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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение особенностей течения артериальной гипертензии (АГ) и развития субклинического пора-
жения сердца на фоне химиотерапии доксорубицином рака молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы.  В исследование включены 27 женщин с РМЖ, имеющих в анамнезе контроли-
руемую АГ, которым планировалась полихимиотерапия (ПХТ) с использованием антрациклиновых анти-
биотиков. У 12 женщин зарегистрирована гипертоническая болезнь 1-й стадии, у 15 женщин – 2-й стадии. 
Пациентки получали двойную антигипертензивную терапию согласно клиническим рекомендациям. Всем 
пациенткам проводились эхокардиография и суточное мониторирование артериального давления (АД) ис-
ходно, после последнего курса и через 12 мес после окончания ПХТ. В группу контроля включены 35 жен-
щин с РМЖ без АГ анамнезе, которым также планировалась терапия антрациклинами.

Результаты. Наблюдалась значимая взаимосвязь между ранее существовавшей АГ и развитием систоличе-
ской дисфункцией левого желудочка через 12 мес после завершения химиотерапии (р = 0,01).  По данным 
суточного мониторирования АД, у 15 женщин (55,6%) зарегистрировано ухудшение контроля АД после 
окончания ПХТ, что потребовало модификации антигипертензивной терапии путем добавления в схему 
лечения дополнительного препарата. Через 12 мес после окончания ПХТ у 13 женщин АГ имела контро-
лируемый характер течения, что было достигнуто тройной антигипертензивной терапией; у двух женщин 
АГ приобрела резистентный характер течения, что потребовало назначения четырехкомпонентной схемы 
гипотензивной терапии.

Заключение. Ранее существовавшая АГ играет очень важную роль в развитии кардиотоксичности, вы-
званной химиотерапией на основе антрациклинов, несмотря на качество контроля АД. Полихимиотерапия 
антрациклинами может ухудшать контроль АД у больных с АГ, что сопровождается необходимостью до-
бавления дополнительных антигипертензивных препаратов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, химиотерапия, антрациклины, сердечная недостаточность, 
кардиоонкология
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ABSTRACT

Aim. To study the characteristics of the course of arterial hypertension (AH) and subclinical cardiac damage during 
breast cancer chemotherapy with doxorubicin.

Materials and methods. The study included a total of 27 women with breast cancer (BC) and a history of controlled 
hypertension who were to receive chemotherapy with anthracyclines. Twelve women had stage 1 hypertension; 
15 women had stage 2 hypertension. The patients received dual antihypertensive therapy according to clinical 
guidelines. All patients underwent echocardiography and 24-hour blood pressure monitoring at baseline, after the 
last course of chemotherapy, and 12 months after the end of chemotherapy. The control group included 35 women 
with BC without a history of AH, who also were to receive anthracycline chemotherapy.

Results. A significant relationship between pre-existing AH and the development of left ventricular systolic 
dysfunction 12 months after the completion of chemotherapy (p = 0.01) was found. According to 24-hour blood 
pressure monitoring, 15 women (55.6%) showed deterioration of blood pressure control after the completion of 
chemotherapy, which required modification of antihypertensive therapy by adding one more drug to the treatment 
regimen. At 12 months after the end of chemotherapy, in 13 women, hypertension control was reached with triple 
antihypertensive therapy. In two women, hypertension became resistant, which required prescription of a four-
component antihypertensive regimen.

Conclusion. Pre-existing AH plays an essential role in the development of anthracycline-induced cardiotoxicity, 
despite the quality of blood pressure control. Polychemotherapy with anthracyclines may deteriorate blood pressure 
control in patients with AH, which requires addition of antihypertensive drugs to the treatment regimen.

