
Р
ак молочной железы (РМЖ) является наиболее распро-
страненным злокачественным новообразованием у 
женщин во многих странах мира, включая Россию [1], 

и одной из ведущих причин смертности от онкологических 
заболеваний. Современные химиотерапевтические препара-
ты: трастузумаб, таргетная терапия и др., а также давно исполь-
зуемые, но эффективные антрациклины являются стандарт-
ными методами лечения РМЖ и в сочетании с лучевой тера-
пией и/или оперативным вмешательством улучшают безре-
цидивную выживаемость больных с онкологическими заболе-
ваниями [2]. Вместе с тем химиотерапия (ХТ) и лучевая тера-

пия оказывают неблагоприятное воздействие на различные 
органы больного, в первую очередь на сердечно-сосудистую 
систему. 

Кардиотоксичность (КТ) является одним из серьезных по-
бочных эффектов противоопухолевой терапии и приводит к 
развитию и/или прогрессированию сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), в ряде случаев со смертельным исхо-
дом [3, 4]. При проведении ХТ кардиотоксическими препара-
тами может быть период субклинического поражения мио-
карда левого желудочка (ЛЖ), который не проявляется симп-
томами сердечной недостаточности (СН) и не выявляется с 
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Аннотация 
Цель. Изучение роли эффективности контроля артериального давления (АД) по данным суточного мониторирования АД (СМАД) у больных тройным негативным раком молоч-
ной железы (РМЖ) с артериальной гипертонией (АГ) в риске развития кардиотоксичности при антрациклинсодержащей химиотерапии (ХТ). 
Материалы и методы. В исследование были включены 99 больных РМЖ (средний возраст 48 лет [36; 63]), получавших ХТ с включением антрациклинов, таксанов и производных 
платины. Больным до ХТ проводилось СМАД, которое выявило маскированную неконтролируемую АГ (нАГ). До и после ХТ выполнялось ультразвуковое исследование сердца, 
включая спекл-трекинг-эхокардиографию в двумерном режиме, также определялась концентрация биомаркеров (высокочувствительный – в.ч. тропонин Т и N-концевой фраг-
мент предшественника мозгового натрийуретического пептида). Больные РМЖ с маскированной нАГ (n=12) составили основную группу исследования, а больные контролируе-
мой АГ (n=17) и больные с нормотензией (n=70) – группы сравнения. 
Результаты. После ХТ у больных нАГ регистрировались большая степень снижения глобальной продольной деформации левого желудочка (global longitudinal strain – GLS), боль-
шая частота развития субклинической кардиотоксичности, оцененная по диагностическому критерию GLS; большее увеличение объема левого предсердия и более высокая сте-
пень повышения в.ч. тропонина Т. У больных нАГ, получивших более высокую суммарную дозу доксорубицина, степень снижения показателя GLS была статистически значимо 
больше, чем у больных контролируемой АГ. 
Заключение. нАГ у больных РМЖ является неблагоприятной в плане риска развития субклинической и клинической кардиотоксичности, особенно при применении высоких доз 
антрациклина. Метод СМАД необходимо использовать у больных РМЖ как для выявления маскированной АГ, так и для оценки достижения целевого уровня АД до проведения 
антрациклинсодержащей ХТ. 
Ключевые слова: кардиоонкология, артериальная гипертония, кардиотоксичность, маскированная артериальная гипертония, химиотерапия, рак молочной железы. 
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Abstract 
Aim. To study of the role of the effectiveness of blood pressure control according to the daily monitoring of blood pressu-
re in patients with triple negative breast cancer with arterial hypertension at risk of developing cardiotoxicity with anthra-
cycline-containing chemotherapy. 
Materials and methods. The study included 99 breast cancer patients (mean age 48 years [36; 63]) who received chemot-
herapy including anthracyclines, taxanes and platinum -based agent. Before chemotherapy, patients underwent 24-hour 
blood pressure monitoring, which revealed masked uncontrolled hypertension. Before and after chemotherapy, echocar-
diography was performed, including speckle tracking echocardiography in a two-dimensional mode, and the concentra-
tion of biomarkers (highly sensitive troponin T and NT-proBNP) was also determined. Patients with breast cancer with 
masked uncontrolled hypertension (n=12) were the main group of the study, and patients with controlled hypertension 
(n=17) and patients with normotension (n=70) were the comparison group. 
Results. After chemotherapy in patients with uncontrolled hypertension, a large degree of decrease in global longitudi-
nal strain (GLS) was recorded, a high incidence of subclinical cardiotoxicity, assessed by the diagnostic criterion of GLS; 
a larger increase in the volume of the drug and a higher degree of increase in highly sensitive troponin T. In patients with 
uncontrolled hypertension who received a higher total dose of doxorubicin, the degree of decrease in GLS was statistical-
ly significantly greater than in patients with controlled hypertension. 
Conclusion. Uncontrolled hypertension in patients with breast cancer is unfavorable in terms of the risk of developing 
subclinical and clinical cardiotoxicity, especially when using high doses of anthracycline. The method of daily monitoring 
of blood pressure should be used in patients with breast cancer both to detect masked hypertension and to assess the ac-
hievement of the target level of blood pressure before anthracycline-containing chemotherapy. 
Key words: cardio-oncology, arterial hypertension, cardiotoxicity, masked arterial hypertension, chemotherapy, breast cancer. 
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помощью традиционных эхокардиографических (ЭхоКГ) ме-
тодов (фракция выброса – ФВ ЛЖ по методу Simpson’s Bipla-
ne). В последние годы применяется новый метод спекл-тре-
кинг-эхокардиографии с определением показателя глобаль-
ной продольной деформации ЛЖ (global longitudinal strain – 
GLS), который позволяет выявить наиболее ранние измене-
ния функционального состояния миокарда ЛЖ. 

К одним из наиболее кардиотоксичных химиопрепаратов 
относятся антрациклины, которые оказывают прямое необра-
тимое токсическое поражение кардиомиоцитов, приводя к их 
апоптозу [5, 6]. 

