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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Современные успехи в онкологии способствуют увеличению продолжительности жизни пациентов. 
Актуальной проблемой у женщин, страдающих раком молочной железы, остаётся кардиотоксичность противоопу-
холевой терапии. Традиционные методы оценки кардиотоксичности, основанные на показателях фракции выброса 
левого желудочка, обладают ограниченной прогностической ценностью и не всегда отражают снижение функциони-
рования и жизнедеятельности после лечения.
Цель исследования ― оценить вклад различных физиологических факторов в снижение физической активности 
при раке молочной железы у пациенток, получающих антрациклиновую химиотерапию.
Методы. В когортное исследование включены 30 пациенток, страдающих раком молочной железы, проходивших 
неоадъювантную антрациклиновую химиотерапию. Комплексная оценка проводилась с использованием эхокардио-
графии, лабораторных исследований, психометрических опросников и теста шестиминутной ходьбы. Статистический 
анализ включал корреляционный и регрессионный анализ для выявления предикторов снижения физической рабо-
тоспособности. 
Результаты. Большинство пациенток имели избыточную массу тела или ожирение, а также сопутствующую ане-
мию и артериальную гипертензию. Пациентки с низкой повседневной активностью чаще отмечали снижение фрак-
ции выброса левого желудочка на 10% за последние три месяца, а также худшие показатели по результатам теста 
шестиминутной ходьбы. Множественный регрессионный анализ выявил, что степень тяжести анемии, уровень ар-
териальной гипертензии, низкая фракция выброса левого желудочка и количество курсов лучевой и химиотерапии 
являются значимыми предикторами снижения физической работоспособности. Психоэмоциональные расстройства 
и приверженность к лечению статистически значимого влияния не оказали.
Заключение. Снижение физической работоспособности у пациенток с раком молочной железы, получающих антра-
циклины, обусловлено комплексным воздействием сердечно-сосудистых, лёгочных и гематологических факторов. 
Ограничением исследования было небольшое количество выборки. В перспективе необходима дальнейшая разра-
ботка персонализированных программ реабилитации, направленных на минимизацию кардиотоксических эффектов 
и восстановление функциональных возможностей у онкологических пациентов.

Ключевые слова: рак молочной железы; онкореабилитация; противоопухолевая терапия; кардиотоксичность; 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Advances in oncology have contributed to increased survival among patients. Cardiovascular toxicity remains 
a significant concern in women with breast cancer undergoing anticancer therapy. Conventional methods for assessing 
cardiotoxicity, primarily based on left ventricular ejection fraction, have limited prognostic value and may not fully reflect 
post-treatment functional decline and reduced quality of life.
AIM: This study aimed to evaluate the contribution of various physiological factors to reduced physical performance in patients 
with breast cancer receiving anthracycline-based chemotherapy.
METHODS: This cohort study included 30 patients with breast cancer undergoing neoadjuvant anthracycline-based chemotherapy. 
Comprehensive assessment comprised echocardiography, laboratory tests, psychometric questionnaires, and the six-minute 
walk test. Statistical analysis included correlation and regression analyses to identify predictors of reduced physical performance.
RESULTS: Most patients were overweight or obese and had concomitant anemia and hypertension. Patients with low daily 
physical activity more frequently exhibited a 10% decrease in left ventricular ejection fraction over the past 3 months and poorer 
performance on the six-minute walk test. Multiple regression analysis identified anemia severity, hypertension level, reduced 
left ventricular ejection fraction, and the number of chemotherapy and radiotherapy cycles as significant predictors of decreased 
physical performance. Psychoemotional disorders and treatment adherence did not have a statistically significant impact.
CONCLUSION: Reduced physical performance in patients receiving anthracycline-based chemotherapy for breast cancer is driven 
by a combination of cardiovascular, pulmonary, and hematologic factors. The study was limited by a small sample size. Future 
research should focus on the development of personalized rehabilitation programs aimed at minimizing cardiotoxic effects and 
restoring functional capacity in patients with cancer. 

Keywords: breast cancer; cancer rehabilitation; anticancer therapy; cardiotoxicity; physical performance; six-minute walk test.

To cite this article:
Blinova KA, Mishina IE, Ivanova GE, Berezina EV, Parfenov AS, Kopysheva EN, Kostrygin AK. Clinical Significance of Physical Performance 
Assessment During Systemic Anticancer Therapy: a Cohort Study. Physical and rehabilitation medicine, medical rehabilitation. 2025;7(3):In Press. 
DOI: 10.36425/rehab689314 EDN: ZGYIKY



17
ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ Том 7, № 3, 2025

DOI: https://doi.org/10.36425/rehab689314

Физическая и реабилитационная медицина, 
медицинская реабилитация

ОБОСНОВАНИЕ 
Совершенствование методов ранней диагностики 

и расширение спектра терапевтических возможностей 
в онкологии способствует увеличению продолжительно-
сти жизни пациентов после установления диагноза [1]. 
Достигнутые успехи обеспечивают длительный контроль 
над онкологическими заболеваниями, но у пациентов не-
редко наблюдаются отсроченные осложнения и побочные 
эффекты, связанные с проведённым лечением. В настоя-
щее время всё большее значение приобретает пробле-
ма кардиотоксичности, обусловленная использованием 
химио терапевтических средств, лучевой терапии и их по-
следовательным применением, особенно у женщин, пере-
нёсших  рак молочной железы (РМЖ) [2, 3]. 

