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Сердечно-сосудистые осложнения, возникающие при использовании важнейших жизненно необходимых лекарствен-

ных препаратов для лечения рака легких привлекают исследователей как онкологов, так и кардиологов. В обзоре представ-
лены данные, позволяющие предположить, что факторы риска, связанные с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
обусловлены увеличением заболеваемости и повышением смертности от рака легких. Отмечено, что курение является ос-
новной причиной развития рака легких, а также предиктором развития ССЗ. Рассмотрены вопросы кардиотоксичности хи-
миотерапевтических препаратов как основной причины кардиоваскулярной патологии онкопациентов. Представлена эпи-
демиология кардиотоксичности при применении различных групп химиотерапевтических препаратов (алкилирующих 
агентов, антиметаболитов, ингибиторов митоза, ингибиторов топоизомеразы II). Проанализированы возможные механизмы 
влияния химиотерапии на сердечно-сосудистую систему. 

Ключевые слова: кардиоонкология, кардиотоксичность, рак легких, факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
противоопухолевые препараты, кардиоваскулярная патология.  
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THE RISK FACTORS OF CARDIOVASCULAR PATHOLOGY  
AND THE CARDIOTOXITY OF THERAPY OF NON-SMALL- CELL LUNG CANCER 

 
Cardiovascular complications caused by the use of important vital medicines for the treatment of lung cancer attract researchers 

(oncologists and cardiologists) to study the manifestations of cardiovascular diseases (CVD) in the treatment of oncopathology. The 
review presents data suggesting that risk factors associated with CVD are also associated with an increase in morbidity and mortali-
ty from lung cancer. It is emphasized that smoking is the main cause of lung cancer and is also a risk factor of the development of 
CVD. The issues of cardiotoxicity caused by chemotherapy as the main cause of cardiovascular morbidity in cancer patients are 
considered. The epidemiology of cardiotoxicity in the use of various groups of chemotherapeutic drugs (alkylating agents, antime-
tabolites, mitosis inhibitors, topoisomerase II inhibitors) is presented. The possible mechanisms of the effect of chemotherapy on the 
cardiovascular system are analyzed. 

Key words: cardiоoncology, cardiotoxicity, lung cancer, risk factors for cardiovascular diseases, antitumor drugs, cardiovascu-
lar pathology.  

 
В настоящее время в мире онкологиче-

ские заболевания представляют сложную 
проблему для здравоохранения. По данным 
Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) за 2020 год зарегистрировано 2 млн. 
206 тыс. заболевших раком легких (РЛ), что 
составляет 11,4% от всех случаев онкологиче-
ских заболеваний. Причем лидерами в этой 
группе являются страны Азии, в которой бо-
лее 1 млн. 315 тыс. населения страдают дан-
ной патологией (59,6%). На втором и третьем 
местах страны Европы и Северной Америки – 
297 тыс. (21,6%) и 253 тыс. (11,5%) больных 
соответственно. Наименее подвержены этому 
заболеванию жители Карибского бассейна, 
Африки, Австралии и Новой Зеландии [1]. 

Общая смертность от РЛ составила 1 
млн. 796 тыс. (18%) на 100 000. Причем, доля 

количества смертей в странах Азии достаточ-
но высока – 61,9%, в Европе – 21,4%, в стра-
нах Северной Америки – 8,9% от общемиро-
вых показателей. Установлено, что мужчины 
в популяции болеют чаще, чем женщины. Но-
вых случаев заболеваемости мужчин – 1 млн. 
435тыс., женщин ‒ 770 тыс. [2]. По данным 
американского онкологического общества, 
средний возраст больных при постановке диа-
гноза составляет 71 год, при этом более 50% 
случаев заболевания раком отмечено у лиц в 
возрасте от 55 до 74 лет [3].  

