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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Поиск новых неинвазивных маркеров прогнозирования развития антра-
циклин-опосредованной кардиотоксичности (КТ) является одной из самых важных 
задач при лечении пациентов со злокачественными новообразованиями молочной 
железы.
Цель. Изучить уровень классических сердечных биомаркеров и металлопротеи-
наз (ММР-2, ММР-3) в плазме крови пациентов с первичным раком молочной же-
лезы (РМЖ), а также определить их взаимосвязь с показателями фракции выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ), глобальной продольной деформации миокарда (Global 
Longitudinal Strain, GLS) и кумулятивной дозой доксорубицина.
Материалы и методы. В исследование включено 100 пациентов с подтвержденным 
диагнозом РМЖ, проходивших лечение на базе учреждения здравоохранения «Грод-
ненская университетская клиника» (Гродно, Беларусь). 
Результаты. У пациентов после окончания химиотерапии (ХТ) отмечается статисти-
чески значимое повышение медиан сTnI и сTnТ, NT-proBNP и ММР-3, а после разде-
ления пациентов на подгруппы с наличием кардиотоксического эффекта (КТ+) и его  
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отсутствием (КТ–) зафиксирован статистически незначимый рост и ММР-2. В подгруп-
пе КТ+ установлена взаимосвязь между показателями GLS и ММР-2 (ρ Спирмена 0,472, 
р<0,05). В подгруппе с суммарной дозой доксорубицина 360 мг/м2 выявлена тенден-
ция к более высокой частоте развития КТ-эффекта – 27,7%, по сравнению с подгруп-
пой, получавшей суммарную дозу доксорубицина 240 мг/м2, – 18,3% соответствен-
но. Полученные данные позволяют полагать, что в подгруппе КТ+ при суммарной 
дозе 240 мг/м2 увеличение уровня сердечных биомаркеров и ММР-3 на 30% и более,  
ММР-2 на 7% и более может выступать в качестве раннего маркера развития  
КТ-эффекта. В то же время единственным показателем, обладающим высоким потен-
циалом в качестве раннего маркера КТ-эффекта при суммарной дозе 360 мг/м2, явля-
ется ММР-3 и его прирост после окончания химиотерапии на 30 и более процентов. 
Заключение. Полученные данные служат основанием полагать, что отмеченная не-
значительная динамика уровня cTnI, cTnT, NT-proBNP и металлопротеиназ (ММР-2 и 
ММР-3) в плазме крови обладает потенциалом раннего маркера КТ на этапе отсут-
ствия изменений при ЭхоКГ непосредственно после окончания ХТ антрациклинами. 
Выявлена слабая корреляция (0,3–0,5) между уровнем исследуемых биохимических 
показателей крови (cTnI, cTnT, NT-proBNP, ММР-2 и ММР-3) и показателями GLS, ФВЛЖ. 
Это может быть объяснено тем, что регистрируемые методом ЭхоКГ и лабораторны-
ми методами изменения относятся к разным этапам развития КТ. Выявлена связь 
между суммарной дозой доксорубицина и динамикой уровней cTnI, cTnT, NT-proBNP, 
ММР-2 и ММР-3 в группах КТ+ и КТ–.
Ключевые слова: рак молочной железы, кардиотоксичность, антрациклины, доксо-
рубицин, сердечные биомаркеры, ММР-2, ММР-3, ЭхоКГ
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The search for new non-invasive markers for predicting the development 
of anthracycline-mediated cardiotoxicity (CT) is one of the most important tasks in the 
treatment of patients with malignant neoplasms of the breast.
Purpose. To study classical cardiac biomarkers and metalloproteinases (MMP-2, MMP-3) 
plasma levels in patients with primary breast cancer (BC) and to determine their correlation 
with left ventricular ejection fraction (LVEF) values, global myocardial longitudinal strain 
(Global Longitudinal Strain, GLS) and doxorubicin cumulative dose. 
Materials and methods. The study included 100 patients with confirmed diagnosis of 
breast cancer who underwent treatment at the health care institution "Grodno University 
Clinic" (Grodno, Belarus).
Results. In patients after chemotherapy (CT) completion, a statistically significant increase 
in cTnI and cTnT, NT-proBNP and MMP-3 medians was observed; and after patients’ 
distribution into subgroups with cardiotoxic effect (CT+) or without it (CT–), also a 
statistically insignificant increase in MMP-2 was registered. In CT+ subgroup, a correlation 
was established between GLS and MMP-2 indicators (Spearman’s ρ 0.472, p<0.05). In 
CT– subgroup with the total doxorubicin dose of 360 mg/m2 a trend towards a higher 
incidence of CT effect was revealed in 27.7%, compared to the subgroup receiving the 
total doxorubicin dose of 240 mg/m2 with 18.3%, respectively. The obtained data allow 
suggesting that in CT+ subgroup at the total dose of 240 mg/m2 the increase in cardiac 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Тактика использования препаратов антрациклинового ряда в качестве первой 