По согласованному мнению российских экспертов [4], 
основным инструментом диагностики и стратификации 
риска у пациентов при подозрении на кардиотоксичность 
является измерение систолической функции левого же-
лудочка в покое с использованием методов визуализа-
ции сердца (эхокардиография, ЭхоКГ), акцент при этом 
делается на оценку фракции выброса левого желудочка 
и глобальной продольной деформации (global longitudinal 
strain, GLS) [5]. Вместе с тем всё чаще признаётся, 
что оценка фракции выброса левого желудочка в покое 
обладает ограниченной прогностической ценностью в от-
ношении неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов 
у пациентов, получавших противоопухолевое лечение [6], 
и не коррелирует с объективными показателями снижен-
ной толерантности к физической нагрузке, что является 
характерным признаком заболеваний сердечно-сосудис-
той системы. Кроме того, измерение содержания тропо-
нина в сыворотке крови, являясь важным показателем 
повреждения миокарда, информативно при массивных 
поражениях, а при небольших повреждениях его чувстви-
тельность снижается [7]. 

В исследовании E.J. Howden и соавт. [7] было про-
ведено сравнение влияния противоопухолевой терапии 
на максимальное потребление кислорода (VO2 max), из-
менения эхокардиографических и биохимических мар-
керов кардиотоксичности. В ходе исследования было за-
фиксировано значительное снижение пикового VO2 max, 
при этом у 43% участников наблюдалось клинически 

значимое уменьшение данного показателя, а у 1/4 па-
циентов возникли функциональные нарушения. Изме-
нения фракции выброса левого желудочка, глобальной 
продольной деформации (GLS) и содержания тропонина 
были незначительными и продемонстрировали слабую 
или отсутствующую корреляцию с изменениями функ-
циональной способности. В другой работе E.J. Howden 
и соавт. [8] показано, что структурированная программа 
физических тренировок во время химиотерапии антраци-
клинами может смягчить снижение VO2 max как показате-
ля физической работоспособности. Авторы предположили, 
что изменение VO2 max может служить альтернативным, 
более чувствительным маркером кардиотоксичности, по-
зволяя выявлять пациентов с риском развития ограни-
чения функциональных возможностей, индуцированных 
противоопухолевой терапией. 

В когортном исследовании J.D. Groarke и соавт. [9] 
установлено, что скорректированный риск смертности 
от всех причин, сердечно-сосудистых заболеваний и рака 
снижается на 26%, 14% и 25% соответственно с каждым 
увеличением метаболического эквивалента (metabolic 
equivalent of task, MET) при измерении кардиореспиратор-
ной выносливости. Более того, снижение VO2 max может 
ограничивать способность человека выполнять повсе-
дневные действия, что делает его показателем функцио-
нальной независимости и качества жизни.

Оценка клинической значимости изменений уровня 
кардиореспираторной выносливости после противоопу-
холевого лечения требует разграничения вклада сердеч-
ных и внесердечных факторов [10]. На величину VO2 max 
оказывают влияние сердечно-сосудистая, лёгочная и ге-
матологическая системы, каждая из которых может быть 
подвержена воздействию системной противоопухолевой 
терапии. Следовательно, существующие стратегии мони-
торинга, сфокусированные преимущественно на количе-
ственной оценке сердечной дисфункции как индикатора 
кардиотоксичности противоопухолевой терапии, не по-
зволяют в полной мере оценить весь спектр токсических 
эффектов, оказывающих влияние на организм пациента. 
Возможность поддержания длительной физической на-
грузки отражает взаимодействие центральных (сердеч-
ный выброс и диффузия газов в лёгких) и перифериче-
ских (способность крови переносить кислород, состояние 

Список сокращений

КОП-25 ― Российский универсальный опросник 
количественной оценки приверженности к лечению, 

РМЖ ― рак молочной железы

ТШХ ― тест шестиминутной ходьбы 

ЭхоКГ ― эхокардиография

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) ― 
госпитальная шкала тревоги и депрессии

VO2 max (maximal oxygen consumption) ― 
максимальное потребление кислорода 
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Методы регистрации исходов
Для комплексной оценки физического и психического 

состояния пациентов использовали вопросы оригинальной 
анкеты, а также стандартизированные психометрические 
инструменты и клинические параметры: Европейский 
опросник оценки качества жизни, трёхуровневая версия 
(The 3-level version of European Quality of Life Questionnaire, 
EQ-5D-3L); опросник качества жизни HeartQoL; госпи-
тальную шкалу тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS); шкалу личностной и ситуативной 
тревожности Спилбергера–Ханина; оценку приверженно-
сти к лечению (КОП-25); оценку воспринимаемого напря-
жения по шкале Борга, а также клинический анализ крови 
(для оценки степени анемии), эхокардиографические дан-
ные (ЭхоКГ) в покое. 