Артериальная гипертония (АГ) – одно из наиболее распро-
страненных заболеваний среди ССЗ. Кроме того, она является 
и фактором риска развития ССЗ [7]. Установлена высокая рас-
пространенность АГ среди населения. Так, в Российской Феде-
рации, по данным эпидемиологического исследования ЭССЕ 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в регио-
нах), АГ выявлена у 45,4% мужчин и 41,6% женщин в возрасте 
от 25 до 64 лет [8]. 

ССЗ, включая АГ, являются факторами риска развития КТ при 
проведении ХТ [9]. АГ может впервые развиться (индуциро-
ванная АГ) или прогрессировать в процессе ХТ [10]. Индуци-
рованная АГ чаще развивается при лечении онкологических 
заболеваний анти-VEGF-препаратами (от 19 до 44% случаев). 
Механизмами развития и прогрессирования АГ при ХТ могут 
быть эндотелиальная дисфункция, повышение жесткости со-
судов, нарушение функции почек и др. [10–12]. 

Высокая распространенность как АГ, так и РМЖ обусловли-
вает их частое сочетание. Лечение АГ включает немедика-
ментозные меры и медикаментозную терапию с целью мак-
симального снижения риска развития ее осложнений (ише-
мическая болезнь сердца, включая инфаркт миокарда, СН, 
инсульт, хроническая болезнь почек – ХБП и др.) [13]. Для 
минимизации риска развития осложнений при АГ необходи-
мо снижение артериального давления (АД) до целевых уров-
ней не только по данным клинического АД (АДкл), но и по 
данным метода суточного мониторирования АД (СМАД), т.е. 
нормализация всех показателей суточного профиля АД. Од-
ни из показаний к проведению СМАД – оценка эффективно-
сти антигипертензивной терапии (АГТ), выявление маскиро-
ванной АГ, включая маскированную неконтролируемую АГ 
(нАГ) [14]. 

Единичные работы показали положительный кардиопро-
тективный эффект ряда антигипертензивных препаратов 
(АГП) у онкологических больных, подвергшихся ХТ [15]. Од-
нако остается неизученным вопрос о роли достижения целе-
вого уровня АД в риске развития КТ при применении ХТ. 

Цель исследования – изучение роли эффективности 
контроля АД по данным СМАД у больных тройным негатив-
ным РМЖ с АГ в риске развития КТ при антрациклинсодержа-
щей ХТ. 

 
Материалы и методы 

В исследование включены 99 больных (женщин) с первично 
операбельным и первично неоперабельным тройным нега-
тивным РМЖ. У 29 (25,4%) больных, по данным анамнеза, бы-
ла диагностирована АГ длительностью 5 лет. Обследование, 
верификация диагноза, назначение противоопухолевых пре-
паратов и последующее наблюдение за больными проводи-
лись в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». Все боль-
ные получали комбинированную ХТ антрациклинами (доксо-
рубицин), таксанами (паклитаксел) и производными платины 
(цисплатин). Кумулятивная доза доксорубицина за весь пе-
риод лечения для больных с первично операбельным РМЖ 
составила 200 мг/м2, а для больных с первично неоперабель-
ным РМЖ – 320 мг/м2. 

Перед назначением ХТ и после ее завершения больные были об-
следованы в ИКК им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии». 

Критерии включения и исключения из исследования описа-
ны в предыдущих публикациях [16]. 

Всем больным проводилось трехкратное измерение клини-
ческого АД методом Н.С. Короткова с интервалом 1–2 мин в 
положении сидя. За уровень АД принималось среднее двух по-
следних измерений. У больных РМЖ с АГ проводилась кор-
рекция АГТ с достижением целевого уровня АД по данным 
АДкл. Десять (34,5%) больных РМЖ с АГ ранее не получали по-
стоянную АГТ, были назначены АГП: ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента/блокаторы рецепторов ангио-
тензина II; b-адреноблокаторы и антагонисты кальция в виде 
монотерапии, но у большинства больных – их комбинации. 
Оценка эффективности контроля АД (достижение целевого 
АД) проводилась по АДкл. Больным РМЖ до ХТ проводилось 
СМАД, но показатели суточного профиля оценивались ретро-
спективно по завершении всех курсов ХТ. При проведении 
СМАД использовался прибор BPLab фирмы «Петр Телегин» c 
осциллометрическим методом измерения АД и наличием ре-
жима полного сохранения информационных сигналов. Мо-
нитор устанавливался в утреннее время в 9–10 ч (показания 
регистрировались в течение 26 ч). Регистрация исследуемых 
параметров проводилась автоматически через определенный 
интервал времени – каждые 30 мин днем и 60 мин ночью. Ана-
лиз результатов проводился индивидуально в соответствии с 
дневником больного. За целевые показатели АД принимались 
общепринятые критерии [14]. 

Ретроспективный анализ эффективности достижения целево-
го уровня АД, оцененный методом СМАД, выявил маскирован-
ную нАГ у 12 больных РМЖ с АГ, эти больные составили основ-
ную группу исследования, а 17 больных РМЖ с контролируемой 
АГ (кАГ) и 70 больных с нормотензией – группы сравнения. 
Следует отметить, что среди 85 больных РМЖ с исходной нор-
мотензией по данным АДкл при ретроспективной оценке пока-
зателей СМАД у 15 была выявлена маскированная (истинная) АГ. 
Эти больные были исключены из анализа в данной работе. 

ЭхоКГ выполнялась на ультразвуковом аппарате Vivid-9. Для 
оценки систолической функции ЛЖ определялась ФВ ЛЖ в 
режиме четырех и двух камер по методу Simpson’s Biplane. 
Снижение ФВ ЛЖ более 10% от исходного уровня и ниже 53% 
считалось признаками развития КТ на фоне проведения ХТ. 