Keywords: arterial hypertension, chemotherapy, anthracyclines, heart failure, cardio-oncology
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ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертензия (АГ) является одним 

из наиболее часто выявляемых заболеваний в общей 
популяции, распространенность которого достига-
ет 30–45% и увеличивается с возрастом [1]. Онко-
логические заболевания также представляют собой 
распространенную патологию, которая является вто-
рой по значимости причиной смерти во всем мире 
[2]. Средний возраст населения увеличивается, и в 
то же время онкологические больные имеют более 
длительную общую выживаемость благодаря улуч-
шенной противоопухолевой терапии [2]. Кроме того, 
некоторые факторы риска, связанные с развитием 
АГ, такие как ожирение, сахарный диабет II типа, 
курение, малоподвижный образ жизни, также ассо-
циируются с развитием злокачественных новообра-
зований [3]. Поэтому неудивительно, что все боль-
шее число онкологических больных обращаются за 
медицинской помощью, имея в анамнезе АГ. В об-
зоре, проведенном M. Jain и соавт., встречаемость 
АГ у онкологических больных достигает 37%, что 
делает ее наиболее распространенным сопутству-
ющим сердечно-сосудистым заболеванием, зареги-
стрированным у пациентов со злокачественными 
новообразованиями [4]. Однако АГ также является 
распространенным осложнением у онкологических 
больных, развивающимся при определенных видах 
химиотерапии [5, 6]. 

У пациентов с онкологическими заболеваниями 
в анамнезе АГ регистрировалась чаще, чем в общей 
популяции, как было продемонстрировано в иссле-
довании Childhood Cancer Survivor Study, в котором 
более 10 тыс. взрослых, переживших злокачествен-
ное новообразование в детстве, сравнивались с 3 тыс. 
братьев и сестер. Исследователи обнаружили, что 
распространенность АГ составила 40% против 25% 
в возрасте 45 лет соответственно [7]. Артериальная 
гипертензия может повышать риск кардиотоксично-
сти, вызванной химиотерапией, и при плохом кон-
троле может привести к прекращению лечения зло-
качественного новообразования [5, 6]. Артериальная 
гипертензия может развиться у пациентов, получа-
ющих различные виды химиотерапии, в результате 
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прямых эффектов или в результате непрямого воз-
действия через механизмы, связанные с нефроток-
сичностью [8]. 

Основными противоопухолевыми препаратами, 
применение которых может осложниться АГ, явля-
ются ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и ингибиторы тирозинкиназы (ИТК). В не-
давнем метаанализе оценивался риск сердечно-со-
судистых заболеваний при терапии ИТК по сравне-
нию со стандартной химиотерапией. В обзор было 
включено 71 рандомизированное контролируемое 
исследование с участием более 29 тыс. пациентов. 
Результаты показали, что относительный риск раз-
вития АГ при терапии ИТК составил 3,78 (95%-й 
доверительный интервал 3,15–4,54) по сравнению 
с контрольной группой, сопоставимой по возрасту 
и сопутствующей патологии [9]. Артериальная ги-
пертензия была зарегистрирована у 50% пациентов, 
получающих анти-VEGF-терапию [10]. При этом 
практически отсутствуют исследования по влиянию 
антрациклинов на течение АГ, которая была мани-
фестирована до начала противоопухолевой химиоте-
рапии.

Целью нашего исследования являлось изучение 
особенностей течения АГ на фоне химиотерапии 
доксорубицином рака молочной железы (РМЖ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В протокол 12-месячного проспективного иссле-

дования включены пациенты, подписавшие инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Исследование одобрено этическим комитетом ГБУЗ 
«Городская клиническая поликлиника № 16» (прото-
кол № 245 от 25.11.2020).

Критерии включения в исследование: 1) женщины 
в возрасте 40–60 лет с РМЖ; 2) применение схем хи-
миотерапии АС (доксорубицин + циклофосфамид) 
или ТАС (доксорубицин + циклофосфамид + доце-
таксел); 3) полная ремиссия в отношении РМЖ в 
течение 12 мес после окончания полихимиотерапии 
(ПХТ); 4) контролируема АГ 1–2-й стадии.

