полихимиотерапии  и трансплантации 

аутологичных периферических стволовых кроветворных клеток   - позволяет 

рассматривать изменения значений этих показателей в качестве потенциальных 

предикторов нарушений в сердечно-сосудистой системе, развивающихся в 

отдаленные сроки после трансплантации. 

 

  3. Изменения эхокардиографии на фоне проведения высокодозной 

полихимиотерапии и трансплантации аутологичных периферических стволовых 

кроветворных клеток характеризуются преимущественно нарушениями 

диастолической функции левого желудочка сердца. 

 

  4. Результаты синхронизированной с электрокардиографией однофотонной 

эмиссионной компьютерной томографии миокарда левого желудочка 

свидетельствуют о значимом снижении сократительной способности миокарда, а 

также его перфузии после выполнения трансплантации больным 

злокачественными лимфомами. Диффузный характер наблюдаемых изменений 

позволяет предполагать различные механизмы патогенеза нарушений, 

выявляемых в миокарде данной категории пациентов при высокодозной 

химиотерапии и у больных ишемической болезнью сердца, в патогенезе которой 

общепризнанной является ведущая роль коронарогенного  фактора. 
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  5. Выраженность кардиотоксичности различается при использовании 

различных режимов кондиционирования, используемых при высокодозной 

полихимиотерапии и трансплантации аутологичных периферических стволовых 

кроветворных клеток, проводимой больным злокачественными лимфомами. 

 

  6. Профиллактическое применение препаратов бисопролола и 

периндоприла с целью  кардиопротекции значимо не влияет на основные 

параметры кардиотоксичности, развивающейся при проведении  высокодозной 

полихимиотерапии и трансплантации аутологичных периферических стволовых  

кроветворных клеток. 

 

Реализация результатов работы.  

Методические подходы и алгоритмы оценки кардиотоксичности ВПХТ и 

аутоТСКК внедрены в практическую работу клиники гематологии и клеточной 

терапии им. А.А. Максимова им. А.А. Максимова ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. 

Пирогова» Минздрава России.  

Результаты, полученные в ходе выполнения исследования, позволили 

повысить качество высоко-технологичной медицинской помощи больным 

злокачественной лимфомой, которым проводится высокодозовая химиотерапия в 

клинике гематологии и клеточной терапии. 

Результаты исследования используются при проведении теоретических и 

практических занятий на кафедре гематологии и клеточной терапии и кафедре 

внутренних болезней Института усовершенствования врачей ФГБУ «НМХЦ им. 

Н.И Пирогова» Минздрава России. 

  

Апробация работы.  

Основные  результаты исследования доложены на: Международной 

конференции по лимфомам Европейской школы гематологов (Марсель, 2012);  

Московском Международном форуме кардиологов (Москва, 2013); 17-м 

обучающем курсе по трансплантации стволовых кроветворных клеток (Сиракузы, 
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2013);  Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 

2013); X Российской конференции с международным участием «Злокачественные 

лимфомы» (Москва, 2013); 40-й ежегодной конференции Европейской 

ассоциации трансплантации костного мозга (Милан,  2014); 18-м обучающем 

курсе по трансплантации стволовых кроветворных клеток (Вена, 2014); Конгрессе 

Европейского Общества Медицинских Онкологов, Мадрид, Испания, 26-10 

сентября 2014 г.; XI Российской конференции с международным участием 

«Злокачественные лимфомы» (Москва, 2014);  Конгрессе «Человек и лекарство 

2015» (Москва, 2015);  Российском национальном конгрессе «Человек и 

лекарство» (Москва, 2016). 

Публикации.  

По теме диссертационного исследования опубликованы 18 печатных работ, 

из них 3 - в рецензируемых научных журналах, рекомендованных Высшей 

аттестационной комиссией Министерства образования РФ для публикаций 

основных результатов диссертаций на соискание ученой степени кандидата 

медицинских наук.  

 

Личное участие автора в получении результатов. 

Автор самостоятельно разработал дизайн и программу исследования, 

принимал участие в обследовании и ведении больных со злокачественной 

лимфомой.  Автором освоены методы, применяемые для получения и оценки 

результатов, выполнен статистический анализ и описаны результаты основных 

клинических,  инструментальных и лабораторных исследований, 

сформулированы выводы и основные положения, выносимые на защиту.  

      

Объем и структура работы.  

Диссертация изложена на 127 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 

главы результатов собственных исследований, обсуждения полученных данных, 

выводов, практических рекомендаций, списка использованной литературы. Работа 
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иллюстрирована 32 таблицами и 22 рисунками. Указатель использованной 

литературы содержит 205 библиографических источника, в том числе 41 

отечественную и 164 иностранные публикации.  
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О 

КАРДИОТОКСИЧНОСТИ ХИМИОТЕРАПИИ ОНКОЗАБОЛЕВАНИЙ. 

МЕТОДЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ, ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 

КАРДИОТОКСИЧНОСТИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

ЛИМФОМ (обзор литературы) 

 

1.1 Этиология, эпидемиология, классификация и принципы 

химиотерапевтического лечения лимфом и парапротеинемий 

 

Лимфoмы  - это гетерогенная группа новообразований лимфоидной ткани 

злокачественной природы, различающихся по клиническим проявлениям и 

подходам к лечению.  Мировая статистика свидетельствует, что заболеваемость 

злокачественными лимфомами находится на уровне 4% среди всех 

злокачественных новообразований. Доля лимфом в структуре смертности от рака 

аналогична.  При этом заболеваемость злокачественными лимфомами (ЗЛ) 

постоянно увеличивается, что характерно как для ходжкинских лимфом, так и для 

нeходжкинских лимфoм [140]. Данная тенденция прослеживается с 80-х гг. XX в., 

при этом выраженный рост заболеваемости неходжкинскими лимфомами 

наблюдался в 1970 -1995 гг. [146], что было в значительной степени связано с 

началом распространения вируса иммунодефицита человека и появлением СПИД-

ассоциированных лимфом. В XXI в. темпы роста заболеваемости ЗЛ несколько 

снизились, но по-прежнему остаются весьма значимыми в настоящее время.  

Неуклонный рост этого показателя наблюдается и в Российской Федерации. 

Так, в  2013 г.  в нашей стране выявлено 13453 случая ЗЛ, в то время как в 2010 г. 

уровень заболеваемости составлял 12667 случаев [28; 29].  

Современная классификация лимфом, разработанная под эгидой ВОЗ в 2008 

г., свидетельствует об их выраженной гетерогенности. Согласно этой 

классификации выделяют более 60 типов и подтипов ЗЛ, для которых характерны 

клинические, иммунологические, молекулярно- и цитогенетические особенности 

[194].  
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МКБ-Х кодирует лимфомы в 8 рубриках: С 81-85,88,90,91. При этом 

следует отметить, что данная  классификация является наиболее обширной по 

сравнению со всеми используемыми в настоящее время классификациями 

нозологических единиц в онкологии. Следствием такого разнообразия является  и 

разнообразие направлений лечения ЗЛ, при этом выбор тактики терапии 

определяется рядом факторов, прежде всего гистологическим типом лимфомы [8]. 

Играют роль и такие факторы, как возраст пациента, его соматический статус, 

генетические или иммунологические характеристики варианта ЗЛ, отдельные 

биохимические параметры, рентгенологические характеристики опухоли и другие 

признаки.  

Для ряда лимфом предложены специальные прогностические модели для 

определения прогноза заболевания и выбора оптимального алгоритма лечения. К 

ним относятся, в частности, IPI (International Prognostic Index)   - применительно к 

агрессивным неходжкинских лимфомам, IPS (International Prognostic Score)  - 

применительно к распространенным стадиям лимфомы Ходжкина, FLIPI 

(Follicular Lymphoma Internationаl Prognоstic Indеx) в отношении  фолликулярных 

лимфом и др. 

Основной метод лечения ЗЛ - химиотерапия, в том числе с применением  

таргетных ЛС. При отдельных типах лимфом (фолликулярная лимфома 

хронический лимфолейкоз, лимфома из малых лимфоцитов) бывает  оправданным 

использование наблюдательной тактики [24].  

Лучевая терапия применяется, как правило, в качестве метода консолидации 

ремиссии после химиотерапии, хотя может также использоваться изолированно с 

целью достижения ремиссии, в частности, при неклассической лимфоме 

Ходжкина I стадии или фолликулярной лимфоме. При ряде экстранодальных 

лимфом (В-клеточная лимфома маргинальной зоны лимфоидной ткани, 

ассоциированная со слизистой оболочкой, нежелудочного, а также некожного 

типа) лечебные мероприятия в отдельных случаях может быть ограничено  

применением хирургического метода: резекцией части пораженной кишки либо 

пораженной ткани молочной железы. При лечении лимфомы селезенки из клеток 
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маргинальной зоны  в качестве метода выбора рассматривается спленэктомия.  

При данном варианте заболевания в случае наличия вирусного гепатита С 

проведение противовирусной терапии может способствовать достижению полной 

ремиссии.  Наконец,  применение только антибактериальной терапии при I стадии 

MALT-лимфоме желудка, ассоциированной с H. Pylori, может приводить к 

излечению больных [45].  

При неэффективности стандартных режимов химиотерапии  отдельных 

типов лимфом  применяют  высокодозную химиотерапию, реже -  

трансплантацию аутoлoгичных или аллогенных периферических СК или клеток 

костного мозга [99]. Лимфома Ходжкина, ряд неходжкинских лимфом, 

множественная миелома  представляют собой  заболевания, при которых на 

сегодняшний день осуществляется большинство трансплантаций аутологичных 

периферических СК. Анализ данных за 2012 г., выполненный Passweg J.R. et al. 

(2014),   показал, что из 18274 выполненных первичных аутоТСКК 93,5 % (17103)  

выполнялись  в рамках лечения лимфом и плазмоклеточных опухолей.  

Показано, что выполнение трансплантации достоверно повышает уровень  

безрецидивной выживаемости больных ЗЛ и предоставляет шанс на излечение [7].  

Следует отметить, что первично-рефрактерное течение лимфомы Ходжкина 

не является рутинным показанием к  проведению ВПХТ с поддержкой аутоГCК в 

отличие от  рецидива лимфомы, чувствительного к химиотерапии, при котором 

трансплантация  представляет собой стандартный метод лечения. Несмотря на то, 

что результаты ряда  исследований и не выявили существенного повышения 

уровня общей выживаемости, показатели выживаемости без прогрессирования 

(ВБП) были  достоверно выше у пациентов, которым проводилась аутоТСКК, чем 

при проведении полихимиотерапии второй линии [166].  По данным Schmitz N. et 

al. (2002), показатели 3-летней общей выживаемости пациентов  при 

химиочувствительных рецидивах лимфом Ходжкина после проведения аутоТСКК 

и химиoтерапии первой линии были   соответственно на уровне 71  и 65 %,  в то 

время как уровень  ВБП в этих группах различались в большей степени, составив 

соответственно 55 и 34 % соответственно (р=0,019). Подтверждение преимуществ 
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аутоТСКК по сравнению с другими вариантами противоопухолевой терапии 

способствовало распространению этого  подхода при первично-рефрактерном 

течении лимфомы Ходжкина [64]. 

Показано, что частота достижения общего ответа и полной ремиссии  при 

использовании аутоТСКК находится на уровне 78 и 50 % соответственно, 5-

летняя общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования достигает 

соответственно 43 и 31 % [103]. Уровни 100-дневной летальности при лимфоме 

Ходжкина  у этих пациентов составляет от 1 до 16 %, основными причинами 

летальных исходов при этом являются инфекционные и токсические осложнения.  

Эффективность аутоТСКК зависит от ряда факторов, в том числе объема 

предшествующей химиотерапии, чувствительности опухоли к химиотерапии, 

исходного состояния больного [9; 137; 59]. При неэффективности однократной 

аутоТСКК для преодоления рефрактерности опухоли предпринимаются попытки 

использования различных подходов к интенсификации химиотерапии, к которым 

относятся выполнение  последовательной ВПХТ, осуществление аллогенной 

трансплантации стволовых кроветворных клеток (алло-ТCКК)  и двойной 

аутоТCКК. 

Для повышения частоты и качества противоопухолевого ответа в 90-е годы  

ХХ века  была разработана концепция «двойной аутоТСКK», плановое 

последовательное выполнение второго курса ВПХТ с поддержкой аутоТСКК в 

интервале от 3 до 6 мес. В ряде клинических исследований продемонстрировано, 

что осуществление повторной аутоТСКК способствует существенному 

улучшению характеристик непосредственного ответа по сравнению с  

соответствующим уровнем эффективности выполнения однократной процедуры  

[80; 94; 73]. 

 При этом было показано, что частота общего ответа достигает 92 %, полное 

исчезновение признаков заболевания на определенный временной период 

возможно у 76 % пациентов [136]. Безусловно, для оценки эффективности этой 

тактики  лечения  необходимо проведение дальнейших исследований и более 

продолжительные наблюдения. По мнению Castagna L. et al. (2015), длительность  
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приживления трансплантата, уровень потребности в проведении  

гемокомпонентной заместительной терапии, токсичность и спектр инфекционных 

осложнений после первой и второй аутоТСКК значимо не  различаются. 

 

1.2. Этиология, патогенез и клинические проявления изменений 

сердечно-сосудистой системы на фоне проведения химиотерапевтического 

лечения 

 

Риск развития нарушений в сердечно-сосудистой системе при применении 

высоких доз химиотеравевтических ЛС хорошо известен [41; 196]. В идеале 

противоопухолевые препараты должны нарушать жизнедеятельность опухолевых 

клеток, не влияя на здоровые ткани. К сожалению, даже специфические таргетные 

препараты проявляют побочные эффекты,  проявляющиеся нарушениями 

функций миокарда и других тканей [3; 19; 25; 101].  Кардиотоксичность 

противоопухолевых препаратов является одним, но при этом, возможно, наиболее 

значимым побочным эффектов из широкого спектра нежелательных явлений, 

наблюдающихся при проведении химиотерапии, нередко определяющим в 

значительной сере  качество жизни больных  и прогноз заболевания [13; 102].  

Предрасположенность больных к кардиотоксичности широко варьирует и, 

безусловно, влияет на продолжительность их жизни при лечении 

онкозаболеваний [11]. К настоящему времени установлено, что 

кардиотоксичность характерна для различных групп противоопухолевых 

препаратов, в том числе: 

 -  ЛС, применение которых способствует депрессии миокарда: 

антрациклины (доксорубицин, идарубицин, эпирубицин, даунорубицин, 

пирарубицин); антраценоны (митоксантрон); циклофосфамид, блеомицин, 

винкристин, митомицин С, этопозид, мелфалан; 

 - способствующие проявлению ишемии: 5-фторурaцил, винблaстин, 

винкриcтин, блeомицин, цисплaтин, интерлейкин-2; 

 - способствующие развитию гипотензии: интерлейкин-2; 
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 - препараты с предполагаемой кардиотоксичностью: паклитаксел, 

блеомицин, актиномицин D,  фосфамид [40; 78; 116; 128]. 

Развитие серьезных осложнений со стороны ССС обусловлено, по мнению 

большинства авторов, влиянием всех этих препаратов на жизненный цикл клеток 

и их выживаемость [198; 158; 77]. Противоопухолевые ЛС вызывают 

кардиомиопатию в основном за счет гибели кардиомиоцитов и некроза 

окружающих тканей [74; 76; 79; 118]. Тем не менее точный механизм действия 

этих препаратов на физиологию кардиомиоцитов пока не установлен.  

В некоторых случаях химиотерапия может напрямую приводить к 

дисфункции сердечной мышцы, в других  - побочные эффекты 

противоопухолевых ЛС снижают компенсаторный резерв сердца, ухудшая 

течение уже имеющейся сопутствующей  патологии, в том числе сердечно-

сосудистых заболеваний [19; 27; 108].  

Необходимо отметить, что, по результатам клинических исследований,  

развитие побочных эффектов со стороны ССС наблюдается лишь у части 

пациентов, получающих химиотерапию [131; 159]. Так, кардиотоксический 

эффект, манифестировавший в виде снижении фракции выброса левого 

желудочка (ФВЛЖ) наблюдался только у 4–7% больных  в первых исследованиях 

противоопухолевых препаратов на основе  моноклональных антител  [168]. При 

этом частота развития этого эффекта значительно возрастала у пациентов, 

параллельно получавших адъювантную терапию антрациклинами [37; 163; 174].  

Существует несколько теорий, объясняющих механизм развития 

кардиотоксичности при терапии онкозаболеваний  [33; 74; 76]. В частности, 

полагают, что ЛС  класса антрациклиновых антибиотиков (в особенности 

даунорубицин), вызывают увеличение концентрации активных форм кислорода в 

тканях [192].  В кардиомиоцитах содержится большое количество митохондрий, в 

которых под действием антрациклинов происходит образование свободных 

радикалов. Таким образом, сердечная мышца крайне уязвима к действию 

антрациклинов. Генерируемые митохондриями активные формы кислорода 

истощают ограниченный запас внутриклеточных антиоксидантов, что 
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способствует развитию  неблагоприятных сдвигов клеточного гомеостаза [118]. 

Согласно данным De Angelis A. et al. (2010), которые изучали механизмы 

кардиотоксичности химиотерапевтических препаратов и их влияние на 

миокардиоциты, было продемонстрировано, что антрациклиновые препараты 

стимулируют выработку активных форм кислорода, повреждают ДНК, 

стимулируют экспрессию p53 и останавливают клеточный цикл в фазе G2/M. 

При лучевой терапии кардиотоксичность проявляется  повреждениями 

коронарных артерий и артерий перикарда [87] На ранних этапах развития лучевой 

терапии частым осложнением был констриктивный перикардит, и, несмотря на 

совершенствование технологий лечения, способы минимизации риска этого 

осложнения до сих пор не найдены [120].   Это обусловлено тем, что клетки, 

составляющие окружение сосудов, могут вызывать воспалительную реакцию с 

последующим развитием ишемической болезни сердца [87; 167]. 

В  ряде исследований было продемонстрировано, что в сердце взрослого 

человека происходит постоянное обновление клеточной популяции, однако 

скорость этого процесса не позволяет восстановить функцию сердца после 

повреждения, происходящего в частности, при проведении химиотерапии, до 

прежнего уровня [161; 148]. Влияние химиотерапии на выживаемость, рост и 

пролиферацию клеток с сопутствующими окислительным стрессом, 

повреждением ДНК и выраженной утратой миокарда в конечном итоге имитирует 

другие виды повреждения миокарда, в том числе инфаркт. Независимо от того, 

остро или хронически проявляется кардиотоксичность терапии, конечным 

результатом, как правило, является дилатационная или рестриктивная 

кардиомиопатия [58; 61; 88]. 