Для оценки показателя GLS были получены двумерные изоб-
ражения из апикального доступа в режиме двух, трех и четы-
рех камер. Далее проводился количественный анализ изобра-
жений на рабочей станции EchoPac PC (GE Healthcare, США) с 
использованием программы 2D Strain. Согласно данным лите-
ратуры за норму GLS принимаются значения -20,0% и более. 
Согласно рекомендациям, диагностическим критерием раз-
вития субклинической КТ считается снижение показателя GLS 
более чем на 15% от исходного уровня [9]. 

Для оценки диастолической функции (ДФ) ЛЖ из апикаль-
ной четырехкамерной позиции в режиме импульсно-волно-
вой допплерографии оценивался трансмитральный поток. 
Проводилось измерение максимальной скорости раннего 
(пик Е) и позднего (пик А) диастолического наполнения ЛЖ, 
также соотношения максимальной скорости раннего (пик Е) 
диастолического наполнения ЛЖ к позднему (пик А) – Е/А. 
В норме соотношение Е/А составляет 0,8–2,0. Нарушением ДФ 
ЛЖ считали соотношение Е/А менее 0,8 и более 2,0. Для вы-
явления диастолической дисфункции также определяли отно-
шение максимальной скорости раннего диастолического на-
полнения ЛЖ (пик E) к средней скорости раннего диастоли-
ческого смещения латерального и септального сегментов 
кольца митрального клапана по данным тканевой миокарди-
альной допплерографии (E’). Нормальным считали соотно-
шение Е/Еm<8, а при соотношении Е/Еm>14 давление напол-
нения ЛЖ считали повышенным. Для расчета систолического 
давления в легочной артерии (СДЛА) применяли следующую 
формулу: СДЛА=мГДсТК+ДПП, где мГДсТК – максимальный 
систолический градиент на трикуспидальном клапане, ДПП – 
давление в правом предсердии. Следует отметить, что ДПП 
определяли по диаметру нижней полой вены и ее коллабиро-
ванию на вдохе. 
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Определение биомаркеров (высокочувствительный – 
в.ч. тропонин Т и N-концевой фрагмент предшественника 
мозгового натрийуретического пептида – NT-proBNP) выпол-
нялось у 47 больных РМЖ. 

Для определения суммарного сердечно-сосудистого риска 
применялась шкала SCORE. В данной шкале учитывались сле-
дующие факторы риска: пол, возраст, статус курения, уровень 
систолического АД (САД), общий холестерин (ОХС) крови. 
Результаты оценивались как низкий при показателе менее 1%, 
средний или умеренно повышенный – от более 1 до 5%, высо-
кий – от более 5 до 10% и очень высокий риск – при показате-
ле более 10%. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью 
пакета программ Statistica, версия 10 (StatSoft, США). Для пара-
метров, имеющих нормальное распределение, результаты 
представлены как М±Std, для параметров, имеющих распреде-
ление, отличное от нормального, – в виде медианы (Ме) с 25 и 
75-м процентилями. Статистически значимыми считались 

различия при p<0,05. При нормальном распределении между 
собой данные сравнивались с помощью критерия Стьюдента. 
Если выборки не соответствовали нормальному распределе-
нию, использовали U-тест по методу Манна–Уитни (между 
группами) и критерий Вилкоксона (внутри группы). Оценка 
корреляционных связей между парами количественных при-
знаков осуществлялась с использованием непараметрическо-
го рангового коэффициента Спирмена. При интерпретации 
данных использовалась следующая классификация силы кор-
реляции в зависимости от значения его коэффициента: 
до 0,2 – очень слабая; до 0,5 – слабая; до 0,7 – средняя; до 0,9 – 
высокая; свыше 0,9 – очень высокая корреляция. 

 
Результаты 

У всех больных РМЖ с АГ по данным АДкл был достигнут це-
левой уровень АД, а по данным СМАД была выявлена некон-
тролируемая (маскированная) АГ, которая составила 41,3% 
(n=12). У этих больных по данным СМАД чаще выявлялось по-
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Таблица 1. Характеристика больных РМЖ с нАГ, кАГ и нормотензией до ХТ 

Table 1. Characteristics of breast cancer patients with uncontrolled arterial hypertension, controlled arterial hypertension and normotension 
before chemotherapy

Больные РМЖ  
с нАГ (n=12)

Больные РМЖ  
с кАГ (n=17)

Больные РМЖ  
с нормотензией (n=70) р1–2 р1–3 р2–3

1 2 3

Возраст, лет 61,5 [54,5; 65,5] 56 [52; 63] 45 [39,7; 50,0] >0,05 <0,05 <0,05

Число женщин пожилого возраста (60–75 лет), n (%) 7 (58,3%) 8 (47,1%) 3 (4,3%) >0,05 <0,05 <0,05

САДкл, мм рт. ст. 130 [127,5; 130] 134 [123; 140] 110 [110; 120] <0,05 <0,05 <0,05

ДАДкл, мм рт. ст. 85 [78,8; 85] 87 [80; 92] 75 [70; 82] >0,05 <0,05 <0,05

Длительность АГ (по анамнезу) 5,5 [2,7; 7,5] 4,0 [2; 12] – >0,05

САДдн, мм рт. ст. 149,4±4,5 130±2,4 115±2,3 <0,05 >0,05 <0,05

ДАДдн, мм рт. ст. 93,5±2,3 82,5±2,5 70,4±3,1 <0,05 >0,05 <0,05

САДн, мм рт. ст. 135,6±5,5 117,4±2,6 110,8±2,4 <0,05 >0,05 <0,05

ДАДн, мм рт. ст. 78,4±3,6 65,1±2,6 60,5±2,2 <0,05 >0,05 <0,05

ОХС, ммоль/л 5,6 [5,4; 6,3] 5,7 [4,9; 6,3] 5,1 [4,5; 5,8] >0,05 >0,05 >0,05

Частота гиперхолестеринемии, n (%) 9 (75%) 11 (74,7%) 30 (42,9%) >0,05 <0,05 <0,05