Критерии исключения из исследования: 1) дока-
занная патология сердечно-сосудистой системы до 
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начала проведения химиотерапии кроме АГ (клапан-
ные пороки, кардиомиопатии, хроническая сердечная 
недостаточность, первичная легочная гипертензия в 
анамнезе); 2) применение для лечения РМЖ препа-
ратов таргетной терапии и ингибиторов ароматазы; 
3) рецидив РМЖ или возникновение нового опухоле-
вого заболевания в течение периода наблюдения; 4) 
сахарный диабет 1-го и 2-го типа; 5) сопутствующая 
тяжелая почечная, печеночная или полиорганная не-
достаточность; 6) указания на плохую переносимость 
лекарственных средств; 7) наличие анемии; 8) хрони-
ческий алкоголизм, психические расстройства.

Наблюдение пациенток проводилось в три этапа: 
до начала лечения антрациклиновыми антибиоти-
ками, после последнего курса ПХТ и через 12 мес 
после завершения лечения РМЖ. В указанные точки 
наблюдения проводились эхокардиография (ЭхоКГ) 
и суточное мониторирование артериального давле-
ния (АД). При проведении ЭхоКГ оценивали линей-
ные и объемные параметры камер сердца, рассчи-
тывали фракцию выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) по методу Симпсона, измеряли толщину сте-
нок левого и правого желудочков. Массу (ММЛЖ) и 
индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) определяли 
в М-режиме в соответствии с рекомендациями Аме-
риканского эхокардиографического общества (ASE). 
С учетом распространенности среди обследованных 
лиц с избыточной массой тела, ИММЛЖ вычисля-
ли по формуле ММЛЖ/рост2,7. Продольную дефор-
мацию миокарда ЛЖ в систолу (global longitudinal 
strain, GLS) исследовали в двухмерном режиме 
спекл-трекинг ЭхоКГ.

Проведена оценка особенностей течения АГ у 
27 женщин с РМЖ на фоне проводимой ПХТ и в 
течение 12 мес после ее окончания. Также оценива-

ли появление начальных признаков бессимптомной 
дисфункции миокарда согласно критериям кардио-
токсического поражения сердца после химиотерапии 
РМЖ антрациклинами, предложенным Европейским 
обществом кардиологов в 2022 г. [6]: ФВ ЛЖ ≥ 50% 
и снижение GLS левого желудочка более чем на 15% 
от исходного значения.

В группу контроля включены 35 женщин с РМЖ 
без АГ анамнезе, которым также проводилась тера-
пия злокачественного новообразования схемами АС 
или ТАС. В данной группе оценивали развитие АГ 
и других сердечно-сосудистых заболеваний, в том 
числе антрациклин-индуцированной дисфункции 
миокарда, в течение 12 мес после окончания ПХТ.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 13.3 (StatSoft Inc., США). Количе-
ственные переменные представлены в виде медианы 
интерквартильного размаха Ме (Q25; Q75). Для про-
верки статистических гипотез при сравнении двух 
независимых групп использовали критерий Манна – 
Уитни. Критический уровень значимости p для всех 
используемых процедур статистического анализа 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
До начала ПХТ исследованные группы женщин 

с РМЖ были сопоставимы по возрасту, индексу 
массы тела и ФВ ЛЖ (табл. 1). У пациенток с АГ 
зарегистрирован значимо повышенный ИММЛЖ  
(р < 0,001) по сравнению с контрольной группой. 
Кумулятивная доза доксорубицина и применяемые 
схемы ПХТ в группах были сопоставимы. До начала 
ПХТ у 12 женщин с АГ зарегистрирована гипертони-
ческая болезнь 1-й стадии, у 15 женщин – 2-й стадии. 

Т а б л и ц а  1  

Исходная характеристика пациентов в зависимости от наличия АГ
Показатель Пациенты с АГ, n = 27 Пациенты без АГ,  n = 35 p

Возраст, годы, Me (Q25; Q75) 51 (48; 56) 50 (46; 53) 0,318
Индекс массы тела, кг/м2, Me (Q25; Q75) 25,2 (23,6; 26,9) 24,8 (23,1; 26,3) 0,183
Кумулятивная доза доксорубицина, мг/м2, Me (Q25; Q75) 360 (300; 360) 360 (300; 360) 0,893
Режим химиотерапии, n (%):