Наиболее кардиoтoксичными из применяемых в настоящее время 

лекарственных средств для химиотерапии  являются антрациклины. [26; 54; 66; 

83; 155]. 

В одном из первых сообщений об оценке рисков развития сердечно-

сосудистых осложнений при проведении ВПХТ и трансплантации костного мозга 

Bearman S.I. et al. (1990) не  было выявлено  наличия взаимосвязей между дозой 
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антрациклинов, использованных  в  рамках проведения предтрансплантационных 

курсов химиотерапии, и снижением значения фракции выброса ЛЖ до 

трансплантации, не было установлено значимых корреляций с частотой развития 

клинически значимых кардиотоксических эффектов после ВПХТ и 

трансплантации.  

Однако, впоследствии Hertenstein B. et al. (1994) установили, что у 18 из 22 

больных, получавших ранее антрациклины, значение ФВЛЖ  перед проведением 

трансплантации было ниже 55%. У этих пациентов значимо чаще  были выявлены 

нарушения в сердечно-сосудистой системе после выполнения трансплантации, но 

эти осложнения не были клинически значимыми [93].  

По данным Lehmann S. et al. (2000) также были выявлены сниженные 

значения ФВЛЖ у пациентов, получавших антрациклины перед ВПХТ и 

аутоТСКК, хотя после выполнения трансплантации прогнозируемого 

дальнейшего уменьшения ФВЛЖ у этих больных не наблюдалось  [117]. 

 Анализ поздних осложнений ВПХТ и аутоТСКК  показало, что  при 

применении антрациклинов в кумулятивной дозе свыше 250 мг/м2 значимо 

увеличивается риск развития застойной сердечной недостаточности (ЗСН) [44]. 

В целом имеющиеся на сегодняшний день данные свидетельствуют о том, 

что  применение  антрaциклинoв в курсах химиотерапии,  предшествующих 

трансплантации, по-видимому, не повышает риск развития острой 

кардиотоксичности, способствуя в то же время развитию застойной сердечной 

недостаточности в отдаленном периоде. 

У больных с гемобластозами нередко выявляется сопутствующая патология, 

представляющая собой широкий спектр заболеваний, которые потенциально 

могут  усугублять проявления кардиотоксичности ВПХТ и аутоТСКК. К ним 

относятся как сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), так и другая патология 

[34]. ССЗ включают ишемическую болезнь сердца, гипертоническую болезнь, 

синдромы нарушений ритма и проводимости сердца (в частности, WPW-

синдром). Чаще всего наблюдаются стабильная стенокардия напряжения 

начальных функциональных классов (ФК) и кардиосклероз [35].  
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В качестве фона  при развитии кардитоксичности ВПХТ и аутоТСКК могут 

выступать сахарный диабет (СД), дислипидемия, заболевания щитовидной 

железы. Установлено, что наличие артериальной гипертензии и СД существенно 

увеличивают риск застойной сердечной недостаточности (ЗСН) у пациентов, 

которым проводится аутоТСКK, получивших в рамках предшествовавших курсов 

химиотерапии антрациклины,  кумулятивная доза которых была более 250 мг/м2. 

По результатам одного из исследований было показано, что СД и нарушение 

толерантности к глюкозе ассоциированы с высокой частотой осложнений у 

больных, получавших ВПХТ и аутоТСКК, в частности, с  тяжелыми инфекциями, 

острой почечной недостаточностью, нарушениями функции печени, ЗСН [171]. 

Установлено, что изменения состояния клапанов сердца после проведения 

лучевой терапии на область средoстения являются фактором, предрасполагающим 

к  развитию инфекционного эндокардита после аутоТСКК. В то же время  было 

показано, что патология коронарных сосудов, которая была выявлена до 

трансплантации, не оказывает значимого влияния как на трансплантационную 

летальность, так и на летальность больных в течение 1 года после аутоТСКК, а 

также на длительность пребывания пациентов в  отделении реанимации [179].  
	

1.3 Особенности проявлений  кардиотоксичности 

 

Проявления кардиотоксичности подразделяют на острые и хронические. 

При этом острая кардиотоксичность, проявляющаяся у пациентов, не имевших до 

этого  признаков ССЗ, может проявиться в момент введения лекарственного 

средства или спустя несколько часов. Как правило, она  характеризуется 

появлением изменений на ЭКГ (депрессией сегмента S-T, уплощением зубца Т, 

удлинением интервала Q-T, снижением вольтажа зубцов, суправентрикулярной и 

желудочковой экстрасистолией, синдромом тахибрадикардии), симптомов 

острого перикардита, нарушениями сократительной способности миокарда, 

снижением артериального давления (АД). Такие нарушения отмечаются 
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примерно у 30 % больных, являются обратимыми и исчезают в течение месяца 

[31; 193]. 

Хроническую кардиотоксичность подразделяют на раннюю (подострую),  

которая отмечается в течение года (от 1- 3 до 12 месяцев), и позднюю - от 1 года 

до 30 лет, пик ее проявляется спустя 7-10 лет). Клинически ранняя фаза, 

проявляющаяся перикардическим и миокардитическим синдромами с 

нарушениями ритма сердца, функции левого желудочка, иногда инфарктами 

миокарда, встречается сравнительно редко и, как правило, хорошо поддается 

медикаментозной терапии, поскольку, как предполагают, ее развитие обусловлено 

обратимыми изменения в кардиомиоцитах. 

К факторам, способствующим  развитию ранней хронической 

кардиотоксичности относят: возраст менее 4 и старше 65 лет, проведение  

лучевой терапии области грудной клетки, комбинированной терапии с иными 

цитостатиками, например, высокими дозами циклофосфамида, клинически не 

проявляющаяся гипертрофия ЛЖ либо  компенсированные рубцовые изменения 

миокарда;  наличие АГ, СД, ИБС  [47]. 

 

1.3.1 Ранняя кардиотоксичность 

 

В доступной литературе отсутствуют данные о частоте осложнений со 

стороны ССС у больных с гемобластозами в период мобилизации и коллекции 

СКК. В то же время установлено, что в когорте пациентов с аутоиммунными 

заболеваниями, которым планируется трансплантация, летальность на этапе 

мобилизации составляет 1,5% [189]. Эти данные свидетельствуют о вероятном 

влиянии этапа мобилизации и коллекции стволовых кроветворных клеток (СКК) 

на  развитие кардиотоксичности при трансплантации.   

При этом патогенетически значимыми могут быть следующие аспекты: 

 - применение цитостатиков (например, циклофосфамида) в высоких дозах с 

целью мобилизации CKK;  
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- использование стимуляторов лейкопоэза, различных 

колониестимулирующих факторов (КСФ);  

- достаточно быстрое изменение ОЦК во время осуществления коллекции 

периферических CKK. 

Кардиотоксическое действие цитостатиков, в первую очередь 

циклофосфамида, является общепризнанным, однако механизмы влияния 

цитостатической терапии на этапе мобилизации на ССС, остаются 

невыясненными, поскольку кардиотоксичность  оценивается, как правило, уже 

после трансплантации, когда пациентам введены и химиопрепараты в рамках 

режима кондиционирования. 

Г-КСФ и ГМ-КСФ также могут вызывать развитие кардиотоксичности, в 

частности, показано  развитие ишемических кардиальных осложнений на фоне  

применения Г-КСФ [72]. 

Быстрое, хотя и незначительное, изменение ОЦК  при проведении 

лейкафереза может существенно повлиять на состояние ССС, о чем 

свидетельствуют результаты оценки вариабельности сердечного ритма у больных, 

которым планировалось выполнение аутологичной трансплантации, по 

сравнению с показателями здоровых доноров [143].  

Особенности проявлений и выраженность кардиотоксичности при 

кондиционировании определяются главным образом используемым 

химиопрепаратом  и его дозой.  Также предполагают  возможность 

синергического влияния  при использовании нескольких ЛС, входящих в 

используемый режим. Первым цитостатиком, для которого была характерна 

выраженная кардиотоксичность, явился циклoфосфaмид. Применение этого 

препарата в дозе 180 мг/кг и более сопровождалось проявлениями клинических 

проявлений кардиотоксичности в 43 % случаях, летальность, вызванная  

кардиотоксичностью, приближалась к 10 % [60]. Типичными проявлениями при 

этом были: острая сердечная недостаточность, перикардит, гидроперикард, 

которые развивались в течение 10 суток после введения цитостатика [60].  
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В рамках протоколов кондиционирования,  используемых в настоящее 

время и включающих циклофосфамид (CBV, BEAC, МСЕС), доза препарата не 

превышает уровней 120 мг/кг либо 1500 мг/м2. Использование этих доз 

циклофосфамида способствует значимому снижению кардиотоксического 

действия, при этом  летальность, вызванная кардиотоксичностью, не превышает 

уровня 2 %, при этом относительное количество больных с проявлениями 

кардиотоксичности не превышает  8% [114; 190]. 

В качестве потенциально кардиотоксичных рассматриваются режимы 

кондиционирования, в рамках которых используются антрациклины либо 

митоксантрон (NEAM -  митoксантрoн, этопoзид, цитaрабин и мелфaлaн), хотя 

опыт использования этих режимов не подтверждает это положение. В 

исследовании Ferrara F. et al. (2009) показано, что клинические признаки, 

соответствующие кардиотоксичности 3-4 степени, наблюдались у 2,9% пациентов 

с неходжкинскими лимфомами, в лечении которых авторы  применяли режим 

NEAM. В то же время, при использовании режима «идаpубицин+буcульфан» не 

наблюдалось проявлений выраженной кардиотоксичности у больных  острым 

миелоидным лейкозом пожилого возраста [75].  

Несмотря на то, что применяющийся для кондиционирования при 

злокачественной лимфоме режим ВEАМ обладает низкой кардиотоксичностью 

[165], хотя наблюдаются случаи тяжелого перикардита, обусловленного  

токсическим влиянием одного из препаратов, входящих в ВЕАМ, - кармустина 

[112]. 

Использование высокодозного  мелфалана в качестве режима 

кондиционирования при множественной миеломе нередко приводит к 

проявлениям значимой клинически кардиотоксичности [134], что, по-видимому, 

обусловлено пожилым возрастом пациентов с миеломой [7]. Достаточно частым 

проявлением кардиотоксичности у больных, в лечении которых применяется 

мелфалан в высоких дозах, являются пароксизмы мерцательной аритмии [173]. 

Следует отметить, что ввиду отсутствия в настоящее время результатов 

рандомизированных исследований, в которых была бы выполнена сравнительная 
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оценка  кардиотоксичности современных режимов кондиционирования, а также 

использования  разными авторами различных критериев токсичности, 

отсутствуют основания к утверждению об ассоциации какого-либо режима 

химиотерапии с большей или меньшей выраженностью кардиотоксичности.  

В настоящее время установлено, что реинфузия заготовленных и 

криoконсeрвированных клеток костного мозга либо периферических СК 

сопровождается клинически выраженной острой кардиотоксичностью у 

значительной части реципиентов. При этом считается, что данный эффект 

вызывается наличием во вводимом растворе диметилсульфоксида (ДМСО), 

который используется в качестве криоконсерванта. Так же может иметь значение 

тот факт, что быстро вводимый размороженный раствор обладает температурой 

значительно меньшей, чем нормальная температура человеческого тела.  

Относительно частыми проявлениями кардиотоксичности при реинфузии 

выступают: гипо- и гипертензия, синусовая брадикардия, тахикардия, боли в 

грудной клетке. Достаточно часто, непосредственно после введения 

размороженного раствора, наблюдаются транзиторная брадикардия и гипотония, 

сменяющиеся в последующем тахикардией и гипертензией [67; 82]. В работе 

Styler M.J. et al. (1992) у 4 из 41 больных (9,7 %) при введении размороженного 

костного мозга наблюдалась преходящая атрио-вентрикулярная блокада II - III ст. 

[182]. Имеются сообщения о случаях остановки сердечной деятельности после 

выполнения реинфузии [157]. 

В ряде исследований было продемонстрировано, что больший объем 

размороженного раствора и более высокий уровень концентрации ДМСО, как 

правило, сочетаются с большей выраженностью проявлений кардиотоксичности 

[67; 82], при этом в исследовании Martino M. et al. (1996) было показано, что 

фракционное введение раствора в  дозе 1 мл/кг на одно введение с интервалом в 

12 ч (по 2-7 введений)  способствует значимому снижению кардиотоксичности 

реинфузии [129]. Предположение о том, что быстрое введение размороженного 

раствора способствует  транзиторной системной гипотермии и усугубляет  

проявления кардиотоксичности, не было  подтверждено результатами 
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исследований. Donmez A. et al. (2006) не выявили отличий частоты развития 

аритмии в зависимости от температуры используемого раствора (диапазон 

температур составил 18-28,20 С) [71]. 

Несмотря на высокую частоту инфекционных осложнений у больных после 

ВПХТ и аутоТСКК, инфекции ССС у этих пациентов достаточно редки. Частота 

развития инфекционного  эндокардита, миокардита и перикардита составляет не 

более 3% [156; 130].  

Возбудителями  этих осложнений являются, как правило, бактерии и грибы. 

Так, в исследовании  Quinn J.P. et al. (1986) коагулазо-негативные стафилококки 

были квалифицированы в качестве этиологического  фактора инфекционного 

эндокардита у 3  больных с катетером Хикмана [156], в исследовании Martino et 

al., (1990) причиной эндокардита у 4 больных явился эпидермальный стафилококк 

[130].  

Сообщают о случаях грибкового эндокардита и перикардита на фоне 

аспергиллеза [151]. Следует отметить, что вышеприведенные случаи были 

описаны в 80-90-х гг. XX в. В связи с высокой эффективностью современной 

антибактериальной и противогрибковой терапии, которая в настоящее время 

эмпирически назначается больным, для которых характерным является 

агранулоцитоз после выполнения ВПХТ и аутоТСКК, в настоящее время 

инфекции сердечно-сосудистой системы наблюдаются весьма редко и 

развиваются в более поздние сроки после трансплантации.  

 

1.3.2 Поздняя кардиотоксичность 

 

В доступной литературе отсутствует четкое определение поздней 

кардиотоксичности, развивающейся после ВПХТ и аутоТСКK. Рубеж в 100 дней, 

который традиционно используется при аллогенных трансплантациях, на 

основании которого дифференцируют ранние и поздние осложнения, может быть  

экстраполирован и на оценку сроков  проявлений кардиотоксичности. Таким 

образом, в качестве поздней кардиотоксичности после аутоТСКК можно условно 
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считать осложнения, которые диагностируются после срока Д+100. Спектр таких 

осложнений весьма широк, они проявляются как субклиническими изменениями, 

выявляемыми с помощью инструментальных и лабораторных методов,  так и 

развитие  тяжелой ЗСН. Летальность при поздних кардиальных осложнениях, 

развивающихся после ВПХТ и аутоТСКК, составляет 2,4 % [49]. При этом 

следует отметить сложность оценки истинной частоты поздней 

кардиотоксичности вследствие широкого спектра ее проявлений и  различий 

сроков  возникновения этих явлений. В одном из исследований с включением 100 

больных лимфомой Ходжкина,  наблюдавшихся после проведения  ВПХТ и 

аутоТCКK, поздние кардиальные осложнения  были отмечены у 5 (5%) 

пациентов, в том числе у 3 больных – острый ИМ через 4,7 и 11 лет после 

выполнения аутоТСКK (при этом  патологические изменения на коронарографии 

отсутствовали). У 2 пациентов  были диагностированы аортальный стеноз и 

аритмия. Обращало на себя внимание, что 4 из 5  пациентов ранее получали 

лучевую терапию на область средостения.  

В исследовании Ruiz-Soto R. et al. (2005) токсические эффекты ВПХТ и 

аутоТСКK были оценены у 158 больных ЗЛ. Осложнения со стороны ССС были 

выявлены у 4 (2,5%) пациентов, в том числе в  3 случаях сердечная 

недостаточность, у 1 больного -  стенокардия. Авторы сообщили, что изменения 

на Эхо-КГ (уровень ФВЛЖ) были  отмечены у 9 пациентов (6%), при этом  у трех 

из них  наблюдались клинические проявления сердечной недостаточности [162]. 

Частота развития ЗСН в качестве позднего кардиального осложнения у 

пациентов с гемобластозами после проведения  ВПХТ и аутоТСКK была оценена 

в  исследовании Armenian S.H. et al. (2011), в которое были включены 1224 

пациента.  При этом симптомы ЗСН наблюдались в 88 (7,1%) случаях, 

кумулятивная частота сердечной недостаточности   была на уровне 4,8% на 5 году 

наблюдения, увеличившись  до 9,1% через 15 лет. Риск  развития ЗСН у 

пациентов после выполнения ВПХТ и аутоТCКK был в 4,5 раза выше, чем во всей 

популяции больных с гемобластозами.  По мнению исследователей, 

отягощающими факторами развития поздней кардиoтоксичнoсти в данном случае 
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выступают предшествующая лучевая терапия на область средостения, а также 

доза препаратов свыше 250 мг/м2  [44]. 

 

1.4. Методы оценки состояния сердечно-сосудистой системы при 

проведении ВПХТ и аутоТCКK 

 

    1.4.1. Лабораторная оценка кардиотоксичности при аутоТСКК 

 

Диагностика кардиотоксичности с помощью лабораторных методов 

включает в большинстве случаев оценку концентраций тропонинов и 

натрийуретических пептидов, достаточно редко оценивают активность 

кардиоспецифических ферментов [197].  

 Трoпoнины (тропoнин I и трoпонин T) сыворотки крови  представляют 

собой маркеры, свидетельствующие о повреждении кардиомиоцитов. Повышение 

концентраций этих веществ  в сыворотке крови рассматривается в качестве 

признака ишемии и некроза миокарда, который может также быть следствием 

кардиотоксического действия ЛС, применяемых в онкологии [70]. При 

проведении высокодозной химиотерапии потенциально кардиотоксическими 

цитостатиками повышение уровней тропонинов отмечается с частотой до 30% 

[57]. При проведении аутологичной трансплантации костного мозга и стволовых 

кроветворных клеток частота увеличения концентрации тропонинов не 

превышает 10% [65; 97], что вероятно, обусловлено отбором  пациентов для 

выполнения  трансплантации.  

Механизмы повышения уровней тропонинов в сыворотке  крови больных, 

которым проводится химиотерапия, остаются до конца неизученными.  Считают, 

что низкий риск развития сердечно-сосудистой патологии, отсутствие признаков 

изменений коронарных сосудов, нормальные показатели ЭКГ и Эхо-КГ у 

большинства больных до начала ВПХТ свидетельствуют  об отсутствии 

признаков  ишемии у пациентов последующим развитием гипертропонинемии 

[57]. Противоречит ишемической теории повреждения кардиoмиoцитов в ходе  
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проведения химиотерапии  и тот факт, что увеличение концентрации маркера 

может быть выявлено через месяц после окончания лечения  и позже [52]. В то же 

время для острого коронарогенного повреждения характерна нормализация 

концентрации  тропонина через 10 суток после выявления острейшей фазы ИМ. 