ИМТ, кг/м2 30,1 [26,8; 33,5] 29,0 [25,3; 35,3] 23,6 [21,2; 27,0] >0,05 <0,05 <0,05

Креатинин, мкмоль/л 73,5 [61,5; 76,0] 77,0 [69,4; 85,5] 68,0 [62,4; 77,5] >0,05 >0,05 >0,05

Частота ХБП III стадии, n (%) 1 (8,3%) 2 (11,8%) 1 (1,4%) >0,05 >0,05 <0,05

Таблица 2. Исходные данные эхокардиографии у больных РМЖ с нАГ, кАГ и нормотензией до ХТ 

Table 2. Baseline echocardiography results in breast cancer patients with uncontrolled arterial hypertension, controlled arterial hypertension 
and normotension before chemotherapy

Больные РМЖ  
с нАГ (n=12)

Больные РМЖ  
с кАГ (n=17)

Больные РМЖ  
с нормотензией (n=70) р1–2 р1–3 р2–3

1 2 3

ФВ ЛЖ (по методу Simpson’s Biplane), % 63,4 [62,3; 65,5] 64,5 [61,2; 68,3] 66,0 [63,3; 68] нд нд нд

GLS, % -17,8 [-19; -14,6] -18,3 [-21,3; -17,5] -20,6 [-22,4; -19,1] 0,06 <0,05 <0,05

Частота сниженного GLS, n (%) 9 (75%) 10 (58,8%) 14 (20%) нд <0,05 <0,05

Е, см/с 68 [65,0; 70,0] 69 [65,0; 76,0] 83 [78; 90] нд <0,05 <0,05

Е/А 0,75 [0,7; 0,8] 0,75 [0,7; 0,8] 1,4 [1,2; 1,6] нд <0,05 <0,05

Еm (s), см/с 7,5 [7,0; 9,0] 8,0 [6,0; 8,0] 10,0 [9,0; 12,0] нд <0,05 <0,05

Еm (l), см/с 9,5 [9,0; 11,0] 9,0 [8,0; 11,0] 14,0 [12,0; 17,0] нд <0,05 <0,05

Е/Е' 8,7 [7,2; 9,4] 8,8 [7,4; 10,0] 6,7 [6,0; 7,5] нд нд нд

Объем ЛП, мл 72 [63,2; 79,2] 61,1 [46,8; 70,3] 45,5 [40,8; 49,6] нд <0,05 <0,05

Индексированный объем ЛП, мл/м2 34,8 [33,6; 37,9] 32,3 [27,5; 35,0] 26,8 [24,0; 29,1] нд <0,05 <0,05

Частота увеличенного индексированного объема 
ЛП, n (%) 8 (66,7%) 6 (35,3%) 3 (4,3%) <0,05 <0,05 <0,05

ОТС ЛЖ 0,43 [0,42; 0,45] 0,42 [0,37; 0,44] 0,37 [0,31; 0,40] нд 0,01 <0,05

ГЛЖ + концентрическое ремоделирование, n (%) 11 (91,7%) 11 (64,7%) 6 (8,6%) нд <0,05 <0,05

Примечание. ОТС – относительная толщина стенок, Е – максимальная скорость раннего диастолического наполнения ЛЖ, Еm (s) и Еm (l) – 
скорости раннего диастолического смещения латерального и септального сегментов кольца митрального клапана по данным тканевой 
миокардиальной допплерографии (E’). 

Note. Е – left ventricular minimal early diastolic velocity, Еm (s) and Еm (l) – speed of early diastolic displacement of lateral and septal segments 
of mitral annulus according to tissue myocardial dopplerography (E’).



вышенное АД в ночные часы (58,3%, n=7), реже – в дневные 
(25,0%, n=3) и в дневные + ночные часы (16,7%, n=2). 

Исходная характеристика больных РМЖ с нАГ, кАГ и нормо-
тензией представлена в табл. 1. 

Больные РМЖ с кАГ и нАГ статистически значимо отлича-
лись от больных с нормотензией по возрасту (были старше в 
среднем на 10 лет), уровням САДкл, диастолического АДкл 
(ДАДкл) и индекса массы тела – ИМТ (больные АГ имели избы-
точную массу тела/ожирение 1-й степени). Статистически 
значимых различий по содержанию ОХС выявлено не было. 
Гиперхолестеринемия была выявлена у 75,0% больных РМЖ с 
нАГ, у 64,7% больных кАГ и у 42,9% больных РМЖ с нормотен-
зией. Три (10,3%) больные РМЖ с АГ курили, среди больных 
РМЖ с нормотензией курили 6 (8,6%) женщин. По возрасту, 
уровню АДкл, содержанию ОХС и ИМТ статистически значи-
мых различий выявлено не было между больными кАГ и нАГ 
(см. табл. 1). 

Показатели суточного профиля (САД дневное – САДдн, ДАД 
дневное – ДАДдн, САД ночное – САДн, ДАД ночное – ДАДн) у 
больных РМЖ с нАГ были статистически значимо выше, чем у 
больных РМЖ с кАГ (см. табл. 1). У 1/2 больных нАГ было по-
вышено АД в ночные часы. 

Оценка степени риска сердечно-сосудистых осложнений по 
шкале SCORE показала, что у больных РМЖ как с нАГ, так и с 
кАГ определялся умеренный, а у больных РМЖ с нормотензи-
ей – низкий риск. 

Проведен сравнительный анализ исходных характеристик 
систолической функции, ДФ и показателей ремоделирования 
ЛЖ (до ХТ) у больных РМЖ с нАГ, кАГ и нормотензией, резуль-
таты представлены в табл. 2. 

Систолическая функция (ФВ) ЛЖ у всех больных РМЖ ис-
ходно определялась в пределах нормальных значений. 

