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Изучение динамики и прогностической взаимосвязи маркеров кардиотоксичности, 
эндотелиальной дисфункции, воспаления, диастолического ремоделирования левого желудочка 
у пациентов с лимфомами при длительном мониторинге

Соколова И. Я.1, Муртузалиев Ш. М.1, Маркин П. А.1, Апполонова С. А.1, Кулагина Т. Ю.2, Жигулина О. А.2, Хабарова Н. В.1, 
Варзиева В. Г.1, Беленков Ю. Н.1, Ильгисонис И. С.1

Цель. Изучить профиль и  долгосрочную динамику рекомендованных марке-
ров кардиотоксичности (высокочувствительный тропонин I (вч-ТнI), N-концевой 
промозговой натрийуретический пептид (NT-proBNP)), маркеров повреждения 
эндотелия (эндотелин‑1 (ЭТ‑1)), системного воспаления (С-реактивный белок 
(СРБ), интерлейкин‑6 (ИЛ‑6)) и структурно-функциональных характеристик ле-
вого желудочка (ЛЖ) у  пациентов с  лимфомами через 12 мес. после начала 
полихимиотерапии (ПХТ); оценить взаимосвязь полученных данных.
Материал и методы. В исследовании приняли участие пациенты с впер-
вые выявленными лимфомами (n=30): 18 мужчин (60%); средний воз-
раст — ​52 [36; 64] лет. Лимфома Ходжкина была установлена у 8 (26,7%) 
пациентов, неходжкинские лимфомы  — ​у  22 (73,3%). Всем пациентам 
проводилась оценка лабораторных маркеров (вч-ТнI, NT-proBNP, ЭТ‑1, 
СРБ, ИЛ‑6) и  параметров структурно-функционального состояния мио-
карда ЛЖ c помощью эхокардиографии в  режиме speckle tracking ис-
ходно и  через 12 мес. от начала лечения.
Результаты. Через 12 мес. от начала ПХТ не было отмечено значимой дина-
мики уровней вч-ТнI и NT-proBNP. Наблюдалось статистически значимое сни-
жение уровней СРБ и  ИЛ‑6: с  5,94 [2,98; 34,00] мг/л до 1,31 [0,85; 5,98]  мг/л 
(p=0,002) и с 12,20 [9,95; 12,75] пг/мл до 5,87 [4,7; 7,04] пг/мл (p=0,05), соответ-
ственно. Также отмечено значимое повышение медианного уровня ЭТ‑1: 3,46 
[2,39; 4,12] нг/мл исходно и  11,26 [7,02; 15,5] нг/мл через 12 мес. (p<0,001). 
При оценке морфофункциональных характеристик ЛЖ, по данным эхокардио-
графии, выявлена достоверная динамика параметров диастолической функции 
ЛЖ: снижение E/A (p<0,001), увеличение E/e’ (p<0,001), увеличение времени 
изоволюмического расслабления ЛЖ (p<0,001) и  индексированного объема 
левого предсердия (иОЛП) (p<0,001). Установлено наличие умеренных корре-
ляционных связей между уровнем ЭТ‑1 и  значениями иОЛП (r=0,5; p=0,031), 
E/A (r=0,6; p=0,02). Анализ ROC-кривых продемонстрировал значимость ис-
ходного уровня ЭТ‑1 в качестве предиктора снижения параметра E/A (AUC — ​
0,827±0,096; 95% доверительный интервал (ДИ): 0,638-1,000) и  глобальная 
продольная деформация ЛЖ (AUC  — ​0,747±0,094; 95% ДИ: 0,563-0,932) че-
рез 12 мес. наблюдения.
Заключение. Полученные данные позволяют говорить о формировании диа-
столической дисфункции (ДД) в  течение первого года после инициации ПХТ 
у пациентов с лимфомами. Выявленная взаимосвязь между уровнем ЭТ‑1 и па-
раметрами нарушения диастолы позволяет рассматривать ЭТ‑1 как потенци-
альный предиктор развития ДД ЛЖ у данных пациентов, обуславливает важ-
ность их мониторинга до и  длительно после ПХТ. В  рамках поиска наиболее 
эффективных методов профилактики и  прогнозирования развития кардио
васкулярной токсичности противоопухолевой терапии представляется целе-
сообразным дальнейшее изучение взаимосвязи эндотелиальной дисфункции, 
ДД, хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выбро-
са ЛЖ и  других отдаленных сердечно-сосудистых событий у  онкологических 
пациентов после лечения.