По оценкам экспертов, в Российской 
Федерации в 2020 году верифицировано 63 
883 новых случаев заболеваемости РЛ, что 
составляет 10,8% от всех случаев онкопатоло-
гии. При этом, несмотря на достижения в об-
ласти лечения данного заболевания, зареги-
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стрировано самое высокое число смертности ‒ 
17,4% [4].  

Британские ученые провели когортное 
исследование для оценки риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у паци-
ентов с онкопатологией, среди которых был и 
РЛ. Результаты исследования показали, что у 
данной категории больных наблюдается вы-
сокий риск развития ишемической болезни 
сердца (ИБС) (относительный риск (ОР) 1,43–
2,03)), нарушений ритма (ОР 1,71–2,26), кар-
диомиопатии с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) (ОР 1,82–2,52), перикар-
дита (ОР 4,39–10,26) и поражения клапанов 
сердца (ОР 0,82–1,44)[5]. 

По современным представлениям, ССЗ 
у онкологических больных могут быть обу-
словлены несколькими основными причина-
ми. Прежде всего нарушением экспрессии 
протоонкогенов, которые индуцируют увели-
чение гемодинамической нагрузки за счет 
растворимых факторов, таких как катехола-
мины и факторы роста, а также за счет нару-
шений гомеостаза миокарда, включая осмоти-
ческий стресс, ишемию и гипоксию [6].  

У пациентов с РЛ это предрасполагает к 
развитию артериальной гипертензии, тром-
боэмболических осложнений. Рак легких ча-
сто сосуществует с ИБС и фибрилляцией 
предсердий (ФП) [7,8]. Другой причиной ССЗ 
является наличие в анамнезе пациентов кар-
диоваскулярных факторов риска [9].  

Курение ‒ фактор риска развития рака 
легких и сердечно-сосудистых заболеваний 

Действительно, РЛ и ССЗ тесно взаи-
мосвязаны на многих уровнях, имеют одни и 
те же факторы риска. Установлено, что образ 
жизни и факторы окружающей среды явля-
ются основными звеньями патогенеза РЛ. 
Определено, что курение в 90% случаев яв-
ляется триггером злокачественных пораже-
ний легких [10]. Риск развития РЛ в 20-40 
раз выше при регулярном употреблении си-
гарет [11]. 

Основным канцерогенным механизмом 
курения является повторяющееся поврежде-
ние плоскоклеточного эпителия, превышаю-
щее нормальные регенеративные способности 
легочной ткани, а также множество других 
механизмов [12]. 

Курение также является предиктором 
развития ССЗ, таких как атеросклероз, ише-
мическая болезнь сердца, инфаркт миокарда и 
артериальная гипертензия [13,14].  

Доказано, что риск развития атероскле-
роза и ИМ у курильщиков в 1,5-6 раз превы-
шает таковой у некурящих пациентов [15]. 

Механизмы достаточно многообразны. 
Прежде всего развивается воспалительная реак-
ция сосудистой стенки в ответ на воздействие 
сигаретного дыма, что в свою очередь запускает 
высвобождение интерлейкина - 6 (ИЛ-6), ин-
терлейкина-18 (ИЛ-18) и фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-α), которые в свою очередь 
стимулируют высвобождение высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вчСРБ) [16] и 
локальной аккумуляции лейкоцитов на поверх-
ности эндотелиальных клеток [17].  

Индуцированная курением эндотели-
альная дисфункция представляет собой ран-
нее субклиническое сосудистое развитие ате-
росклеротического ССЗ [18].  

У курильщиков под воздействием табач-
ного дыма изменяется липидный профиль. От-
мечаются высокие уровни сывороточного холе-
стерина (ХС), триглицеридов (ТГ), липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) и снижение 
уровня липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) [19]. Эндотелий сосудов утрачивает 
способность к продукции эндогенных вазодила-
таторов, способствует экспрессии молекул адге-
зии эндотелиальными клетками и макрофагов к 
стенке сосуда, что провоцирует развитие воспа-
лительной среды и приводит в итоге к вазо-
спазму и ишемии миокарда [20,21].  