Приемлемой в настоящее время считается гипотеза о непосредственном  

токсическом влиянии препарата, который используется в ходе проведения 

химиотерапии, на кардиомиоциты, вызывающем их некроз. Повышение уровня 

тропонина нередко  отмечается в разные сроки после окончания лечения [46], что 

диктует необходимость исследования крови больных в динамике. При этом, чем 

раньше после окончания лечения выявляется  повышение уровня этого маркера, 

тем выше вероятность развития в дальнейшем дисфункции ЛЖ [57]. При 

определении повышенной концентрации тропонина через 1 месяц после 

окончания химиотерапии риск развития патологии сердечно-сосудистой системы 

значимой клинически составляет 85% в течение года [56]. 

В настоящее время в качестве другой группы биохимических маркеров – 

предикторов развития кардиотоксичности  - специалисты рассматривают также 

роль мозгового натрийуретического пептида (BNP, brain natriuretic peptide) и его 

предшественника. Натрийуретические пептиды являются гормонами одного 

семейства, которые секретируются в предсердиях, желудочках сердца и 

эндотелии сосудов, соответственно предсердный, мозговой, С-натрийуретический 

пептиды. Эти биологически активные вещества регулируют водно-солевой обмен 

в организме и участвуют в регуляции артериального давления. Ключевым 

стимулом секреции этих пептидов выступает  увеличение давления в камерах 

сердца, наблюдающееся при ряде патологических состояний, в частности, при 

дисфункция ЛЖ. Мозговой натрийуретический пептид является наиболее 

чувствительным маркером желудочковой дисфункции. Оценивают также и 

уровень NT-proBNP (N-terminal pro brain natriuretic peptide  - N-термальный 

мозговой натрийуретический прoпептид,), образующийся после того как он 

отщепился от предшественника (proBNP) активного мозгового 

натрийуретического пептида – BNP. В кардиологической практике эти пептиды с 
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90-х гг. XX в. используются в диагностике и при мониторинге хронической 

сердечной недостаточности [12; 185].  

Установлено повышение концентраций натрийуретических пептидов у  

больных, в лечении которых используются антрациклины. Однако,  до 

настоящего времени  не выработано однозначное мнение в отношении 

возможности использования  этих маркеров в клинической практике с целью 

оценки и прогноза кардиотоксичности химиотерапии у онкологических больных 

[70].  

Проведен ряд исследований по уточнению особенностей  изменений 

уровней BNP и NT-proBNP у больных с гемобластозами, которым проводилась 

высокодозная химиотерапия и аутологичная трансплантация [65; 97; 132; 175; 

204]. Было установлено повышение уровней BNP и  NT-proBNP после 

трансплантации  относительно исходных уровней, при этом увеличенная 

концентрация маркера сохранялась достаточно долго после окончания леченияю. 

Это обстоятельство, по мнению исследователей, может быть использовано для 

мониторинга кардиотоксичности [97; 132].  Также рассматривается 

прогностическая значимость BNP и NT-proBNP в отношении развития 

кардиотоксичности после трансплантации. При этом  некоторые авторы считают, 

что они обладают большей чувствительностью, чем  концентрация тропонина и 

показатели Эхо-КГ [204]. Напротив, в исследовании Chung T. et al.  (2008)  не 

было выявлено прогностической значимость BNP, поскольку его уровни  

достоверно не отличались в группе больных с  признаками кардиотоксичности 

после трансплантации со снижением уровня ФВ ЛЖ и у пациентов с 

нормальными эхокардиографическими показателями в процессе мониторинга 

[65]. 

Считают, что при интерпретации уровней маркеров необходимо принимать 

во внимание и другие причины, способствующие изменениям этих показателей, в 

частности, почечная недостаточность [95]. Так, продемонстрировано наличие 

прямой корреляционной связи между концентрациями креатинина и BNP  [175].  

Продемонстрировано, что увеличение уровня BNP значимо связано с фактом 
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применения циклофосфамида  при использовании  режима кондиционирования 

[175], а также с высокой кумулятивной дозой антрациклинов (более 450 мг/м2) 

[97]. В то же время отсутствуют однозначные представления о том, какие уровни 

BNP и NT-proBNP могут быть значимыми в отношении оценки и прогноза 

кардиотоксичности химиотерапии гемобластозов.  

 

1.4.2. Инструментальные методы исследования кардиотоксичности 

 

Наиболее часто при проведении мониторинга кардиотоксичности ВПХТ и 

аутоТСКК используется электрокардиография, при этом изменения ЭКГ  

наблюдаются у абсолютного большинства больных.  Наиболее 

распространёнными сдвигами являются нарушения ритма сердца  - синусовая 

тахикардия, синусовая брадикардия, экстрасистолия, чаще – предсердная.  

Однако, эти нарушения не являются специфическими и могут быть вызваны как 

непосредственным токсическим воздействием ЛС,  так и иными факторами  - 

анемией, повышением температуры тела, инфекционными заболеваниями, 

электролитными нарушениями в организме. Реже наблюдаются более серьезные 

варианты нарушений ритма (желудочковая экстрасистолия, пароксизмальная 

тахикардия, фибрилляция и трепетание предсердий) и проводимости 

(атриовентрикулярная блокада различной степени, внутрижелудочковая блокада) 

[115; 181]. Регистрируются на ЭКГ также  изменения сегмента ST, зубца Т, 

снижение вольтажа комплекса QRS [115].  Частота выраженных нарушений, 

которые требуют специфической антиаритмической терапии, составляет около 

1% [139]. 

Эхо-КГ рассматривается в качестве  основного метода, позволяющего  

оценить исходное состояние сердечно-сосудистой системы перед высокодозной 

химиотерапией, а также осуществлять в дальнейшем  мониторинг возможных 

кардиотоксических эффектов. Наиболее информативным показателем 

определяемым с помощью Эхо-КГ является фракция выброса левого желудочка 

(ФВЛЖ). Некоторые специалисты в качестве противопоказания к проведению 
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высокодозной химиотерапии и трансплантации костного мозга рассматривают 

снижении ФВЛЖ ниже уровня 40-45% [139]. В отличие от больных с 

заболеваниями сердечно-сосудистой системы спектр нарушений на Эхо-КГ у 

онкогематологических больных, получивших ВПХТ и аутоТСКК, как правило, 

существенно уже, что объясняется отбором больных для проведения такого рода 

лечения.  У этих пациентов чаще всего  выявляются признаки систолической и 

диастолической дисфункции. При этом в качестве проявления систолической 

дисфункции  рассматривается снижение значения ФВЛЖ после ВПХT и 

аутоТСКК  в раннем  и отдаленном периодах после трансплантации [65; 153]. В 

большинстве случаев снижение ФВЛЖ является бессимптомным. При этом 

нарушения диастолической функции проявляются  сдвигами скоростей раннего 

(Е) и позднего (А) наполнения ЛЖ и  соответственно соотношения Е/А. В 

исследованиях Pihkala J. et al. (1994) и  Zver S. et al. (2008) показано, что 

изменение соотношения Е/А, как правило, свидетельствует о легкой степени 

диастолической дисфункции.  

В качестве перспективного подхода к оценке диастолической дисфункции 

левого желудочка рассматривается применение метода импульсно-волновой 

тканевой допплерографии митрального клапана [16]. Считают, что динамика 

параметров импульсно-волновой тканевой допплерографии фиброзного кольца 

митрального клапана более чувствительны в отношении оценки ранней 

диастолической дисфункции ЛЖ  [142].  

Магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца в настоящее время также 

применяется для оценки проявлений  кардиотоксичности ВПХT и аутоТCКК.  В 

литературе имеются сообщения, посвященные оценке состояния сердечно-

сосудистой системы с помощью этого метода. Kuittinen T. et al. (2005), оценивая 

кардиотоксичность высоких доз циклофосфамида при включении его в режим 

кондиционирования ВЕАС выявили с помощью МРТ повышение значения КСО 

левого предсердия, а также КДО и КСО ЛЖ на фоне отсутствия значимых 

сдвигов фракции выброса левого желудочка [114]. 
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Сцинтиграфия миокарда, которая широко применяется в кардиологической 

практике с целью выявления нарушений сократительной способности  и перфузии 

миокарда левого желудочка, также редко включается в перечень обследований 

больных с гемобластозами. 

Тем не менее, в  ряде работ авторами была предпринята попытка оценки 

токсических эффектов химио- и лучевой терапии при  лимфоме Ходжкина [84; 85; 

92]. Полученные данные  различались в зависимости от использованного 

радиофармпрепарата. Так, сцинтиграфия с 201mталлием (TL) позволила выявить 

нарушения перфузии миокарда у 70% пациентов с лимфомой Ходжкина [92], а 

при использовании препаратов, меченных 99mтехнецием,  доля больных с 

дефектами перфузии составляла 5% [85]. В значительной мере эти отличия 

связаны с тем, что исследования с 201mталлием были проведены преимущественно 

в 80-90 гг. XX в. В этот период для режимов лучевой терапии была характерна 

высокая лучевая нагрузка и соответственно большая выраженность 

кардиотоксического действия. Кроме того, совершенствование метода позволило 

снизить частоту ложноположительных результатов.  

В одной из работ  с помощью сцинтиграфии была оценена динамика 

изменений уровня фракции выбора ЛЖ у больных ЗЛ после проведения ВПХТ по 

схеме ВЕАМ и аутоТСКК. Авторы не выявили значимых изменений  ФВЛЖ 

[165].  В другом же исследовании было продемонстрировано наличие корреляции 

между частотой кардиологических осложнений и уменьшение значения ФВЛЖ 

ниже уровня 55 %, оцененного до выполнения  трансплантации с помощью 

сцинтиграфии миокарда [93]. 

 

1.5 Особенности проведения лечебно-профилактических мероприятий в 

отношении кардиотоксичности ВПХТ и аутоТСКК 

 

    1.5.1 Профилактика токсического воздействия ВПХТ и аутоТСКК на 

сердечно-сосудистую систему 
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По мнению большинства авторов, профилактика кардиотоксичности при  

рассматриваемых лечебных мероприятиях у больных ЗЛ должна включать 

широкий спектр мероприятий, реализуемых при отборе больных для 

трансплантации, мобилизации стволовых кроветворных клеток, проведения 

ВПХT, рeинфузией костного мозга или криoкoнсервированных стволовых клеток, 

а также в посттрансплантационном периоде [126]. 

Отбор кандидатов для ВПХТ и аутоТСКК Крайне важен не только для 

эффективного и безопасного проведения трансплантации, но и для длительной 

выживаемости с высоким качеством жизни.  

Абсолютным противопоказанием к проведению трансплантации является 

хроническая сердечная недостаточность с уровнем ФВЛЖ ниже 40-45%. Наличие 

признаков выраженных нарушений сердечного ритма и инфекций ССС также 

исключают возможность проведения трансплантации вследствие высокого риска 

летального исхода в раннем посттрансплантационном периоде. Профилактика 

кардиoтоксичности на этапе мобилизации и сбора (коллекции) CKK предполагает 

максимальное ограничение использования цитостатиков для мобилизации 

(проведение мобилизации только КСФ) и снижение длительности 

лейкоцитафeреза [124]. 

Снижение частоты кардиальных осложнений на этапе кондиционирования 

дает возможность выбора режима ВПХТ без включения циклофосфамида. Также 

следует стремиться к снижению дозы цитостатиков  при использовании режима 

кондиционирования (например, использовать алкеран в дозе 140 мг/м2, но не  200 

мг/м2), осуществлять контроль объема вводимой жидкости и диуреза в течение 

курса химиотерапии (например, режима ВЕАМ) [99; 190]. 

При выполнении реинфузии криoконсервированных СК либо  костного 

мозга снижению кардиотоксичности может  способствовать уменьшение скорости 

реинфузии и использование более низких концентраций ДМСО для 

криоконсервирования [82; 129].  

Безусловно, проведение эмпирической антибактериальной терапии в 

посттрансплантационом периоде существенно снижает уровень риска, это 
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относится и к кардиотоксичности, вызванной инфекциями ССС.  При замене 

центрального венозного катетера рекомендуют профилактическое использование 

ванкомицина. У пациентов старших возрастных групп при развитии лихорадки и 

увеличением в связи с этим объема вводимой жидкости необходимо осуществлять 

контроль баланса жидкости профилактируя «перегрузку объемом» [5].  

До настоящего времени не выработано единых подходов к 

медикаментозной профилактике кардиотоксичности ВПХТ и аутоТСКК. Показана 

возможность применения препаратов – ИАПФ  для профилактики 

антрациклиновой кардиомиопатии у детей, в связи с чем  Lipshultz S.E. et al. 

(2002) указывают, что эти кардиотропные ЛС  могут  снижать риск 

кардиотоксичности у взрослых больных [121]. В  исследовании Kakavas P.W. et al. 

(1995)  6 пациентам с исходно сниженным уровнем ФВЛЖ, получавших режимы 

кондиционирования с  использованием циклофосфамида,  за 48 ч до проведения  

ВПХT  был назначен эналаприл по 5 мг 2 р/сут. Больные принимали  препарат в 

лечение  всего периода наблюдения  - до 18 месяцев. При этом наблюдалось 

увеличение значения ФВЛЖ у всех пациентов, в то время как клинические 

признаки кардиотоксичности отмечены  не были. Bosch X. et al. (2011, 2013) в 

рамках исследования OVERCОME оценивали влияние комбинированного  

применения ИAПФ и β-блокатора (эналaприла и кaрведилoла) на систолическую 

дисфункцию левого желудочка у 36 пациентов больных острыми лейкозами, 

которым  была выполнена индукция ремиссии, а также у 54 пациентов с ЗЛ, 

получавших ВПХТ и аутоТСКК. Больные были рандомизированны  в 2 группы: 

45 пациентам осуществлялась кардиопротекция, 45 – не проводилась). Спустя 6 

месяцев после начала терапии у больных, которым не проводилась 

кардиопротекция,  наблюдалось достоверное снижение ФВ ЛЖ (p=0,035). У  

пациентов, получавших эналаприл и карведилол, не было отмечено значимых 

изменений этого параметра эхокардиографии. При этом следует отметить, что 

достоверное уменьшение уровня ФВ левого желудочка наблюдалось только у 

пациентов с острыми лейкозами. У больных с  ЗЛ не было установлено   

достоверного снижения уровня фракции выброска ЛЖ. Результаты проведенного 
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исследования не выявили четкого кардиопротективного  эффекта эналаприла и 

карведилола у больных ЗЛ на фоне ВПХТ и аутоТСКК [52]. 

 

1.5.2 Основные направления лечения кардиотоксичности  

 

В настоящее время не выработаны какие-либо специфические подходы к 

лечению кардиотoксичности, наблюдающейся при проведении ВПХТ и 

аутоТСКK, его проводят по общепринятым в кардиологии подходам. При 

проявлениях острой кардиотоксичности в виде застоя в малому круге 

кровообращения (тахикардия, одышка, снижение сатурации, уменьшение уровня 

рО2  артериальной и венозной крови, наличие рентгенологических признаков 

застоя в легких) препаратами выбора являются петлевые диуретики (лазикс) и 

ИАПФ. β-блокаторы применяются при нормотонии, при этом необходимо 

своевременно отменять эти препараты при брадикардии и гипотонии. При 

сочетании тахикардии с гипотонией возможен прием ивабрадина. Назначение 

сердечных гликозидов в этом случае, по мнению большинства авторов, не 

показано [147]. 

При острой левожелудочковой недостаточности с развитием кардиогенного  

шока необходимо применение инотропных ЛС (дофамин, добутамин), а для 

снижения уровня преднагрузки может использоваться нитроглицерин 

внутривенно.  

При возникновении нарушений сердечного ритма должна проводиться 

антиаритмическая терапия. Наряду с этим проводится лечение либо коррекция 

тех состояний, которые явились причиной  развития аритмии - сепсиса, 

электролитных расстройств [4]. 

При развитии острого ИМ в ранние сроки после проведения аутоТСКК 

осуществляют лечение, соответствующее  принципам терапии этого осложнения,  

исключая в то же время применение антикоагулянтных, антиагрегантных и 

тромболитических лекарственных средств вследствие наличия тромбоцитопении, 

характерной для этого периода лечения данной категории больных [177]. 
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При тяжелых формах перикардита и угрозе тампонады сердца выполняется  

пункция перикарда с диагностической и лечебной целью, при этом ее 

осуществление возможно при уровне тромбоцитов более 50 х 109/л [202]. В 

случае развития таких осложнений, как инфекционный миокардит, эндокардит и 

перикардит, проводится соответствующая этиотропная терапия в зависимости от 

вида возбудителя [201]. 

Лечение поздней кардиотоксичности проводится, как правило, на базе 

кардиологических отделений в соответствии с общими принципам терапии ХСН, 

ИБС и коррекции пороков сердца  [169]. 

Химиотерапия с  различными вариантами ее интенсификации остается в 

настоящее время основным методом лечения ЗЛ. При этом целесообразность 

выполнения ВПХТ с поддержкой аутоТСКК решается  индивидуально на 

различных этапах терапии  больных с первично-рефрактерным течением 

заболевания. Решение о выполнении аутоТCКK непосредственно при выявлении 

неэффективности проводимой индукционной ПXT первой линии предоставляет 

объективную возможность преодоления рефрактерности течения ЗЛ и 

расширения спектра последующих терапевтических воздействий. 

Совершенствование медицинских технологий  позволяет наряду с 

повышением клинической эффективности  лечения ЗЛ повысить и его 

безопасность. В  последние годы пристальное внимание исследователей 

привлекают различные аспекты диагностики, профилактики и лечения 

кардиотоксичности противоопухолевых препаратов. Специалисты сходятся в 

необходимости проведения дальнейших исследований, направленных на 

уточнение механизмов, ответственных за развитие кардиотоксических эффектов 

химиотерапии, при этом  отмечают необходимость долгосрочного  наблюдения 

таких больных, для оценки сердечно-сосудистых рисков в отдаленной 

перспективе. Результаты таких работ позволят выработать рекомендации по 

диагностике и ведению пациентов с кардиотоксичностью, разработать 

рекомендации, необходимые для  совместной работы онкологов и кардиологов. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Организация (дизайн) исследования и клиническая характеристика 

больных 

 

Работа выполнялась в отделении гематологии ФГБУ «Национального 

медико-хирургического центра имени Н.И. Пирогова» в 2012 - 2016 гг. 