– AC;
– TAC

15 (55,6)
12 (44,4)

20 (57,1)
15 (42,9)

0,729
0,773

Лучевая терапия на левую половину грудной клетки, n (%) 9 (33,3) 11 (31,4) 0,851
Стадия ГБ, n (%):

– 1-я;
– 2-я

12 (44,4)
15 (55,6)

–
–

–
–

ЧСС, Me (Q25; Q75) 72 (66; 77) 76 (68; 82) 0,095
Систолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 125 (120; 130) 115 (110; 120) 0,031
Диастолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 75 (70; 80) 70 (70; 80) 0,062
ФВ ЛЖ, %, Me (Q25; Q75) 63 (59; 66) 61,0 (58; 64) 0,261
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Наблюдалась значимая взаимосвязь между ранее 
существовавшей АГ и развитием систолической дис-
функцией левого желудочка через 12 мес после за-
вершения химиотерапии (р = 0,01) (табл. 2): согласно 

Показатель Пациенты с АГ, n = 27 Пациенты без АГ,  n = 35 p
GLS, %, Me (Q25; Q75) –19,3 (–17,8; 20,5) –19,6 (–18,0; 20,7) 0,692
ИММЛЖ, г/м2, Me (Q25; Q75) 109,4 (89,3; 126,4) 85,2 (75,1; 92,8) <0,001
Антигипертензивная терапия, n (%):

– ингибиторы АПФ; 
 – БРА; 
– ДАК;
– диуретики;
– β-адреноблокаторы 

16 (59,3)
11 (40,7)
17 (63,0)
7 (25,9)
3 (11,1)

–
–
–
–
–

–
–
–
–
–

Примечание .  Здесь и в табл. 2: АГ – артериальная гипертензия, АС – схема полихимиотерапии (доксорубицин + циклофосфамид), 
ТАС – схема полихимиотерапии (доксорубицин + циклофосфамид + доцетаксел), ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, АД – ар-
териальное давление, ГБ – гипертоническая болезнь, ЧСС – частота сердечных сокращений, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого 
желудочка, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, ДАК – дигидропиридиновые блока-
торы кальциевых каналов, GLS – глобальная продольная деформация. p – вероятность ошибки первого рода.

Т а б л и ц а  2 

Динамика основных клинических и эхокардиографических показателей в исследованных группах

Показатель Исходно После окончания 
ПХТ

Через 12 мес после 
окончания ПХТ p

Пациенты с АГ,  n = 27
Стадия ГБ, n (%):

– 1-я;
– 2-я

12 (44,4)
15 (55,6)

12 (44,4)
15 (55,6)

10 (37,0)
17 (63,0)

0,416
0,416

ЧСС, Me (Q25; Q75) 72 (66; 77) 76 (71; 80) 70 (65; 74) 0,272
Систолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 125 (120; 130) 130 (120; 135) 125 (120; 130) 0,612
Диастолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 75 (70; 80) 80 (75; 85) 75 (70; 80) 0,749
ФВ ЛЖ, %, Me (Q25; Q75) 63 (59; 66) 62 (58; 66) 59 (55; 62) 0,083
GLS, %, Me (Q25; Q75) –19,3 (–17,8; 20,5) –18,2 (–16,9; 19,8) –18,0 (–16,8; 19,4) 0,174
Развитие антрациклин-индуцированной дисфункции 
миокарда, n (%) – – 6 (22,2) –

ИММЛЖ, г/м2, Me (Q25; Q75) 109,4 (89,3; 166,4) 107,8 (91,2; 127,5) 114,3 (90,1; 132,6) 0,153
Антигипертензивная терапия, n (%):

– ингибиторы АПФ; 
– БРА; 
– ДАК;
– диуретики;
– β-адреноблокаторы;
– АМКР

16 (59,3)
11 (40,7)
17 (63,0)
7 (25,9)
3 (11,1)

–

16 (59,3)
11 (40,7)

27 (100,0)
9 (33,3)
6 (22,2)

–

16 (59,3)
11 (40,7)