Кроме того, повышаются адгезивность 
и способность тромбоцитов к агрегации, что 
обусловливает повышенный риск тромбооб-
разования за счет наличия высокого уровня 
тромбопоэтина (ТПЭ) в крови курильщиков и 
формирования лейкоцитарно-тромбоцитар-
ных комплексов. С количеством выкуренных 
сигарет коррелируют и высокие уровни фиб-
риногена [22]. 

Гиперактивность симпато-адреналовой 
системы у курильщиков за счет влияния ни-
котина на рецепторы синокаротидной зоны в 
свою очередь приводит к увеличению секре-
ции катехоламинов надпочечниками, повы-
шению артериального давления (АД), сниже-
нию коронарного кровотока, усилению ремо-
делирования/фиброза миокарда, стимуляции 
аритмии и тромбоза [23].  

Установлено, что воспалительный ответ 
является пусковым механизмом, вызываю-
щим зависимое от курения повреждение эн-
дотелия и, следовательно, ускорение старения 
сосудов [19].  

Ioana Mozos et al. (2017) в своем иссле-
довании определяли различия между артери-
альной жесткостью и артериального возраста 
курильщиков. Были выявлены корреляции 
между индексом курильщика «пачка/лет» и 
скоростью пульсовой волны, а также между 
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индексом аугментации и артериальным воз-
растом. Определено, что индекс «пачка/лет» 
достоверно ассоциирован с повышенной 
жесткостью артерий у курильщиков [24]. 

Таким образом, основным объединяю-
щим фактором в этиологии и прогрессирова-
нии РЛ и ССЗ является курение, определяю-
щее развитие воспаления в сосудистой стенке 
с атеросклерозом и его осложнениями в виде 
ишемической болезни сердца (ИБС), внезап-
ной смерти и инсульта [25,26]. 

Min Yuan et al. (2018) провели мета-
анализ десяти когортных исследований и 
определили, что у пациентов с РЛ риск разви-
тия ССЗ был значительно выше по сравнению 
с группой больных без онкопатологии; (ОР 
составил 1,66; 95%, доверительный интервал 
(ДИ) – 1,43–1,93; р=0,001). Выявлено, что РЛ 
был связан со значительным риском ИБС (ОР, 
1,89; 95%; ДИ – от 1,03 до 3,46; p=0,040) [27]. 
Полученные результаты авторы объясняли 
наличием у пациентов повышенной жестко-
сти сонных артерий, эндотелиальной и мик-
рососудистой дисфункции и высоким уровнем 
маркеров воспаления, что связано с развитием 
атеросклероза в патогенезе ССЗ. 

Simone M Mrotzek et al. (2021) в ретро-
спективном анализе историй болезни пациен-
тов, находившихся на лечении в онкологиче-
ских центрах, обнаружили, что 66% больных 
раком имели ОКС. Отмечено, что РЛ был од-
ной из распространённых форм онкопатоло-
гии (18,3%). В этом исследовании выявлено, 
что у исследуемых больных смертность за 
первый год составила 46% (p<0,001), а у па-
циентов с подтвержденным ОКС 5-летняя 
смертность составляла 71% (p=0,005) [28]. 

Данные обстоятельства необходимо 
учитывать при оценке потенциального кар-
диотоксического риска при терапии. В прак-
тике в настоящее время разработан и широко 
используется алгоритм определения риска 
антрациклиновой кардиотоксичности перед 
проведением химиотерапии (ХТ) [29]. 

В 2020 году была опубликована стратегия 
определения сердечно-сосудистого риска перед 
назначением антрациклинов (АЦ), ингибиторов 
HER2 рецепторов, ингибиторов тирозинкиназ, 
ингибиторов протеасом и иммуномодуляторов, 
используемых для лечения множественной ми-
еломы [30]. Однако препараты данных групп не 
входят в стандарты лечения пациентов с немел-
коклеточным раком легкого (НКРЛ), а разрабо-
танные индексы для оценки риска развития 
кардиальных событий у онкологических боль-
ных используются только в том случае, когда 
показано оперативное вмешательство [31]. 