Показатель GLS у больных РМЖ с АГ исходно был статисти-
чески значимо ниже, чем у больных с нормотензией (-18,0% 
против -20,6%). Следует сказать, что у 65,5% больных РМЖ с АГ 

регистрировались исходно низкие значения данного показа-
теля, что свидетельствует о нарушении функции продольных 
волокон ЛЖ у больных АГ, а у больных РМЖ с нормотензией 
эти показатели были в пределах нормальных значений. 
У больных РМЖ с нАГ наблюдалась тенденция к более низко-
му показателю GLS, чем у больных кАГ (-17,8% против -18,3%; 
р=0,06). 

Показатели ДФ ЛЖ у больных РМЖ с нАГ и кАГ статистиче-
ски значимо отличались от аналогичных показателей у 
больных РМЖ с нормотензией и превышали нормальные 
значения. У больных РМЖ с АГ регистрировалось наруше-
ние ДФ миокарда ЛЖ, так, соотношение Е/А было менее 0,8, 
скорость Еm (l) – менее 10 см/c, а объем левого предсердия 
(ЛП) превышал верхнюю границу нормы (до 52 мл для жен-
щин). Следует отметить, что в среднем по группе больных 
РМЖ с нАГ показатели индексированного объема ЛП превы-
шали нормальные значения (>34 мл/м2) и частота увеличен-
ного индексированного объема ЛП составила 66,7%, в то 
время как у больных кАГ – только 35,3%, различия были ста-
тистически значимыми. 

Показатели ремоделирования ЛЖ (гипертрофия ЛЖ – 
ГЛЖ + концентрическое ремоделирование) статистически 
значимо чаще (в 1,8 раза) встречались у больных АГ по 
сравнению с больными с нормотензией, но между группами 
больных нАГ и кАГ различий не выявлено. 

При проведении ХТ преобладающее большинство больных 
РМЖ предъявляли жалобы на учащение частоты сердечных 
сокращений – ЧСС (средняя ЧСС увеличилась с 73,3±1,5 до 
95,6±2,1 уд/мин), в связи с чем дополнительно назначалась 
пульсурежающая терапия: больным АГ назначалась или уве-
личивалась доза b-адреноблокаторов, больным с нормотензи-
ей – ивабрадин. После ХТ средняя ЧСС у больных РМЖ соста-
вила 87,7±2,0 уд/мин. У 16 больных РМЖ появилась одышка 
при физической нагрузке. Было сложно дифференцировать 
генез одышки в связи с тем, что у больных на фоне ХТ разви-
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Таблица 3. Динамика показателей ЭхоКГ после ХТ у больных РМЖ с нАГ, кАГ и нормотензией 

Table 3. Echocardiography results dynamics after chemotherapy in breast cancer patients with uncontrolled arterial hypertension,  
controlled arterial hypertension and normotension.

Больные РМЖ  
с нАГ (n=12)

Больные РМЖ  
с кАГ (n=17)

Больные РМЖ  
с нормотензией (n=70) р1–2 р1–3 р2–3

1 2 3

ФВ ЛЖ (по методу Simpson’s Biplane), % 
(абсолютные показатели) 59,3 [57,0; 63,9] 59,6 [55,9; 66,0] 62,0 [58,1; 64,0] нд нд нд

Динамика (D%) -6,1±2,9 -7,4±2,2 -7,8±1,0 нд нд нд

GLS, % (абсолютные показатели) -14,9 [-16,9; -12,0] -16,6 [-18,7; -14,2] -18,4 [-19,9; -17,2] <0,05 <0,05 <0,05

Динамика (D%) -16,5±4,3 -10,3±3,2 -11,2±1,3 <0,05 <0,05 нд

Е, см/с 65 [60,0; 71,5] 65 [63,0; 70,0] 75 [69,0; 83,0] нд 0,06 0,06

Динамика (D%) -5,7±2,0 -6,7±2,0 -9,4±0,9 нд нд нд

Е/А (абсолютные показатели) 0,7 [0,6; 0,7] 0,7 [0,6; 0,7] 1,1 [1,0; 1,3] нд <0,05 <0,05

Динамика (D%) -8,4±1,9 -8,3±1,7 16,7±1,7 нд <0,05 <0,05

Еm (s), см/с (абсолютные показатели) 7,0 [6,0; 7,0] 7,0 [6,0; 8,0] 9,0 [8,0; 10,0] нд нд нд

Динамика (D%) -12,3±4,3 -11,9±3,7 -11,8±1,7 нд нд нд

Еm (l), см/с (абсолютные показатели) 9,0 [8,2; 10,5] 8,0 [7,0; 11,0] 13,0 [11,0; 15] нд <0,05 <0,05

Динамика (D%) -7,8±3,3 -6,9±3,1 -7,1±2,5 нд нд нд

Е/Е' (абсолютные показатели) 8,6 [7,5; 9,0] 8,9 [7,5; 9,3] 6,8 [5,9; 8,2] нд нд нд

Динамика (D%) 1,2±0,2 1,1±0,1 1,4±0,1 нд <0,05 <0,05

Объем ЛП, мл (абсолютные показатели) 74,0 [64,3; 76,5] 64,0 [57,8; 74,2] 50,9 [46,4; 56,9] <0,05 <0,05 <0,05

Динамика (D%) +3,5±1,7 +4,3±2,7 +11,3±2,8 нд <0,05 <0,05

Индексированный объем ЛП, мл/м2  
(абсолютные показатели) 36,0 [33,6; 38,0] 33,7 [29,0; 37,0] 29,9 [26,2; 33,0] нд <0,05 <0,05

Частота увеличенного индексированного объема 
ЛП, n (%) 8 (66,7%) 7 (41,2%) 9 (12,9%) нд <0,05 <0,05

Динамика (D%) +3,3±1,3 +5,3±2,0 +10,5±2,5 нд <0,05 <0,05



лась также разной степени выраженности анемия, которую 
химиотерапевты лечили с помощью препаратов железа, в тя-
желых случаях – переливанием крови. У больных с жалобами 
на возникшую одышку ФВ ЛЖ сохранялась в пределах нор-
мальных значений по данным трансторакальной ЭхоКГ. По-
казатели ЭхоКГ после ХТ представлены в табл. 3. 