27 (100,0)
7 (25,9)
8 (29,6)
2 (7,4)

1,0
1,0

0,023
1.0

0,041
0,932

Пациенты без АГ, n = 35
Стадия ГБ, n (%):

– 1-я;
– 2-я

–
–

–
–

2 (5,7)
–

–
–

ЧСС, Me (Q25; Q75) 76 (68; 82) 81 (75; 88)
Систолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 115 (110; 120) 115 (110; 120) 115 (110; 120) 0,621
Диастолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 70 (70; 80) 70 (70; 80) 70 (70; 80) 0,811
ФВ ЛЖ, %, Me (Q25; Q75) 61,0 (58; 64) 60,0 (57; 64) 59 (57; 62) 0,354

GLS, %, Me (Q25; Q75) –19,6 (–18,0; 20,7) –18,7 (–17,5; 20,1) –19,2 (–17,9; 20,5) 0,452
Развитие антрациклин-индуцированной дисфункции 
миокарда, n (%) – – 2 (5,7)* –

критериям Европейского общества кардиологов [6], 
признаки антрациклин-индуцированной кардиоток-
сичности зарегистрированы у 6 (22,2%) женщин с 
АГ и у 2 (5,7%) пациенток контрольной группы. 

О к о н ч а н и е  т а б л .  1  
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У 15 женщин (55,6%) с АГ зарегистрировано 
ухудшение контроля АД после окончания ПХТ, что 
потребовало модификации антигипертензивной те-
рапии путем добавления в схему лечения дополни-
тельного препарата. В контрольной группе у двух 
человек в течение 12 мес после окончания ПХТ за-
регистрировано развитие гипертонии 1-й стадии, 
контроль которой не был достигнут модификацией 
образа жизни, что потребовало назначения двух ан-
тигипертензивных препаратов. У женщин с АГ по-
сле окончания ПХТ отмечено несущественное уве-
личение ИММЛЖ.

Через 12 мес после окончания ПХТ у 13 женщин 
АГ имела контролируемый характер течения, что 
было достигнуто тройной антигипертензивной те-
рапией; у двух женщин АГ приобрела резистентный 
характер течения, что потребовало назначения четы-
рехкомпонентной схемы гипотензивной терапии с 
добавлением антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов (рисунок).

препаратов для лечения злокачественных новообра-
зований. Однако их клиническое применение огра-
ничено из-за чрезмерной генерации активных форм 
кислорода (АФК) и развитием кардиотоксичности 
с прогрессированием в сердечную недостаточность 
[5, 6]. Доказано, что наличие сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе и АГ, является фактором 
риска развития дисфункции миокарда [5, 6]. 

В нашем исследовании мы подтвердили данное 
положение: развитие антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности через 12 мес после окончания 
ПХТ чаще (р = 0,01) регистрировалось женщин с 
АГ по сравнению с контрольной группой. При этом 
практически отсутствуют исследования по влия-
нию антрациклинов на течение АГ, которая была 
манифестирована до начала противоопухолевой 
химиотерапии. В нашей работе у 55,6% больных с 
АГ зарегистрировано ухудшение контроля АД по-
сле окончания ПХТ. Возможно, что влияние антра-
циклинов на АД обусловлено развитием дисфункции 
эндотелия и активацией ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой (РААС) и симпатоадреналовой систем 
на фоне и после применения данного класса препа-
ратов, что подтверждается в ряде эксперименталь-
ных и клинических работ.

Так, в последнее время все больше внимания уде-
ляется антрациклин-индуцированной эндотелиоток-
сичности [11]. Многие исследования подтвердили, 
что эндотелиотоксичность, индуцированная антра-
циклинами, как и кардиотоксичность и нефроток-
сичность, резко ограничивает их клиническое при-
менение [5, 6, 11]. Соответственно, доксорубицин 
может вызвать серьезное повреждение эндотелия 
сосудов. В настоящее время признано, что избыточ-
ная генерация АФК вызывает последующее разви-
тие антрациклин-индуцированной цитотоксичности 
[12], которая может приводить к эндотелиальной 
дисфункции, влияя на течение АГ. 