Ключевые слова: кардиоонкология, кардиоваскулотоксичность, эндотелиаль-
ная дисфункция, диастолическая дисфункция, системное воспаление, лимфомы.
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вч-ТнI — ​высокочувствительный тропонин I, ГПД — ​глобальная продольная де-
формация, ДИ — ​доверительный интервал, ДД — ​диастолическая дисфункция, 
ИЛ‑6 — ​интерлейкин‑6, КВТ — ​кардиоваскулярная токсичность, ЛЖ — ​левый 
желудочек, НХЛ — ​неходжкинские лимфомы, ПХТ — ​полихимиотерапия, СН — ​
сердечная недостаточность, СРБ  — ​С-реактивный белок, ССЗ  — ​сердечно-
сосудистые заболевания, ХЛ — ​Ходжкинская лимфома, ХСНсФВ — ​хроническая 
сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса, ЭД — ​эндотели-
альная дисфункция, ЭТ‑1 — ​эндотелин‑1, ЭхоКГ — ​эхокардиография, Е/А — ​со-
отношение ранней и поздней скоростей диастолического митрального пото-
ка, Е/е’ — ​соотношение раннедиастолических скоростей митрального потока 
и смещения митрального кольца, LAVimax — ​indexed maximum left atrial volume 
(индексированный максимальный объем левого предсердия), NT-proBNP  — ​
N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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Changes and prognostic relationships of markers of cardiotoxicity, endothelial dysfunction, 
inflammation, and left ventricular diastolic remodeling in patients with lymphomas over long-term 
monitoring

Sokolova I. Ya.1, Murtuzaliev Sh. M.1, Markin P. A.1, Appolonova S. A.1, Kulagina T. Yu.2, Zhigulina O. A.2, Khabarova N. V.1, Varzieva V. G.1, 
Belenkov Yu. N.1, Ilgisonis I. S.1

Aim. To study the profile and long-term changes of recommended markers of car-
diotoxicity (high-sensitivity troponin I (hs-TnI), N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide (NT-proBNP)), markers of endothelial dysfunction (endothelin‑1 (ET‑1)), system-
ic inflammation (C-reactive protein (CRP), interleukin‑6 (IL‑6)) and  left ventricular 
(LV) structural and functional characteristics in patients with lymphomas 12 months 
after the start of multiagent chemotherapy, as well as  to evaluate the relationship 
between the obtained data.
Material and  methods. The study included patients with  newly diagnosed lym-
phomas (n=30) as follows: 18 men (60%); mean age — ​52 [36; 64] years. Hodgkin 
lymphoma was diagnosed in 8 patients (26,7%), non-Hodgkin lymphomas — ​in 22 
(73,3%). All patients underwent an assessment of laboratory markers (hs-TnI, NT-
proBNP, ET‑1, CRP, IL‑6) and LV structural and functional parameters using speckle 
tracking echocardiography at baseline and 12 months after the start of treatment.
Results. After 12 months from the start of chemotherapy, no significant changes 
in the levels of hs-TnI and NT-proBNP were noted. A significant decrease in the le
vels of CRP and IL‑6 was observed as follows: from 5,94 [2,98; 34,00] mg/L to 1,31 
[0,85; 5,98] mg/L (p=0,002) and from 12,20 [9,95; 12,75] pg/ml to 5,87 [4,7; 7,04] 
pg/ml (p=0,05), respectively. A  significant increase in  the median ET‑1 level was 
also noted as  follows: 3,46 [2,39; 4,12] ng/ml initially and 11,26 [7,02; 15,5] ng/ml 
after 12 months (p<0,001). According to  echocardiography data, reliable chan
ges of  the parameters of  LV diastolic function were revealed: a  decrease in  E/A 
(p<0,001), an increase in E/e’ (p<0,001), an increase in isovolumic relaxation time 
(p<0,001) and  left atrial volume index (LAVI) (p<0,001). A  moderate correlation 
was found between the  ET‑1 level and  the LAVI (r=0,5; p=0,031) and  E/A (r=0,6; 
p=0,02) values. ROC curve analysis demonstrated the significance of the baseline 
ET‑1 level as  a  predictor of  a  E/A decrease (AUC  — ​0,827±0,096; 95% CI: 0,638-
1,000) and LV global longitudinal strain (AUC — ​0,747±0,094; 95% CI: 0,563-0,932) 
after 12‑month follow-up.
Conclusion. The obtained data suggest the development of diastolic dysfunction 
(DD) during the first year after the  initiation of chemotherapy in patients with  lym-
phomas. The identified relationship between ET‑1 levels and diastolic dysfunction 
parameters allows us to  consider ET‑1 as  a  potential predictor of  LV DD in  these 

patients, necessitating their monitoring before and long-term after chemotherapy. 
In the context of the search for the most effective methods for preventing and pre-
dicting cardiovascular toxicity after antitumor therapy, it seems appropriate to fur-
ther study the relationship between endothelial dysfunction, diastolic dysfunction, 
heart failure with  preserved ejection fraction, and  other long-term cardiovascular 
events in cancer patients after treatment.

Keywords: cardio-oncology, cardiovascular toxicity, endothelial dysfunction, dia-
stolic dysfunction, systemic inflammation, lymphomas.

Relationships and Activities: none.

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia; 2Petrovsky 
Russian Research Center of Surgery, Moscow, Russia.