У всех больных РМЖ регистрировалось снижение ФВ ЛЖ, од-
нако ее показатели оставались в пределах нормальных значе-
ний. У 8 (8,1%) больных РМЖ было зарегистрировано сниже-
ние ФВ ЛЖ>10% от исходного уровня, но она также оставалась 
в пределах нормальных значений, в среднем 52,8±0,5%. 

Наиболее значимые изменения после ХТ регистрировались 
в показателе GLS. После ХТ у всех больных РМЖ отмечалось 
статистически значимое снижение GLS (см. табл. 3). Степень 
его снижения у больных РМЖ с нАГ статистически значимо 
отличалась от степени снижения у больных кАГ и составила 
18,2% против 11,1% соответственно (менее 0,05). 

Снижение GLS на 15% и более (диагностический критерий 
КТ) отмечалось у 7 (58,3%) больных РМЖ с нАГ, у 4 (23,5%) – 
с кАГ и у 24 (28,6%) – с нормотензией (рис. 1). 

Показатели ДФ [Е, Е/А, Еm (s), Е m (l), Е/Е'] ухудшались у всех 
больных РМЖ. Обращает на себя внимание увеличение объе-
ма ЛП после ХТ, в большей степени у больных нАГ, у которых 
медиана этого показателя после ХТ составила 74 мл, а медиана 
индексированного объема ЛП – 36,0 мл/м2, что превышало 
нормальные показатели. Частота повышенного индексиро-
ванного объема ЛП определялась у 66,7% (n=8) больных нАГ, у 
35,3% (n=6) – кАГ и только у 2,9% (n=2) – с нормотензией. 
СДЛА до и после ХТ оставалась в пределах нормы. Данных в 
пользу легочной гипертензии получено не было. 

Далее была проведена оценка биомаркеров (в.ч. тропонин Т 
и NT-proBNP) до и после ХТ у больных РМЖ. Исходно у всех 
больных РМЖ средние значения в.ч. тропонина Т находились 
в пределах нормальных референсных значений. 

Обращает на себя внимание, что до ХТ исходная концентра-
ция NT-proBNP у 4/12 (33%) больных РМЖ с кАГ и у 4/8 (50%) 
с нАГ соответствовала «серой зоне» содержания NT-proBNP, у 
остальных больных кАГ и нАГ, а также у больных с нормотен-
зией показатели были в пределах нормальных значений. 

После ХТ у всех больных РМЖ отмечалось повышение уров-
ня в крови в.ч. тропонина Т разной степени выраженности 
(табл. 4). Статистически значимое более высокое повышение 
в.ч. тропонина Т регистрировалось у больных нАГ по сравне-
нию с больными кАГ и группой больных с нормотензией. 

После ХТ у больных РМЖ всех 3 подгрупп наблюдалось так-
же повышение в крови концентрации NT-proBNP разной сте-
пени выраженности, но у больных как нАГ, так и кАГ степень 
повышения этого биомаркера статистически значимо была 
больше, чем у больных с нормотензией (см. табл. 4). Повыше-
ние NT-proBNP выше верхней границы нормы (125 пг/мл) ре-
гистрировалось у 87,5% (n=7/8) больных нАГ, у 75,0% 
(n=9/12) – кАГ и менее чем у 1/2 больных с нормотензией 
(48%, n=13/17); рис. 2. 

Анализ индивидуальных показателей NT-proBNP после ХТ 
выявил следующее. У 7/8 (87,5%) больных РМЖ с нАГ повыше-
ние уровня NT-proBNP было более 125 пг/мл, из них у 
3/8 (37,5%) находилось в «серой зоне», у 4/8 (50,0%) – более 
300 пг/мл, что c учетом клинической симптоматики, появив-
шейся после ХТ (тахикардия, одышка при физической нагруз-
ке) соответствует I–II функциональному классу СН с сохран-
ной ФВ ЛЖ, которая значимо не изменилась. У 9/12 (75,0%) 
больных РМЖ с кАГ отмечалось повышение уровня NT-proBNP 
выше 125 пг/мл, из них у 5/12 (41,6%) повышение находилось в 
«серой зоне», у 4/12 (33,3%) – выше 300 пг/мл, что также в соче-
тании с появившейся клинической симптоматикой после ХТ 
(учащенное сердцебиение, одышка при физической нагрузке) 
соответствует I–II функциональному классу СН с сохранной 
ФВ ЛЖ (у этих больных анализ ФВ ЛЖ не выявил значимого 
снижения после ХТ). У 13/27 (48,2%) больных РМЖ с нормо-
тензией повышение уровня NT-proBNP было более 125 пг/мл, 
из них у 9/27 (33,3%) находилось в «серой зоне», только у 
4/27 (14,8%) было повышение более 300 пг/мл (см. рис. 2). 

После ХТ объем ЛП у всех больных РМЖ также увеличился в 
разной степени выраженности. Сопоставление показателей 
ЛП с содержанием NT-proBNP после ХТ выявило статистиче-
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Рис. 1. Диагностическое снижение GLS на 15% и более 
у больных РМЖ с нАГ, кАГ и нормотензией. 

Fig. 1. GLS diagnostic decrease by 15% and more in breast cancer 
patients with uncontrolled arterial hypertension, controlled 
arterial hypertension and normotension.

Рис. 2. Повышение NT-proBNP после ХТ у больных РМЖ:  
а – с нАГ; б – с кАГ; в – с нормотензией. 

Fig. 2. NT-proBNP increase after chemotherapy in breast cancer 
patients: а – uncontrolled arterial hypertension; b – controlled 
arterial hypertension; c – normotension.