Так, по данным M.M. Said-Ahmed и соавт., вве-
дение кумулятивных доз доксорубицина в дозах 10, 
15 и 20 мг/кг в течение 2 нед приводило к дозоза-

Показатель Исходно После окончания 
ПХТ

Через 12 мес после 
окончания ПХТ p

ИММЛЖ, г/м2, Me (Q25; Q75) 85,2 (75,1; 92,8) 86,4 (74,2; 93,8) 87,1 (75,4; 93,1) 0,632
Антигипертензивная терапия, n (%):

– ингибиторы АПФ;
– БРА; 
– ДАК;
– диуретики;
– β-адреноблокаторы;
– АМКР

–
–
–
–
–
–

–
–
–
–
–
–

2 (5,7)
–
–
–

2 (5,7)
–

–
–
–
–
–
–

*р = 0,01 по сравнению с группой с АГ. 

О к о н ч а н и е  т а б л .  2

Рисунок. Количество антигипертензивных препаратов  
в группе больных с артериальной гипертензией, %

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
Исходно После  

окончания ПХТ
Через 12 мес  
после  ПХТ

 4 препарата   3 препарата  2 препарата

ОБСУЖДЕНИЕ
Антрациклины обладают широким спектром 

противоопухолевого действия, высокой эффектив-
ностью и являются одними из часто назначаемых 
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Оригинальные  статьи

висимому повышению уровня эндотелина-1 (ET-1) 
в плазме на 85, 76 и 97% соответственно. Но при 
этом уровень оксида азота (NO) в плазме крови не 
изменялся, в то время как продукция NO в мио- 
карде достоверно увеличивалась [13]. В недавнем 
исследовании продемонстрировано снижение эф-
фективности NO-зависимых механизмов регуляции 
сосудистого тонуса на фоне однократного примене-
ния химиотерапии в дозе 4 мг/кг [14]. Однако в ряде 
исследований продемонстрировано увеличение про-
дукции NO, что связывают с апрегуляцией генов ин-
дуцибельной NO-синтазы (iNOS) и эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS) [15, 16]. Высокая концентрация 
NO, продуцируемого ферментами iNOS или eNOS, 
стимулирует образование пероксинитрита в резуль-
тате реакции с супероксид-анионом. Образующийся 
пероксинитрит приводит к перекисному окислению 
липидов [17], что может приводить к повреждению 
эндотелиоцитов. 

В исследованиях, направленных на изучение оси 
ET-1/NO, наблюдалась низкая активность eNOS 
при выраженном повреждении эндотелия, что мо-
жет приводить к повышению уровня ET-1 [18].  
J. Yamashita и соавт. показали, что мониторинг уров-
ня ET-1 в плазме крови может быть использован 
для выявления субклинической кардиотоксичности 
доксорубицина [19]. Известно, что избыточный уро-
вень внутриклеточного кальция, который вызывает-
ся антрациклинами, приводит к митохондриальной 
дисфункции, истощению высокоэнергетических 
фосфатов, повышению жесткости мышц, наруше-
нию сократительной функции и гибели клеток. ET-1 
может индуцировать выработку инозитолфосфатов, 
которые повышают внутриклеточный уровень Ca2+ 
за счет его высвобождения из внутриклеточных хра-
нилищ. Этот процесс приводит к эффекту перегруз-
ки эндотелиоцитов кальцием [20]. 

К настоящему времени доказано влияние антра-
циклинов на активность РААС, которая является 
сложным гормональным комплексом, играющим 
значимую роль в нормальном функционировании 
как сердечно-сосудистой системы, так и в регуляции 
гидроэлектролитного баланса организма. Дисбаланс 
одного из элементов РААС приводит к таким забо-
леваниям, как АГ, сердечная недостаточность и даже 
к опухолевым заболеваниям [21]. Исходя из имею-
щихся данных, представляется, что повышенная ак-
тивность ангиотензина II (АТII) является одним из 
ключевых событий в антрациклин-индуцированной 
эндотелиальной дисфункции. Значимое влияние 
АТII может быть обусловлено повышенным его син-
тезом или усиленной передачей сигналов от рецеп-
торов.