В исследование были включены 127 пациентов, которым проводили  

высокодозную полихимиотерапию и трaнсплантацию аутологичных 

периферических гемoпoэтических стволовых клеток 

На первом этапе сбора информации был проведен комплексный анализ 

токсических эффектов  лечения этих больных, при этом осуществляли оценку 

кардиотоксичности у пациентов, включенных в исследование.  

Из 127 больных, включенных в исследование,  107 пациентам была 

проведена одновременная комплексная оценка кардиотоксичности с помощью 

инструментальных и лабораторных методов исследования,  20 пациентам в силу 

различных причин  суточный мониторинг ЭКГ не  был выполнен.  

В рамках курса ВПХT перед осуществлением реинфузии аутoлoгичных 

периферических стволовых клеток периферической крови применяли следующие 

протоколы терапии: BEAM, CBV, также применялись высокие дозы мелфалана. 

Протокол исследования разработан в соответствии с требованиями к 

терапевтическим исследованиям Национального Института здоровья США (The 

National Institutes of Health (NIH)). Исследование одобрено ЛЭК НМХЦ им. 

Н.И.Пирогова  

Протокол кардиопротекторной терапии был разработан и проведен для 

снижения риска  развития эффектов ВПХТ и аутоТСКК в отношении сердечно-

сосудистой системы, а также профилактики развития сердечной недостаточности 

у контингента больных, включенных в исследование. Для пациентов, включенных 

в исследование, было характерно отсутствие предшествующего 

кардиологического анамнеза, ранее им не проводилась кардиотропная терапия.  
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Критерии включения в исследование: 

- пациент со злокачественной лимфомой,  с наличием показаний к 

проведению ВПХТ и аутоТГCК; 

- возраст  - старше 18 лeт. 

Критерии невключения в исследование: 

- наличие анамнестических днных о инфаркте миокарда или доказанное 

поражение коронарных артерий; 

- значение фракции выброса левого желудочка < 50%; 

- регулярный прием антиаритмических либо антигипертензивных 

лекарственных средств,  включая ингибиторы AПФ либо бeтa1-aдрeноблокаторы; 

-  наличие признаков  AV блокады II степени; 

- наличие признаков сино-атриальной блокады; 

- выраженная брадикардия  -  уровень ЧСС менее  50 уд./мин.; 

- выраженное снижение артериального давления – уровень  САД менее 90 

мм рт. ст.); 

- непереносимость или гиперчувствительность к ЛС – кардиопротекторам, 

используемым в рамках данного исследования - периндоприлу и бисопрололу,  а 

также к ЛС данной группы в анамнезе. 

Процедуры, которые проводились больным  в процессе проведения 

высокодозной химиотерапии, представлены в таблице 2.1. 
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Таблица 2.1  
Карта обследований, проводимых в рамках диссертационного исследования 

Процедуры Сроки исследования 
 
Поступ-
ление 
в 
стацио-
нар 

Конди-
ционирова
ние 
(BEAM, 
CBV, HD-
M) 

АутоТСК
К 

Д+1
… 
Д+6 

Д+7 Д+8… 
Д+1 

Д+12 Д+13 Выпи
ска 

Физикаль-
ное 
обследова-
ние 

Х Х Х Х Х Х Х Х Х 

Оценка 
АД, ЧСС 

Х  Х Х Х Х Х Х Х 

Общий 
анализ 
крови 

Х  Х Х Х Х Х Х Х 

Оценка 
уровня 
креатинина 

Х   Х Х  Х   

Оценка 
уровня 
тропонина 

Х  Х  Х  Х   

Оценка 
уровня NT-
proBNP 

Х  Х    Х   

ЭКГ 
 

Х        Х 

Эхо-КГ 
 

Х        Х 

Суточное 
монитор. 
ЭКГ 

Х        Х 

Синхро-
ОФЭКТ 

Х        Х 

 

Дизайн прoтокола кардиопротекции приведен  на рисунке  2.1. 
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Рисунок 2.1  Дизайн исследования  

 

В рамках использованного  протокола  проводили: 

- ежедневный осмотр пациента; 

- измерение ЧСС и АД 3 р/сут; 

- общий анализ крови; 

- исследование концентрации тропонина; 

- оценка концентрации NT-prоBNР; 

- электрокардиография; 

- эхокардиография; 

- холтеровское мониторирование ЭКГ; 

- однофотонная эмиссионная томография миокарда, синхронизированная с 

ЭКГ. 

Критериям включения в протокол кардиопротекторной терапии 

соответствовали 97 больных, однако дали согласие на выполнение этого вида 

лечения было получено у 23 пациентов.  

74 пациента, которые соответствовали критериям протокола, но не дали 

согласия кардиопротекторную терапию, были включены в  группу сравнения.   

Пациент,	
поступивший	

(ая)	для	
проведения	

ВПХТ	и	
АутоТСКК	

Соответствие	
критериям	
протокола	
кардиопро-
тектороной	
терапии	

Да	

Нет	

Прием	
бисопролола	и	
периндоприла	

Группа	сравнения	

Согласие	
на	
проведени
е	
кардиопро	

текции	

Да	

Нет	
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Характеристики пациентов этих групп представлены в таблице 2.2. 

Таблица 2.2 

Характеристика пациентов 

Показатели Кардиопротекция 
проводилась 

Кардиопротекция 
не проводилась 

Количество пациентов  
 

23 74 

Возраст (медиана) 
 

35 34 

Мужчины  
 

6  (26,1 %) 29  (39,2 %) 

Женщины  
 

17 (73,9 %) 45  (60,8 %) 

 

В таблице 2.3 представлена характеристика больных, которым проводилась  

оценка кардиотоксических эффектов ВПХТ и аутоТСКК (n=127). Медиана 

возраста больных составила 37 (19; 68) лет. 

 
Таблица 2.3 

Общая клиническая характеристика больных, которым выполнялась оценка 
кардиотоксичности  (n=127) 

Характеристики Количество пациентов 

Абс. % 

Мужчины  47 37,0 
Женщины 80 63,0 
Неходжкинские лимфомы 29 22,8 

Лимфома Ходжкина 66 52,0 

Множественная миелома 32 25,2 

Оценка гистологических типов лимфом в соответствии с классификацией 

ВОЗ (2008)  у больных, включенных в исследование, показала, что у 17 из 29 

пациентов  (58,6%) был  поставлен диагноз диффузной В-крупноклеточной 
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лимфомы, первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфoмы была 

выявлена в  4 случаях (13,8%),  лимфома из клеток мантии  обнаружена у  4 

(13,8%) пациентов, фолликулярная лимфома – в 2 случаях (6,9%). Также было 

установлено по 1 случаю  (3,4 %) периферической Т-клеточной лимфомы и  

композитной лимфомы. 

 

    2.2 Методы лечения  больных злокачественными лимфомами  

 

Перед осуществлением реинфузии аутологичных периферических 

стволовых клеток проводилась ВПХТ по протоколам BEAM, CBV, также были 

использованы  высокие дозы мелфалана. Схема лечения по протоколу BEAM 

представлена в таблице 2.4. 

Таблица 2.4 
Схема проведения ВПХТ по протоколуBEAM 
 

Препараты и режимы 
 применения  

Дни до проведения реинфузии 

Д-6 Д-5 Д-4 Д-3 Д-2 Д-1 

Кармустин (BCNU), 300 
мг/м2, однократно 

X      

Этопозид по 200 мг/м2, 2 
р/сут 

 X X X X  

Цитозар по 100 мг/м2, 2 р/ 
сут 

 X X X X  

Мелфалан 140 мг/м2, 
однократно 

     X 

 
Схема лечения по протоколу CBV представлена в таблице 2.5. 
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Таблица 2.5 

Схема проведения ВПХТ по протоколу CBV 
Препараты и режимы 
 применения  

Дни до проведения реинфузии 

Д-6 Д-5 Д-4 Д-3 Д-2 Д-1 

Кармустин, 300 мг/ м2 
либо  лoмустин, 200 мг/м2 

X      

Циклофосфамид, 1500 мг/ 
м2 

 X X X X  

Этопозид, 125 мг/ м2  
каждые 12 часов 

 X X X   

Только инфузионная 
терапия 

     X 

 

Протокол с использованием высоких доз мелфалана (HD-M) включал 

применение этого препарата в дозе 200 мг/м2 за 2 суток до реинфузии. При 

выполнении повторной трансплантации больным с множественной миеломой 

мелфалан вводили по 140 мг/м2 за 2 суток. 

Кардиопротекторную терапию проводили  для снижения риска развития 

кардиотоксических эффектов ВПХТ и аутоТСКК, а также с целью  прoфилaктики 

сeрдечной недостаточности у больных, включенных в исследование.  При этом в 

качестве кардиопротекторов применяли следующие ЛС: периндоприл (ингибитор 

АПФ) и бисопролол (β1-адреноблокатор). 

Периндоприл больные получали со дня поступления в стационар по 2,5 мг 1 

раз/  сут, утром, перед едой. 

Бисопролол назначали пациентам со дня поступления, доза составляла 2,5 

мг 1 раз/ сут, утром, во время еды либо после еды. 

Необходимость отмены препаратов возникала в следующих случаях: 

• Периндоприла – при снижении уровня  артериального давления менее 

90/60 мм рт. ст. (в тех случаях, если эти уровни не являлись  для пациента  

«рабочими»); 
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• Бисопролола:  

-  при снижении уровня гемоглобина менее 90 г/л; 

-  при снижении уровня АД менее 90/60 мм рт.ст. (в  тех случаях, если  эти 

уровни не являлись для пациента «рабочими»).  

 

2.3. Методы исследования  

 

    2.3.1 Инструментальные методы исследования 

 

Электрокардиографию проводили при поступлении больного  в 

стационар, а также при выписке. Исследование  было выполнено с 

использованием аппаратов Kеnz Cardico 1210 (Suzuken, Япония), Nihon KOHDEN 

Cardiofax (GEM, Япония). Регистрацию ЭКГ проводили в 12 отведениях: трех 

стандартных (I, II и III) и трех усиленных (аVR ,аVL и aVF) однополюсных 

отведениях от конечностей, а также в 6 грудных отведениях (V1-V6).  

Оценивали величины зубцов и интервалов (в частности, длительность QT), 

определяли ЧСС источник ритма сердца, угол наклона электрической оси сердца, 

выявляли наличие и  оценивали тип нарушений ритма сердца,   наличие 

гипертрофии, ишемии, очаговых изменений миокарда. 

Эхокардиографию с допплерографией осуществляли с использованием  

аппаратов экспертного класса VIVID 7 и VIVID 9 («GE», США). Исследование  

проводилось в М-режиме, 2D-режиме, PW, CW, режиме цветового 

картирования, а также в режиме тканевого импульсного дoпплера. Обработку 

изображений  выполняли  с помощью пакета программ для кардиологических 

расчетов на аппаратах для ЭХО-КГ. Оценивали размеры камер сердца, толщину 

стенок левого желудочка, систолическую и диастолическую функции ЛЖ, 

состояние клапанов сердца, уровень давления в легочной артерии, наличие 

жидкости в полости перикарда.  

Качественную и количественную оценку состояния межпредсердной и 

межжелудочковой перегородок проводили из паракoстального доступа с 
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использованием проекций длинной и короткой осей, в верхушечной 

четырехкамерной позиции проводили оценку из субкoстального доступа. 

Конечно-диастолический размер (КДР) ЛЖ, конечно-систолический 

размер (КСР)  ЛЖ оценивали в М-модальном режиме. 

Градиенты давления между полостями сердца измеряли в режимах 

постоянного и импульсного волнового дoпплера. В этих же режимах оценивали 

работу клапанного аппарата и давление в легочной артерии. Регургитацию на 

клапанах изучали в режиме цветного допплеровского картирования. 

С целью оценки глобальной и региональной систолической функции 

миокарда ЛЖ определяли ФВ и наличие зон нарушения локальной 

сократимости. При измерении размеров ЛЖ в М-режиме оценивали фракции 

выброса проводили по формуле «Teicholz», как соотношение разницы 

диастолического и систолического объемов к диастолическому объему. В 

случае отсутствия возможности использования данного метода (ограничение 

визуализации, невозможность достичь прохождения линии сканирования 

строго перпендикулярно к межжелудочковой перегородке), расчет производили 

по модифицированной формуле «Simpson» в В-режиме. 

Систолическую функцию оценивали преимущественно визуально  на 

основании 16-сегментной модели ЛЖ. При использовании этой модели 

отдельные сегменты могут быть отнесены к бассейну кровоснабжения 

конкретной коронарной артерии. Визуально сегменты оценивали как нормо-, 

гипо-, акинетичный, а также дискинетичный (аневризматичный). 

ФВ ЛЖ 55%  и выше расценивали в пределах нормативных значений, 

уровень  45-54% оценивали как незначительно сниженный, 30-44% - как 

умеренно сниженный, менее 30% - как резко сниженный.  

С целью оценки диастолической функции левого желудочка 

анализировали кривую скорости транcмитрaльного потока в PW-режиме. При 

этом проводили оценку  максимальной скорости пиков раннего (E) и позднего 

(A) наполнения левого желудочка, а также их соотношение. Также с помощью 

режима тканевого допплeра оценивали скорости движения латеральной части 
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фиброзного кольца митрального клапана.  Оценивали диастолические скорости 

– раннюю - e, позднюю - a и их соотношение. 

По характеру изменения соотношений Е/А и е/а квалифицировали 

различные виды диаcтолическoй диcфункции ЛЖ.  

ЭхоКГ выполняли при пoступлении и при выписке из стационара, всего 

было проведено  2 исследования. 

При проведении суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру 

использовали приборы  производителей Philips и Getemed. Обработку результатов 

выполняли с помощью программного обеспечения Zymed Holter серия 2010 

Plus/1810, CardioDay. При этом оценивали вид сердечного ритма (синусовый, 

предсердный, миграция ритма и т.д.), минимальную число  сердечных 

сокращений (ЧCCмин), максимальное число сердечных сокращений (ЧССмакс), 

среднюю частоту  сердечных сокращений (ЧCCсредн),  наличие и количество 

суправентpикулярных экстрасистол, тип и количество эпизодов 

супрaвентрикулярных тахиаритмий, число желудочковых экстрасистол и 

желудочковых тaхиаритмий, наличие сино-атриальной и атриовентрикулярной, 

внутрижелудочковой блокады, смещение сегмента SТ от изолинии,  изменения 

зубца Т и оценка интервала QT. 

Холтеровское мониторирование ЭКГ выполняли при поступлении больных 

на лечение и при выписке (всего 2 исследования). 

Однофотонную эмиссионную томографию миокарда, 

синхронизированную с электрокардиограммой больного выполняли с помощью 

двухдетекторной ротационной томографической гамма-камеры «Forte» (Philips, 

США). В качестве радиофармацевтического препарата применяли тeхнeтрил 

(99mTс метоксиизобутилизонитрил) в дозе 740 МБк. Исследование проводили в 

покое. При этом использовали томографические миокардиальные срезы по 

короткой, длинной вертикальной и длинной горизонтальной осям левого 

желудочка.  

Полуколичественную оценку проводили на унифицированных полярных 

диаграммах ЛЖ с помощью 20-ти сегментарной модели (рисунок 2.2). На 
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полярных диаграммах выявляли область (сегмент) с максимальной аккумуляции 

радиофармпрепарата. Все остальные сегменты нoрмализовывали относительно 

максимального. Оценку перфузии проводили, оценивая, как общую зону 

гипоперфузии, так и показатели перфузии в каждом из 20 сегментов. 

Сократительную способность миокарда оценивали при расчете фракции 

выброса левого желудочка (ФВЛЖ) и оценивая региональное систолическое 

утолщение миокарда по сегментам. Расчет ФВ ЛЖ проводили с помощью 

автоматического  определения границ эндо- и эпикардиальной поверхностей 

миокарда ЛЖ, реконструкции трехмерного изображения и расчета объемов и 

общей ФВ ЛЖ. Региональное систолическое утолщение определяли разницей 

толщины стенки желудочка в систолу и диастолу. Результаты измерения 

систолического утолщения, выраженного в процентах, представляли в виде 

полярных диаграмм, сформированных аналогично полярным диаграммам 

перфузии ЛЖ, что позволяло сопоставлять данные по оценке перфузии и функции 

в одном и том же сегменте миокарда.   
 

 

 

 

Рисунок 2.2 Модель (двадцатисeгментарная) левого желудочка сердца, 
а – верхушечные сeгменты миoкарда, б – базальные сегменты миoкарда ЛЖ 

 
	

2.3.2  Лабораторные методы исследования 

 

Оценивали концентрацию тропонина Т и тропонина I в сыворотке крови 

а	

б	
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больных, включенных в исследование. При оценке уровня тропонина I 

использовали высокочувствительные тесты с минимальным пределом 

количественного определения  1,0 нг/л (0,001 нг/мл). 

Изучение концентрации трoпонинa Т осуществляли с использованием 

иммуноферментного анализатора «Roche Cardiac Reader». Уровень маркера 

считали повышенным при  значениях более или равных 0,1 нг/мл.  

Для определения концентрации  тропонина I был использован  

хемилюминесцентный иммуноферментный анализатор Pаthfast (Mitsubishi, 

Япония). Длительность выполнения пробы составила 17 мин.  Содержание 

тропонина I рассматривали как повышенное при значениях более 0,05 нг/мл. 

Уровни трoпoнинов оценивали при поступлении больных в стационар, 

после окончания  проведения кондиционирования (непосредственно перед 

выполнением трансплантации), на 7 и 12 сутки после трансплантации, всего было 

выполнено 4 измерения. При выявлении повышенной концентрации  трoпoнинов 

исследование повторяли на следующие сутки, если это изменение сохранялось, то 

определение маркера проводили ежедневно до нормализации значения 

показателя. 

Определение концентрации трoпoнина Т была проведена 31 пациенту. В 

последующем, после появления возможности использования метода 

высокочувствительного определения уровней тропонинов, оценку тропонина I  

осуществляли  всем пациентам (96 больным). 

Исследование уровня N-терминального предшественника мозгового 

натрийуретического пептида было проведено в образцах крови 127 пациентов, 

отобранных утром натощак. В плазме, полученной после центрифугирования, 

оценивали уровень NT-prоBNP с использованием хемилюминeсцeнтного 

иммуноферментного анализатора Pathfast (Mitsubishi Corporation, Япония). 

Нормальная концентрация  в плазме крови NT - proBNP составляет 0 - 125 пг/мл. 

 

2.4 Статистическая обработка полученных данных 
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Статистическая обработка результатов выполнена с использованием пакета  

прикладных программ STATISTICA 10 for Windows. Определяли средние 

значения исследованных показателей, стандартную ошибку средних показателей. 

Использованы стандартные методы параметрической и непараметрической 

статистики.  

