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РЕЗЮМЕ

Цель. В ходе 12-месячного исследования изучить  прогностическую роль гуморальных маркеров, ответ-
ственных за основные механизмы инициирования кардиотоксического повреждения миокарда (эндоте-
лин-1, растворимый Fas-L, NT-proBNP, фактор некроза опухоли альфа, интерлейкин-1β, матриксные ме-
толлопротеиназы-2 (ММП-2) и -9 (ММП-9), растворимая форма белка ST2 (sST2), тканевой ингибитор 
металлопротеиназы-1 и тетранектин), в оценке риска прогрессирования дисфункции левого желудочка 
(ЛЖ), индуцированной приемом антрациклинов. 

Материалы и методы. Обследованы 114 женщин в возрасте 48,0 (46,0; 52,0) лет без сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний и факторов риска, получавших в анамнезе химиотерапевтическое лечение 
антрациклинами. Уровни биомаркеров в сыворотке крови определяли с помощью иммуноферментного 
анализа. Трансторакальная эхокардиография была выполнена исходно и через 12 мес наблюдения.

Результаты. Через 12 мес все пациентки были ретроспективно разделены на две группы: 1-ю груп-
пу (n = 54) составили больные с неблагоприятным течением дисфункции ЛЖ, индуцированной прие-
мом антрациклинами, 2-ю группу (n = 60) – с благоприятным. По данным ROC-анализа, концентрации  
ММП-2 ≥ 338,8 пг/мл (чувствительность 57%, специфичность 78%; AUС = 0,629; р = 0,025), ММП-9 ≥  
≥ 22,18 пг/мл (чувствительность 89%, специфичность 87%; AUC = 0,886; р < 0,001), растворимой формы  
белка ST2 ≥ 32,4 нг/мл (чувствительность 64%, специфичность 70,5%; AUC = 0,691; р = 0,002) и тетранек- 
тина ≤ 15,4 пг/мл (чувствительность 69%, специфичность 72%; AUC = 0,764; р < 0,001) были идентифици-
рованы как предикторы неблагоприятного течения дисфункции ЛЖ. При сравнении ROC-кривых установ-
лено, что концентрация MMП-9 (p = 0,002) была наиболее значимым предиктором.

Заключение. Матриксные ММП-2 и -9, растворимый ST2 и тетранектин могут быть рассмотрены как 
неинвазивные маркеры для оценки риска прогрессирования дисфункции ЛЖ, индуцированной приемом 
антрациклинов. При этом повышенный уровень матриксной ММП-9 является наиболее значимым предик-
тором прогрессирования дисфункции ЛЖ, индуцированной приемом антрациклинов. 
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ABSTRACT

Aim. To carry out a 12-month study on the prognostic role of humoral markers responsible for the main mechanisms 
of initiation of cardiotoxic myocardial damage (endothelin-1, soluble Fas-L, N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP), tumor necrosis factor-α, interleukin (IL)-1β, matrix metalloproteinase (MMP)-2 and MMP-
9, soluble form of the ST2 protein (sST2), a tissue inhibitor of metalloproteinase-1, and tetranectin) in assessing the 
risk of progression of anthracycline-related left ventricular dysfunction.

Materials and methods. The study included a total of 114 women aged 48.0 (46.0; 52.0) years without concomitant 
cardiovascular diseases and risk factors who received chemotherapy with anthracyclines in the past. The levels 
of serum biomarkers were determined using the enzyme immunoassay. Transthoracic echocardiography was 
performed at baseline and at 12 months of follow-up.

Results. After 12 months of follow-up, all patients were retrospectively divided into 2 groups: group 1 (n = 54) 
included patients with an unfavorable course of anthracycline-related cardiac dysfunction (ARCD), group 2 (n = 60) 
encompassed patients with a favorable course of the disease. According to the ROC analysis, MMP-2 ≥  
≥ 338.8 pg / ml (sensitivity 57%, specificity 78%; AUC = 0.629; p = 0.025), MMP-9 ≥ 22.18 pg / ml (sensitivity 89%, 
specificity 87%; AUC = 0.886; p < 0.001), sST2 ≥ 32.4 ng / ml (sensitivity 64%, specificity 70.5%; AUC = 0.691;  
p = 0.002), and tetranectin ≤ 15.4 pg / ml (sensitivity 69%, specificity 72%; AUC = 0.764; p < 0.001) were identified 
as predictors of an adverse course of ARCD. When comparing ROC curves, it was found that the concentration of 
MMP-9 (p = 0.002) was the most significant predictor of the progression of ARCD.