Таблица 4. Концентрация в крови в.ч. тропонина Т и NT-proBNP и его динамика после антрациклинсодержащей ХТ у больных РМЖ 

Table 4. Concentration of highly-sensitive troponin T and NT-proBNP in serum and its dynamics after anthracycline chemotherapy in breast 
cancer patients

Больные РМЖ с нАГ Больные РМЖ с кАГ Больные РМЖ с нормотензией

до ХТ после ХТ до ХТ после ХТ до ХТ после ХТ

1 2 3 4 5 6

в.ч. тропонин Т, пг/мл 7,4 [6,5; 8,8] 50,6* [40,2; 52,7] 8,68 [8,7; 8,9] 30,9* [23,7; 38,0] 6,1 [4,0; 9,2] 31,2* [11,8; 46,8]

Динамика, пг/мл +36,1±5,6 +25,7±1,5 +27,2±2,8

NT-proBNP, пг/мл 176,4 [106,9; 217,4] 387,4* [245,8; 826,8] 141,4 [84,7; 160,9] 348,0* [233,5; 387] 57,3 [34,9; 71,3] 122,4* [49,3; 171,6]

Динамика, пг/мл +222,8±75,5 +215,4±25,4 +63,2±12,8

Примечание. Данные представлены в виде медианы с 25 и 75-м перцентилями; в.ч. тропонин Т: р1–2<0,05; р3–4<0,05; р5–6<0,05; p1–3 нд; p1–5 нд; 
p3–5 нд; p2–4 р<0,05; p2–6<0,05; p4–6 нд; NT-proBNP: р1–2<0,05; р3–4<0,05; р5–6<0,05; p1–3 нд; р1–5 нд; р3–5<0,05; p2–4 нд; p2–6<0,05; p4–6<0,05. 

Note. Data are presented as the median with 25 and 75-th percentiles; V. h. troponin T: р1–2<0,05; р3–4<0,05; р5–6<0,05; p1–3 nd; p1–5 nd; p3–5 nd; p2–4 
р<0,05; p2–6<0,05; p4–6 nd; NT-proBNP: р1–2<0,05; р3–4<0,05; р5–6<0,05; p1–3 nd; р1–5 nd; р3–5<0,05; p2–4 nd; p2–6<0,05; p4–6<0,05.
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ски значимую положительную корреляционную связь сред-
ней и высокой степени между этими показателями (табл. 5). 

Проведен анализ динамики показателя GLS у больных РМЖ с 
нАГ и кАГ при применении высокой (320 мг/м2) и низкой 
(200 мг/м2) кумулятивной дозы доксорубицина. После ХТ у 
больных РМЖ с нАГ степень снижения (D%) показателя GLS 
была статистически значимо больше по сравнению со степе-
нью снижения этого показателя у больных РМЖ с кАГ (29,8% 
против 13,8% соответственно); рис. 3. На меньшей дозе доксо-
рубицина статистически значимых различий не получено, 
степень снижения GLS у больных РМЖ с нАГ составила -6,3%, 
а у больных с кАГ – -10,9%. 

Данный фрагмент исследования показал, что при лечении 
высокой дозой доксирубицина в составе комбинированной 
ХТ у больных РМЖ с нАГ в сравнении с больными РМЖ с кАГ 
наблюдалась статистически значимо большая степень сниже-
ния показателя GLS. 

 
Обсуждение 

Включенные в исследование женщины были среднего воз-
раста (48 лет [36; 63]) с диагностированным тройным негатив-
ным фенотипом РМЖ. Эти опухоли занимают особое место в 
связи с агрессивным течением заболевания, высоким проли-
феративным потенциалом, отсутствием мишеней для препа-
ратов таргетного действия и необходимостью интенсифика-
ции индукционной ХТ [17, 18]. При метастатическом процес-
се интенсификация курса ХТ достигается за счет применения 
высоких доз доксорубицина, что чревато риском развития КТ. 

Заболеваемость АГ, диагноз которой устанавливался в дан-
ном исследовании по анамнезу и уровню повышения АДкл, в 
выборке больных среднего возраста РМЖ составила 25,4%. 
Эти данные согласуются с данными литературы. Так, в мета-
анализе V. Ranpura и соавт. у 12 656 больных с онкологически-
ми заболеваниями разной локализации, получавших лечение 
бевацизумабом, частота АГ составила 23,6%, из них 7,9% соот-
ветствовали 2 или 3-й степени АГ [19]. 

Эффективный контроль гипертонии (достижение целевого 
АД) с применением 5 рекомендованных АГП, оказывающих 
кардио-, церебро- и нефропротективные эффекты, в опреде-
ленной степени минимизирует наряду с другими мерами 
(коррекция показателей обменных процессов, нормализация 
образа жизни и др.) развитие осложнений АГ, улучшая тем са-
мым прогноз больных. Несмотря на то, что стандартом при 
постановке диагноза АГ и в оценке эффективности лечения 
является оценка уровня АД по методу Н.С. Короткова (АДкл), 
СМАД является наиболее точным методом оценки контроля 
АД на протяжении суток, включая ночные часы в повседнев-
ной жизни больного. Кроме того, метод СМАД может выявлять 
маскированные формы АГ. Маскированная АГ характеризу-
ется сердечно-сосудистым риском, близким к таковому при 
установленной АГ [20]. Она часто ассоциирована с увеличени-
ем ИМТ, курением, стрессом, сахарным диабетом, ГЛЖ и диа-
столической дисфункцией ЛЖ [21]. Маскированная нАГ, выде-
ляемая в отдельную форму, особенно «ночная», также является 
неблагоприятной, так как не осуществляется полный конт-
роль за уровнем АД в течение суток и сохраняется резидуаль-
ный риск развития осложнений. 