Для оценки кардиореспираторной выносливости ис-
пользовали нагрузочную пробу ТШХ. Данный тест позво-
ляет применить результаты исследования, изучавшего 
взаимосвязь показателей ТШХ и кардиопульмонального 
нагрузочного тестирования у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, которые выявили статис-
тически значимую положительную корреляцию между 
пройденной дистанцией при ТШХ и VO2 max (r=0,587; 
p <0,05) [11]. В том числе в онкологической практике 
проведение проб с субмаксимальной нагрузкой, таких 
как ТШХ, часто является предпочтительным методом 
оценки физической работоспособности. ТШХ, в отли-
чие от проб с максимальной нагрузкой, характеризуется 
меньшей интенсивностью, что снижает риск преждев-
ременного истощения у ослабленных пациентов и обес-
печивает более точную оценку их функциональных воз-
можностей [12]. При проведении ТШХ регистрировали 
среднюю и максимальную ЧСС (уд./мин). 

Дополнительно до и после нагрузочной пробы прово-
дили измерение SpO₂ (%), ЧСС (уд./мин), артериального 
давления (мм рт.ст.), также выполняли оценку восприни-
маемого напряжения по шкале Борга (6–20 баллов). 

При оценке ЭхоКГ, с целью выявления потенциального 
токсического воздействия на миокард, анализировали сле-
дующие признаки: фактическое значение фракции выб-
роса левого желудочка (%); динамику изменения фрак-
ции выброса левого желудочка, т.е. снижение её на ≥10% 
по сравнению с данными, полученными при измерении 
за три месяца до включения в исследование [3, 5].

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывали 

(запланирована остановка исследования при достижении 
статистически значимого результата).

Для статистического анализа данных использова-
ли программное обеспечение Statistica 12.0. Результаты 
представлены в виде абсолютных и относительных час-
тот (%), а также средних арифметических значений (M) 
и стандартных отклонений (SD), выраженных в формате 

сосудистой системы) компонентов транспорта кислорода 
и, вероятно, является важным независимым предиктором 
общей смертности и смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний. 

Цель исследования ― оценка вклада физиологиче-
ских параметров в нарушение переносимости физической 
нагрузки у пациенток с РМЖ, получающих химиотерапию 
антрациклинами.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Одномоментное когортное клиническое исследование. 

Критерии соответствия 
Критерии включения: диагноз РМЖ, подтверждённый 

гистологически; получение неоадъювантной антрацикли-
новой химиотерапии; возраст ≥18 лет; согласие на участие 
в исследовании (информированное согласие).

Критерии невключения: наличие отдалённых метаста-
зов; сопутствующие заболевания в декомпенсированной 
стадии (тяжёлая сердечная недостаточность, почечная 
недостаточность и др.); отсутствие возможности пройти 
тест шестиминутной ходьбы (тяжёлые неврологические 
расстройства, ампутация ног и др.); психические расстрой-
ства, препятствующие участию в исследовании.

Условия проведения 
Исследование проведено в отделении химиотерапии 

ОБУЗ «Ивановский областной онкологический диспансер» 
(Иваново, Россия).

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с сентября по де-

кабрь 2024 

Исходы исследования
Основной исход исследования: дистанция, пройденная 

в тесте шестиминутной ходьбы. 
Дополнительные показатели исследования, такие 

как фракция выброса левого желудочка, динамика фрак-
ции выброса левого желудочка за последние три меся-
ца, результаты лабораторных исследований, показатели 
артериального давления, приверженность к лечению 
(Российский универсальный опросник количественной 
оценки приверженности к лечению, КОП-25), число курсов 
химио- и лучевой терапии, частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) во время теста шестиминутной ходьбы (ТШХ), 
сатурация кислорода (SpO2), данные анамнеза и оценка 
повседневной активности, использовали для комплекс-
ной оценки состояния пациенток, выявления факторов, 
влияющих на снижение физической работоспособности, 
и поиска взаимосвязей между различными параметрами.

Анализ чувствительности в исследовании не проводили.
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лечение антрациклинами в отделении химиотерапии ОБУЗ 
«Ивановский областной онкологический диспансер». 
Медиана возраста пациенток составила 63 [51; 68,75] года. 
Этапы формирования выборки представлены на рис. 1.

До включения в исследование в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями па-
циенты прошли в среднем 6,4±1,2 курса химиотерапии 
и 3,2±1,7 курса лучевой терапии. 

Основные результаты исследования
По результатам проведённого исследования, практиче-

ски все пациентки имели избыточную массу тела или ожи-
рение: избыточная масса тела ― у 12 (40%); ожирение 
I степени ― у 9 (30%), ожирение II степени ― у 3 (10%). 

Анализ данных, полученных с помощью индивиду-
альных фитнес-трекеров и при сборе анамнеза, выявил 
гетерогенность уровня повседневной активности среди 
пациенток. Установлено, что 53,3% женщин (16 чело-
век) проходили менее 3 км в день; остальные пациентки 
(14; 46,7%) демонстрировали более высокий уровень ак-
тивности: 10 (33,3%) ― более 3 км в день, 4 (13,3%) ― 
более 5 км в день. 

При проведении лабораторных и инструментальных 
исследований сопутствующая анемия I–II степени тяжес-
ти выявлена в 66% случаев (у 20 человек), артериальная 
гипертензия I–II степени ― в 40% (у 12). 