Conclusion. MMP-2 and -9, soluble ST2, and tetranectin can be considered as non-invasive markers for assessing 
the risk of ARCD progression. At the same time, an increased level of MMP-9 is the most significant predictor of 
ARCD progression.
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для лечения новообразований 
наиболее часто используются несколько противора-
ковых препаратов, которые обладают высокой эффек-
тивностью, но при этом и потенциально высоким ри-
ском развития кардиотоксичности: циклофосфамид, 
доксорубицин, трастузумаб, фторурацил, цисплатин, 
препараты, ингибирующие иммунную систему (бло-
кирующие цитотоксический Т-лимфоцит-ассоции-
рованный протеин 4, белок запрограммированной 
клеточной гибели-1 и лиганд рецептора запрограм-
мированной клеточной гибели) [1]. При этом антра-
циклины являются одним из основных компонентов 
схем для лечения пациенток с раком молочной желе-
зы (РМЖ), лейкемией, лимфомой и саркомой, одна-
ко сердечная дисфункция, индуцированная приемом 
данной группы препаратов, остается распространен-
ной клинической проблемой, ставя под угрозу эффек-
тивность противораковой терапии [2]. 

Субклиническое повреждение клеток миокарда 
антрациклинами может проявляться как бессим-
птомной левожелудочковой дисфункцией, так и 
симптоматической сердечной недостаточностью [2]. 
Установлено, что риск развития дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ) возрастает с увеличением введен-
ной кумулятивной дозы антрациклинов, возраста 
пациентов, предшествующей или сопутствующей 
лучевой терапии, наличием сердечно-сосудистой 
патологии или факторов риска [3, 4]. Кардиомиоци-
ты считаются основной клеточной мишенью токси-
ческого действия антрациклинов на сердце за счет 
воздействия доксорубицина на митохондриальный 
окислительно-восстановительный цикл, что приво-
дит к их гибели и прогрессирующему развитию сер-
дечной дисфункции [5]. 

Совсем недавно другие типы клеток, такие как 
кардиоваскулярные клетки-предшественники, мио-
кардиальные фибробласты и эндотелиальные клет-
ки, были идентифицированы как потенциальные 
мишени, создавая более сложный и интригующий 
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сценарий в патогенезе антрациклин-опосредован-
ного миокардиального повреждения [6]. Обсужда-
ется, что механизмы данной патологии реализуются 
через дисфункцию митохондрий (митохондриаль-
ной НАДН-дегидрогеназы), изменение гомеостаза 
железа, генерацию окислительного стресса с помо-
щью NRF2 и активных форм кислорода оксидом 
азота, опосредованную ферментами нейрональной 
NO-синтазы, развитие эндотелиальной дисфункции, 
стимуляцию апоптоза (индукция белка p53), пироп-
тоза (активация провоспалительных молекул) и раз-
личных каспаз, а также через индукцию сигнального 
пути интерстициального и периваскулярного фибро-
за с участием матриксных металлопротеиназ и транс-
формирующего фактора роста-β [1, 6–10]. Однако 
роль данных факторов в дальнейшем прогрессирова-
нии дисфункции ЛЖ пока так и не определена. 

Целью исследования являлось комплексное изу-
чение прогностической роли гуморальных маркеров, 
отражающих основные механизмы инициирования 
кардиотоксического повреждения миокарда (эндо-
телин-1, растворимый Fas-L, NT-proBNP, фактор 
некроза опухоли альфа, интерлейкин-1β, матрикс-
ные метоллопротеиназы-2 (ММП-2) и -9 (ММП-9), 
растворимая форма белка ST2 (sST2), тканевой инги-
битор металлопротеиназы-1 и тетранектин), в оценке 
риска прогрессирования дисфункции ЛЖ, индуци-
рованной приемом антрациклинов, в течение 12 мес 
наблюдения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
(протокол № 177 от 30.10.2018). Все пациенты под-
писали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Данное исследование являлось проспективным 
наблюдательным одноцентровым. С декабря 2020 г. 
по сентябрь 2021 г. последовательно были включены 
114 женщин в возрасте 48,0 (46,0; 52,0) лет, соответ-
ствующих критериям включения/исключения.
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Критерии включения: 1) женщины с РМЖ без 
сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе;  
2) полихимиотерапия для лечения рака молочной 
железы в анамнезе: комбинация доксорубицина и 
циклофосфамида (схема АС) либо комбинация док-
сорубицина, циклофосфамида и доцетаксела (схе-
ма ТАС); 3) ремиссия рака; 4) впервые диагности-
рованная дисфункция ЛЖ (симптоматическая или 
бессимптомная); 5) подписанное информированное 
согласие.