В данном исследовании всем больным РМЖ до начала ХТ 
проводилось обследование сердечно-сосудистой системы, 
включая сбор анамнеза о ССЗ, больным АГ корректировалась 
или назначалась АГТ из числа рекомендованных классов АГП, 
у большинства – комбинированная, на фоне которой дости-
гался целевой уровень АДкл. Ретроспективный анализ данных 
СМАД, выполненного всем больным РМЖ до начала ХТ, вы-
явил маскированную нАГ, чаще ночную, у 41,3% больных РМЖ 
с АГ. В доступной нам литературе мы не нашли работ по изуче-
нию роли маскированной нАГ в риске развития КТ при ХТ. 

В выполненном исследовании больные РМЖ с нАГ были 
старше больных РМЖ с нормотензией и сопоставимы по воз-
расту с больными кАГ. Но доля пожилых женщин в группе нАГ 

была несколько больше (58%), чем в группе кАГ (47%). По ла-
бораторным показателям статистически значимых различий 
между больными нАГ и кАГ выявлено не было, так же как и по 
среднему показателю ИМТ. По степени сердечно-сосудистого 
риска больные РМЖ с нАГ относились к среднему риску. 

Первоначальное обследование состояния сердца у больных 
нАГ до проведения курсов ХТ показало у них нормальную ФВ 
ЛЖ, но выявило низкие показатели GLS в 75% случаев, нарушение 
ДФ, включая увеличенный индексированный объем ЛП и ГЛЖ (у 
небольшого числа больных) и у большинства концентрическое 
ремоделирование ЛЖ. Эти результаты свидетельствуют о пора-
жении органа-мишени – сердца у больных нАГ. Но такие же из-
менения наблюдались и у больных кАГ, за исключением более ча-
стой встречаемости сниженного показателя GLS (ниже нормаль-
ных значений) у больных нАГ, чем у больных кАГ (75% против 
58% соответственно). Частота ХБП была сопоставимой в обеих 
подгруппах больных РМЖ с кАГ и нАГ и не превышала 12%. 

Статистически значимые различия были выявлены между 
нАГ и кАГ после ХТ. У больных нАГ регистрировались большая 
степень снижения GLS, свидетельствующего о дальнейшем 
ухудшении деформационных свойств миокарда ЛЖ, большая 
частота развития субклинической КТ, оцененная по диагно-
стическому критерию GLS; большее увеличение объема ЛП и 
более высокая степень повышения в.ч. тропонина Т. У боль-
ных РМЖ с нАГ после ХТ СН I–II функционального класса с 
сохранной ФВ ЛЖ развилась в 1,5 раза чаще, чем у больных 
кАГ, что оценивалось по степени диагностического повыше-
ния NT-proBNP (более 300 пг/мл) с учетом клиники. 

Повышение тропонинов при антрациклинсодержащей ХТ 
является следствием повреждения кардиомиоцитов, преиму-
щественно через механизм апоптоза [22]. Показатель GLS, ха-
рактеризующий деформационные свойства миокарда ЛЖ, яв-
ляется наиболее изученным у онкологических больных, и по-
казано, что он предшествует снижению ФВ ЛЖ при проведе-
нии ХТ и является маркером субклинического поражения 
миокарда [23]. Данное исследование показало, что этот пока-
затель до ХТ и особенно после хуже у больных как нАГ, так и 
кАГ в сравнении с больными РМЖ с нормотензией. 

Большая кумулятивная доза антрациклина является факто-
ром риска развития КТ, что также подтверждено и нашими 
ранними исследованиями [7, 23]. Данная работа показала, что 

Рис. 3. Динамика показателя GLS у больных РМЖ 
с маскированной нАГ и кАГ при применении высокой 
кумулятивной дозы доксорубицина.  

Fig. 3. GLS dynamics in breast cancer patients with masked 
uncontrolled arterial hypertension and controlled arterial 
hypertension after use of high doxorubicin cumulative dose.

Таблица 5. Корреляционные связи NT-proBNP и показателей ЛП 
у больных РМЖ после ХТ (корреляционный анализ Spearman rank r) 

Table 5. NT-proBNP and left ventricle parameters correlation 
relationships in breast cancer patients after chemotherapy 
(correlation analysis Spearman rank r)

NT-proBNP (пг/мл)

r p

Объем ЛП 0,72 <0,05

Индексированный объем ЛП 0,65 <0,05
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у больных нАГ, получивших более высокую суммарную дозу 
доксорубицина (320 мг/м2), степень снижения показателя GLS 
была статистически значимо больше, чем у больных кАГ, а на 
меньшей дозе доксорубицина различий в динамике показате-
ля GLS между больными нАГ и кАГ не выявлено. Дальнейшее 
ухудшение деформационных свойств миокарда ЛЖ у боль-
ных нАГ при применении большой дозы доксирубицина сви-
детельствует о большей выраженности повреждающего его 
воздействия на миокард у этих больных. 

Полученные результаты согласуются с данными мировой 
литературы, однако исследований в отношении нАГ не прово-
дилось [23]. 

Возникает закономерный вопрос о причинах более выра-
женной отрицательной динамики ряда исследуемых показа-
телей (GLS, объем ЛП, в.ч. тропонин Т и NT-proBNP) после ХТ у 
больных РМЖ с нАГ. Рядом авторов было показано, что при ХТ 
назначение АГП оказывает кардиопротективное дей-
ствие [24, 25]. В данном исследовании больные как нАГ, так и 

кАГ получали АГТ в соответствии с рекомендациями по диаг-
ностике и лечению АГ [13]. У больных нАГ, по-видимому, дозы 
и режим применения АГП были недостаточными, что привело 
к недостаточной кардиопротекции и учащению кардиотокси-
ческих эффектов ХТ. 

 
Заключение 

нАГ у больных РМЖ является неблагоприятной в плане рис-
ка развития субклинической и клинической КТ, особенно при 
применении высоких доз антрациклина. Метод СМАД необхо-
димо использовать у больных РМЖ как для выявления маски-
рованной АГ, так и для оценки достижения целевого уровня 
АД до проведения антрациклинсодержащей ХТ. 
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