M±SD. Сравнение групп проводили с использованием таб-
лиц сопряжённости и критерия хи-квадрат (χ²). Для вы-
явления предикторов исследуемых показателей проводи-
ли корреляционный анализ и множественную линейную 
регрессию (где F ― F-статистика, используется для про-
верки общей значимости модели; R² ― коэффициент 
детерминации, показывает долю дисперсии зависимой 
переменной, объяс няемой независимой переменной; 
SE (Standard Error) ― стандартная ошибка, оценивает 
точность, с которой определен коэффициент регрессии; 
t ― t-статистика используется для проверки значимос-
ти каждого отдельного коэффициента в регрессионной 
модели; b* ― стандартизованный регрессионный коэф-
фициент, позволяет сравнивать относительную важность 
предикторов, измеренных в разных единицах). Для оцен-
ки степени и направления линейной взаимосвязи между 
количественными переменными применяли коэффициент 
корреляции Пирсона (r). Статистически значимыми счита-
ли различия при уровне значимости p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В исследование включены 30 пациенток в возрасте 
от 18 лет и старше с РМЖ, проходивших неоадъювантное 

Пациенты с РМЖ, проходившие неоадъювантную 
антрациклиновую химиотерапию в Ивановском 
областном онкологическом диспансере (n=45)

Проверка на соответствие критериям отбора (n=45)

Не включены (n=15) по следующим причинам:
• несоответствие критериям отбора (n=13), из них из-за 

невозможности пройти ТШХ (n=10), наличия метастазов (n=3)
• отказ от участия (n=2)

Данные, доступные для анализа (n=30):
• ФВЛЖ 
• динамика ФВЛЖ за последние 3 мес 
• результаты лабораторных исследований 
• артериальное давление 
• психометрические опросники: EQ-5D-3L (оценка качества жизни); HADS (наличие тревоги/

депрессии); шкала Спилбергера–Ханина (оценка личностной и ситуативной тревожности)
• приверженность к лечению (КОП-25)
• количество курсов химиотерапии и лучевой терапии 
• ЧСС во время ТШХ 
• SpO2 
• шкала Борга 
• данные анамнеза и оценка повседневной активности 

Общее число включённых в исследование (n=30)

Рис. 1. Последовательность формирования выборки исследования. РМЖ ― рак молочной железы; ТШХ ― тест шестиминутной 
ходьбы; ФВЛЖ ― фракция выброса левого желудочка; ЧСС ― частота сердечных сокращений; SpO2 ― сатурация кислорода.
Fig. 1. Flowchart of study sample selection. РМЖ, breast cancer; ТШХ, six-minute walking test; ФВЛЖ, le�  ventricular ejection fraction; 
ЧСС, heart rate; SpO2, oxygen saturation.
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высокую работоспособность, что подтверждается боль-
шей дистанцией, пройденной в ТШХ, и большим коли-
чеством шагов, сделанных во время нагрузочной пробы. 

Оценка по шкале HADS выявила высокую распро-
странённость тревожно-депрессивных нарушений среди 
обследованных пациенток, при этом тревожные расстрой-
ства, такие как клинически выраженная (у 12; 40%) и суб-
клинически выраженная (у 10; 33%) тревога, встречались 
чаще, чем депрессивные ― клинически выраженная 
(у 4; 13%) и субклинически выраженная (у 13; 43%) депрес-
сия. Анализ уровня тревожности с использованием шкалы 
Спилбергера–Ханина показал, что все пациентки характе-
ризовались повышенным уровнем ситуативной и личност-
ной тревожности: средний уровень ― у 13 (43%) и 7 (23%); 
высокий уровень ― у 17 (57%) и 23 (77%) соответственно. 

Медиана показателя качества жизни по опроснику 
HeartQoL составила 12 [9; 17] баллов, что соответствует 
среднему уровню качества жизни согласно установлен-
ным критериям шкалы. Анализ результатов опросника 
EQ-5D-3L выявил, что подавляющее большинство паци-
енток испытывали нарушения в повседневной деятель-
ности (29; 97%) и отмечали наличие болевого синдрома 
или дискомфорта (27; 90%).

Результаты оценки приверженности к лечению с ис-
пользованием опросника КОП-25 (табл. 2) выявили в це-
лом умеренно высокую готовность пациенток следовать 
клиническим рекомендациям. Анализ отдельных шкал 
опросника показал, что наиболее высокая привержен-
ность отмечается в отношении медицинского сопровож-
дения, в то время как наименьшая приверженность за-
фиксирована в отношении изменения образа жизни. 
Сравнение подгрупп пациенток с разным уровнем фи-
зической активности выявило незначительные различия 
в показателях приверженности к лечению. В частности, 
в подгруппе с низким уровнем физической активности 

Данные эхокардиографических изменений и резуль-
татов ТШХ представлены в табл. 1. Так, среднее значение 
фракции выброса левого желудочка во всей группе со-
ответствовало нормальным значениям, однако в группе 
с высоким и средним уровнем физической активности 
было несколько выше (66,50±7,10%), чем в группе с низ-
ким уровнем физической активности (62,44±5,28%). Ста-
тистически значимые различия получены в ходе анализа 
динамики фракции выброса левого желудочка (р <0,05). 
Установлено, что снижение данного показателя на ≥10% 
по сравнению с результатами, полученными за три ме-
сяца до включения в исследование, значительно чаще 
отмечалось у пациенток с низким уровнем повседневной 
физической активности (у 4/16; 25%). В группе пациентов 
с высокой и средней физической активностью аналогич-
ное снижение фракции выброса левого желудочка выяв-
лено лишь у 1/14 (7%). 