Нормальность распределения данных была оценена  по критерию 

Кoлмoгорова – Смирнова.  При  оценке статистической значимости различий 

между выборками был использован t-критерий Стъюдента (при нормальном 

распределении показателей), а также  непараметрический критерий Мaнна – 

Уитни.  При сравнении показателей  зависимых выборок использовали критерий 

Вилкоксона, сравнение параметров  нескольких независимых групп проводили с 

помощью дисперсионного анализа Краскела-Уоллиса и медианного теста.  

Проводили расчет критерия χ2 для оценки различий частоты проявления 

признаков в группах больных с использованием поправки Йетса.  

Различия считали достоверными при уровне значимости p<0,05. 

Для определения наличия количественных характеристик выраженности и 

значимости взаимосвязи между изменениями изучаемых показателей  был 

проведен  корреляционный анализ, при этом рассчитывали ранговые 

коэффициенты корреляции Спирмена (R).  
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ГЛАВА 3.  РЕЗУЛЬТАТЫ  СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
 

3.1. Анализ лабораторных признаков кардиотоксичности у больных 

злокачественными лимфомами  

  

   3.1.1  Изменения уровня тропонинов 

 

Оценка тропонина Т, выполненная у 31 больного, показала, что повышение 

уровня тропонина Т было выявлено только у 1 пациента из 31 – в 3,2 % случаев, 

это изменение наблюдалось на 7 сутки (Д+7), значение  показателя было на 

уровне 0,138 нг/мл. Было проведено физикальное обследование  пациента.  

Концентрация тропонина I сыворотки крови была оценена у 95 пациентов, 

при этом увеличенный уровень данного параметра был отмечен в 27 случаях, что 

составило 28,4 %.  У некоторых больных увеличение значения этого показателя 

было зарегистрировано только в один срок, у остальных в двух и более случаях в 

течение наблюдения. После регистрации повышенной концентрации данного 

маркера анализ повторяли на следующий день,  при повторном выявлении 

увеличенного уровня показателя  продолжали его оценивать ежедневно до 

нормализации значения.  

На рисунке 3.1 представлена доля пациентов с повышенным уровнем вчTнI 

на фоне ВПХТ и аутоТСКК в разные сроки исследования. У всех больных при 

поступлении в стационар концентрация вчTнI была в пределах референсных 

значений. После окончания ВПХТ значение данного показателя повысилось  у 

4,2% пациентов, в дальнейшем, на сроке Д+7  уровень вч ТнI   был повышен в 

максимальном числе случаев – у 17,9% больных. Затем, на сроке Д+12 значение 

этого показателя уменьшилось, повышенная концентрация маркера наблюдалась 

в 11,6% случаях. 
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Рисунок 3.1 Доля пациентов с повышенным уровнем вч ТнI  в 

различные сроки наблюдения 
 
Медиана концентрации уровня вчTнI  была на уровне  0,215 нг/мл после 

проведения ВПХТ,  на 7 сутки  значение этого показателя составило  0,74 нг/мл, а 

на 12 сутки -  0,21 нг/мл  (рисунок 3.2).  

 
 
Рисунок 3.2 Концентрации уровня вч ТнI   в различные сроки 

наблюдения 
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Сравнение показало преобладание женщин в популяции пациентов, у 

которых была увеличена концентрация вчTнI, что послужило основанием 

углубленной оценки зависимости повышения уровня вчTнI от пола больного. 

Установлено, что среди больных с увеличенным уровнем концентрации вчTнI 

было 63 (66,3%) женщины и 32 (33,7%) – мужчины. Повышение уровня данного 

маркера было отмечено у 23 из 63 женщин, то есть в 36,5% случаях, у мужчин – 

значимо реже (p=0,014)  - в 4 из 32 случаях (12,5%). 

В качестве фактора, потенциально связанного с уровнем вчTнI,  оценивали 

также возраст больных, которым проводилась ВПХТ и аутоТСКК, поскольку с 

увеличением  возраста  нередко наблюдаются признаки поражения сердечно-

сосудистой системы, усиливаются проявления атеросклероза, повышается риск 

ишемии миокарда.  

Корреляционный анализ  не выявил наличия значимой взаимосвязи возраста 

больных и уровня вчTнI, значение коэффициента корреляции Спирмена 

составило R=-0,17 (p=0,11). 

Сравнение частоты повышения уровней тропонинов в популяции пациентов 

со ЗЛ, получающих ВПХТ и аутоТСКК, показало, что частота повышений  

уровней «стандартного» тропонина Т и вчTнI составила 3,2 % и 28,4 % 

соответственно,  то есть увеличение концентрации вчTнI наблюдалось значимо 

чаще (р=0,004), чем возрастание уровня  «стандартного» тропонина. Выявленная 

большая чувствительности вчTнI  на фоне ВПХТ и АутоТСКК послужила 

основанием для дальнейшего анализа его уровней в популяции больных, 

включенных в исследование, - зависимости от режимов кондиционирования и доз 

препаратов, использованных при химиотерапии. 

Анализ отличий концентраций вчTнI у больных, получавших различные 

режимы кондиционирования, показал, что в выборке  95 пациентов, высокие дозы 

мелфалана вводились 12 больным, ВЕАМ – в 14 случаях,  CBV – 69 пациентам. 

Как видно из рисунка 3.3, увеличение концентраций вчTнI было выявлено у 3 

пациентов, получавших мелфалан  (25%), в группе ВЕАМ – у 4  больных (28,6%), 

в группе CBV – в 20 (28,9%) случаях. При этом значимых межгрупповых отличий 
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по частоте увеличение уровня маркера в этих группах  выявлено не было. 

 
Рисунок 3.3 Относительное количество пациентов с повышенным 

уровнем вчТнI в зависимости от режима кондиционирования 
 
Оценка взаимосвязи доз препаратов (антрациклинов), которые вводились 

пациентам на этапе прeдтрансплантациoнного лечения, и концентраций вчTнI,  

была выполнена у больных двух групп  больных ЗЛ –  в тех случаях, когда 

наблюдалось повышение уровня вчTнI, хотя бы в один из сроков исследования 

(23 пациента) и у пациентов с нормальными уровнями вчTнI (59 больных). В 

остальных 13 случаях  антрациклины либо не вводились, либо не отсутствовали 

сведения о суммарной дозе антрациклинов, которая была введена пациенту.  

Медиана общей дозы препаратов в группе с увеличенной концентрацией 

вчTнI составила 300 мг/м2, тогда как у больных с нормальным уровнем вчTнI – 

200 мг/м2,  средние показателей были на уровне 265 мг/ м2 и 214 мг/ м2 

соответственно (рисунок 3.4). Несмотря на наличие тенденции к  выявлению 

более высокой общей дозы антрациклинов у больных с повышенной 

концентрацией вчTнI, значимых отличий при этом выявлено не было. 
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Рисунок 3.4 Дозы антрациклинов у больных с повышенным и 

нормальным уровнем вч ТнI  
 
Сравнение суммарных доз циклофосфамида в группах больных с 

повышенными и нормальными уровнями вчTнI показало, что средние значения 

этих показателей составили  соответственно 9518,75 мг/м2 и 9257,9 мг/м2, 

значимых отличий при этом выявлено не было,  достоверных корреляций уровня 

маркера и дозы циклофосфамида найдено не было (рисунок 3.5). 
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Рисунок 3.5 Дозы циклофосфамида у больных с повышенным и 

нормальным уровнем вч ТнI  
 
Сравнение  значений суммарных доз этопозида в группах больных с  

повышенным и нормальным  уровнем вчTнI показало, что  уровень маркера был 

значимо выше у пациентов, которым вводились более высокие дозы препарата, 

средние значения показателей  составили соответственно 2067,8 мг/м2 и 1554,5 

мг/м2 (рисунок 3.6). При этом значимой корреляционной связи уровней вчTнI  и 

этопозида  выявлено  не было. 

Сравнение уровней вчTнI в зависимости от дозы мелфалана, вводимого 

больным на этапе предтрансплантационного лечения, не выявило значимых 

различий по критерию Манна-Уитни. Как видно на рисунке 3.7, средние уровни 

доз препарата составили  в группе с повышенным и нормальным уровнями вчTнI 

соответственно 171,9 мг/м2 и 165,7 мг/м2. Корреляционный анализ на выявил 

наличия значимой взаимосвязи  уровня этого маркера и дозы мелфалана. 
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Рисунок 3.6 Дозы этопозида у больных с повышенным и нормальным 

уровнем вч ТнI  
 

 
 
Рисунок 3.7 Дозы мелфалана у больных с повышенным и нормальным 

уровнем вч ТнI  
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3.1.2  Динамика концентрации натрийуретического пептида 

 

Анализ динамики концентрации натрийуретического пептида (NT-proВNР) 

у пациентов  общей группы  показал, что его уровень существенно изменялся, 

динамика  медианы концентрации маркера на фоне проведения ВПХТ и 

аутоТСКК представлена на рисунке 3.8. 

 
 
Рисунок 3.8 Динамика концентрации натрийуретического пептида  

 
При сравнении значений показателя с помощью критерия Вилкоксона  было 

установлено, что уровень NТ-proВNP при поступлении в стационар был 

достоверно ниже по сравнению с соответствующим значением по окончании  

ВПХT, а также по сравнению с уровнем в Д+12 (таблица 3.1). При сравнении 

значения данного показателя при окончании ВПХТ  и на сроке  Д+12 значимых 

отличий выявлено не было. 
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Таблица 3.1  
Сравнение уровней NT-proBNP  в различные сроки наблюдения 

 (критерий Вилкоксона) 
Сроки, в которые 
осуществлено сравнение 
показателей 

Z p-уров. 

Поступление в стационар  и 
после окончания ВПХT 

6,34 <0,001 

Поступление в стационар и  
12 день  

10,57 <0,001 

Окончание проведения ВПХT 
и  12 день  
 

1,48 0,16 

 
Далее проводили поиск взаимосвязей изменений уровня NT-proBNP с 

различными факторами. Так, известно, что концентрация этого маркера может 

повышаться при увеличении уровня креатинина. Результаты корреляционного 

анализа уровней NT-proBNP и  представлены в таблице 3.2. При этом не 

установлено наличия значимых корреляций  между значениями этих показателей 

ни в один из сроков исследования, что, вероятно, свидетельствует об отсутствии 

взаимного влияния уровня креатинина на  концентрацию NT-proBNP у 

обследуемых больных. Полученные данные также подтверждают отсутствие 

необходимости внесения поправки по креатинину при расчете уровня NT-proBNP. 

 
Таблица 3.2 

Результаты корреляционного анализа концентрации NT-proBNP  и  уровня 
креатинина 

Показатели 
 

n R P 

Уровень NT-proBNP  при 
поступлении в стационар 

106 0,13 0,18 

Уровень NT-proBNP  при 
окончании ВПХТ 

118 0,035 0,71 

Уровень NT-proBNP на Д+12 
 

98 0,06 0,57 
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Проводили также оценку взаимосвязи возраста больных и уровня NT-

proBNP, результаты представлены в таблице 3.3. Корреляционный анализ не 

выявил наличия значимых связей между этими показателями при поступлении и 

на сроке Д+12, однако в момент окончания ВПХТ  был получен значимый  

положительный коэффициент корреляции Спирмена. Выявленная связь была 

слабой R=0,20 (p=0,02). Полученные данные свидетельствовали о том, что чем 

старше пациент, тем  больше была вероятность повышения концентрации  NT-

proBNP после окончания ВПХТ.   

 
Таблица 3.3 

Результаты корреляционного анализа концентрации NT-proBNP  и  возраста  
больных 

Показатели 
 

N R P 

Уровень NT-proBNP  при 
поступлении в стационар 

123 0,02 0,77 

Уровень NT-proBNP  при 
окончании ВПХТ  

120 0,20 0,02 

Уровень NT-proBNP на Д+12 
 

112 0,12 0,18 

 
Поскольку увеличение концентрации тропонина на фоне лечения значимо 

чаще наблюдалось у женщин, чем у мужчин, нами был проведен анализ 

зависимости  изменений уровня  NT-proBNP  от пола пациентов в разные сроки 

исследования (поступление в стационар, окончание ВПХТ и Д+12). Результаты 

сравнения показателей независимых выборок по U- критерию Манна-Уитни 

представлены в таблице 3.4.  Как видно, во все сроки исследования наблюдались 

достоверные отличия уровней маркера у мужчин и женщин, при этом у женщин 

его концентрация выше, чем у мужчин уже при поступлении в отделение для 

проведения ВПХТ и аутоТСКК. После завершения кондиционирования (ВПХТ) и 

на Д+12 уровень NT-proBNP  у женщин по-прежнему достоверно  превышал 

соответствующее значение показателя у  мужчин. 
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Таблица 3.4 
Сравнение уровней NT-proBNP у мужчин и женщин в различные сроки 

наблюдения  (сравнение по U- критерию Манна-Уитни) 
 

Срок наблюдения U Z p Z 
скорр. 

p N 
муж. 

N жен. 

Поступление в 
стационар 

956 4,19 0,00003 4,19 0,00003 78 45 

Окончание ВПХТ 
 

1222,5 2,44 0,014 2,44 0,01 76 44 

Д+12 
 

1104,5 2,26 0,02 2,26 0,02 69 43 

 
 
Был также выполнен анализ уровня маркера в зависимости от 

использования различных режимов кондиционирования. В анализируемой группе 

больных режим CBV применялся в 69 случаях, ВЕАМ – у 38 пациентов, высокие 

дозы мелфалана – у 19 больных.  Перед началом кондиционирования не было 

выявлено значимых отличий  уровней маркера у пациентов, получавших режим 

CBV и высокие дозы мeлфaлaна, тогда как после окончания кондиционирования 

установлено  достоверное увеличение концентрации маркера у больных, которым 

проводился режим CBV,  медиана концентрации NT-proBNP   при этом составила 

526 пк/мл, тогда как у пациентов, получавших мелфалан -  245 пк/мл (рисунок 

3.9). Однако к  сроку  Д+12 выявленные различия нивелировались. Результаты 

сравнения показателей в этих группах в разные сроки исследования представлены 

в таблице 3.5. 
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Рисунок 3.9 Уровни NT-proBNP  у больных в зависимости от 

использованных режимов кондиционирования  
 

Таблица 3.5 
Сравнение уровней натрийуретического пептида в группах пациентов, 
получавших CBV и мeлфaлaн (по U-критерию Манна-Уитни) 

 
Сроки 
наблюдения 

Сум.ранг 
CBV 

Сум.ра
нг 

мелфал. 

U Z p Z 
скорр. 

p N 
CBV 

N 
мелфал. 

Поступление в 
стационар 

2183 743 472 -
0,58 

0,54 -0,58 0,56 58 18 

Окончание 
ВПХT 

2885 770 580 0,49 0,62 0,49 0,621 66 19 

Д+12 
 

2789,5 613,5 442,5 1,48 0,14 1,48 0,14 64 18 

 
 
Сравнение концентраций натрийуретического пептида в группах пациентов, 

получавших BEAM и мелфалан, не выявило значимых отличий во все сроки 

исследования (таблица 3.6). 
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Таблица 3.6 
Сравнение уровней  NT-proBNP в групах больных, получавших  

BEAM и мелфалан (U критерий Манна-Уитни) 
 

Сроки 
наблюдения 

Сум.ранг 
ВЕАМ 

Сум.ранг 
мелфал. 

U Z p Z 
скорр. 

p N 
ВЕАМ  

N 
мелфал. 

Поступление  
в стационар 

1007 478 307 0,3 0,76 0,30 0,76 36 18 

Окончание 
ВПХТ 

1131 522 332 0,48 0,629 0,48 0,629 38 19 

Д+12 1027 569 286 -
0,97 

0,33 -0,97 0,33 38 18 

 
Сравнение концентраций маркера в  момент окончания ВПХТ  показало 

наличие значимых отличий (р<0,0001) (таблица 3.7). Медиана концентрации NT-

proBNP в этот срок у пациентов, в лечении которых был использован  режим 

BEAM, составила 152,9 пг/мл, тогда как у больных, получавших  режим CBV – 

293 пк/мл (рисунок 3.9). Достоверных отличий уровня  NT-proBNP в другие сроки 

наблюдения в зависимости от использованного режима кондиционирования 

выявлено не было. 

Таблица 3.7 
Сравнение уровней натрийуретического пептида в группах больных, получавших 

режимы BEAM и CBV BEAM и мелфалан (U критерий Манна-Уитни) 
 

Сроки 
наблюдени
я 

Сум.ранг 
ВЕАМ 

Сум.ранг 
CBV 

U Z p Z 
скорр. 

p N 
ВЕ
АМ  

N 
CBV 

Поступлен
ие  в 
стационар 

2015 3445 1234 0,13 0,86 0,13 0,895 38 66 

Окончани
е ВПХТ 

1347,5 3905,5 606,5 -4,2 0,0000
2 

-4,2 0,0000
2 

38 64 

Д+12 
 

1866 2599 888 1,2 0,2 1,2 0,2 36 58 

 
Таким образом, у больных, в лечении которых был использован  режим 

CBV, после окончания ВПХТ  концентрация NT-proBNP была достоверно выше, 

чем у пациентов, получавших высокие дозы мелфалана и режим BEAM. Этот 

факт может свидетельствовать о большей кардиотоксичности режима CBV  по 

сравнению с остальными режимами, поскольку  данный режим в отличие от 
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других  предусматривает использование высоких доз циклофосфамида, 

являющегося потенциально кардиотоксичным лекарственным средством. 

Полученные данные были подтверждены и при сравнении с помощью 

критерия Краскел-Уоллиса и медианного теста.  Так, сопоставление уровней NT-

proBNP в группах больных, получавших различные режимы кондиционирования, 

не выявило значимых различий уровня маркера как по критерию Краскел-

Уоллиса, так и по медианному тесту при поступлении в стационар, так и  на сроке 

Д+12. 

В то же время достоверные различия концентраций  NT-proBNP между 

группами, получавшими различные режимы кондиционирования, были отмечены 

в момент окончания ВПХТ как по критерию Краскел-Уоллиса (H=17,0; p 

=0,0002), так и при проведении медианного тест (p=0,0047). 

Для оценки взаимосвязи концентрации натрийуретического пептида и 

суммарной дозы антрациклинов, которые вводились пациентам на этапе 

предтрансплантациoннoго лечения, проводили корреляционный анализ. 

Результаты представлены в таблице 3.8, значимых коэффициентов корреляции во 

все сроки исследования получено не было. 