Sokolova  I. Ya. ORCID:  0000-0002-8884-1087, Murtuzaliev Sh. M.* ORCID:  0009-
0001-8107-7557, Markin P. A. ORCID:  0000-0002-2240-2903, Appolonova S. A. 
ORCID:  0000-0002-9032-1558, Kulagina T. Yu. ORCID:  0000-0001-6165-6474, 
Zhigulina O. A. ORCID:  0000-0001-8118-2552, Khabarova N. V. ORCID:  0000-
0001-8843-2374, Varzieva V. G. ORCID:  0000-0002-9067-8717, Belenkov Yu. N. 
ORCID: 0000-0002-3014-6129, Ilgisonis  I. S. ORCID: 0000-0001-6817-6270.

*Corresponding author: murtuzalievq@gmail.com

Received: 09.05.2025 Revision Received: 27.06.2025 Accepted: 15.09.2025

For citation: Sokolova  I. Ya., Murtuzaliev Sh. M., Markin P. A., Appolonova S. A., 
Kulagina T. Yu., Zhigulina O. A., Khabarova N. V., Varzieva V. G., Belenkov Yu. N., 
Ilgisonis  I. S. Changes and prognostic relationships of markers of cardiotoxicity, en-
dothelial dysfunction, inflammation, and left ventricular diastolic remodeling in pa-
tients with  lymphomas over long-term monitoring. Russian Journal of  Cardiology. 
2026;31(3):6386. doi: 10.15829/1560-4071-2026-6386. EDN: ZGAIVX

Несмотря на достижения в использовании совре-
менных методов скрининга, ранней диагностики и ле-
чения онкологической патологии, наблюдается уве-
личение числа пациентов с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ), ассоциированными с противо
опухолевым лечением [1].

Согласно базе данных GLOBOCAN, представлен-
ной Международным агентством по изучению рака 
Всемирной организации здравоохранения, лимфомы 
занимают значимую часть в структуре первичной забо-
леваемости среди 36 различных видов злокачественных 
новообразований: 83 тыс. новых случаев Ходжкинской 
лимфомы (ХЛ) и >540 тыс. новых случаев неходжкин-
ских лимфом (НХЛ) за 2020г; количество смертей за 
указанных промежуток составило >23 тыс. и ~260 тыс., 
соответственно [2]. В  России распространенность 
ХЛ — ​2,2 случая на 100 тыс. населения; НХЛ — ​1,63% 
от общего числа онкологических заболеваний [3].

При долгосрочном мониторинге, несмотря на эф-
фективное лечение, тяжесть состояния онкологиче-

ских больных нередко осложняется развитием и/или 
прогрессией ССЗ. Данный процесс может являться 
как самостоятельным, так и следствием кардиоваску-
лярной токсичности (КВТ) специфической противо
опухолевой терапии [4]. Сердечно-сосудистые ос-
ложнения остаются одними из лидирующих причин 
смерти при длительном наблюдении за пациентами, 
перенесшими лимфому [5]. В  этой связи, согласно 
Европейским клиническим рекомендациям по кардио
онкологии 2022г, всем пациентам, перенесшим про-
тивоопухолевое лечение, рекомендован отдаленный 
мониторинг состояния сердечно-сосудистой системы. 
Кратность мониторинга определяется на основании 
стратификации пациентов по группам риска [6, 7].

На данный момент рекомендованными маркера-
ми КВТ являются высокочувствительный тропонин I 
(вч-ТнI) и  N-концевой промозговой натрийуретиче-
ский пептид (NT-proBNP). Однако для формирова-
ния более эффективной стратегии мониторинга онко-
логических пациентов после завершения противоопу-
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холевого лечения одной из наиболее актуальных задач 
кардиоонкологии остается поиск новых, более ранних 
биомаркеров КВТ противоопухолевой терапии [6, 7].

Оценка эндотелиальной дисфункции (ЭД) явля-
ется потенциально эффективным методом детекции 
КВТ, индуцированной химиотерапией. В этой связи 
маркер повреждения эндотелия, эндотелин‑1 (ЭТ‑1), 
представляет особый научно-клинический интерес. 
Известно, что повреждение клеток эндотелия приво-
дит к  развитию каскада реакций с  высвобождением 
ЭТ‑1. ЭД потенциально может способствовать ремо-
делированию коронарного русла с последующей вазо-
констрикцией, метаболическими нарушениями с дис-
функцией миокарда левого желудочка (ЛЖ) и  даль-
нейшим развитием сердечной недостаточности (СН), 
ассоциированной с противоопухолевым лечением [8].

В рамках исследований патологических механизмов 
ССЗ особое внимание уделяют маркерам системного 
воспаления, в частности: С-реактивному белку (СРБ), 
интерлейкину‑6 (ИЛ‑6). В исследовании CANTOS бы-
ло показано, что подавление провоспалительных реак-
ций ведет к статистически значимому снижению час-
тоты развития сердечно-сосудистых осложнений [9]. 
Воспаление рассматривается в  качестве потенциаль-
ного механизма развития КВТ, в  связи с  чем оценка 
маркеров воспаления может стать эффективным ме-
тодом дополнительной оценки риска ее развития [10].