линии химиотерапии (ХТ) злокачественных новообразований молочной железы хо-
рошо зарекомендовала себя за счет высоких показателей медицинского, социаль-
ного и экономического эффектов. В то же время их применение связывают с риском 
развития ряда острых и хронических заболеваний. Со стороны сердечно-сосуди-
стой системы одной из наиболее значимых проблем является кардиотоксичность 
(КТ). Это явление связано с дилатационной кардиомиопатией и, как следствие, с за-
стойной сердечной недостаточностью (СН). Антрациклин-индуцированная КТ может 
развиваться как во время, так и после окончания ХТ с определенной клинической 
картиной или без проявления клинических симптомов. Соответственно, раннее вы-
явление дисфункции миокарда и своевременное лечение данной группы пациентов 
могут улучшить исходы КТ и замедлить прогрессирование СН [1].

«Золотым стандартом» диагностики антрациклиновой кардиомиопатии являет-
ся гистологическое исследование сердечного биоптата. Обнаружение признаков 
некроза миокарда с высокой чувствительностью позволяет поставить правильный 
диагноз задолго до развития СН, однако анализ имеет низкую специфичность. К тому 
же развитие и широкое внедрение современных неинвазивных методов визуализа-
ции привели к тому, что биопсия миокарда с целью подтверждения диагноза антра-
циклиновой кардиомиопатии сейчас выполняется редко [2]. Одним из основных ме-
тодов диагностики патологии сердца является эхокардиография (ЭхоКГ) [3]. Она от-
личается большей доступностью для населения и относительно низкой стоимостью 
по сравнению с магнитно-резонансной томографией миокарда. При этом безопас-
ность проведения данного метода диагностики КТ выше, чем в случае проведения 
сцинтиграфии.

Согласно рекомендациям Европейского общества медицинской онкологии 
(ESMO) и Европейского общества кардиологов (ESC) необходим обязательный мони-
торинг состояния сердечно-сосудистой системы при проведении ХТ, включающий 

biomarkers and MMP-3 levels by 30% or more, MMP-2 by 7% or more may be considered 
as an early marker of CT effect. At the same time, the only indicator with high potential as 
an early marker of CT effect at the total dose of 360 mg/m2 is MMP-3 and its increase after 
chemotherapy completion by 30% or more.
Conclusion. The data obtained provide grounds for suggesting that the observed 
slight increase in cTnI, cTnT, NT-proBNP and metalloproteinases (MMP-2 and MMP-3) 
plasma level possesses the potential of an early CT marker at the stage of no changes 
in echocardiography immediately after chemotherapy with anthracyclines. A weak 
correlation (0.3–0.5) was revealed between the studied blood biochemical parameters 
(cTnI, cTnT, NT-proBNP, MMP-2 and MMP-3) levels and GLS and LVEF indicators. This can 
be explained by the fact that the changes registered by echocardiography and laboratory 
methods refer to different CT stages. A correlation between the total doxorubicin dose 
and cTnI, cTnT, NT-proBNP, MMP-2 and MMP-3 levels changes in CT+ and CT– groups was 
revealed.
Keywords: breast cancer, cardiotoxicity, anthracyclines, doxorubicin, cardiac biomarkers, 
MMP-2, MMP-3, echocardiography
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в себя инструментальные и лабораторные методы исследования [4, 5]. На практике 
для диагностики КТ широко используется оценка динамики фракции выброса лево-
го желудочка (ФВЛЖ) при ЭхоКГ. Известно, что снижение ФВЛЖ более чем на 10% 
от исходного значения наряду с переходом через нижнюю границу нормы (<50%) 
рассматривают как позднее проявление КТ. К сожалению, на этом этапе эффектив-
ность лечения может быть очень низкой [6]. Также для оценки функции миокарда 
на фоне проведения ХТ рекомендовано применение speckle tracking эхокардиогра-
фии – двухмерного отслеживания пятен серой шкалы ультразвукового изображения 
миокарда. Данный метод позволяет рассчитать динамику GLS – одного из важней-
ших параметров, позволяющих диагностировать КТ на ранних этапах [6, 7].

По ряду причин, в число которых принято включать технические ограничения 
инструментальных методов и индивидуальные особенности организма/органа  
обследуемых, показатели специфичности и чувствительности ЭхоКГ до сих пор 
не являются достаточными. В некоторых случаях у пациентов, прошедших ХТ, по-
казатели ФВЛЖ и GLS находятся в пределах нормы. Однако в перспективе 6, 12 и 
более месяцев после ее окончания ситуация меняется, что требует мониторинга 
показателей ЭхоКГ для начала своевременного лечения отдаленных последствий 
КТ-эффекта. Очевидно, что проведение оценки ФВЛЖ и GLS всем пациентам не всег-
да оправданно. В связи с этим актуальными задачами являются поиск и внедрение 
новых маркеров и факторов риска развития КТ в том числе при сохранении показа-
телей ФВЛЖ и GLS в норме на этапе от окончания ХТ и вплоть до снятия пациента с 
диспансерного учета.