M. Zheng и соавт. отметили трехкратное повы-
шение уровня АТII в плазме крови по сравнению с 
контрольной группой животных при лечении док-
сорубицином [22]. Высокие уровни АТII наблюда-
лись также в миокарде и паравентрикулярном ядре 
гипоталамуса (один из центров, регулирующих сер-
дечно-сосудистую систему) [23]. Эти результаты 
показывают, что под влиянием антрациклинов АТII 
действует не только на сердце и сосуды, но также 
влияет на регуляцию работы сердечно-сосудистой 
системы на центральном уровне. Доказана способ-
ность антрациклинов индуцировать возбуждение 
симпатической нервной системы на центральном 
уровне [24].

Кроме того, показано, что под влиянием антра-
циклинов повышается активность ренина, стимули-
руя более высокую степень превращения ангиотен-
зиногена в ангиотензин I (АТI) [25]. Значительное 
повышение уровня АТI после введения доксоруби-
цина может быть косвенным признаком повышен-
ной активности ренина. При этом препарат алиски-
рен, являющийся ингибитором ренина, вызывал 
снижение концентрации АТI [25].

Другой механизм связан с повышенной актив-
ностью ангиотензинпревращающего фермента. 
Длительное лечение доксорубицином приводило к 
значительному, почти 2,3-кратному увеличению ак-
тивности АПФ в сердце у хомяков по сравнению с 
контрольными животными [26]. 

АТII вызывает свое действие через ангиотензино-
вые рецепторы 1-го (AT-1R) и 2-го типа; при этом 
рецептор 1-го типа, по-видимому, играет ключевую 
роль в развитии антрациклин-индуцированной дис-
функции эндотелия. Показано, что доксорубицин 
стимулировал экспрессию мРНК AT-1R при уве-
личении дозы препарата на клеточной линии кар-
диомиоцитов [27]. В отличие от AT-1R, рецептор  
2-го типа, который опосредует защитные эффекты 
АТII, подавляется доксорубицином [28].

Таким образом, можно сделать вывод, что ан-
трациклины приводят к дисбалансу основных осей 
РААС, а именно к гиперактивации оси ангиотензи-
ноген/АТII/AT-1R. Следовательно, вмешательство 
доксорубицина в секрецию эссенциальных эндоте-
лиальных факторов и РААС, играющих важнейшую 
роль в функционировании сердечно-сосудистой си-
стемы, приводит к снижению ее адаптивности. В на-
стоящее время появляется все больше доказательств 
того, что антрациклины могут напрямую увеличи-
вать риск развития АГ. Потенциальные механизмы 
включают снижение плотности капилляров, наруше-
ние неоваскуляризации, гистологические изменения 
сосудистой сети, включая гиперплазию оболочки 
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интимы, стеноз просвета и потерю гладкомышечных 
клеток [29]. Кроме того, вазомоторная дисфункция, 
возникающая в результате снижения активности 
eNOS, приводит к уменьшению генерации NO эндо-
телиальными клетками, потенциально способствуя 
развитию АГ [30–32]. 

Гипотензивная терапия, применимая для лечения 
АГ у больных, получающих химиотерапию, имеет 
некоторые особенности. В нашем исследовании че-
рез 12 мес после окончания ПХТ у 13 женщин АГ 
имела контролируемый характер течения, что было 
достигнуто тройной антигипертензивной терапией; 
у двух женщин АГ приобрела резистентный харак-
тер течения, что потребовало назначения четырех-
компонентной схемы гипотензивной терапии.

Естественно, изменение образа жизни и сниже-
ние потребления натрия рекомендуются независимо 
от используемой противоопухолевой терапии, так 
как они имеют эффект снижения АД у многих па-
циентов. Однако строгое соблюдение рекомендаций 
по немедикаментозному воздействию на повышен-
ное АД является сложной задачей для многих паци-
ентов [33]. 