Материал и методы
В одноцентровое проспективное исследование бы-

ло включено 30 пациентов в  возрасте старше 18  лет 

с  впервые выявленной лимфомой, подтвержденной 
гистологическим, иммуногистохимическим, цитоге-
нетическим методами. В критерии включения также 
входили: отсутствие ранее проводимой полихимио- 
и/или лучевой терапии по поводу других онкологиче-
ских заболеваний. Основные критерии невключения: 
наличие другого онкологического заболевания, про-
тивоопухолевого лечения в  анамнезе; ишемическая 
болезнь сердца, хроническая СН; эпизоды острого 
нарушения мозгового кровообращения или транзи-
торной ишемической атаки в течение 3 мес. до нача-
ла исследования; другие хронические неинфекцион-
ные заболевания в стадии декомпенсации. Критерии 
исключения: низкая комплаентность и  отказ паци-
ента от дальнейшего участия в  исследовании, соот-
ветствие критериям невключения, летальный исход. 
Исследование проводилось на базе гематологическо-
го отделения Университетской клинической больни-
цы № 1 Сеченовского Университета.

Всем пациентам было проведено 6 курсов рекомен-
дованной полихимиотерапии (ПХТ), что соответство-
вало периоду в среднем 6 мес. Оценка лабораторных 
и инструментальных параметров проводилась исход-
но и через 12 мес. от момента начала первого курса. 
У 86,7% (n=26) пациентов курсы ПХТ включали ан-
трациклиновые антибиотики, средняя кумулятивная 
доза которых составила: 300 [285; 360] мг после 3 кур-
сов, 570 [555; 585] — ​после 6 курсов, что соответству-
ет критериям кардиотоксической дозы [6].

Всем пациентам исходно и  через 12 мес. от на-
чала ПХТ проводилась оценка лабораторных марке-
ров в сыворотке крови иммуноферментным методом 
(вч-ТнI, NT-proBNP, ЭТ‑1, СРБ, ИЛ‑6) и  трансто-

• � У  пациентов с  лимфомами через 12 мес. по-
сле инициации противоопухолевой терапии 
отмечается развитие/прогрессия эндотелиаль-
ной дисфункции и формирование диастоличе-
ской дисфункции (ДД) левого желудочка (ЛЖ).

• � Установлена статистически значимая взаимо
связь между эндотелиальной дисфункцией и па-
раметрами диастолической функции ЛЖ у па-
циентов с  лимфомами после полихимиотера-
пии (ПХТ).

• � Вероятной представляется этиология и/или 
прогностическая взаимосвязь эндотелиальной 
дисфункции и нарушений диастолической функ- 
ции ЛЖ у пациентов после перенесенной ПХТ.

• � Повышение уровня эндотелина‑1 до начала 
ПХТ может обсуждаться в  качестве предикто-
ра развития ДД ЛЖ у  пациентов с  лимфома-
ми в  течение 12 мес. от инициации противо
опухолевого лечения.

• � In patients with lymphomas, the development/pro-
gression of  endothelial dysfunction and  the deve
lopment of  left ventricular (LV) diastolic dysfunc-
tion (DD) are observed 12 months after initiation 
of antitumor therapy.

• � A significant relationship between endothelial dys-
function and LV diastolic function parameters has 
been established in patients with  lymphomas after 
multiagent chemotherapy.

• � An etiology and/or prognostic relationship between 
endothelial dysfunction and  impaired LV diastolic 
function in  patients after chemotherapy appears 
probable.

• � An increase in  endothelin‑1 levels before chemo-
therapy can be considered as a predictor of LV DD 
in patients with lymphomas within 12 months of ini-
tiation of antitumor therapy.

Ключевые  моменты Key  messages
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ракальная эхокардиография (ЭхоКГ) с  оценкой гло-
бальной продольной деформации (ГПД) ЛЖ мето-
дом speckle-tracking. Статистический анализ полу-
ченных данных проводился с  помощью программы 
SPSS Statistics (MacOS). Статистическая обработка 
данных включала несколько этапов. На первом эта-
пе был проведён описательный анализ: категориаль-
ные переменные представлены в  виде частот и  про-
центов. Для сравнения значений показателей между 
двумя временными точками применялись статистиче-
ские тесты для связанных выборок: t-тест Стьюдента 
с проверкой различий средних для нормально распре-
делённых переменных и тест Вилкоксона с проверкой 
различий медиан для переменных с  отклонением от 
нормального распределения. Также была проведена 
корреляционная оценка взаимосвязей между количе-
ственными переменными с использованием коэффи-
циента Пирсона. Для оценки прогностической значи-
мости исходного уровня ЭТ‑1 был выполнен анализ 
ROC-кривых. Во всех статистических проверках ис-
пользовался 95% доверительный интервал (ДИ) в ка-
честве критерия значимости.