Одним из перспективных, неинвазивных, быстрых и широкодоступных подходов 
для оценки риска развития КТ является биохимическое исследование уровня клас-
сических биомаркеров и ряда новых белков, обладающих высоким потенциалом 
в качестве маркеров КТ, например, представителей семейства металлопротеиназ 
[8–10]. В настоящее время накопленных знаний недостаточно для того, чтобы сде-
лать однозначные выводы в этом отношении, и получение новых эксперименталь-
ных данных об уровне металлопротеиназ в плазме крови остается важной и акту-
альной задачей [11]. Исследования показали, что белки MMP-2 и MMP-3, вовлекае-
мые в процессы фиброза в миокарде, обладают большим потенциалом как маркеры 
КТ-эффекта. Повышенный уровень этих белков в плазме сопряжен с желудочковой 
аритмией, фибрилляцией предсердий, гипертрофической кардиомиопатией и дру-
гими патологическими состояниями сердечной мышцы. При этом изменение уровня 
металлопротеиназ в плазме может указывать на начало развития патологических со-
стояний задолго до того, как те могут быть диагностированы методом ЭхоКГ [12, 13].

В основу исследования положено представление о том, что рост уровня белков 
MMP-2 и MMP-3 (сравнение до и после проведения ХТ) может быть связан с разви-
тием КТ-эффекта у пациентов со злокачественными новообразованиями молочной 
железы непосредственно после окончания ХТ препаратами антрациклинового ряда.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить уровень классических сердечных биомаркеров и металлопротеиназ 

(ММР-2, ММР-3) в плазме крови пациентов с первичным раком молочной железы 
(РМЖ), а также определить их взаимосвязь с показателями ФВЛЖ, GLS и кумулятив-
ной дозой доксорубицина.
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	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании участвовали 100 пациентов, проходивших обследование и лече-

ние на базе учреждения здравоохранения «Гродненская университетская клиника» 
(Гродно, Беларусь) (табл. 1). Исследование одобрено комитетом по этике учрежде-
ния здравоохранения «Гродненская университетская клиника», протокол №  26 от 
09.10.2020.

Критерии включения разработаны в соответствии с клиническими протокола-
ми диагностики и лечения заболеваний системы кровообращения, утвержденными 
приказом Министерства здравоохранения Республики Беларусь № 59 от 06.06.2017, 
клиническим протоколом «Алгоритмы диагностики и лечения злокачественных но-
вообразований», утвержденным приказом Министерства здравоохранения Респу-
блики Беларусь № 60 от 06.07.2018. В исследование включены все пациенты с впер-
вые диагностированным РМЖ старше 18 лет, которые получали ХТ антрациклинами 
и дали информированное согласие. Любой пациент, находящийся в критическом 
состоянии или с распространенной формой РМЖ и не способный дать информи-
рованное согласие, пациенты, получавшие ХТ, не принадлежащую к семейству ан-
трациклинов, пациенты, у которых были диагностированы какие-либо структурные 
заболевания сердца или кардиомиопатии, и пациенты, у которых развились любые 
острые внесердечные осложнения, были исключены из исследования. Критерии для 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование, n=100
Table 1
Clinical characteristics of patients included in the study, n=100

Показатель Характер измене-
ния показателя %

Половая структура:
– женщины
– мужчины

100
0

100%
–

Возрастная структура:
– средний, лет
– старше 65 лет (фактор риска), n

52,5 (±9,4)
11 11%

Курение, n 15 15%
Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2) 35 35%
Артериальная гипертензия:
– диагностировано наличие, n
– диагностировано отсутствие, n

33
77

33%
77%

Перенесенные ССЗ, n 0 –
Сахарный диабет 1-го и 2-го типа, n 0 –
Хроническая болезнь почек, n 0 –
Исходный уровень ФВЛЖ <50%, n 0 –
Пограничный уровень ФВЛЖ = 50–54%, n 1 1%
Предыдущее лечение злокачественных новообразований с примене-
нием кардиотоксичных препаратов и/или неоадъювантная лучевая 
терапия опухолей левой молочной железы, средостения, n

0 –

Суммарная доза доксорубицина / количество курсов ХТ:
– 240 мг/м2 (4 курса), n
– 360 мг/м2 (6 курсов), n