При анализе результатов, полученных при нагрузоч-
ной пробе (ТШХ), наблюдались статистически значимые 
различия между группами в отношении пройденной 
дистанции и количества шагов (см. табл. 1). Пациентки 
с высоким и средним уровнем физической активности 
прошли большее расстояние (411,93±101,21 м) и сде-
лали большее количество шагов (589,21±101,19 шагов) 
по сравнению с пациентками с низким уровнем физи-
ческой активности (350,88±43,69 м и 527,56±87,98 шагов 
соответственно). Максимальная и средняя ЧСС во время 
ТШХ не имели статистически значимых различий меж-
ду группами, хотя у пациенток с высоким и средним 
уровнем физической активности наблюдалась тенден-
ция к более высокой максимальной ЧСС по сравнению 
с группой с низким уровнем физической активности 
(118,00±16,44 против 113,19±6,36 уд./мин). Согласно по-
лученным результатам, пациентки с высоким и средним 
уровнем физической активности демонстрируют более 

Таблица 1. Результаты эхокардиографического исследования и нагрузочной пробы у обследованных пациенток
Table 1. Results of echocardiographic examination and stress test in the examined patients

 Исследование Показатель

Уровень физической активности пациентов, M±SD

Все 
n=30

Высокий и средний 
n=14

Низкий
n=16

ЭхоКГ ФВЛЖ 64,33±6,42 66,50±7,10 62,44±5,28

ТШХ Расстояние, м 379,37±80,86 411,93±101,21 350,88±43,69*

Число шагов 556,33±97,94 589,21±101,19 527,56±87,98*

ЧСС max, уд./мин 115,43±12,16 118,00±16,44 113,19±6,36

ЧСС сред., уд./мин 105,77±10,26 107,36±12,68 104,38±7,74

Шкала Борга, балл 12,93±1,14 12,79±1,19 13,06±1,12

Примечание. * ― статистически значимые различия между показателями пациенток с высоким/средним и низким уровнем повседневной 
активности (p <0,05). ЭхоКГ ― эхокардиография; ТШХ ― тест шестиминутной ходьбы; ФВЛЖ ― фракции выброса левого желудочка; 
ЧСС ― частота сердечных сокращений.

Note: *, statistically signifi cant diff erences between the indicators of patients with high/medium and low levels of daily activity (p <0.05). ЭхоКГ, echocardiography; 
ТШХ, six-minute walking test; ФВЛЖ, le  ̂ ventricular ejection fraction; ЧСС, heart rate.
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коэффициента корреляции Пирсона (рис. 2). Анализ выя-
вил статистически значимую положительную линейную 
связь (r=0,6108; p=0,0003), предполагающую, что пациен-
ты, способные пройти большее расстояние при ТШХ, име-
ют, как правило, более высокую фракцию выброса левого 
желудочка. Тем не менее корреляция является умерен-
ной, а коэффициент детерминации (R²=0,3730) указывает 
на то, что фракция выброса объясняет лишь относительно 
небольшую часть изменчивости дистанции ТШХ. Следо-
вательно, на дистанцию ТШХ влияют и другие факторы, 
не учтённые в данной модели. 

отмечалась несколько более высокая приверженность 
к лекарственной терапии и медицинскому сопровожде-
нию по сравнению с пациентками с высоким и сред-
ним уровнем физической активности, однако статисти-
ческий анализ не выявил значимых различий между 
группами, что может быть обусловлено небольшим 
размером выборки.

С целью определения взаимосвязи между дистан-
цией, пройденной при выполнении нагрузочной пробы 
(ТШХ), и фракцией выброса левого желудочка проведена 
оценка корреляционной зависимости с использованием 

Таблица 2. Результаты приверженности к лечению по опроснику КОП-25 у обследованных пациенток
Table 2. Results of treatment adherence according to the KOP-25 questionnaire in the examined patients

Показатель

Уровень физической активности пациентов, M±SD

Все
n=30

Высокий и средний 
n=14

Низкий
n=16

Общая приверженность к лечению 64,03±14,28 62,00±14,2 65,81±14,57

Приверженность к лекарственной терапии 66,67±15,74 63,79±15,25 69,19±16,21

Приверженность к медицинскому сопровождению 72,57±14,07 70,14±14,02 74,69±14,22

Приверженность к изменению образа жизни 56,2±15,23 54,71±15,86 57,5±15,06

Рис. 2. Корреляционная зависимость между дистанцией нагрузочной пробы и фракцией выброса левого желудочка. ТШХ ― тест 
шестиминутной ходьбы; ФВЛЖ ― фракция выброса левого желудочка.
Fig. 2. Correlation between the distance covered during the six-minute walk test and le�  ventricular ejection fraction values. 
ТШХ, six-minute walking test; ФВЛЖ, le�  ventricular ejection fraction.
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Обсуждение результатов исследования
Транспорт кислорода представляет собой последова-