Исследование проводилось в соответствии с поло-
жениями Хельсинкской декларации, одобрено локаль-
ным этическим комитетом Сеченовского Университета. 
Все пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Результаты
Все 30 пациентов завершили исследование; слу-

чаев исключения из исследования не было. Средний 
возраст пациентов составил 52 [36; 64] лет. В выбор-
ке превалировали мужчины (n=18; 60%). У  26,7% 
(n=8) пациентов был установлен диагноз ХЛ, у 73,3% 
(n=22) — ​один из вариантов НХЛ. На момент вклю-
чения в  исследование у  части пациентов были заре-
гистрированы сопутствующие ССЗ и их факторы рис
ка (табл.  1). Всем пациентам был оценен исходный 
КВТ-риск, согласно актуальным клиническим реко-
мендациям [8], для решения вопроса о необходимости 
инициации/интенсификации кардиопротективной те-
рапии: низкий риск регистрировался у  15 (50%) па-
циентов, промежуточный — ​у 13 (43,3%), высокий — ​
у 2 (6,7%) пациентов.

Часть пациентов исходно получала медикаментоз-
ную терапию по поводу сопутствующей кардиоло-
гической патологии. После окончания ПХТ (6 кур-
сов = 6 мес.) наблюдалось увеличение количества па-
циентов, принимающих медикаментозную терапию. 
В  таблице 2 продемонстрированы данные об исход-
ной кардиальной терапии пациентов и ее изменениях 
после 6 курсов ПХТ, сохраняющейся и через 12 мес. 
после начала ПХТ.

Через 12 мес. от начала ПХТ клинических призна-
ков КВТ, согласно критериям Европейских клиниче-
ских рекомендаций, отмечено не было [6, 7].

Биомаркеры повреждения и дисфункции миокар-
да (вч-ТнI, NT-proBNP) не проявили значимую ди-
намику через 12 мес. в отличие от маркеров систем-
ного воспаления — ​статистически значимое снижение 
уровня СРБ (p=0,002) и ИЛ‑6 (p=0,05) через 12 мес. 
после ПХТ. Также было отмечено значимое повы-
шение медианного уровня ЭТ‑1. Подробные данные 
о  динамике лабораторных показателей представле-
ны в таблице 3.

Динамика морфофункциональных параметров 
сердца, оцененных с  помощью ЭхоКГ, представле-
на в  таблице 4. Статистически значимого снижения 
уровня фракции выброса ЛЖ в  исследуемой группе 
в конечной точке выявлено не было.

Медианный показатель ГПД ЛЖ, оцененный с по-
мощью ЭхоКГ в режиме speckle tracking, статистически 
значимо изменился на 10,18%: с -17,63 [-16,6; -18,66] 
исходно до -15,84 [-15,07; -16,6] в  конечной точке 
(p=0,014). Умеренное, хотя и статистически достовер-
ное снижение этого показателя, отражающего дина-
мику биомеханической функции миокарда, однако, 
не соответствует критериям асимптомной КВТ, пред-
ставленным в Европейских клинических рекоменда-
циях по кардиоонкологии 2022 г.

Через 12 мес. после ПХТ были продемонстриро-
ваны достоверные изменения показателей диастоли-
ческой функции ЛЖ: снижение соотношения ранней 
и  поздней скоростей диастолического митрального 
потока (E/A), увеличение соотношения раннедиасто-
лических скоростей митрального потока и смещения 
митрального кольца (E/e’), увеличение времени изо-

Таблица 1
Распределение основных 

факторов риска развития ССЗ 
у пациентов на момент верификации 

онкогематологического диагноза

Факторы риска До начала ПХТ
Возраст, лет 52 [36; 64]
Пол, n (%) М — ​18 (60,0); Ж — ​12 (40,0)
ИМТ, кг/м2 (N 18,5-25,0) 24,7 [22,1; 28,2]
ППТ, м2 1,94 [1,86; 2,02]
Ожирение, n (%) 5 (16,7)
Курение, n (%) 9 (30,0)
СД 2 типа, n (%) 4 (13,3)
Дислипидемия, n (%) 5 (16,7)
Артериальная гипертензия, n (%):
I степень
II степень
III степень

11 (36,7)
6 (20)
3 (10)
2 (6,67)

Семейный анамнез ССЗ 7 (23,3)
Шкала SCORE2, средний % 10,4

Сокращения: Ж  — ​женщины, ИМТ  — ​индекс массы тела, М  — ​мужчины, 
ППТ — ​площадь поверхности тела, ПХТ — ​полихимиотерапия, СД — ​сахарный 
диабет, ССЗ — ​сердечно-сосудистые заболевания.
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волюмического расслабления ЛЖ и увеличение мак-
симального объема левого предсердия, индексирован-
ного к площади поверхности тела (indexed maximum 
left atrial volume, LAVimax).