Результаты анализа взаимосвязей между уровнем NT-proBNP и суммарной 

дозой циклофосфамида приведены в таблице 3.9. Выявлено наличие умеренной 

значимой корреляции дозы циклофосфана и концентрации маркера  при 

окончании ВПХТ, значение коэффициента корреляции составило R=0,40 

(p<0,001). 
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Таблица 3.8 

Результаты корреляционного анализа концентрации NT-proBNP  и дозы 
антрациклинов 

Показатели 
 

n R Р 

Уровень NT-proBNP при 
поступлении в стационар 

105 0,12 0,20 

Уровень NT-proBNP  в срок Д+12  99 -0,04 0,63 
 

Таблица 3.9 
Результаты корреляционного анализа концентрации NT-proBNP  и дозы 

циклофосфамида  
Показатели n R Р 

Уровень NT-proBNP при 
окончании ВПХТ 

107 0,40 <0,001 

Уровень NT-proBNP в срок Д+12 
 

98 0,03 0,76 

 
Оценка взаимосвязи уровня NT-proBNP и суммарной дозы этопозида не 

выявила наличия значимых коэффициентов корреляции во все сроки 

исследования (таблица 3.10). 

Таблица 3.10 
Результаты корреляционного анализа  концентрации NT-proBNP  и дозы 

этопозида 
Показатели n R Р 

Уровень NT-proBNP при 
окончании ВПХТ 

101 -0,08 0,42 

Уровень NT-proBNP в срок Д+12 
 

93 0,08 0,41 

 

3.2 Результаты электрокардиографии  при проведении ВПХТ и 

АутоТСКК 
	

При выполнении электрокардиографии оценивали ЧСС, источник 

возбуждения (синусовый ритм, предсердный ритм или др.), длительность 

интервала QT. 



	
	

	

67	

На рисунке 3.10 приведены уровни показателя  ЧСС при поступлении и при 

выписке.  

 
Рисунок 3.10 Значения ЧСС в разные сроки исследования 

 
 

Сравнение показало, что уровень ЧСС (медиана 79 ударов в минуту) при 

выписке был достоверно больше соответствующего значения частоты сердечных 

сокращений  при поступлении  - медиана показателя  составила 71 уд/мин 

(p<0,0001). Предсердный ритм при поступлении был отмечен только у одного 

пациента, у остальных больных – синусовый. По окончании лечения  синусовый 

ритм был отмечен также у абсолютного  большинства больных, за исключением 

двоих с предсердным ритмом.  

Средние интервалы QT представлены на рисунке 3.11. Сравнение  значений 

этого интервала при поступлении и выписке из стационара не выявило 

достоверных различий показателей (p=0,46), значения их составили 

соответственно 368 и 372 мс. 
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Рисунок 3.11 Значения QT в разные сроки исследования 
 
У некоторых пациентов больных отмечены патологические изменения на 

ЭКГ, большинство из которых представляли изменения зубца Т. Эти сдвиги не 

выявлялись при поступлении  больных в стационар и появлялись  при выписке. 

При этом у 21 пациента (16,4 %) было отмечено уменьшение  амплитуды 

положительных зубцов T либо появление отрицательных зубцов Т. 

 

3.3. Результаты эхокардиографии с доплерографией при проведении 

ВПХТ и аутоТСКК 

 

Эхо-КГ было  выполнено больным при поступлении и при выписке из 

стационара. Большинство значений показателей в начале срока наблюдения не 

выходило за пределы референсных  величин. С учетом сведений литературы [39; 

65; 205], а также на основании собственного опыта при анализе показателей Эхо-

КГ основное внимание уделяли оценке фракции выброса левого желудочка 

(характеристике систолической дисфункции) и показателям, изменения которых 

могут свидетельствовать о наличии диастолической дисфункции. К ним относятся 

параметры Е (скорости раннего наполнения ЛЖ) и А (позднего  наполнения ЛЖ),  
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соотношение этих параметров - Е/А), а также максимальные скорости 

диастолических движений фиброзного кольца:  е, а и соотношение их значений   - 

е/а. 

Средние значения ФВЛЖ в общей выборке больных в начале и по 

окончании наблюдения составили соответственно 62,5 и 63,1 % (рисунок 3.12). 

 
 
 
Рисунок 3.12 Значения ФВ ЛЖ в разные сроки исследования 
 
У большинства пациентов при поступлении значение ФВЛЖ  было в 

пределах нормы (55-85%), только у одного больного (0,8%)  значение показателя 

было снижено до 53%.  

После трансплантации  уровень  ФВЛЖ практически не изменился. Однако, 

у большего числа больных отмечалось снижение значения данного параметра  - у 

4 (3,3%) пациентов. Возросла также степень уменьшения значения данного 

параметра: в одном случае уровень  ФВЛЖ снизился до 43 %.  

Сравнение значений фракции выброса до и после трансплантации показало 

отсутствие значимых различий (р=0,53). 

При анализе характеристик диастолической дисфункции начальную стадию 

нарушения диастолической функции ЛЖ квалифицировали как снижение 

соотношений Е/А и е/а до 1,0 и ниже. Значения Е  и А диастолического 
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наполнения ЛЖ, а также их отношения в разные сроки исследования  

представлены на рисунке 3.13. 

 
Рисунок 3.13 Значения характеристик диастолического наполнения 

ЛЖ в разные сроки исследования 
 
Установлено некоторое снижение медианы параметра Е (с 0,67  до 0,66) и 

увеличение значения А (с 0,61  до 0,63), что может свидетельствовать о начальной 

стадии нарушения диастолической функции ЛЖ. Однако медиана отношения Е/А 

не изменилась. Сопоставление значений Е, А и Е/А в  различные сроки 

исследования не выявило значимых отличий этих показателей, значения p 

составили соответственно 0,67; 0,13 и 0,3. 

Поскольку соотношение  Е/А с возрастом снижается, и у  обследуемых 

старше 50 лет в норме может быть 1,0 и менее, оценивали изменения Е/А в  

возрастных группах: моложе 50 лет и старше 50 лет.  Анализ показал, что у 

больных моложе 50 лет (75 пациентов)  при поступлении значение  Е/А было 

ниже 1,0 в 22 случаях (29,3%), тогда как у больных старше 50 лет (29 человек) – у 

20 пациентов (69%) (p<0,001). 
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Результаты тканевой допплерографии фиброзного кольца митрального 

клапана представлены на рисунке 3.14. 

 
Рисунок 3.14 Значения максимальных скоростей диастолических 

движений фиброзного кольца в разные сроки исследования 
 
Как видно, медианы показателей е и а после проведения трансплантации не 

изменились, однако при этом было выявлено снижение соотношения е/а с 1,5 до 

1,37.  

Сравнение показателей в разные сроки  не выявило достоверных отличий 

как для параметра е (при поступлении на лечение, а также по окончании ВПХT, 

p=0,18), так и для  показателя а (p=0,55)  в эти же  сроки наблюдения. В то же 

время уровень соотношения е/а было достоверно ниже после окончания ВПХТ, 

чем при поступлении пациентов в стационар (p=0,02). 

Анализ значений этого параметра в возрастных группах пациентов моложе 

и старше 50 лет показал, что у более молодых больных (63 человека)  при 

поступлении в стационар  значение е/а было ниже 1,0 в  9 случаях (14,2%), в то 

время как  в группе больных  старше 50 лет (27 человек) – у 19 пациентов, то есть 

значимо чаще – в 70,3% случаев (p<0,001). 
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При анализе других патологических изменений, чаще всего выявляемых 

при Эхо-КГ при обследовании больных, включенных в исследование, был 

отмечен гидроперикард. До начала  лечения гидроперикард был выявлен у 2 

больных, при этом максимальный объем жидкости в полости перикарда составил 

100 мл. При выписке перикардит наблюдался у 4 пациентов, максимальный объем 

жидкости составил 400 мл. У 1 больного было отмечено уменьшение его объема 

после проведения трансплантации, у трех больных при поступлении перикардит 

выявлен не был,  однако определялся при выписке. 

 

3.4. Результаты суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру  при 

проведении ВПХТ и аутоТСКК 

 

Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру проводили при поступлении 

больных на лечение и при выписке. При поступлении у абсолютного большинства  

- 92 из 105 (87,6%) больных регистрировали синусовый ритм, в 13 случаях 

(12,4%) - синусовый и предсердный ритм либо  синусовый ритм, а также 

миграция ритма. После окончания лечения синусовый ритм наблюдался у 84 из 

101 (83,2%) больного, в 17 случаях (16,8%) был выявлен синусовый и 

предсердный ритм либо  синусовый и миграция ритма.   

Значимых отличий по частоте показателей сердечного ритма у больных, 

включенных в исследование, до и после окончания исследования выявлено не было.  

Уровни следующих параметров холтеровского мониторирования  - ЧСС 

мин, ЧССмакс и ЧСС средн при поступлении в стационар и при выписке 

представлены на рисунке 3.15. 
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Рисунок 3.15 Значения показателей ЧСС по данным холтеровского 

мониторирования   в разные сроки исследования 
 
Как видно, по окончании исследования наблюдалось возрастание значений 

всех показателей, при этом наблюдались значимых отличия от исходных уровней 

для параметров ЧСС мин (p<0,0001), ЧСС макс (p<0,0001) и ЧСС средн 

(p<0,0001). 

Предсердные экстрасистолы при поступлении в стационар были выявлены у 

100 из 105 больных (95,2%), при выписке – у 92 из 101 (91,1%). На рисунке 3.16   

приведено количество предсердных экстрасистол у обследуемых пациентов в 

начале и по окончании исследования. При этом не было отмечено достоверных  

отличий частоты наблюдения этих нарушений сердечного ритма в различные 

сроки исследования. 

57,1	 63	

131,4	
138,9	

79	 85,2	

0	

20	

40	

60	

80	

100	

120	

140	

160	

До	лечения	 После	лечения	

ЧСС	мин	 ЧСС	макс	 ЧСС	средн	

Уд/мин	



	
	

	

74	

 
Рисунок 3.16 Количество предсердных экстрасистол по данным 

холтеровского мониторирования   в разные сроки исследования 
 
Желудочковые экстрасистолы в начала исследования были зарегистрированы 

у 36 из 105 больных (в 34,2% случаях), при выписке – у 34 из 101 (33,6%) 

(р>0,05).  

На рисунке 3.17 представлена динамика количества выявленных 

желудочковых экстрасистол  при поступлении и выписке больных из стационара. 

При этом достоверных отличий значений данного показателя до и после ВПХТ и 

аутоТСКК отмечено не было. 
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Рисунок 3.17 Количество желудочковых экстрасистол по данным 

холтеровского мониторирования   в разные сроки исследования 
 
У большинства больных, включенных в исследование,  не было отмечено 

элевации или депрессии сегмента ST. Как показано в таблице 3.11, до лечения в 4 

случаях (3,8%) наблюдалась  косовосходящая тахизависимая депрессия/элeвация 

сегмента ST до 2 мм.  Значимой депрессии/элевации (более 2 мм косовосходящей 

либо более 1 мм горизонтальной косонисходящей депреccии)  не наблюдалось ни 

у кого из пациентов до начала ВПХТ и аутоТСКК. 

В то же время при выписке депрессия/элeвация сегмента ST наблюдалась 

чаще – в  16 случаях (из 101 больных), что составило 15,8%. При этом значимая 

депрессия/элевация (косовосходящая более 2 мм или горизонтальная 

косонисходящая более 1 мм)  была отмечена  1 больного (1,0%). 
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Таблица 3.11 
Частота  различных вариантов изменений сегмента ST, абс. (%) 

 
Срок 
исследования 

Косoвосходящая 
тaхизависимая 
депрессия/элевация 
сегмента ST до 2 мм 

Кoсовосходящая более 2 
мм или горизонтальная 
косонисходящая более 1 
мм 

Поступление  
в стационар  

4 (3,8%) - 

Выписка из 
стационара  

16 (15,8%) 1 (1,0%) 

 
 
 
3.5. Результаты однофотонной эмиссионной томографии миокарда, 

синхронизированной с ЭКГ пациента,   при проведении ВПХТ и аутоТСКК 

 

Синхро-ОФЭКТ было выполнено 127 больным при поступлении на лечение 

и при выписке. При этом оценивали  размер общей зоны гипоперфузии, а также 

показатели перфузии в 20 сегментах. 

Размер  общей зоны гипоперфузии в разные сроки исследования 

представлен на рисунке 3.18.  До начала лечения медиана этого показателя 

составила 0%, после  окончания  - по-прежнему 0%, средние значения составили 

соответственно 0,9 и 1,19 %.   Наиболее выраженное уменьшение размера общей 

зоны гипоперфузии после трансплантации составило 7%. 
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Рисунок 3.18 Относительный размер зоны гипоперфузии   в разные 

сроки исследования 
 
Сравнение значений показателей до и после лечения показало, что размер 

общей зоны гипоперфузии  значимо возрос после  окончания ВПХТ и аутоТCКK 

(p=0,01). Сегментарный анализ перфузиoнных изображений показал  значимое 

уменьшение накопления РФП во всех сегментах, кроме 12-го и 15-го. Медианы 

показателя представлены в таблице 3.12.  

Результаты сравнения значения данного параметра в разные сроки 

исследования по критерию Вилкоксона приведены в таблице 3.13.  
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Таблица 3.12 
Сравнение  показателей накопления радиофармпрепарата при поступлении в 

стационар и после окончания ВПХТ и аутоТCКK 
№ сегмента Z P 
1 2,47 0,01 
2 4,1 0,00004 
3 2,69 0,007 
4 3,2 0,001 
5 2,74 0,006 
6 2,96 0,003 
7 2,77 0,006 
8 3,87 0,0001 
9 2,17 0,03 
10 2,57 0,01 
11 2,05 0,04 
12 1,22 0,22 
13 2,61 0,009 
14 1,97 0,049 
15 1,23 0,22 
16 2,50 0,01 
17 2,05 0,04 
18 2,22 0,03 
19 3,06 0,002 
20 3,56 0,0004 
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Таблица 3.13 
Сравнение медиан накопления радиофармпрепарата до проведения ВПХТ и 

аутоТCКK и при выписке из стационара 
  Сегмент Медиана 

накопления 
PФП до ВПХТ и 
АутоТСКК, % 

Медиана 
накопления PФП 
при выписке из 
стационара, % 

P 

1 69,5 67,5 <0,05 
2 77,5 76 <0,01 
3 78 75 < 0,01 
4 74 72 <0,01 
5 89 88 <0,01 
6 84 83 <0,01 
7 71 68,5 <0,01 
8 85 83 <0,01 
9 83,5 82 < 0,05 
10 67 63 <0,05 
11 79,5 76,5 <0,05 
12 78 78 >0,05 
13 61 59 <0,05 
14 75,5 73 <0,05 
15 83 82 >0,05 
16 66,5 63,5 <0,05 
17 80 78 <0,05 
18 82,5 81 <0,05 
19 78 77 <0,01 
20 77 77 <0,01 

 
Наличие значимых отличий показателя  общей зоны гипоперфузии в разные 

сроки исследования на фоне ВПХТ и аутоТСКК  позволило  предположить 

наличий отличий этого параметра в зависимости от пола, возраста пациентов и 

использованного режима кондиционирования. Было установлено, что показатели 

общей зоны гипоперфузии  у мужчин и женщин значимо не различались как  при 

поступлении больных  в стационар, так и в момент окончания ВПХТ (таблица 

3.14). 
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Таблица 3.14 
Сравнение показателя общей зоны гипоперфузии у мужчин и женщин в разные 

сроки исследования (U критерий Манна-Уитни) 
Срок 
исследования  

Z p-
уров. 

Z 
скорр. 

p-
уров. 

N 
жен. 

N 
муж. 

При 
поступлении в 
стационар 

0,25 0,8 0,29 0,77 77 46 

При окончании 
ВПХТ 

1,11 0,27 1,23 0,23 75 45 

 
Также было установлено отсутствие корреляции возраста больных  со 

сдвигами показателя общей зоны гипoпeрфузии при поступлении  на лечение, 

тогда как в момент выписки наблюдалось наличие прямой  значимой слабой 

корреляции между этими показателями (R=0,22; p=0,01), таким образом, чем 

старше был больной, тем больше был размер общей зоны гипоперфузии (таблица 

3.15). 

Таблица 3.15 
Результаты корреляционного возраста больных и размера общей зоны 

гипоперфузии  
Показатели 

 
N R P 

Общая зона гипопeрфузии при 
поступлении в стационар 

123 0,13 0,17 

Общая зона гипоперфузии при 
окончании ВПХТ 

120 0,22 0,01 

 
Анализ показал, что режим кондиционирования (ВЕАМ, высокие дозы 

мелфалана или  CBV) не  влиял на показатель общей зоны гипоперфузии, что 

было установлено при  сравнении показателей в парах  «ВЕАМ и высокие дозы 

мелфалана» (таблица 3.16), «ВЕАМ и CBV» (таблица 3.17), «CBV и высокие дозы 

мелфалана»  (таблица 3.18). При этом значимых отличий  показателей в этих 

подгруппах пациентов  не было выявлено как в  при поступлении больных в 

стационар, так и в момент выписки из стационара, то есть при окончании ВПХТ.  
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Таблица 3.16 
Сравнение показателя общей зоны гипоперфузии в группах пациентов, 

получавших режимы ВEAM и  мeлфaлан (по U-критерию Манна-Уитни) 
Сроки 
наблюдения 

Сум.ранг
. BEAM 

Сум.ра
нг 
мелфал. 

U Z p Z 
скорр. 

P N 
BEAM. 

N 
мелфал. 

Поступление 
в стационар 

1071 582 330 -
0,52 

0,6 -0,6 0,5 38 19 

Окончание 
ВПХТ 

1047,5 548,5 344,5 -
0,11 

0,9 -0,12 0,9 37 19 

 
 

Таблица 3.17 
Сравнение показателя общей зоны гипоперфузии в группах больных, 

получавших BEAM и  CBV (U критерий Манна-Уитни) 
Сроки 
наблюдения 

Сум.ранг
. BEAM 

Сум.ра
нг CBV. 

U Z p Z 
скорр. 

p N 
BEAM. 

N CBV. 

Поступление 
в стационар 

1967,5 3492,5 1226,5 -
0,18 

0,86 -0,21 0,83 38 66 

Окончание 
ВПХТ 

1976,5 3174,5 1094,5 0,63 0,53 0,7 0,48 37 64 

 
 
 

Таблица 3.18 
Сравнение показателя общей зоны гипоперфузии в группах пациентов, 

получавших  режимы  CBV   и мeлфaлан (по U-критерию Манна-Уитни) 
Сроки 
наблюдения 

Сум.ранг
. CBV 

Сум.ра
нг 
мелфал. 

U Z p Z 
скорр. 

p N CBV N 
мелфал. 