тельность физиологических процессов, обеспечивающих 
доставку кислорода в митохондрии мышечных клеток, 
где происходит эффективное производство энергии, 
а также протекают многочисленные ферментативные 
реакции, требующие молекулярного кислорода. При вы-
полнении физической нагрузки возрастающая метабо-
лическая потребность требует увеличения потребления 
кислорода посредством конвективных и диффузион-
ных процессов, а также митохондриального дыхания 
для обеспечения работающих мышц аденозинтрифос-
фатом. Конвективные процессы включают поступление 
кислорода в лёгкие (альвеолярная вентиляция) и его 
транспортировку из лёгких к периферическим тканям 
через кровеносную систему (посредством гемоглобина 
и сердечного выброса) [13].

Лёгочная система выполняет функции вентиляции 
и газообмена. Нарушения эффективности газообмена, 
обусловленные несоответствием вентиляционно-перфу-
зионного отношения (V/Q) или изменениями напряжения 
кислорода, могут возникать при физической нагрузке. 
Различные осложнения противоопухолевой терапии, та-
кие как интерстициальные заболевания лёгких, а так-
же гипоксия, индуцированная ингибиторами факторов 
транскрипции, могут нарушать диффузию кислорода 
в лёгких [14]. Лучевая терапия также может оказывать 
негативное воздействие на лёгочную ткань, вызывая 
лучевой пневмонит и фиброз лёгких, что дополнитель-
но ухудшает газообмен и снижает функциональные 
возможности лёгких [15]. Проведённое исследование 
показало, что выраженность снижения переносимости 
физической нагрузки у пациентов связана с количеством 
курсов лучевой терапии.

Химиотерапевтические препараты (антрациклины, 
препараты на основе платины), обладая миелосупрес-
сивным действием, индуцируют анемию, снижая уровень 
гемоглобина, что приводит к уменьшению содержания 
кислорода в артериальной крови и, как следствие, сниже-
нию оксигенации тканей, что негативно влияет на кардио-
респираторную выносливость. Даже умеренное снижение 
концентрации гемоглобина в результате химиотерапии мо-
жет значительно уменьшить VO2 max. На связывание кис-
лорода с гемоглобином также влияют изменения в кри-
вой диссоциации кислорода и гемоглобина, зависящие 
от физиологических условий, таких как гипоксия, ацидоз 
и гипертермия [16]. В рамках проведённого исследования 
установлено, что степень тяжести анемии оказывает наи-
большее влияние на выраженность снижения переноси-
мости физической нагрузки у пациентов, проходящих курс 
химиотерапевтического лечения.

Доставка кислорода к тканям регулируется посред-
ством изменения сосудистого тонуса, который контроли-
руется нервной и эндокринной системами. Кроме того, 

Для оценки влияния клинических факторов на дистан-
цию ТШХ проведён множественный линейный регрессион-
ный анализ. Результаты показали, что общая модель была 
статистически значимой [F(6,23)=9,925; p <0,0001], объяс-
няя 72,1% дисперсии ТШХ (R²=0,721). Значение констан-
ты (Intercept) составило 489,372 [SE=46,774, t(23)=10,462; 
p <0,0001]. После стандартизации статистически значимы-
ми предикторами дистанции ТШХ были: 
• степень артериальной гипертензии (b*=-0,336, 

SE=0,114; p=0,007), т.е. более высокая степень артери-
альной гипертензии ассоциировалась со статистически 
значимым снижением дистанции ТШХ;

• степень тяжести анемии (b*=-0,764, SE=0,122; 
p <0,0001), т.е. увеличение тяжести анемии являлось 
мощным предиктором снижения дистанции ТШХ;

• снижение фракции выброса левого желудочка 
(b*=0,470, SE=0,113; p=0,009), т.е. снижение фракции 
выброса левого желудочка является сильным предик-
тором уменьшения дистанции ТШХ;

• количество курсов противоопухолевой системной те-
рапии (b*=-0,383, SE=0,124; p=0,005) и количество кур-
сов лучевой терапии (b*=-0,023; p=0,04), т.е. большее 
количество курсов ассоциировалось со снижением 
дистанции ТШХ.
Другие включённые в модель предикторы, такие 