82
18

82%
18%

Значимость оценки изменения уровня металлопротеиназ (ММР-2 и ММР-3) как потенциального критерия 
раннего проявления кардиотоксичности у пациентов со злокачественными новообразованиями 
молочной железы после окончания химиотерапии препаратами антрациклинового ряда
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включения пациентов в исследование в зависимости от характеристики злокаче-
ственного новообразования молочной железы: первичный верифицированный ре-
зектабельный РМЖ I–III стадии (Т0-4N0-3M0); молекулярно-биологические подтипы 
опухоли – люминальный А; люминальный В, HER2-отрицательный; тройной негатив-
ный рак. В  соответствии со стандартами лечения пациентов с РМЖ антрациклины 
назначают только в виде комбинированной терапии, и только эта комбинация с ци-
клофосфамидом (схема AC) была выбрана для ограничения действия других кардио-
токсических химиотерапевтических агентов. Поэтому в настоящем исследовании 
оценивали КТ у пациентов, получавших антрациклин и циклофосфамид по схеме  
4 и 6 курсов (АС×4 и АС×6): антрациклин в дозе 60 мг/м2 и циклофосфамид в дозе 
600  мг/м2. Часть пациентов после окончания ХТ по схеме АС×4 получали вторую 
часть адъювантной программы ХТ, включая таксаны. На рис. 1 показана общая схема 
(дизайн) проведения исследования.

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design

Пациенты с установленным диагнозом РМЖ,  
соответствующие критериям включения, n=100

Оценка токсического эффекта терапии  
(параметры УЗИ: ФВЛЖ, GLS)

ХТ (4 курса)
Суммарная доза доксорубицина 240

Наличие
кардиотоксического эффекта (КТ+)

ХТ (6 курсов)
Суммарная доза доксорубицина 360

Отсутствие
кардиотоксического эффекта (KT–)

Исследование биохимических показателей: NT-proBNP, cTnl, cTnT, ММР-2, ММР-3
+

Проведение ультразвуковой диагностики (до начала терапии)

Исследование биохимических показателей: NT-proBNP, cTnl, cTnT, ММР-2, ММР-3
+

Проведение ультразвуковой диагностики (после окончания терапии)

Оценка динамики биохимических показателей  
NT-proBNP, cTnl, cTnT, ММР-2, ММР-3 до и после лечения
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Ультразвуковое исследование проводили на аппарате GE Vivid E95 с измерением 
ФВЛЖ по методу Симпсона и оценку динамики GLS миокарда левого желудочка – ме-
тодом speckle tracking эхокардиографии. Установление биохимических параметров 
плазмы крови осуществляли методом иммуноферментного анализа на оборудова-
нии SUNRISE (TECAN, США) при длине волны 450 нм. Определяли уровень: NT-proBNP 
(Human NT-proBNP сat. №  ЕН0350, FineTest, Китай), cTnI (Human cTnI сat. №  ЕН0348, 
FineTest, Китай), cTnТ (Human cTnRT/TNNT2 сat. №  ЕН0459, FineTest, Китай), ММР-3 
(Human MMP-3 cat. № EH0235, FineTest, Китай), ММР-2 (Human MMP-2 cat. № EH0017, 
FineTest, Китай).

Наличие кардиотоксического эффекта оценивали на основании рекомендаций 
Европейского общества кардиологов 2021  года по диагностике и лечению хрони-
ческой сердечной недостаточности, опубликованного консолидированного экс-
пертного мнения специалистов Американского общества по эхокардиографии и 
Европейской ассоциации по кардиоваскулярной визуализации, посвященного диа-
гностике антрациклиновой кардиотоксичности, 2022  года, в которых определены 
критерии кардиотоксического действия, принятые как снижение ФВЛЖ более 10% 
от исходного значения и менее нижней границы нормы (<50%), снижение GLS >15% 
относительно исходных значений, а также на основании рекомендаций Европейско-
го общества онкологов (снижение ФВЛЖ более 10% от исходного значения и менее 
нижней границы нормы (<50%), снижение GLS >12% относительно исходных значе-
ний). В соответствии с этим пациенты разделены на подгруппы КТ+ и КТ–, в табл. 2 
приведены данные о динамике показателей ФВЛЖ и GLS в исследуемой выборке. 

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использова-
нием программы IBM SPSS Statistics 27.0.1 IF026 (IBM, США). Различия между показа-
телями считались значимыми при величине безошибочного прогноза, равной или 
больше 95% (р<0,05) [14]. Различия между исследуемыми показателями оценивали 
с помощью: критерия Вилкоксона – для двух связанных выборок, критерия Манна – 
Уитни – для двух несвязанных выборок.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследуемой группе у 100 пациентов с РМЖ до и после проведения ХТ вы-

явлены изменения уровня сердечных биомаркеров и металлопротеиназ (ММР-2  
и ММР-3) в плазме крови (рис. 2).

Таблица 2
Динамика показателей GLS и ФВЛЖ у пациентов в общей группе, подгруппах КТ+ и КТ–
Table 2
Trends in GLS and LVEF indicators in general group patients, and in CT+ and CT– subgroups patients

Показатель До ХТ
мед.

После 
ХТ
мед.

р
КТ+

р
КТ–

рДо ХТ
мед.

После ХТ
мед.

До ХТ
мед.

После ХТ
мед.