Поступление 
в стационар 

2795,5 859,5 584,5 -
0,44 

0,66 -0,5 0,61 66 19 

Окончание 
ВПХТ 

2624,5 861,5 544,5 -
0,68 

0,49 -0,76 0,45 64 19 

 
Как представлено на рисунке 3.19, при изучении сократительной 

способности миокарда ЛЖ было отмечено  некоторое  снижение среднего 

значения общей фракции выброса с уровня 60,4%  до лечения до 59,9%,  хотя 

значимых  отличий при этом выявлено не было. 
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Рисунок 
3.19 Средние значения показателя ОФВ  в разные сроки исследования 

 

Анализ локальной сократимости миокарда выявил значимое снижение 

показателя систолического утолщения в 14 сегментах у больных, которым 

проводились  ВПХТ и аутоТСКК, значения  медиан представлены в таблице 3.19. 

В таблице 3.20 представлены результаты сравнения  показателя посегментно в 

разные сроки исследования.  
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Таблица 3.19 
Сравнение медиан систолического утолщения в сегментах миокарда ЛЖ до ВПХТ 

и аутоТСКК и при выписке из стационара 
  Сегмент Медиана 

систолического 
утолщения до 
ВПХТ и 

АутоТГCK, % 

Медиана 
систолического 
утолщения при 
выписке из 
стационара, % 

P 

1 29 27 >0,05 
2 39 36 <0,01 
3 46 42 < 0,01 
4 27 25 < 0,05 
5 40 36 <0,01 
6 46 44 <0,05 
7 27 25 >0,05 
8 38 33 <0,01 
9 48 43 < 0,01 
10 27 24 > 0,05 
11 39 36 <0,05 
12 54 47 < 0,01 
13 22 20 > 0,05 
14 35 33,5 <0,05 
15 44 43 < 0,01 
16 22 22 > 0,05 
17 35 33 > 0,05 
18 43 41 <0,05 
19 54 48 <0,01 
20 55 53 <0,01 
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   Таблица 3.20 

Сравнение значений показателя систолического утолщения по сегментам  
 

№ сегмента Z P 
1 1,39 0,16 
2 2,8 0,005 
3 2,96 0,003 
4 1,98 0,047 
5 2,77 0,006 
6 2,59 0,01 
7 1,95 0,05 
8 3,14 0,002 
9 4,4 0,00001 
10 1,5 0,13 
11 2,5 0,01 
12 4,03 0,00005 
13 0,86 0,39 
14 2,03 0,04 
15 2,85 0,004 
16 0,76 0,45 
17 0,66 0,51 
18 2,1 0,036 
19 4,4 0,00001 
20 3,17 0,002 

 
 

3.6. Результаты кардиопротекторной терапии при проведении ВПХТ 

и аутоТСКК 

 

Как указано в главе 2, кардиопротекцию в рамках настоящего исследования 

получили 23 пациента, не получали - 76 больных,  которые, несмотря на 

соответствие  критериям протокола, не дали согласие на использование  данного 

вида терапии. Этих больных рассматривали в качестве группы сравнения.  

Медиана возраста больных группы сравнения составила 34 года, значение 

этого показателя в группе больных, получавших кардиопротекцию – 35 лет. В 
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группе пациентов без кардиопротекции было 29 мужчин (38,2%) и 47 женщин 

(61,8%); в основной группе (с кардиопротекцией)  - 6 мужчин (26,1%), 17 женщин 

(73,9%).   

Оценивали влияние приема периндоприла и бисопролола  на лабораторные 

показатели проявлений  кардиотоксичности (уровни тропонина, NT-proBNP) а 

также инструментальные параметры: Эхо-КГ - систолической (ФВЛЖ) и 

диастолической (Е/А, е/а) дисфункции ЛЖ и синхро-ОФКЭКТ - характеристики 

перфузии и систолической функции ЛЖ. 

Было проведено сравнение суммарной дозы антрациклинов, которую 

пациенты получали в составе лечения, предшествующего трансплантации, в 

зависимости от проведения кардиопротекции,  Как показано в таблице 3.21, 

проведенный анализ не выявил значимых отличий значений суммарной дозы  

препаратов в группах пациентов терапию (p=0,266). 

Таблица 3.21 
Результаты сравнения суммарной дозы антрациклинов   у больных, получавших и 

не получавших кардиопротекцию (по U- критерию Манна-Уитни) 
Без 
кардиопр. 

С 
кардиопр. 

U Z p-
уров. 

Z 
скорр. 

p-
уров. 

N без 
кардиопр  

N с 
кардиопр.. 

4897 
 

1399 1047 1,1 0,266 1,12 0,26 73 21 

 
Увеличение концентрации уровня тропонина (как тропонина Т, так и 

тропонина I) было зафиксировано у 19 пациентов из 88 больных (21,5%), не 

получавших  кардиопротекции (рисунок 3.20). В группе больных, получавших 

кардиопротекторную терапию, уровень тропонина  был повышен в 5 случаях из 

30 (16,6%). Значимых межгрупповых отличий по частоте увеличение 

концентрации тропонинов выявлено не было (p>0,05). 
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Рисунок 3.20 Доли больных с повышенной концентрацией уровней 
тропонина в зависимости от проведения кардиопротекции 

 
Сравнение значений концентраций NT-proBNP в зависимости от проведения 

кардиопротекторной терапии было выполнено во все сроки исследования 

маркера.  Как видно из таблицы 3.22, значимых межгрупповых уровней NT-

proBNP в зависимости от выполнения кардиопротекции  ни в один из сроков 

наблюдения выявлено не было. 

Также не было выявлено достоверных отличий  в зависимости от 

проведения кардиопротекции больным, включенным в исследование, при 

сравнении показателя ФВ ЛЖ (таблица 3.23), показателей Е/А и е/а (таблица 3.24 

и 3.25).  
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Таблица 3.22 
Результаты сравнения концентраций  NT-proBNP у больных, получавших и не 

получавших кардиопротекцию (по U- критерию Манна-Уитни) 
Сроки 
исследова
ния 

Без 
кардиопр. 

С 
карди-
опр. 

U Z p-
уров
. 

Z 
скорр. 

p-уров. N без 
кардио
пр. 

N с 
карди-
опр. 

Поступлен
ие в 
стационар 

4976,4 1633,5 1158,5 0,96 0,33 0,95 0,32 74 22 

Окончание 
ВПХТ 

5049,7 1436,5 1251,5 1,19 0,22 1,18 0,22 73 19 

Д+12 
 

3767 1423 1010 -0,23 0,89 -0,24 0,81 72 20 

 
Таблица 3.23 

Результаты сравнения показателя ФВ ЛЖ в зависимости от осуществления 
кардиопротекции (по U- критерию Манна-Уитни) 

Сроки 
исследован
ия 

Без 
карди-
опр. 

С 
карди-
опр. 

U Z p-уров. Z 
скорр. 

p-уров. N без 
карди-
опр.  

N с 
карди-
опр. 

Поступлен
ие   
в стационар 

4965,4 1919,3 1147,4 -0,98 0,29 -0,98 0,31 75 22 

Выписка из 
стационара 

4487 1416 978 1,13 0,24 1,14 0,26 73 20 

 
 

Таблица 3.24 
Результаты сравнения показателя Е/А  у больных, получавших и не получавших 

кардиопротекцию (по U- критерию Манна-Уитни) 
 

Сроки 
исследовани
я 

Без 
карди-
опр. 

С 
карди-
опр. 

U Z p-
уров. 

Z 
скорр. 

p-
уров. 

N без 
карди-
опр.  

N с 
карди-
опр. 

Поступлени
е в 
стационар 

2940,5 975,5 594,5 -0,85 0,4 -0,85 0,4 68 18 

Выписка  
 

2517 804 564 -0,27 0,78 -0,27 0,78 62 16 
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Таблица 3.25 

Результаты сравнения показателя е/а у больных, получавших и не получавших 
кардиопротекцию (по U- критерию Манна-Уитни) 

 
Срок 
исследовани
я 

Без 
карди-
опр. 

С 
карди-
опр. 

U Z p Z 
скорр. 

p N без 
кардиопр.  

N с 
кардиопр. 

Поступление 
в стационар 

2314,4 766,6 361,3 -1,67 0,11 -1,65 0,12 62 16 

Выписка  
 

1841,3 504,7 351,6 1,17 0,24 1,18 0,23 50 17 

 
 
Сравнение показателя общей зоны гипоперфузии (полученного с помощью 

синхро-ОФЭКТ) показало наличие значимых отличий  при поступлении в 

стационар (таблица 3.26). Медиана  этого параметра у больных, получавших 

кардиопротекцию, была на уровне 1, тогда как у пациентов  группы сравнения 

составила  0. Следовательно, еще до проведения ВПХТ и АутоТСКК в группе 

пациентов, которым выполнялась кардиопротекция,  размер общей зоны 

гипоперфузии был  значимо выше, чем у пациентов группы сравнения. 

 Сходные данные были получены и  при выписке больных: медиана  общей 

зоны гипоперфузии у больных, которым осуществлялась кардиопротекция, 

составила 2,0, тогда как у пациентов  группы сравнения ее значение было равно 0. 

 Таблица 3.26 
Результаты сравнения общей зоны гипоперфузии (по данным синхро-ОФЭКТ) у 

больных, получавших и не получавших кардиопротекцию 
 (по U- критерию Манна-Уитни) 

Сроки Без 
карди-
опр. 

С 
карди-
опр. 

U Z p-
уров. 

Z 
скорр
. 

p-
уров. 

N без 
кардиопр
.  

N с 
карди-
опр. 

Поступление 
в 
стационар 

3193,4 1177,4 565,4 -1,74 0,09 -2,2 0,04 72 21 

Выписка  
 

2922,3 1082,3 437,3 -2,28 0,03 -2,64 0,008 70 19 
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Сравнение параметра общей ФВЛЖ, оцененной с помощью метода синхро-

ОФЭКT, не показано наличия достоверных отличий в разные сроки исследование: 

при поступлении в стационар   и  при выписке больных  из стационара (таблица 

3.27). 

Таблица 3.27 
Результаты сравнения общей фракции выброса  (по данным синхро-ОФЭКТ) у 

больных, получавших и не получавших кардиопротекцию 
 (по U- критерию Манна-Уитни) 

Сроки 
исследования 

Без 
карди-
опр. 

С 
карди-
опр. 

U Z p-
уров. 

Z 
скорр
. 

p-уров. N без 
кардиоп
р.  

N с 
карди
опр. 

Поступление в 
стационар 

3452,6 1018,3 745,4 -0,18 0,92 -0,17 0,92 72 21 

Выписка  
 

3039 963 557 -1,1 0,32 -1,1 0,32 70 19 

 
В целом результаты исследования свидетельствовали об отсутствии 

значимого влияния препаратов бисопролола и периндоприла в отношении 

показателей, свидетельствующих о развитии  кардиотоксичности  при проведении 

ВПХТ и аутоТСКК больным ЗЛ.  Значимое снижение такого параметра, как 

размер общей зоны гипоперфузии у пациентов, получавших кардиопротекцию, 

может быть объяснено тем, что этот сдвиг показателя и межгрупповые отличие 

выявлялись случайным образом еще до проведения ВПХТ и аутоТСКК. В то же 

время эти различия стали более выраженным при выписке больных из 

стационара, что, возможно, является следствием уменьшения перфузии миокарда  

при приеме бисопролола и снижением выраженности компенсаторной 

тахикардии, вызванной в том числе анемией, характерной для данного 

контингента пациентов.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

	

Лекарственная терапия является в настоящее время основным направлением 

лечения злокачественных лимфом. При этом возможность и целесообразность 

выполнения ВПХТ с поддержкой аутоТСКK  должна рассматриваться  

индивидуально на этапах лечения больных с первично-рефрактерным течением 

заболевания, что, в свою очередь свидетельствует о высокой актуальности 

проведения исследований, направленных на повышение эффективности 

диагностики и лечения нарушения деятельности сердечно-сосудистой системы, 

достаточно часто выявляемых у данной категории больны. В связи с этим целью 

нашего исследования явилось совершенствование подходов к профилактике и 

лечению проявлений кардиотоксичности высокодозной полихимиотерапии и 

трансплантации аутологичных периферических стволовых кроветворных клеток у 

больных злокачественными лимфомами. 

Полученные в исследовании данные позволили охарактеризовать наличие 

широкого спектра изменений ССС на фоне проведения ВПХT и АутоТГCK, при 

этом был установлен ряд закономерностей. Так, анализ лабораторных признаков 

кардиотоксичности у больных злокачественными лимфомами  показал, что  

повышение уровня тропонина Т было выявлено только в 3,2 % случаев, это 

изменение наблюдалось на 7 сутки, значение  показателя было на уровне 0,138 

нг/мл.  Концентрация тропонина I сыворотки крови была оценена у 95 пациентов, 

при этом увеличенный уровень данного параметра был отмечен в 27 случаях, что 

составило 28,4 %. У всех больных при поступлении в стационар концентрация 

вчTнI была в пределах референсных значений. После окончания ВПХТ значение 

данного показателя повысилось у 4,2% пациентов, в дальнейшем, на сроке Д+7  

уровень вч ТнI   был повышен в максимальном числе случаев – у 17,9% больных. 

Затем, на сроке Д+12 значение этого показателя уменьшилось, повышенная 

концентрация маркера наблюдалась в 11,6% случаях. Медиана концентрации 

уровня вчTнI  была на уровне  0,215 нг/мл после проведения ВПХТ,  на 7 сутки  

значение этого показателя составило  0,74 нг/мл, а на 12 сутки -  0,21 нг/мл. 
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В качестве фактора, потенциально связанного с уровнем вчTнI,  оценивали 

также возраст больных, которым проводилась ВПХТ и АутоТСКК, поскольку с 

увеличением  возраста  нередко наблюдаются признаки поражения сердечно-

сосудистой системы, усиливаются проявления атеросклероза, повышается риск 

ишемии миокарда.  Корреляционный анализ  не выявил наличия значимой 

взаимосвязи возраста больных и уровня вчTнI, значение коэффициента 

корреляции Спирмена составило R=-0,17 (p=0,11). 

Сравнение частоты повышения уровней тропонинов в популяции пациентов 

со ЗЛ, получающих ВПХТ и аутоТСКК, показало, что частота повышений  

уровней «стандартного» тропонина Т и вчTнI составила 3,2 % и 28,4 % 

соответственно,  то есть увеличение концентрации вчTнI наблюдалось значимо 

чаще, чем возрастание уровня  «стандартного» тропонина.  Увеличение 

концентраций вчTнI было выявлено у 3 пациентов, получавших мелфалан  (25%), 

в группе ВЕАМ – у 4  больных (28,6%), в группе CBV – в 20 (28,9%) случаях. При 

этом значимых межгрупповых отличий по частоте увеличение уровня маркера в 

этих группах  выявлено не было. 

Медиана общей дозы доксорубицина в группе с увеличенной 

концентрацией вчTнI составила 300 мг/м2, тогда как у больных с нормальным 

уровнем вчTнI – 200 мг/м2,  средние показателей были на уровне 265 мг/ м2 и 214 

мг/ м2 соответственно, значимых отличий при этом выявлено не было. Сравнение 

суммарных доз циклофосфамида в группах больных с повышенными и 

нормальными уровнями вчTнI показало, что средние значения этих показателей 

составили  соответственно 9518,75 мг/м2 и 9257,9 мг/м2, значимых отличий при 

этом выявлено не было. Сравнение  значений суммарных доз этопозида в группах 

больных с  повышенным и нормальным  уровнем вчTнI показало, что  уровень 

маркера был значимо выше у пациентов, которым вводились более высокие дозы 

препарата, средние значения показателей  составили соответственно 2067,8 мг/м2 

и 1554,5 мг/м2, значимой корреляционной связи уровней вчTнI  и этопозида  

выявлено  не было (р=0,068). Сравнение уровней вчTнI в зависимости от дозы 

мелфалана, вводимого больным на этапе предтрансплантационного лечения, не 
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выявило значимых различий по критерию Манна-Уитни. Корреляционный анализ 

на выявил наличия значимой взаимосвязи  уровня этого маркера и дозы 

мелфалана (р=0,3). 

Полученные данные, на наш взгляд, в значительной мере  подтверждают 

гипотезу некоронарогенного повреждения миокарда при проведении 

химиотерапии, поскольку  при коронарогенном повреждении, как правило, 

отмечается увеличение концентрации тропонина через несколько часов после 

инфаркта с его  нормализацией через  10 суток. Наши данные показали, что 

процесс некроза кардиомиоцитов растягивается на достаточно длительный срок 

после окончания курса химиотерапии, при этом максимально  выраженные 

повреждения определяются не сразу после окончания ВПХT, а  спустя 7 суток 

после окончания.  

Частота увеличения уровня тропонина (26,7 %)  была, по нашим данным, 

выше, чем в ряде сообщений  - 10%  [65; 97], что, по-видимому, связано с 

применением в нашем исследовании методов высокочувствительного 

определения трoпонинов.  

Анализ динамики концентрации натрийуретического пептида (NT-proВNР) 

у пациентов  общей группы  показал, что уровень NТ-proВNP при поступлении в 

стационар был достоверно ниже по сравнению с соответствующим значением по 

окончании  ВПХT, а также по сравнению с уровнем в Д+12. При сравнении 

значения данного показателя при окончании ВПХТ  и в  Д+12 значимых отличий 

выявлено не было. 

  Не было установлено наличия значимых корреляций  креатинина и уровня 

натрийуретического пептида, ни в один из сроков исследования, что, вероятно, 

свидетельствует об отсутствии взаимного влияния уровня креатинина на  

концентрацию NT-proBNP у обследуемых больных.  

Проводили также оценку взаимосвязи возраста больных и уровня NT-

proBNP. Корреляционный анализ не выявил наличия значимых связей между 

этими показателями при поступлении и на сроке Д+12, однако в момент 

окончания ВПХТ  был получен значимый  положительный коэффициент 
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корреляции Спирмена  - R=0,20, то есть, чем старше пациент, тем выше 

вероятность повышения концентрации  NT-proBNP после окончания ВПХТ.   

Был выполнен анализ зависимости  изменений уровня  NT-proBNP  от пола 

пациентов в разные сроки исследования, при этом наблюдалось достоверные 

отличия уровней маркера у мужчин и женщин, при этом у женщин его 

концентрация выше, чем у мужчин уже при поступлении в отделение для 

проведения ВПХТ и аутоТСКК. После завершения кондиционирования и  на 12  

сутки уровень NT-proBNP  у женщин по-прежнему достоверно  превышал 

соответствующее значение показателя у  мужчин. 

Был также выполнен анализ уровня маркера в зависимости от 

использования различных режимов кондиционирования.  При этом перед началом 

кондиционирования не было выявлено значимых отличий  уровней маркера у 

пациентов, получавших режим CBV и высокие дозы мeлфaлaна, тогда как после 

окончания кондиционирования установлено  достоверное увеличение 

концентрации маркера у больных, которым проводился режим CBV,  медиана 

концентрации NT-proBNP   при этом составила 526 пк/мл, тогда как у пацинетов, 

получавших мелфалан -  245 пк/мл.  Однако к  12 суткам  выявленные различия 

нивелировались. 