Последующий анализ полученных данных выявил 
статистически значимые корреляции: умеренную по-

ложительную связь между уровнем ЭТ‑1 и показателем 
LAVimax (r=0,5; p=0,031) (рис.  1)  и умеренную поло-
жительную связь между уровнем ЭТ‑1 и параметром 
E/A (r=0,6; p=0,02) (рис. 2).

Анализ ROC-кривых показал, что снижение пара-
метра E/A независимо от его конечного значения пред-

Таблица 2
Изменения кардиальной терапии у исследуемых пациентов в динамике

Класс препаратов Число пациентов, принимающих препараты указанных групп, n (%) p1‑p2/p1‑p3

До начала ПХТ  
(точка 1)

После 6 курсов ПХТ  
(точка 2)

Через 12 мес. от начала ПХТ 
(точка 3)

Ингибиторы АПФ/БРА, n (%) 8 (26,7) 22 (73,3) 22 (73,3) <0,001
Бета-адреноблокаторы, n (%) 3 (10) 18 (60) 18 (60) 0,005
Статины, n (%) 2 (6,7) 13 (43,3) 13 (43,3) 0,003
Гипогликемические препараты, n (%) 4 (13,3) 10 (33,3) 10 (33,3) 0,043
БМКК, n (%) 4 (13,3) 12 (40) 12 (40) 0,014
Тиазидные диуретики, n (%) 6 (20) 17 (56,7) 17 (56,7) 0,003

Сокращения: АПФ — ​ангиотензинпревращающий фермент, БРА — ​блокаторы рецепторов ангиотензина II, БМКК — ​блокаторы медленных кальциевых каналов, 
ПХТ — ​полихимиотерапия.

Таблица 3
Динамика уровня исследуемых специфических лабораторных показателей через 12 мес. после ПХТ

Показатель До начала ПХТ Через 12 мес. от начала ПХТ p
NT-proBNP (Н <125 пг/мл) 57,37 [48,0; 66,73] 94,44 [64,03; 124,85] 0,022
вч-ТнI (Н <5 нг/л) 2,85 [2,72; 2,98] 3,44 [2,72; 3,44] 0,121
СРБ (Н <5 мг/л) 5,94 [2,98; 34,00] 1,31 [0,85; 5,98] 0,002
ИЛ‑6 (Н <5 пг/мл) 12,20 [9,95; 12,75] 5,87 [4,7; 7,04] 0,05
ЭТ‑1 (Н 0,5-1,5 нг/мл) 3,46 [2,39; 4,12] 11,26 [7,02; 15,5] <0,001

Сокращения: вч-ТнI — ​высокочувствительный тропонин I, СРБ — ​С-реактивный белок, ИЛ‑6 — ​интерлейкин‑6, ПХТ — ​полихимиотерапия, ЭТ‑1 — ​эндотелин‑1, 
NT-proBNP — ​N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Таблица 4
Динамика морфофункциональных параметров миокарда по результатам 

трансторакальной ЭхоКГ в режиме speckle-tracking через 12 мес. после ПХТ

Показатель До начала ПХТ Через 12 мес. от начала ПХТ р
ФВ ЛЖ (Н ≥55%) 61,71 [60,3; 63,11] 61,1 [59,63; 62,57] 0,570
КСР ЛЖ (Н 2,8-3,8 см) 3,1 [2,9; 3,2] 3,16 [2,55; 3,77] 0,718
КДР ЛЖ (Н 3,9-5,9 см) 4,77 [4,54; 4,99] 4,41 [4,17; 4,65] 0,012
тЗС ЛЖ (Н ≤1,0 см) 0,9 [0,9; 1,0] 1,0 [0,87; 1,13] 0,470
тМЖП ЛЖ (Н ≤1,0 см) 1,0 [0,9; 1,0] 1,06 [0,89; 1,23] 0,087
ГПД ЛЖ (Н <-20%) -17,63 [-16,6; -18,66] -15,84 [-15,07; -16,6] 0,014
Циркулярная деформация (Н -20,9; -27,8%) -14,1 [-11,3; -16,5] -12,54 [-10,56; -14,74] 0,542
Продольная деформация (Н -35,1; -59,0%) -45,66 [-34,30; -57,02] 47,09 [-35,53; -58,65] 0,417
E/A (Н 1-1,5) 1,28 [1,12; 1,44] 0,96 [0,87; 1,06] <0,001
E/e’ (Н <8) 8,31 [7,73; 8,89] 10,825 [9,78; 11,82] <0,001
ВИВР ЛЖ (Н 80-100 мс) 93,9 [89,08; 98,72] 113,97 [108,47; 119,46] <0,001
LAVimax (Н ≤26,8±4,8 мл/м2) 24,61 [21,64; 27,59] 53,53 [50,13; 60,93] <0,001