GLS, %
20,4
(18,6; 
21,7)

19,3
(17,7; 
21,5)

<0,001
20,2
(18,1; 
20,9)

15,8
(15; 17,6) <0,001

20,35
(18,8; 
22,0)

20,3
(18,8; 
21,8)

0,060

ФВЛЖ, % 68
(65; 71)

65
(62; 70) 0,005 68

(62,5; 72)
66
(61,7; 69) 0,306 68

(65; 71)
65
(62; 70) 0,004

Значимость оценки изменения уровня металлопротеиназ (ММР-2 и ММР-3) как потенциального критерия 
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У пациентов после окончания ХТ отмечается статистически значимое повыше-
ние медиан сTnI и сTnТ, NT-proBNP и ММР-3. При этом в общей выборке наблюдается 
снижение уровня ММР-2 по медиане на 8,3%. После разделения пациентов на под-
группы КТ+ и КТ– зафиксирован статистически незначимый рост этого показателя по 
медиане на фоне его снижения по среднему значению (распределение ненормаль-
ное) (табл. 3).

В отношении взаимосвязи сердечных биомаркеров, металлопротеиназ (ММР-2 
и ММР-3), а также показателей ЭхоКГ (ФВЛЖ и GLS) установлен ряд статистически 
значимых парных корреляций. В общей группе до разделения на подгруппы КТ+ и 
КТ– статистически значимые корреляционные связи отсутствовали. В  подгруппе 

Рис. 2. Динамика исследуемых биохимических показателей крови пациентов с РМЖ до и после 
проведения ХТ
Fig. 2. Trends in the studied blood biochemical parameters in patients with breast cancer before  
and after chemotherapy

Таблица 3
Различия между медианами значений уровня исследуемых биохимических показателей в общей 
группе, а также в подгруппах КТ+ и КТ– до и после проведения ХТ
Table 3
Differences between the medians of the studied biochemical parameters levels in general group, as well 
as in CT+ and CT– subgroups before and after chemotherapy

Показатель До ХТ
мед.

После 
ХТ
мед.

р

КТ+

р

КТ–

р
До ХТ
мед.

После 
ХТ
мед.

До ХТ
мед.

После 
ХТ
мед.

MMP-2
13,3
(4,7; 
19,0)

12,2
(4,0; 
16,5)

0,106
13,9
(8,7; 
16,2)

15,0
(4,9; 
16,4)

0,433
14,1
(3,4; 
20,4)

14,4
(3,7; 
16,6)

0,191

MMP-3
10,1
(6,6; 
16,3)

13,2
(8,7; 
18,9)

<0,001
9,4
(6,3; 
12,7)

15,3
(10,9; 
21,0)

0,003
8,2
(6,7; 
16,9)

11,3
(8,6; 
18,0)

0,011

cTnI 1,7
(1,6; 3,6)

2,1
(1,8; 3,7) 0,006 1,6

(1,4; 2,1)
2,2
(2,0; 3,0) 0,191 1,7

(1,6; 3,7)
1,8
(1,7; 4,3) 0,018

cTnT 3,3
(2,8; 4,0)

3,7
(3,1; 4,8) 0,003 2,9

(2,7; 3,8)
4,3
(3,4; 7,8) 0,455 3,5

(2,9; 4,0)
3,7
(3,1; 4,7) 0,003

NT-proBNP
5,7
(4,1; 
14,2)

8,8
(5,1; 42) 0,040 5,3

(4,0; 7,2)

9,0
(4,9; 
13,1)

0,052
5,7
(4,2; 
22,0)

5,7
(5,2; 
45,5)

0,183
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КТ+ установлена взаимосвязь между показателями GLS и ММР-2 (ρ Спирмена 0,472, 
р<0,05).

В ходе дальнейшего анализа полученных данных обнаружены статистически зна-
чимые отличия между уровнем исследуемых биохимических показателей и КТ у па-
циентов в зависимости от суммарной дозы препарата (табл. 4).

Аналогично ситуации с анализом общей группы без разделения на КТ+ и КТ– 
при суммарной дозе доксорубицина 240  мг/м2 отмечали статистически значимое 
повышение уровня тропонинов сTnI, сTnТ и ММР-3, однако при суммарной дозе 
360  мг/м2 на фоне статистически значимого снижения уровня ММР-2 (p=0,013) не 
было выявлено статистически значимых различий в динамике уровня остальных 
исследуемых биохимических показателей. Ситуация изменилась после разделения  

Таблица 4
Результаты оценки изменения уровня сердечных биомаркеров и металлопротеиназ в общей 
группе, а также в подгруппах КТ+ и КТ– до и после проведения ХТ с учетом суммарной дозы 
доксорубицина 240 мг/м2 и 360 мг/м2

Table 4
Results of changes assessment in cardiac biomarkers and metalloproteinases levels in general group,  
as well as in CT+ and CT– subgroups before and after chemotherapy considering total doxorubicin doses 
of 240 mg/m2 and 360 mg/m2

Показа-
тель

До ХТ
240
мед.