На выбор антигипертензивных препаратов у он-
кологических больных влияет несколько факторов. 
Например, применение гидрохлортиазида (ГХТЗ) 
ассоциировалось с развитием немеланомного рака 
кожи в двух крупных исследованиях, выполненных 
в Дании [34] и Великобритании [35]. Авторы послед-
них обнаружили связь между применением ГХТЗ и 
риском развития базальноклеточной и плоскокле-
точной карциномой кожи. Однако исследования, 
проведенные на Тайване [36] и в Корее [37], не по-
казали никакой связи применения ГХТЗ с развитием 
рака кожи. При этом тиазидоподобные диуретики, 
такие как хлорталидон и индапамид, не были ассо-
циированы с повышенным риском развития рака 
кожи, и поэтому некоторые эксперты рекомендуют 
использовать эти препараты, а не ГХТЗ, для лечения 
АГ [38]. 

В нескольких исследованиях было высказано 
предположение о том, что использование ингиби-
торов АПФ (иАПФ) может быть ассоциировано с 
повышенным риском развития рака легких. Однако 
эти исследования подверглись резкой критике из-за 
различных ограничений в сборе и интерпретации 
данных, что привело к выводу о недостаточности 
доказательств для изменения клинической практи-
ки в настоящее время [39].  Европейское общество 
кардиологов предлагает при АГ иАПФ блокаторы 
рецепторов ангиотензина (БРА) и дигидропиридино-
вые блокаторы кальциевых каналов (БКК) в качестве 
терапии первой линии. При развитии резистентной 

АГ рекомендуется добавлять к терапии β-адренобло-
каторы, спиронолактон и донаторы NO, такие как 
моно-, динитраты изосорбида или гидралазин [6].

Независимо от типа используемого препарата, 
для лечения гипертонии, вызванной противоопухо-
левой терапией, требуется более одного препарата.  
J.B. Cohen и соавт. предложили пациентам с АД 
выше целевого значения начинать лечение дигидро-
пиридиновым БКК при отсутствии протеинурии и  
иАПФ/БРА в случае наличия протеинурии и титро-
вать до эффективной дозы. Следующим шагом в 
управлении АД должно быть добавление препарата 
из того класса, который изначально не назначался 
(т.е. иАПФ/БРА в случае, если первым был начат 
БКК, и наоборот). Третьим шагом в усилении лече-
ния должен быть диуретик, если нет противопока-
заний, а затем антагонист минералокортикоидных 
рецепторов или β-адреноблокатор [3].

Таким образом, АГ является распространенным 
сопутствующим заболеванием, а также нежелатель-
ным явлением у онкологических больных, и поэтому 
должна находиться под тщательным наблюдением. 
Влияние противоопухолевой терапии на развитие 
АГ и эффективность ее лечения должно быть тща-
тельно изучено, поскольку профилактика сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и смертности имеет 
первостепенное значение как у активных онкологи-
ческих больных, так и у людей, ранее перенесших 
злокачественное новообразование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ранее существовавшая АГ играет очень важную 

роль в развитии кардиотоксичности, вызванной хи-
миотерапией на основе антрациклинов, несмотря на 
качество контроля АД. ПХТ антрациклинами может 
ухудшать контроль АД у больных с АГ, что требует 
добавления новых антигипертензивных препаратов.

Несмотря на усилия понять, как различные про-
тивоопухолевые агенты могут увеличить риск раз-
вития АГ и влиять не ее течение, многие из этих 
механизмов до конца не определены, а клинических 
исследований, в которых оценивалась эффектив-
ность и безопасность конкретных антигипертензив-
ных препаратов у больных, выживших после лечения 
злокачественных новообразований, недостаточно. 
Популяции выживших неоднородны и имеют широ-
кий диапазон предшествующего лечения, и вполне 
вероятно, что диагностику и лечение АГ необходи-
мо адаптировать к различным подгруппам. Понима-
ние механизмов, ответственных за изменения АД у 
больных с опухолевыми заболеваниями, облегчит 
идентификацию новых терапевтических целей у па-
циентов с АГ. 
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