Сокращения: ВИВР — ​время изоволюмического расслабления, ГПД — ​глобальная продольная деформация, КДР — ​конечно-диастолический размер, КСР — ​
конечно-систолический размер, ЛЖ — ​левый желудочек, ПХТ — ​полихимиотерапия, тЗС — ​толщина задней стенки, тМЖП — ​толщина межжелудочковой пере-
городки, ФВ — ​фракция выброса, Е/А — ​соотношение ранней и поздней скоростей диастолического митрального потока, Е/е’ — ​соотношение раннедиастоли-
ческих скоростей митрального потока и  смещения митрального кольца, LAVimax  — ​indexed maximum left atrial volume (индексированный максимальный объем 
левого предсердия).
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сказывалось исходным уровнем ЭТ-1. AUC составила 
0,827±0,096 (95% ДИ: 0,638-1,000), модель была стати-
стически значимой (p=0,038) (рис. 3). Пороговое зна-
чение ЭТ-1 в точке cut-off составило 4,35 нг/мл, чув-
ствительность модели —  88,5%, специ фичность —  75%.

ROC-анализ выявил, что снижение ГПД ЛЖ также 
предсказывалось исходным уровнем ЭТ-1. AUC соста-
вила 0,747±0,094 (95% ДИ: 0,563-0,932), модель была 

статистически значимой (p=0,036) (рис. 4). Пороговое 
значение ЭТ-1 составило 3,81 пг/мл, чувствитель-
ность —  80%, специфичность —  66,7%.

Обсуждение
При оценке результатов исследования, в т.ч. дина-

мики маркеров повреждения и дисфункции миокар-
да (вч- TnI, NT-proBNP), не было зарегистрировано 
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Рис. 1. Корреляционная связь между уровнем ЭТ-1 и LAVimax через 12 мес. от 
начала ПХТ.
Сокращение: иОЛП —  индексированный объем левого предсердия.

E
/A

2,0

10 15
Эндотелин-1

1,5

1,0

0,5

0,0
5 200

r=0,6; p=0,02

Рис. 2. Корреляционная связь между уровнем ЭТ-1 и  параметром E/A через 
12 мес. от начала ПХТ.
Сокращение: Е/А —  соотношение ранней и поздней скоростей диастоличе-
ского митрального потока.
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Рис. 3. ROC-кривая прогностического значения исходного уровня ЭТ-1 в отно-
шении динамики параметра E/A.
Сокращения: ДИ  —  доверительный интервал, AUC  —  area under the  curve 
(площадь под кривой).

Рис. 4. ROC-кривая прогностического значения исходного уровня ЭТ-1 
в отношении динамики ГПД ЛЖ.
Сокращения: ДИ  —  доверительный интервал, AUC  —  area under the  curve 
(площадь под кривой).
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критериев КВТ, согласно актуальным клиническим 
рекомендациям [6, 7]. Наиболее вероятной причиной 
этого является наличие исходной рациональной кар-
диальной терапии у  пациентов с  ССЗ и/или факто-
рами риска ССЗ, включающей кардиопротективные 
препараты. Помимо этого, 50% пациентов из обще-
го числа включенных в исследование исходно имели 
низкий КВТ-риск.

Результаты представленного исследования проде-
монстрировали, что спустя 12 мес. после начала ПХТ 
у пациентов с лимфомами отсутствовали клинические 
признаки КВТ по критериям Европейских клиниче-
ских рекомендаций 2022г. Тем не менее, несмотря 
на отсутствие динамики параметров систолической 
функции, были зарегистрированы достоверные из-
менения параметров диастолической функции ЛЖ. 
Наиболее значимому изменению подверглось меди-
анное значение LAVimax. Известно, что данный пока-
затель является одним из наиболее ранних предикто-
ров развития ССЗ и рассматривается в качестве мар-
кера диастолической дисфункции (ДД) ЛЖ [11]. Это 
свидетельствует о  вероятном развитии ДД ЛЖ в  ко-
горте онкогематологических пациентов в отдаленном 
периоде после ПХТ.

Полученные данные соответствуют научным ли-
тературным данным, в которых ДД ЛЖ рассматрива-
ется как одно из возможных проявлений КВТ у  он-
кологических больных. Serrano JM, et al. в  исследо-
вании пациентов с  раком молочной железы после 
антрациклин-содержащей химиотерапии отметили, 
что к  концу срока наблюдения в  1  год у  49 (57,6%) 
пациентов развилась ДД [12]. В  рамках исследова-
ния, проведенного Upshaw JN, et al., у  пациентов 
с раком молочной железы, которым проводилась те-
рапия доксорубицином, трастузумабом или комбина-
цией этих препаратов, также проводилась оценка па-
раметров диастолической функции. ДД той или иной 
степени была выявлена исходно у 94 (26%) пациентов. 
В течение медианного периода наблюдения в 2,1 года 
ДД развилась у 184/258 (71%) участниц с исходно нор-
мальной или неопределенной диастолической функци-
ей ЛЖ [13]. Имеются также данные, свидетельствую-
щие о развитии ДД у онкологических пациентов после 
химио- и лучевой терапии спустя 18 лет наблюдения: 
Brouwer CAJ, et al. установили, что у 32/273 (12%) па-
циентов из исследуемой группы имеются признаки 
ДД vs 1/129 (1%) в  контрольной группе; критерием 
установления ДД в  исследовании считали значение 
скорости движения фиброзного кольца митрального 
клапана в диастолу <8 см/сек [14].