Кардиотоксичность препаратов, исполь-
зуемых в химиотерапии 

Следует отметить тот факт, что причи-
ной летального исхода у 1/3 пациентов с он-
копатологией является не только само онко-
заболевание, но и сердечно-сосудистые 
осложнения (ССО), возникавшие после старта 
химиотерапии (ХТ). Препараты, используе-
мые для лечения, могут приводить к развитию 
тяжелой кардио-васкулярной патологии [32]. 
Именно эти механизмы в конечном итоге ни-
велируют результаты терапии основного за-
болевания и являются предикторами высокого 
риска смерти от ССЗ [33].  

К сожалению, сердечно-сосудистая ток-
сичность стала серьезной проблемой для кар-
диологов и онкологов. Так, еще в 1993 году 
американские ученые проанализировали бо-
лее 440 тыс. историй болезни онкологических 
пациентов за 14 лет. В исследовании участво-
вали около 20 тыс. пациентов с РЛ, у которых 
смертность от причин, не связанных с основ-
ным заболеванием, составила 10,3% (ОР 2,73). 
При этом наиболее частыми причинами смер-
ти среди пациентов были ОКС (19,8%) и ИБС 
(13,7%). Авторы не разделяли мнение других 
исследователей о развитии осложнений тера-
пии полученных при различных типах рако-
вого процесса. Однако выявлено, что ССЗ ве-
рифицировались в течение первого года после 
постановки диагноза рака[34].  

Обследование когорты пациентов (бо-
лее 34 тысяч) в возрасте старше 65 лет с диа-
гностированным НМРЛ, но без ССЗ на мо-
мент постановки диагноза выявило, что имен-
но ХТ являлась причиной развития кардио-
токсичности. Было выявлено, что медиана 
времени до развития токсичности в виде сер-
дечной дисфункции составила 78 дней, для 
проявлений кардиомиопатии ‒ 510,5 дня. При 
лечении ХТ значительно увеличивался риск 
развития ИБС (отношение рисков (ОР) 1,24, 
95%, доверительный интервал (ДИ) составил 
1,09–1,41); риск сердечной недостаточности 
(ОР 1,29, 95% ДИ 1,10–1,50) и сердечной 
дисфункции (ОР 1,58, 95% ДИ 1,36–1,83) [35]. 

Поиск возможностей решения пробле-
мы преодоления кардиотоксичности препара-
тов и прогнозирования риска неблагоприятно-
го исхода терапии являются перспективным 
направлением в кардиоонкологии.  

Основными методами лечения НМРЛ, 
на долю которого приходится примерно 85% 
в структуре заболеваемости РЛ, является лоб-
эктомия или билобэктомия. Однако на 
начальных стадиях заболевания и при их вы-
сокой активности вплоть до неоперабельных 
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случаев в целях повышения выживаемости 
пациенты нуждаются в ХТ [36]. 

Согласно клиническим рекомендациям 
Ассоциации онкологов России (2020), препа-
ратами выбора для ХТ являются такие схемы 
лечения, как: «гемцитабин + цисплатин», 
«винорелбин+ цисплатин», «паклитаксел+ 
карбоплатин», «этопозид+ цисплатин» и дру-
гие, включающие важнейшие жизненно необ-
ходимые лекарственные препараты. В зави-
симости от стадии заболевания меняется до-
зировка препаратов [4].  

В то же время применение этих препа-
ратов может в конечном итоге привести к СН 
[37] или другим осложнениям (на которых 
остановимся подробнее далее). 