Критерии исключения: 1) сахарный диабет 1-го и 
2-го типа; 2) ишемическая болезнь сердца; 3) арте-
риальная гипертензия; 4) пороки клапанов и кардио- 
миопатии любой этиологии; 5) сердечная недоста-
точность с альтернативной причиной проявления;  
6) скорость клубочковой фильтрации (CKD–EPI) 
<50 мл/мин/м2; 7) печеночная недостаточность клас-
са С по Чайлд – Пью; 8) уровень гемоглобина менее 
100 г/л; 9) хронический алкоголизм или психические 
расстройства; 10) перенесенная ранее тромбоэмбо-
лия легочной артерии с высокой легочной гипертен-
зией (систолическое давление в правом желудочке  
≥ 45 мм рт. ст.); 11) тяжелая форма бронхиальной 
астмы или хронической обструктивной болезни лег-
ких; 12) патология щитовидной железы; 13) патоло-
гия репродуктивной системы.  

Кумулятивная доза доксорубицина составила 
300–360 мг/м2, также все пациенты перенесли лу-
чевую терапию. Всем больным проводился тест 
6-минутной ходьбы (ТШХ) для оценки функцио-
нального класса (ФК) сердечной недостаточности. 
Дисфункция ЛЖ была диагностирована в соответ-
ствии с Европейскими рекомендациями по кардио- 
онкологии (2022 г.) [11]. Согласно критериям, у 
36 пациенток была выявлена симптоматическая 
дисфункция ЛЖ или сердечная недостаточность  
I–III ФК, а у 78 больных – бессимптомное развитие 
дисфункции ЛЖ, индуцированной приемом антра-
циклинов.

Эхокардиография (Эхо-КГ). Для выполнения 
двухмерной (2D, B-realtime) трансторакальной эхо-
кардиографии использовали ультразвуковой сканер 
с улучшенной визуализацией PhilipsAffiniti 70. Все 
исследования выполнены одним высококвалифи-
цированным специалистом исходно и через 12 мес 
наблюдения. При анализе ЭхоКГ-показателей оце-
нивали линейные размеры сердца (измерения на ба-
зальном, среднем и верхушечном уровнях): толщи-
ну межжелудочковой перегородки (МЖП); толщину 
задней стенки (ТЗС), ЛЖ; конечный систолический 
(КСР) и диастолический размеры (КДР) ЛЖ, рас-
считывали по формуле Симпсона фракцию выброса 
ЛЖ (ФВЛЖ).

Биохимический анализ. Забор крови осущест-
влялся путем венепункции, а образцы сыворотки, 
полученные после центрифугирования, хранились 
при температуре –24 °C с одним циклом заморажи-
вания-оттаивания. Уровни биомаркеров в сыворотке 
крови определяли с помощью иммуноферментного 
анализа  – NT-proBNP (Biomedica Immunoassays, Ав-
стрия), ММП-2 и ММП-9 (eBioscience, США), тка-
невой ингибитор металлопротеиназы-1 (Biomedica 
Immunoassays, Австрия), sST2 (Presage® ST2 assay, 
Critical Diagnostics, США), тетранектин (eBioscience, 
США), эндотелин-1 (BG Medicine, Waltham, США), 
растворимый Fas-L (Human ELISA Kit, США), 
интерлейкин-1β (Boster Biological Technology, 
США) и фактор некроза опухоли альфа (TNFSF1A 
Immunoassay, Minneapolis, США). 

Неблагоприятные сердечно-сосудистые события 
и динамическое наблюдение. Неблагоприятными сер-
дечно-сосудистыми событиями являлись госпитали-
зации по поводу прогрессирования симптомов сердеч-
ной недостаточности, снижение ФК на 1 и более (по 
NYHA), бессимптомное снижение фракции выброса 
на 10 и более абсолютных единиц (%), появление 
симптомов/признаков сердечной недостаточности. 
Всем больным после выявления дисфункции ЛЖ и 
включения в исследование назначалась оптимальная 
медикаментозная терапия. После проведенной кор-
рекции лечения начинался период наблюдения. Через 
12 мес посредством визита в клинику собирались и 
анализировались данные о наличии неблагоприят-
ных событий и времени их наступления, изменениях 
медикаментозной терапии за этот срок, клиническом 
статусе больных, проводилась эхокардиография для 
оценки бессимптомного снижения ФВ ЛЖ. 