как наличие тревоги/депрессии по HADS (b*=0,143; 
p=0,247), избыточный вес  (b*=-0,026; p=0,838), воз-
раст (b*=-0,38; р=0,246), наличие ситуативной тревоги 
(b*=0,009; р=0,541) и личностной тревожности (b*=0,226; 
р=0,156), качество жизни (b*=0,08; р=0,359), общая при-
верженность к лечению (b*=-0,25; р=0,235), не показали 
статистически значимого влияния на дистанцию ТШХ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Снижение физической работоспособности у паци-
енток с РМЖ, получающих антрациклины, обусловле-
но комплексным воздействием нескольких факторов, 
выходящих за рамки простой оценки фракции выб-
роса левого желудочка. В частности, тяжесть анемии 
и артериальной гипертензии, а также кумулятивное 
воздействие лучевой и химиотерапии независимо друг 
от друга оказывают значимое негативное влияние 
на переносимость физических нагрузок. Эти результаты 
подчёркивают важность целостного подхода к оценке 
функционального состояния пациенток, включающего 
мониторинг гематологических, сердечно-сосудистых 
и онкологических параметров для разработки персо-
нализированных программ реабилитации. Выявление 
предикторов снижения физической работоспособности 
позволяет разрабатывать стратегии для минимизации 
негативных эффектов лечения и улучшения качества 
жизни пациенток.
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с гибелью эндотелиальных клеток, тромбозами и ухудше-
нием сосудистой перфузии, а следовательно, ухудшением 
обмена веществ в мышцах и других тканях [20]. Клини-
ческие исследования подтверждают негативное влияние 
химиотерапии на структуру и функцию скелетных мышц. 
У пациентов, проходящих химиотерапию, наблюдается 
снижение мышечной массы, уменьшение метаболизма 
высокоэнергетического фосфата, снижение числа мито-
хондрий и активности митохондриальных ферментов [21], 
снижение регуляции митохондриального биогенеза 
и уменьшение доли медленных, окислительных мышеч-
ных волокон I типа [22]. 

В настоящем исследовании мы сосредоточились 
на оценке влияния общесистемных факторов, таких 
как анемия, артериальная гипертензия и сердечная не-
достаточность, на снижение переносимости физической 
нагрузки у пациенток с РМЖ, получающих химиотера-
пию антрациклинами, при этом микроциркуляторные 
нарушения и особенности диффузии кислорода в тка-
ни, включая влияние снижения плотности капилляров 
и дисфункции сосудов на доставку кислорода к скелет-
ным мышцам, не являлись предметом непосредствен-
ного изучения в рамках данной работы, хотя и призна-
ются важным фактором, влияющим на функцию мышц 
и переносимость физических нагрузок. В будущих ис-
следованиях планируется уделить более пристальное 
внимание изучению микроциркуляторного русла, оценке 
дисфункции сосудов и её взаимосвязи с другими клини-
ческими и биохимическими параметрами, что позволит 
получить более полное представление о механизмах, 
лежащих в основе снижения физической работоспособ-
ности у онкологических пациентов.

Ограничения исследования
Ограничения, связанные с выборкой исследования. 

Небольшой размер выборки (n=30) ограничивает статис-
тическую мощность исследования. Это означает, что су-
ществует риск не обнаружить статистически значимые 
связи, даже если они существуют в действительности 
(ошибка второго рода). Малый размер выборки также 
увеличивает влияние случайных колебаний данных 
на результаты регрессионного анализа. Например, не-
большое изменение значения у одного или двух паци-
ентов может существенно повлиять на значимость от-
дельных предикторов. 

Выборка исследования ограничена пациентками, 
получающими лечение в одном медицинском учреж-
дении (ОБУЗ «Ивановский областной онкологический 
диспансер», Иваново). Это ограничивает генерализуе-
мость результатов на всю популяцию пациенток с РМЖ, 
получающих антрациклиновую химиотерапию; выборка 
ограничена пациентками, прошедшими неоадъювантное 
лечение. Результаты могут не распространяться на паци-
енток, получающих адъювантную химиотерапию или дру-
гие виды противоопухолевого лечения.

существенную роль в локальной адаптации кровотока 
играет местная регуляция, основанная на концентра-
ции метаболитов и других факторов в тканях, непо-
средственно воздействующих на гладкую мускулатуру 
сосудов. Противоопухолевая терапия вызывает сосудис-
тую токсичность обусловливая снижение эластичности 
артерий, что ограничивает доставку кислорода и увели-
чивает системное сосудистое сопротивление. Химиоте-
рапия (например, антрациклины, препараты платины, 
5-фторурацил), лучевая терапия, ингибиторы протеасо-
мы и анти-VEGF-терапия могут вызывать структурные 
и функциональные изменения сосудов, приводящие 
к снижению эластичности артерий через окислительный 
стресс и воспаление. Метаанализ C. Schneider и соавт. 
подтверждает связь между противоопухолевой терапи-
ей и снижением эластичности артерий [17], а обратная 
зависимость между снижением эластичности артерий 
и VO2 max наблюдалась у пациентов с РМЖ, получавших 
антрациклины [17, 18]. Увеличение системного сосудисто-
го сопротивления, индуцированного противоопухолевой 
терапией, может являться одной из причин развития ар-
териальной гипертензии, выявленной у пациентов в дан-
ном исследовании.

Патогенез токсического влияния на миокард вклю-
чает несколько ключевых механизмов: прямое повреж-
дение ДНК кардиомиоцитов, опосредованное ингиби-
рованием топоизомеразы II, что приводит к нарушению 
репликации и транскрипции; активация окислительного 
стресса посредством генерации активных форм кисло-
рода, вызывающего повреждение клеточных структур; 
нарушение функций митохондрий, проявляющееся сни-
жением синтеза аденозинтрифосфата и увеличением 
апоптоза кардиомиоцитов. В совокупности данные про-
цессы приводят к снижению сократительной способно-
сти миокарда и энергетическому дефициту, что прояв-
ляется снижением переносимости физических нагрузок 
и ограничением функциональной активности [19]. В кон-
тексте проведённого исследования наблюдаемое сниже-
ние фракции выброса левого желудочка рассматривает-
ся как следствие вышеуказанных патофизиологических 
изменений, приводящее к ухудшению гемодинамиче-
ских показателей и, соответственно, уменьшению дис-
танции, пройденной пациентами в ходе нагрузочной 
пробы (ТШХ). 