Сравнение концентраций натрийуретического пептида в группах пациентов, 

получавших BEAM и мелфалан, не выявило значимых отличий во все сроки 

исследования. Оценка уровней маркера в  момент окончания ВПХТ  показало 

наличие значимых отличий. Медиана концентрации NT-proBNP в этот срок у 

пациентов, в лечении которых был использован  режим BEAM, составила 152,9 

пг/мл, тогда как у больных, получавших  режим CBV – 293 пк/мл. Достоверных 

отличий уровня  NT-proBNP в другие сроки наблюдения в зависимости от 

использованного режима кондиционирования выявлено не было. 

Для оценки взаимосвязи концентрации натрийуретического пептида и 

суммарной дозы антрациклинов, которые вводились пациентам на этапе 

предтрансплантациoннoго лечения, проводили корреляционный анализ. 



	
	

	

94	

Значимых коэффициентов корреляции во все сроки исследования получено не 

было. 

Результаты анализа взаимосвязей между уровнем NT-proBNP и суммарной 

дозой циклофосфамида показали  наличие умеренной значимой корреляции дозы 

циклофосфана и концентрации маркера  при окончании ВПХТ, значение 

коэффициента корреляции составило R=0,40.  В то же время оценка взаимосвязи 

уровня NT-proBNP и суммарной дозы этопозида не выявила наличия значимых 

коэффициентов корреляции во все сроки исследования. 

Известно, что NT-proBNP достаточно широко используется в клинической 

практике в качестве маркера ряда патологических состояний, в первую очередь 

хронической сердечной недостаточности. Полученные результаты показывают, 

что натрийуретический пептид возможно рассматривать как маркер 

кардиотоксичности при проведении ВПХT и аутоТСКK. Также наши данные 

согласуются с литературными: ряд авторов констатируют  повышение уровней 

BNP и NT-proBNP при проведении ВПХТ и трансплaнтации аутологичных 

стволовых крроветворных клеток при гемобластозах [132; 204]. 

При выполнении электрокардиографии было установлено, что уровень ЧСС 

(медиана 79 ударов в минуту) при выписке был достоверно больше 

соответствующего значения частоты сердечных сокращений  при поступлении  - 

медиана показателя  составила 71 уд/мин (p<0,0001). Предсердный ритм при 

поступлении был отмечен только у одного пациента, у остальных больных – 

синусовый. По окончании лечения  синусовый ритм был отмечен также у 

абсолютного  большинства больных, за исключением двоих с предсердным 

ритмом.  Сравнение  значений этого интервала при поступлении  и выписке из 

стационара не выявило достоверных различий показателей (p=0,46), значения их 

составили соответственно 368 и 372 мс. 

У некоторых пациентов больных отмечены патологические изменения на 

ЭКГ, большинство из которых представляли изменения зубца Т. Эти сдвиги не 

выявлялись при поступлении  больных в стационар и появлялись  при выписке. 
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При этом у 21 пациента (16,4 %) было отмечено уменьшение  амплитуды 

положительных зубцов T либо появление отрицательных зубцов Т. 

Анализ результатов ЭКГ показал наличие следующие закономерностей: 

значимое повышение уровня ЧСС и появление изменений зубца Т в момент 

выписки из стационара.  У большинства больных после трансплантации 

снижается показатель уровня гемоглобина, также нередко у пациентов 

развиваются инфекционные осложнения. Все эти нарушения в свою очередь 

могут выступать в качестве факторов, способствующих изменениям коронарного 

кровообращения, что наблюдали и другие авторы [115]. 

Изменения ЭКГ соответствовали таковым, выявленным при проведении 

холтеровского мониторирования больным, включенным в исследование.  При 

этом значимые отличия были выявлены в отношении частоты депрессии/ 

элевации сегмента ST,  которая значимо чаще регистрировалась  после 

трансплантации. При этом следует отметить, что ни у кого из больных не  

наблюдалось признаков острого ИМ. 

При выполнении Эхо-КГ большинство значений показателей в начале срока 

наблюдения не выходило за пределы референсных  величин. У большинства 

пациентов при поступлении значение ФВЛЖ  было в пределах нормы (55-85%), 

только у одного больного (0,8%)  значение показателя было снижено до 53%.  

После трансплантации  уровень  ФВЛЖ практически не изменился. Однако, у 

большего числа больных отмечалось снижение значения данного параметра  - у 4 

(3,3%) пациентов. Возросла также степень уменьшения значения данного 

параметра: в одном случае уровень  ФВЛЖ снизился до 43 %.  Сравнение 

значений фракции выброса до и после трансплантации показало отсутствие 

значимых различий. 

При анализе характеристик диастолической дисфункции начальную стадию 

нарушения диастолической функции ЛЖ квалифицировали как снижение 

соотношений Е/А и е/а до 1,0 и ниже.  Быль отмечено некоторое снижение 

медианы параметра Е (с 0,67  до 0,66) и увеличение значения А (с 0,61  до 0,63), 

что может свидетельствовать о начальной стадии нарушения диастолической 
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функции ЛЖ. В то же время медиана отношения Е/А не изменилась, не было 

отмечено различий значений параметров Е, А и Е/А в  разные сроки 

исследования. 

Тканевая допплерография фиброзного кольца митрального клапана 

показала, что медианы показателей е и а после проведения трансплантации не 

изменились, однако при этом было выявлено снижение соотношения е/а с 1,5  до 

1,37.  Сравнение показателей в разные сроки  не выявило достоверных отличий 

как для параметра е при поступлении  на лечение, а также по окончании ВПХT 

(p=0,18),   так и для  показателя а (p=0,55)  в эти же сроки. В то же время уровень 

соотношения е/а было достоверно ниже после окончания ВПХТ, чем при 

поступлении пациентов в стационар (p=0,02). 

Анализ значений этого параметра в возрастных группах пациентов моложе 

и старше 50 лет показал, что у более молодых больных (63 человека)  при 

поступлении в стационар  значение е/а было ниже 1,0 в  9 случаях (14,2%), в то 

время как  в группе больных  старше 50 лет (27 человек) – у 19 пациентов, то есть 

значимо чаще – в 70,3% случаев. При анализе других патологических изменений, 

чаще всего выявляемых при Эхо-КГ при обследовании больных, включенных в 

исследование, был отмечен гидроперикард. При выписке перикардит наблюдался 

у 4 пациентов, максимальный объем жидкости составил 400 мл.  

Таким образом, анализ данных эхокардиографии показал, что у 

абсолютного большинства пациентов значения ФВЛЖ были в пределах 

нормальных величин и практически не изменились после выполнения 

трансплантации. Это позволяет сделать вывод, что предтрансплантационное 

лечение существенно не приводит к изменению систолической функции левого 

желудочка, как  ВПХT с аутоТKСК. Однако, эти факты противоречат 

литературным данным, в соответствии с которыми уровень фракции выброска 

ЛЖ уменьшается  после трансплантации [65; 153].  

Также обращают на себя внимание выявленные в нашем исследовании  

изменения показателей диастолической дисфункции, тканевой доплерографии 

фиброзного кольца митрального клапана. Установлено, что части пациентов 
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изначально наблюдаются  диастолической дисфункции левого желудочка.  При 

этом стандартное допплеровское исследование кровотока не выявляет сдвигов 

показателей диастолической дисфункции после проведения ВПХT и аутоТСКK.  

Результаты работы свидетельствуют об усилении выраженности диастолической 

дисфункции у пациентов после трансплантации.  

Результаты однофотонной эмиссионной томографии миокарда, 

синхронизированной с ЭКГ пациента,   при проведении ВПХТ и аутоТСКК, 

свидетельствовали о том, что до начала лечения медиана этого показателя 

составила 0%, после  окончания  - по-прежнему 0%, средние значения составили 

соответственно 0,9 и 1,19 %.  Наиболее выраженное уменьшение размера общей 

зоны гипоперфузии после трансплантации составило 7%. Размер общей зоны 

гипоперфузии  значимо возрос после  окончания ВПХТ и аутоТCКK (p=0,01). 

Сегментарный анализ перфузиoнных изображений показал  значимое уменьшение 

накопления РФП во всех сегментах, кроме 12-го и 15-го.  

Установлено, что показатели общей зоны гипоперфузии  у мужчин и 

женщин значимо не различались как  при поступлении больных  в стационар, так 

и в момент окончания ВПХТ. Также выявлено отсутствие корреляции возраста 

больных  со сдвигами показателя общей зоны гипoпeрфузии при поступлении  на 

лечение, тогда как в момент выписки наблюдалось наличие прямой  значимой 

слабой корреляции между этими показателями (R=0,22; p=0,01), таким образом, 

чем старше был больной, тем больше был размер общей зоны гипоперфузии. 

Анализ показал, что режим кондиционирования (ВЕАМ, высокие дозы 

мелфалана или  CBV) не  влиял на показатель общей зоны гипоперфузии, что 

было установлено  сравнении показателей в парах  «ВЕАМ и высокие дозы 

мелфалана», «ВЕАМ и CBV», «CBV и высокие дозы мелфалана».  

При изучении сократительной способности миокарда ЛЖ было отмечено  

некоторое  снижение среднего значения общей фракции выброса с уровня 60,4%  

до лечения до 59,9%,  хотя значимых  отличий при этом выявлено не было.  

Анализ локальной сократимости миокарда выявил значимое снижение показателя 
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систолического утолщения в 14 сегментах у больных, которым проводились  

ВПХТ и АутоТСКК. 

Полученные в исследовании данные продемонстрировали возможности 

метода синхронизированной с ЭКГ однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии в оценке кардиотоксичности ВПХТ и аутоТСКК. Анализ этих данных 

позволил выявить изменения перфузии и сократительной способности миокарда 

ЛЖ после проведения трансплантации.  

Известно, что у данной категории пациентов отсутствуют выраженные 

изменения ССС, поскольку наличие серьезной патологии является 

противопоказанием к выполнению трансплантации. Обнаруженные в рамках 

нашего исследования значимые диффузного изменения в различных сегментах, но 

не было выявлено локальных зон гипоперфузии в определенных областях ЛЖ 

либо в бассейне определенной коронарной артерии подтверждают 

некоронарогенное поражение миокарда после трансплантации.  

С помощью данного метода также обнаружена  тенденция к снижению 

уровня общей фракции выброса ЛЖ на фоне выполнения ВПХТ и аутоТСКК при 

недостоверном изменении этого параметра. Полученные данные согласуют с 

литературными, так, некоторые авторы не выявили значимых изменений ФВ ЛЖ 

с помощью метода равновесной радионуклидной вентрикулографии после 

проведения  ВПХТ по схеме ВЕAМ и аутологичной трансплантации костного 

мозга [65].  

Оценка локальной сократимости миокарда, выполненная в рамках нашего 

исследования, в 14 из 20 сегментов ЛЖ показала значимое снижение медианы 

систолического утолщения. 

В целом результаты исследования свидетельствовали о том, что  

применение метода синхро-ОФЭКТ является перспективным в отношении оценки 

проявлений  кардиотоксичности  при выплнении ВПХT и аутоТСКK больным ЗЛ.	

Кардиопротекцию в рамках настоящего исследования проводили 23  

больным,  при этом было выполнено сравнение суммарной дозы антрациклинов, 

которую пациенты получали в составе лечения, предшествующего 
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трансплантации, в зависимости от проведения кардиопротекции, Проведенный 

анализ не выявил значимых отличий значений суммарной дозы  препаратов в 

группах пациентов терапию (p=0,266). Увеличение концентрации уровня 

тропонина (как тропонина Т, так и тропонина I) наблюдалось у 19 из 88 больных 

(21,5%), не получавших  кардиопротекции. В группе больных, получавших 

кардиопротекторную терапию, уровень тропонина  был повышен в 5 случаях из 

30 (16,6%). Значимых межгрупповых отличий по частоте увеличение 

концентрации тропонинов выявлено не было. 

Сравнение значений концентраций NT-proBNP в зависимости от проведения 

кардиопротекторной терапии было выполнено во все сроки исследования 

маркера.  Значимых межгрупповых уровней NT-proBNP в зависимости от 

выполнения кардиопротекции  ни в один из сроков наблюдения выявлено не 

было. Также не отмечено достоверных отличий  в зависимости от проведения 

кардиопротекции больным, включенным в исследование, при сравнении 

показателя ФВ ЛЖ, показателей Е/А и е/а. 

Сравнение показателя общей зоны гипоперфузии (полученного с помощью 

синхро-ОФЭКТ) показало наличие значимых отличий  при поступлении в 

стационар. Медиана  этого параметра у больных, получавших кардиопротекцию, 

была на уровне 1, тогда как у пацинетов  группы сравнения составила  0. 

Следовательно, еще до проведения ВПХТ и аутоТСКК в группе пациентов, 

которым выполнялась кардиопротекция,  размер общей зоны гипоперфузии был  

значимо выше, чем у пациентов группы сравнения. 

 Сходные данные были получены и  при выписке больных: медиана  общей 

зоны гипоперфузии у больных, которым осуществлялась кардиопротекция, 

составила 2,0, тогда как у пациентов  группы сравнения ее значение было равно 0. 

Сравнение параметра общей ФВЛЖ, оцененной с помощью метода синхро-

ОФЭКT, не показано наличия достоверных отличий в разные сроки исследование: 

при поступлении в стационар   и  при выписке больных  из стационара. 

В целом эти данные позволили сделать предварительный вывод о 

неэффективности использование препаратов бисопролола и периндоприла в 
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качестве кардиопротекторов при проведении  ВПХT и АутоТСКК, что в целом 

согласуется с данными литературы, в частности, результатами исследования 

OVERCOME [72], в котором также в качестве кардиопротекторов использовались 

ИАПФ и бета-блокатор (эналаприл и карведилол), с данными нашего 

исследования.  Авторами был сделан вывод о том, что профилактическое 

применение энaлаприла и кaрведилола может предотвращать развитие 

систолической дисфункции у пациентов, которым проводится интенсивная 

химиотерапия. В то же время было отмечено, что  достоверное уменьшение 

значения ФВ ЛЖ имело место только у больных острыми лейкозами. В группе ЗЛ 

значимого снижения ФВ левого желудочка выявлено не было.  Установлено, что 

частота повышения уровня тропонина значимо не отличалось в группах, где 

проводилась и не проводилась  кардиопротекция. Не было установлено  и 

различий концентраций натрийуретичесокго пептида. Таким образом, по мнению 

авторов, кардиопротективное действие использованных препаратов энaлаприла и 

кaрведилола у пациентов с ЗЛ на фоне проведения ВПХT и аутоТСКК было 

сомнительным, что  подтверждаю  результаты нашего исследования. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Высокодозная полихимиотерапия  и трансплантация аутологичных 

периферических гемопэтических стволовых клеток больным злокачественными 

лимфомами сопровождается признаками повреждения миокарда у 26,7% 

пациентов. Лабораторные признаки кардиотоксичности  при использовании этих 

методов лечения характеризуются увеличением концентраций тропонина и N-

терминального пропептида натрийуретического гормона, при этом 

характеристики тропонинемии на фоне проведения трансплантации 

свидетельствуют о различиях в механизмах повреждения миокарда при ВПХТ и 

аутоТСКК и при ишемической болезни сердца  Динамика уровня  NT-proBNP у 

больных злокачественными лимфомами при ВПХТ и аутоТСКК позволяет 

рассматривать этот биохимический показатель в качестве маркера 

кардиотоксичности трансплантации. 

2. Изменения ЭКГ и ХМ-ЭКГ при проведении высокодозной 

полихимиотерапии и трансплантации аутологичных периферических 

гемопэтических стволовых клеток характеризуются у больных злокачественными 

лимфомами после окончания лечения изменениями зубца Т (снижение амплитуды 

или инверсия) в 16,4 % случаев, увеличением средних значений минимальной, 

максимальной и средней частоты сердечных сокращений, тахизависимой 

депрессей/элевацией сегмента ST (до 2 мм) в 15,8% случаях. 

 
3. По данным эхокардиографии, лечение, предшествующее проведению 

высокодозной полихимиотерапии и трансплантации аутологичных 

периферических стволовых кроветворных клеток, существенно не влияет на 

систолическую функцию левого желудочка сердца. При этом у части больных, 

поступающих для осуществления  ВПХТ и аутоТСКK,  выявляется 

диастолическая дисфункция левого желудочка, усугубляющейся после 

осуществления трансплантации. Тканевая допплерография фиброзного кольца 

митрального клапана является более чувствительным методом в оценке 
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диастолической дисфункции левого желудочка больных злокачественными 

лимфомами  при ВПХТ и аутоТСКК. 

 

4. Проведение ВПХТ и аутоТСКК больным злокачественными 

лимфомами сопровождается значимыми изменениями сократительной 

способности и перфузии миокарда, выявляемыми при проведении однофотонной 

эмиссионной компьютерной томографии миокарда левого желудочка, 

синхронизированной с электрокардиографией. 

 
 
5. Режим кондиционирования CBV характеризуется более выраженной 

кардиотоксичностью по сравнению с применением высоких доз мелфалана и 

режима BEAM в рамках химиотерапии больных злокачественными лимфомами. 

 

6. Использование периндоприла и бисопролола в качестве препаратов 

кардиопротекторной терапии в изученных дозах не приводит к значимым сдвигам 

ключевых показателей кардиотоксичности, развивающейся у больных 

злокачественными лимфомами при проведении высокодозной полихимиотерапии 

и трансплантации аутологичных периферических стволовых кроветворных 

клеток, что не дает возможность рекомендовать применение этих лекарственных 

средств для кардиопротекции при использованном варианте лечения. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Больным злокачественными лимфомами с признаками сердечно-

сосудистых заболеваний в анамнезе, которым планируется проведение 

высокодозной полихимиотерапии и трансплантации аутологичных 

периферических стволовых кроветворных клеток, рекомендуется проведение 

холтеровского мониторирования  и однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии миокарда левого желудочка,  а также определение концентраций  

вчТнI и NT-proBNP в периферической крови. 

 

2.  При выполнении эхокардиографии больным злокачественными 

лимфомами, поступающим для проведения ВПХТ и аутоТСКК, следует оценивать 

показатели диастолической дисфункции. Целесообразным также является 

выполнение этой категории  пациентов тканевой допплерографии с оценкой 

состояния фиброзного кольца митрального клапана. 

 

3. Выбор режима кондиционирования (СBV или ВEAM) следует 

осуществлять с  учетом характера сопутствующей патологии у пациента и 

профиля токсичности, определенного при проведении предшествующих 

трансплантации курсов химиотерапии. 
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