Проявление кардиотоксичности химио-
терапевтических препаратов 

Алкилирующие агенты. Кардиотоксич-
ность цисплатина у пациентов с НМРЛ по-
вышает риск ИБС и инфаркта миокарда (ИМ) 
ввиду развития вазоспазма и тромбоза коро-
нарных артерий. Основными звеньями пато-
генеза которого являются повреждение эндо-
телия сосудов и агрегация тромбоцитов [38]. 
Представленные проявления кардиотоксично-
сти цисплатина могут быть объяснены как 
непосредственным токсическим воздействием 
на кардиомиоциты и высвобождением актив-
ных форм кислорода с последующей актива-
цией окислительного стресса [39], так и раз-
витием гиперхолестеринемии, которая также 
регистрируется на фоне терапии. [40]. Следу-
ет отметить, что риск развития ОКС сохраня-
ется в течение многих лет, так как цисплатин 
циркулирует в крови пациентов более 10 лет 
после окончания тепапии [41]. 

Алкилирующие агенты также могут вы-
зывать нарушения ритма, в том числе фиб-
рилляцию предсердий (ФП), механизмами 
развития которой являются развитие электро-
литного дисбаланса – гипомагниемии [42] и 
системного воспаления [43]. 

Антиметаболиты. Гемцитабин относит-
ся к аналогам пиримидина. Согласно послед-
ним исследованиям, наиболее частыми кли-
ническими проявлениями кардиотоксичности 
гемцитабина являются ИБС, инфаркт миокар-
да, аритмии [44], хроническая сердечная не-
достаточность [45] 

Ученые из Национального исследова-
тельского института онкологии Польши при-
шли к выводу, что на фоне приема гемцита-
бина четко прослеживается развитие фибрил-
ляции предсердий (ФП) и ОКС [46]. 

Симптомы кардиотоксичности чаще 
всего появляются в первые дни после приема 

данного препарата [47]. При исследовании 
MILES выявлено, что кардиотоксические 
осложнения при лечении гемцитабином, такие 
как трепетание предсердий (ТП) и ФП, разви-
ваются только при использовании препарата в 
комбинации с винорелбином. Монотерапия 
гемцитабином не сопровождалась нарушени-
ями ритма [48] 

Другим препаратом из группы антиме-
таболитов, используемым в качестве терапии 
первой линии в лечении НМРЛ, является пе-
метрексед, который относится к антагонистам 
фолиевой кислоты. Основным достоинством 
этой группы препаратов является то, что при-
ем пеметрексела редко сопровождается таки-
ми ССО, как ОКС, и нарушениями ритма. 
Данные положения подтверждены испански-
ми учеными [49].  

Ингибиторы митоза. В настоящее время 
кардиотоксичность, связанная с алкалоидами 
тисового дерева, обычно проявляется в первые 
несколько недель ХТ и в основном вызвана 
нарушением ритма в виде ФП, пароксизмаль-
ной желудочковой тахикардии, фибрилляции 
желудочков и проводимости сердца [50,51,53] 
Развитию ФП способствует электрофизиоло-
гическое ремоделирование миокарда: измене-
ние исходящих токов калиевого, натриевого и 
кальциевого L-типов каналов, что влечет за 
собой сокращение потенциала действия и со-
кращение рефрактерного периода [52]. Отме-
чено, что частота нарушений ритма зависела от 
продолжительности терапии и дозировок пре-
паратов. В редких случаях терапия таксаном 
вызывала желудочковую тахикардию из-за 
удлинения интервала QTc [53].  

Кроме того, имеются данные о развитии 
ОКС у отдельных пациентов, получавших 
паклитаксел. При этом ключевым механизмом и 
предрасполагающим фактором к развитию дан-
ного синдрома являлся вазоспазм. Другой пато-
генетический механизм, лежащий в основе раз-
вития ОКС, по мнению авторов, связан с повы-
шенной потребностью кардиомиоцитов в кис-
лороде и изменением хронотропных реакций 
вследствие стимуляции гистаминовых рецепто-
ров в ответ на высвобождение гистамина [46]. 