Увеличение курсов химиотерапии приводит к про-
грессирующему накоплению негативных эффектов, усу-
губляющих гипоксию тканей, повреждение митохондрий 
с последующим снижением функциональной активности. 
Диффузия кислорода из капилляров в клетки и мито-
хондрии зависит от градиента давления и способности 
тканей к обмену кислородом. Нарушение поступления 
кислорода вследствие снижения плотности и числа ка-
пилляров, уменьшения площади для обмена у пациентов 
на противоопухолевом лечении, включая химиотерапию 
антрациклинами, вызывает гипоксию тканей. Это связано 
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С учётом вышеизложенных ограничений, генерали-
зуемость результатов исследования представляется уме-
ренной. Результаты могут быть применимы к пациенткам 
с РМЖ, получающим неоадъювантную антрациклиновую 
химиотерапию в медицинских учреждениях с сопоста-
вимыми характеристиками, но с осторожностью долж-
ны быть распространены на другие группы пациенток 
или другие регионы.

Ограничения, связанные с сопоставимостью групп. 
В данном исследовании не проводилось прямого срав-
нения групп (например, сравнение пациенток с высокой 
и низкой физической активностью), однако сравнение 
проводилось косвенно, через анализ предикторов сни-
жения физической работоспособности. Важно отметить, 
что различия в исходных характеристиках пациенток (на-
пример, по степени выраженности анемии, артериальной 
гипертензии, исходному уровню физической активности) 
могли повлиять на результаты регрессионного анализа. 
Несмотря на то, что регрессионный анализ учитывает 
влияние этих факторов, невозможно полностью исклю-
чить влияние неучтённых или недостаточно точно изме-
ренных переменных.

Ограничения, связанные с показателями исследо-
вания. Данные о повседневной активности пациенток 
получены с помощью индивидуальных фитнес-треке-
ров и при сборе анамнеза, что может быть подвержено 
ошибкам измерения и субъективным искажениям. Точ-
ность и надёжность фитнес-трекеров могут варьировать 
в зависимости от модели и способа использования. Сбор 
анамнестических данных также может быть подвержен 
ошибкам памяти и предвзятости ответов. Оценка психо-
эмоционального состояния с помощью опросников также 
может быть подвержена субъективным искажениям.

Ограничения, связанные с методами измерения, 
использованными в исследовании. ТШХ является от-
носительно простым и недорогим методом, доступным 
для большинства клинических учреждений, однако ин-
терпретация результатов ТШХ требует опыта и знаний. 
Оценка фракции выброса левого желудочка с помощью 
эхокардиографии является стандартным методом оценки 
функции сердца, но её точность может зависеть от опыта 
врача, проводящего исследование, и качества оборудо-
вания. Кроме того, фракция выброса левого желудочка 
является лишь одним из показателей функции сердца, 
и её нормальные значения не всегда исключают наличие 
кардиотоксичности.

Ограничения, связанные с размером выборки, ме-
тодологией формирования выборки, используемыми 
методами измерения и отсутствием прямого сравнения 
групп, могут повлиять на величину и вектор основного 
результата исследования. В будущих исследованиях сле-
дует использовать более крупные и репрезентативные 
выборки, более строгие методы измерения и учитывать 
все потенциальные факторы, влияющие на физическую 
работоспособность пациенток с РМЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 Снижение физической работоспособности у пациенток 

с РМЖ, получающих антрациклины, является многофак-
торным состоянием, обусловленным сложным взаимодей-
ствием сердечно-сосудистых, лёгочных, гематологических 
факторов. Полученные данные подчёркивают ограничен-
ную прогностическую ценность  определения фракции 
выброса левого желудочка в покое как единственного 
маркера кардиотоксичности и необходимость применения 
интегративного системного подхода. 

Степень тяжести анемии, артериальная гипертензия, 
снижение фракции выброса левого желудочка в динамике 
и количество курсов лучевой и химиотерапии были опре-
делены как значимые предикторы снижения дистанции 
ТШХ, что свидетельствует о важности оценки не только 
сердечной функции, но и состояния других систем, участ-
вующих в обеспечении тканей кислородом. Выявленные 
нарушения указывают на необходимость разработки ком-
плексных программ реабилитации, направленных на по-
вышение общей функциональной активности пациенток. 
Будущие исследования должны быть сосредоточены 
на изучении вклада отдельных компонентов в преодоле-
ние снижения работоспособности, а также на разработке 
персонализированных подходов к реабилитации, направ-
ленных на уменьшение токсических эффектов, оптимиза-
цию кардиореспираторной функции и улучшение качества 
жизни с учётом индивидуальных особенностей пациенток 
и специфики проводимого лечения.
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