После ХТ
240
мед.

р

До ХТ
КТ+
240
мед.

После 
ХТ
КТ+
240
мед.

р

До ХТ
КТ–
240
мед.

После 
ХТ
КТ–
240
мед.

р

MMP-2 13,6
(4,4; 21,8)

13,7
(4,0; 16,6) 0,545

14,4
(12,5; 
17,1)

15,6
(10,0; 
16,5)

0,733 13,3
(3,3; 21,9)

13,1
(3,8; 16,6) 0,648

MMP-3 11,4
(6,8; 17,3)

13,8
(9,6; 19,1) 0,001 10,7

(6,3; 14,1)

15,5
(11,4; 
21,1)

0,015 11,5
(6,9; 18,2)

13,5
(9,5; 18,8) 0,021

cTnI 1,7
(1,6; 3,6)

2,1
(1,7; 3,7) 0,005 1,5

(1,4; 1,8)
2,2
(2,1; 3,6) 0,041 1,7

(1,6; 4,1)
1,9
(1,7; 3,7) 0,058

cTnT 3,4
(2,8; 4,1)

3,7
(3,2; 4,8) 0,005 2,9

(2,6; 3,5)
4,3
(3,5; 6,8) 0,256 3,4

(2,9; 4,2)
3,7
(3,2; 4,6) 0,016

NT-
proBNP

5,7
(3,9; 22,7)

8,8
(5,4; 41,1) 0,072 5,2

(3,6; 7,4)
9,0
(7,6; 13,4) 0,069 5,7

(4,3; 24,2)
7,9
(5,4; 42,0) 0,280

Показа-
тель

До ХТ
360
мед.

После ХТ
360
мед.

р

До ХТ
КТ+
360
мед.

После 
ХТ
КТ+
360
мед.

р

До ХТ
КТ–
360
мед.

После 
ХТ
КТ–
360
мед.

р

MMP-2 7,7
(5,6; 14,0)

6,7
(4,0; 11,0) 0,013 6,8

(5,5; 14,0)
4,2
(4,1; 5,1) 0,225 8,1

(5,9; 13,9)
9,5
(3,6; 11,1) 0,043

MMP-3 8,1
(6,3; 9,4)

8,9
(7,9; 14,8) 0,078 7,9

(6,4; 8,6)
11,9
(8,3; 19,1) 0,080 8,3

(6,3; 9,6)
8,6
(7,8; 12,7) 0,311

cTnI 1,7
(1,6; 2,2)

2,1
(1,8; 3,7) 0,679 2,3

(1,6; 19,0)
2,0
(1,8; 2,2) 0,345 1,7

(1,6; 1,8)
2,8
(1,8; 4,3) 0,173

cTnT 3,2
(3,0; 3,8)

3,7
(2,5; 7,0) 0,338 3,3

(3,0; 38,0)
4,1
(3,4; 7,5) 0,686 3,2

(3,0; 3,5)
3,7
(2,4; 5,7) 0,075

NT-
proBNP

5,7 
(4,3; 8,1)

5,9
(4,0; 61,8) 0,446 5,8

(5,0; 6,4)
4,1
(3,9; 10,8) 0,686 5,6

(4,2; 8,5)
6,2
(4,3; 68,3) 0,552
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обеих подгрупп – 240 мг/м2 и 360 мг/м2 – по критерию КТ (КТ+ и КТ–). В подгруппе 
«240  мг/м2» у пациентов с наличием КТ сохранились тенденции динамики уровня, 
однако статистическая значимость была отмечена лишь для ММР-3 (р=0,015) и cTnI 
(р=0,041). В  подгруппе «360  мг/м2» у пациентов с наличием КТ статистически зна-
чимых различий выявлено не было. У  пациентов без КТ ситуация отличалась. Во-
первых, в подгруппе «360 мг/м2» статистически значимо увеличился уровень ММР-2 
(р=0,043), что не наблюдалось в подгруппе с суммарной дозой 240 мг/м2, а также в 
общей группе (без учета дозы) и обеих подгруппах в зависимости от дозы (240 мг/м2 
и 360 мг/м2) и при наличии КТ. Во-вторых, по сравнению с КТ+ в группе с КТ– у паци-
ентов при дозе 240 мг/м2 статистически значимо увеличился уровень cTnT (р=0,016). 
Важно отметить: именно при разделении общей выборки по критерию суммарной 
дозы доксорубицина удалось выявить статистически значимую корреляцию между 
показателями ЭхоКГ и некоторыми исследуемыми биохимическими показателями 
крови. Интересно, что корреляции выявлены только в подгруппе «240 мг/м2» при от-
сутствии КТ: между показателем ФВЛЖ и уровнем ММР-2 (ρ Спирмена –0,441, р<0,05), 
между показателем ФВЛЖ и уровнем cTnI (ρ Спирмена –0,396, р<0,05).