Доцетаксел – препарат второго поколе-
ния семейства таксанов, синтезируемый из игл 
тиса европейского. У пациентов с НМРЛ этот 
препарат обычно имеет хороший профиль пе-
реносимости и используется однократно [54]. 
В отношении его влияния на ССС данные про-
тиворечивы. Так, например, Farha NG et al. 
(2021) получены данные об отсутствии кар-
диотоксичности данного препарата при ис-
пользовании его в терапии первой линии [55]. 
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Garon E.B. et al., наблюдали проявление 
кардиотоксичности доцетаксела в виде артери-
альной гипертензии при его использовании в 
качестве препарата второй линии для лечения 
пациентов с НКРЛ после терапии препаратами 
платины [56]. В исследованиях отечественных 
ученых приводятся данные, что применение 
доцетаксела в комбинации с антрациклинами 
вызывает развитие застойной СН [57].  

Винорелбин – алкалоид барвинка розо-
вого – может вызывать симптомы ИБС, ха-
рактерные для вазоспастической стенокардии 
с обратимыми изменениями на ЭКГ. Описаны 
единичные случаи развития ОКС при лечении 
НМРЛ на фоне приема винорелбина [58,59]. 
Механизм кардиотоксичности предположи-
тельно связан с прямым воздействием на кле-
точные микротрубочки, что приводит к по-
вреждению миокарда [60].  

Ингибиторы топоизомеразы II – Этопо-
зид ‒ относительно хорошо переносимый хи-
миотерапевтический агент, оценка риска кар-
диотоксичности которого свидетельствует об 
отсутствии или очень низком риске развития 
ССЗ (0 баллов по 4- балльной шкале) на фоне 
его приема. Несмотря на то, что во время 

внутривенного введения у пациентов могут 
наблюдаться артериальная гипертензия или 
гипотензия, это не связано с кардиотоксично-
стью, а обусловлено реакцией на введение 
данного препарата [61].  

Таким образом, в данном обзоре мы по-
пытались представить основные ключевые 
моменты взаимосвязи онкопатологии на при-
мере РЛ с развитием кардиоваскулярных за-
болеваний. За последние несколько лет за-
метно возрос интерес к исследованиям в «но-
вой» области кардиологии, которая призвана 
разрешить сложную взаимосвязь между ССЗ 
и онкологическими заболеваниями. Дальней-
шее изучение этой проблемы может способ-
ствовать более полному пониманию основных 
механизмов развития ССЗ у данной категории 
больных, что в свою очередь позволит прово-
дить скрининг и оценивать предтестовую ве-
роятность развития кардиотоксических эф-
фектов противоопухолевой терапии и, как 
следствие, предоставит возможность своевре-
менной ее коррекции и разработки новых ме-
тодов лечения ССЗ у пациентов с НКРЛ, тем 
самым влиять на прогноз и качество жизни 
пациентов данной группы. 
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В представленной статье на основании публикаций Башкирского государственного медицинского университета было 

обобщено современное представление об этиологии, патогенезе неспецифической боли в спине. Рассмотрены вопросы диа-
гностики, клинических проявлений и лечения данной патологии.  

Урбанизация современного общества и, как следствие, связанная с этим гиподинамия, экологические проблемы и по-
вышенное содержание углеводной пищи усиливают дегенеративный регресс в межпозвоночных дисках. Болевой синдром, 
снижающий качество жизни и являющийся следствием длительной потери трудоспособности, вызывает у пациентов 
наибольшее количество жалоб. Боль в спине имеет склонность к рецидивированию и, как следствие, ранняя диагностика 
причины позволяет провести адекватную терапию болевого синдрома, связанная с дегенеративно-дистрофическими про-
цессам шейного отдела позвоночника.  

Наряду с проводимой терапией и на основании публикаций учитываются клинические ситуации, при которых прово-
дится дифференциальная диагностика с рядом соматических заболеваний – онкологические новообразования, пиелоне-
фрит. Шейные болевые синдромы существенно отличаются у пациентов трех конституционных групп, как и выбор подхо-