Результаты нашего исследования также свидетель-
ствуют о статистически значимом снижении медиан-
ных уровней маркеров воспаления (СРБ, ИЛ‑6) че-
рез 12 мес. от начала ПХТ. Наиболее очевидной при-
чиной снижения уровня данных маркеров является 
регресс опухолевой массы на фоне лечения. Более 

того, протоколы ведения большинства пациентов из 
исследуемой группы включали использование глюко
кортикостероидов (включены в стандартные режимы 
ПХТ), а также, в частных случаях, использование гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора для 
восстановления гемопоэза и профилактики фебриль-
ной нейтропении. Имеется значительное число работ, 
свидетельствующих о снижении биомаркеров воспале-
ния у  онкологических пациентов после лечения, что 
позволяет авторам работ рассматривать уровни СРБ 
и/или ИЛ‑6 в качестве прогностических маркеров для 
оценки вероятности достижения общего или частично-
го ответа на противоопухолевую терапию [10, 15, 16].

Следует отметить, что связь между системным вос-
палением и ДД ЛЖ также описана в международной 
научной литературе. Согласно современной концеп-
ции патогенеза хронической СН с сохраненной фрак-
цией выброса (ХСНсФВ), ключевую роль в развитии 
ДД ЛЖ играет хроническое воспаление, опосредую-
щее ЭД и ремоделирование миокарда [17, 18].

Статистически значимое увеличение медианно-
го значения ЭТ‑1 в конечной точке может свидетель-
ствовать о  развитии/прогрессировании ЭД. В  работе 
Terwoord JD, et al. была суммирована информация ка-
сательно развития ЭД после противоопухолевой тера-
пии: отмечается, что эффекты повреждения эндотелия 
могут персистировать в течение как краткосрочного, 
так и долгосрочного периода [19]. В ходе изучения дол-
госрочного влияния антрациклин-содержащей химио
терапии на эндотелиальную функцию в  рамках дру-
гого исследования было отмечено, что спустя 15 мес. 
наблюдения после лечения в контрольной группе на-
блюдалась прогрессия ЭД и атеросклероза [20].

Ключевым результатом настоящего исследования 
является демонстрация статически значимой взаи-
мосвязи между маркером ЭД, ЭТ‑1, и  параметрами 
диастолической функции ЛЖ у пациентов с лимфо-
мами. Было показано, что исходный уровень ЭТ‑1 
статистически значимо коррелирует с  LAVimax и  от-
ношением E/A, а также предсказывает динамику E/A 
и ГПД ЛЖ через 12 мес. наблюдения. Это может ука-
зывать на прогностическую ценность ЭТ‑1 как ран-
него биомаркера развития ДД ЛЖ после ПХТ.

Данный вывод имеет практическое значение, т.к. 
ДД ЛЖ может оставаться невыявленной при стан-
дартном мониторинге пациентов, особенно при нор-
мальных значениях систолической функции ЛЖ. 
Включение оценки маркеров ЭД, в частности — ​ЭТ‑1, 
в алгоритмы наблюдения за онкологическими пациен-
тами может способствовать более ранней идентифи-
кации пациентов с высоким риском ХСНсФВ и, воз-
можно, обоснованию инициации кардиопротектив-
ной терапии в более ранние сроки.

К настоящему времени в научной литературе от-
сутствуют крупные исследования, посвященные вза-
имосвязи между ЭТ‑1 и диастолической функции ЛЖ 
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именно у онкогематологических пациентов после ПХТ. 
Исследования, ранее демонстрировавшие такую связь, 
касались либо пациентов с  сахарным диабетом [21], 
либо пациентов с СН другой этиологии [22].

Ограничения исследования: малый объем выборки; 
отсутствие контрольной группы (пациенты с  факто-
рами риска ССЗ без онкологического процесса).

Заключение
Результаты проведенного исследования показали, 

что спустя 12 мес. после начала ПХТ у  пациентов 
с лимфомами наблюдаются статистически значимые 
изменения в  ряде лабораторных и  ЭхоКГ показате-
лей. Полученные данные свидетельствуют о развитии/

прогрессировании ЭД у  данной группы пациентов, 
а также указывают на развитие ДД ЛЖ. Выявленная 
корреляция между уровнем ЭТ‑1 и  диастолической 
функцией ЛЖ позволяет рассматривать ЭТ‑1 в каче-
стве возможного предиктора развития ДД и,  в  пер-
спективе, ХСНсФВ. Для более глубокого понимания 
механизмов данных процессов и оценки их клиниче-
ского значения в  условиях длительного наблюдения 
за пациентами, перенёсшими химиотерапию, необ-
ходимы дополнительные исследования.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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