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Повреждение миокарда в ходе ХТ препаратами антрациклинового ряда часто 

приводит к ухудшению качества жизни онкологических пациентов, развитию у них 
острых и хронических патологий сердечной мышцы, что в дальнейшем повышает 
риск неблагоприятного исхода. В работе Конончук Н.Б. и соавт. (2021) [15] показано, 
что одним из перспективных направлений поиска неинвазивных маркеров риска 
развития КТ на фоне ХТ является использование как уже известных сердечных био-
маркеров, так и новых биохимических тестов, способствующих распознаванию суб-
клинических процессов некроза и фиброза в миокарде на ранних этапах их форми-
рования. В свою очередь коллектив Ковш Е.В. и соавт. (2020) [16] и далее Черняк С.В. 
(2023) [17] заостряют внимание на необходимости адекватной, обоснованной про-
филактики КТ у онкологических пациентов. При этом отмечается важность исполь-
зования лабораторных показателей в силу низкой стоимости и высокой скорости 
проведения анализа.

В рамках настоящей работы исследована динамика уровня сердечных биомарке-
ров cTnI, cTnT, NT-proBNP, а также маркеров фиброза ММР-2 и ММР-3 у пациентов, по-
лучающих лечение препаратами антрациклинового ряда. Сделано предположение о 
том, что изменения этих показателей в небольшом диапазоне могут быть связаны с 
рядом патологических процессов, в том числе с повреждением миокарда и накопле-
нием белков внеклеточного матрикса. Действительно, несмотря на отсутствие ста-
тистической значимости различий в некоторых подгруппах сравнения, в целом был 
зафиксирован рост уровня классических сердечных биомаркеров у пациентов по-
сле окончания ХТ. В подгруппах КТ+/КТ– уровень показателей cTnI, cTnT и NT-proBNP 
в процентном отношении составил +31,9%/+10,6%, +32,6%/+8,2%, +42,3%/+27,9% 
соответственно. Аналогично ММР-2 и ММР-3 – +7,4%/+2,1%, +38,6%/+27,5% соответ-
ственно. Из полученных данных видно, что в подгруппе КТ+ непосредственно после 
окончания ХТ уровень исследуемых биохимических показателей в процентном от-
ношении вырос больше, чем в подгруппе КТ–. 
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Зарегистрированные изменения уровня cTnI, cTnT, NT-proBNP и металлопротеи-
наз до/после ХТ в абсолютных значениях нг/л не являлись достаточными для конста-
тации факта гибели значительного количества кардиомиоцитов, характерного для 
ишемических процессов, включая инфаркт миокарда, также и для процессов, свя-
занных с фиброзом миокарда. Однако, согласно данным ряда работ, именно такая 
динамика может быть использована для оценки риска развития кардиотоксичности.

В работе Canty J.M. (2022) [18] сообщается о том, что повышение уровня сTnI и сTnТ 
в плазме крови говорит о гибели кардиомиоцитов при ишемии миокарда. При этом 
именно незначительные изменения уровня тропонинов характерны для субклини-
ческого проявления данного процесса. В свою очередь группа Liu С.-Y. et al. (2017) 
[19] отметила, что даже минимальное увеличение уровня показателя NT-proBNP 
может свидетельствовать о наличии фиброза в миокарде на доклиническом этапе. 
Shu J. et al. (2021) [13] и позднее Nezami Z. et al. (2022) [12] сообщают, что повышение 
уровня ММР-2 и ММР-3 связано с прогрессированием фиброза миокарда. Соглас-
но данным Chan B.Y.H. et al. (2021) [20], рост уровня матриксных металлопротеиназ 
и в первую очередь ММР-2 на фоне использования препаратов антрациклинового 
ряда является фактором риска развития кардиотоксического эффекта. Это связано с 
тем, что ММР-2 разрушает белок титин – важный структурный компонент миокарда. 
В  связи с этим использование ингибиторов металлопротеиназ считается перспек-
тивным способом снижения последствий кардиотоксического эффекта доксоруби-
цина, а повышение уровня ММР-2 при этом – фактором проявления ранней КТ. 

В обзорной статье Sławiński G. et al. [21] авторы отмечают, что в ряде проанализи-
рованных ими исследований для выявления КТ на ранних стадиях рекомендуется ис-
пользовать сочетание показателей сердечных биомаркеров и ЭхоКГ. Например, в ра-
боте Sulaiman L. et al. [22] показано, что комбинированное относительное снижение 
GLS и относительное повышение концентрации NT-proBNP позволяет определить 
едва уловимую субклиническую КТ, вызванную антрациклинами, уже через 6 недель 
после начала ХТ. На основании полученных нами данных не было выявлено взаимо-
связи между сердечными биомаркерами и показателями ЭхоКГ. Однако в подгруппе 
КТ+ зарегистрирована статистически значимая корреляция (0,472, р=0,01) между 
изменениями GLS и уровня ММР-2. Ввиду высокой неоднородности подгруппы у ча-
сти пациентов с КТ наблюдалось падение уровня ММР-2 после окончания ХТ, что и 
объясняет наличие слабой корреляции. Ответ на ХТ препаратами антрациклинового 
ряда связан со множеством молекулярных каскадов, динамика которых может быть 
зарегистрирована в том числе посредством изменения уровня биохимических пока-
зателей плазмы крови еще до уверенной регистрации их с помощью ЭхоКГ. Таким об-
разом, поиск закономерных сдвигов уровня классических сердечных биомаркеров 
и ряда новых, обладающих потенциалом мишеней, таких как металлопротеиназы, 
является перспективным и требует дальнейшего тщательного изучения и вне кон-
текста показателей ЭхоКГ [23]. 

Суммарная доза препаратов антрациклинового ряда является одним из главных 
факторов риска проявления эффекта как острой, так и хронической КТ [24]. В работе 
Larsen C.M. et al. [25] представлен аналитический обзор исследований, проведенных 
с 1985 по 2010 годы и затрагивающих вопрос риска развития КТ-эффекта в зависимо-
сти от дозы антрациклинов на примере сердечной недостаточности. Авторы выделя-
ют суммарную дозу препарата до 240 мг/м2 в некий порог значения, внутри которого 
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показатели риска развития КТ одинаковы для любой дозы. В случае более высоких 
доз, например 360–400 мг/м2 и выше, риск развития КТ возрастает в 2 и более раза. 
Привлекает внимание то, что еще в 1978 году Bristow M.R. и соавт. [26] описали гисто-
логические изменения миокарда даже при использовании минимальных доз антра-
циклинов и, соответственно, отсутствие безопасных доз препаратов этого ряда.

При выполнении настоящего исследования суммарная доза препаратов антра-
циклинового ряда составила 240 мг/м2 (ДОЗА240, n=82) и 360 мг/м2 (ДОЗА360, n=18). 
В подгруппе ДОЗА240 все биохимические показатели после ХТ имели тенденцию к ро-
сту. У пациентов ДОЗА240/КТ+ (n=15; 18,3% от общего числа пациентов в подгруппе) 
уровень показателей cTnI, cTnT и NT-proBNP в процентном отношении к ДОЗА240/КТ– 
составил +31,8%/10,6%, +32,6%/+8,2%, +42,3%/+27,9% – это практически полностью 
повторяет данные без разделения на подгруппы в зависимости от суммарной дозы. 
В отличие от этого для показателей ММР-2 (+7,7%/–1,6%) и ММР-3 (+31%/+14,9%) от-
личия более существенны. У пациентов ДОЗА360/КТ+ (n=5; 27,7% от общего числа 
пациентов в подгруппе) уровень показателей cTnI, NT-proBNP и ММР-2 в процентном 
отношении к ДОЗА360/КТ– составил –13,1%/+36,3%, –29,4%/+9,7%, –38,3%/+14,8%,  
а для cTnT и ММР-3 +19,6%/+13,6% и +33,7%/+3,5%. 

Таким образом, отмечено, что в подгруппе с суммарной дозой 360 мг/м2 имеет-
ся тенденция к более частому развитию КТ – 27,7% пациентов (при суммарной дозе 
240 мг/м2 КТ выявлена у 18,3% пациентов). Мы полагаем, что в подгруппе КТ+ при 
суммарной дозе 240 мг/м2 увеличение уровня cTnI, cTnT, NT-proBNP и ММР-3 на 30% 
и более, ММР-2 на 7% и более может выступать в качестве показателя раннего раз-
вития КТ-эффекта. В то же время единственным показателем, обладающим высоким 
потенциалом в качестве раннего маркера КТ-эффекта при суммарной дозе 360 мг/м2,  
является ММР-3 и его прирост после окончания химиотерапии на 30 и более про-
центов. Важно отметить, что при отсутствии разделения выборки в зависимости от 
суммарной дозы доксорубицина уровень исследуемых биохимических показателей 
в группе с КТ+ изменялся так же, как и в подгруппе с суммарной дозой 240 мг/м2.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленная в ходе выполнения исследования незначительная динамика уров-

ней cTnI, cTnT, NT-proBNP и металлопротеиназ (ММР-2 и ММР-3) в плазме крови обла-
дает потенциалом раннего маркера КТ на этапе отсутствия изменений при ЭхоКГ не-
посредственно после окончания ХТ антрациклинами. Выявлена слабая корреляция 
(0,3–0,5) между уровнем исследуемых биохимических показателей крови (cTnI, cTnT, 
NT-proBNP, ММР-2 и ММР-3) и показателями GLS, ФВЛЖ. Это может быть объяснено 
тем, что регистрируемые методом ЭхоКГ и лабораторными методами изменения от-
носятся к разным этапам развития КТ. Установлена связь между суммарной дозой 
доксорубицина и динамикой уровней cTnI, cTnT, NT-proBNP, ММР-2 и ММР-3 в группах 
КТ+ и КТ–.
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