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка результатов исследования проводилась с по-
мощью программ Statistica 10.0 и MedCalc 11.5.0.0. 
Данные представляли в виде медианы интерквар-
тильного размаха Me (Q25; Q75). Для проверки стати-
стических гипотез при сравнении двух независимых 
групп использовали U-критерий Манна – Уитни, 
при сравнении двух зависимых переменных – 
W-критерий Вилкоксона. При анализе качествен-
ных признаков проводили анализ таблиц сопряжен-
ности с использованием критерия χ2 Пирсона. Для 
выявления предикторов неблагоприятного течения 
использовали ROC-анализ с построением характе-
ристических кривых и расчетом AUC (площади под 
кривой). Однофакторный регрессионный анализ с 
расчетом отношения шансов (ОШ) с 95%-м дове-
рительным интервалом (95%-й ДИ) использовали 
для оценки влияния уровней биомаркеров на риск 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
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событий. Критический уровень значимости p для 
всех используемых процедур анализа принимали 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходно были обследованы 114 женщин в воз-

расте 48,0 (46,0; 52,0) лет без сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний и факторов риска, 
получавших в анамнезе химиотерапевтическое лече-
ние антрациклинами. Через 12 мес наблюдения все 
пациентки были ретроспективно разделены на две 

группы: 1-ю группу (n = 54) составили больные с 
неблагоприятным течением дисфункции ЛЖ, инду-
цированной приемом антрациклинами, 2-ю группу  
(n = 51) – с благоприятным. Исходная клинико-де-
мографическая характеристика пациентов не разли-
чались между группами за исключением уровней 
ММП-2 и ММП-9, sST2 и тетранектина (табл. 1). 
У больных в группе 1 концентрации ММП-2 были 
выше на 8% (р = 0,017), ММП-9 на 15,7% (р < 0,001), 
sST2 на 26,9% (p < 0,001) и тетранектин был ниже на 
24,5% (p < 0,001). 

Т а б л и ц а  1

Исходная клинико-демографическая характеристика, Me (Q25; Q75)
Параметр Группа 1, n = 54 Группа 2, n = 60 p

Возраст, лет 48 (46; 50) 50 (48; 52) 0,918
КД доксирубицина, мг/м2 360 (300; 360) 360 (300; 360) 0,817
Индекс массы тела, кг/м2 24,7 (21,8; 25,8) 23,0 (21,1; 25,6) 0,781
Схема полиохимиотерапии, n (%):

– AC;
– TAC

29 (53,7)
25 (46,3)

36 (60,0)
24 (40,0)

0,747
0,516

Стадия рака молочной железы, n (%):
– 2A–2B;
– 3A–3B

34 (62,9)
20 (37,1)

39 (65,0)
21 (35,0)

0,712
0,716

Частота сердечных сокращений, уд/мин 75 (68; 83) 72 (69; 81) 0,615
Систолическое АД, мм рт. ст. 115 (112; 124) 115 (110; 120) 0,981
Диастолическое АД, мм рт. ст. 70 (68; 79) 72 (69; 80) 0,761
Курение, n (%) 7 (12,9) 9 (15,0) 0,153
ХОБЛ, n (%) 4 (7,4) 5 (8,3) 0,614
Менопауза, n (%) 40 (74,1) 43 (71,1) 0,515
СКФ, мл/мин/м2 89 (78; 96) 88 (76; 98) 0,192
Дистанция ТШХ, м 554 (451; 574) 558 (461; 598) 0,291
Общий холестерол, ммоль/л 5,2 (4,85; 5,7) 5,25 (4,8; 5,7) 0,616
Калий, ммоль/л 4,2 (3,9; 4,7) 4,3 (3,96; 4,56) 0,761
Гемоглобин, г/л 109,5 (100; 117) 108,5 (101; 117,5) 0,173
NT-proBNP, пг/мл 324,7 (263,05; 378,2) 316,6 (260,1; 377,7) 0,832
ММП-2, нг/мл 376,8 (329,5; 426,7) 348,1 (295,3; 381,7) 0,017
ММП-9, нг/мл 23,6 (21,4; 24,6) 19,9 (19,4; 20,7) <0,001
ТИМП-1, нг/мл 1191 (998,3; 1651,1) 1087 (912; 1429,1) 0,412
Растворимый ST2, нг/мл 41,2 (32,1; 47,6) 30,1 (27,3; 34,9) <0,001
Тетранектин, нг/мл 13,9 (12,7; 16,8) 18,4 (16,9; 20,7) <0,001
Эндотелин-1, нг/мл 6,96 (5,34; 7,61) 6,32 (4,79; 7,03) 0,756
Растворимый Fas-L, нг/мл 117,9 (103; 137,5) 109,1 (99,7; 128,3) 0,376
Интерлейкин-1β, нг/мл 5,4 (4,7; 6,3) 5,9 (4,9; 6,1) 0,541
Фактор некроза опухоли α, нг/мл 5,3 (4,9; 6,2) 5,6 (4,8; 6,7) 0,172

Примечание .  AC-схема – комбинация доксорубицина и циклофосфамида; TAC-схема – комбинация доксорубицина, 
циклофосфамида и доцетаксела; КД – кумулятивная доза; ММП – матриксная металлопротеиназа; СКФ – скорость клу-
бочковой фильтрации (CKD–EPI); ТИМП-1 – тканевой ингибитор металлопротеиназы; ТШХ – тест 6-минутной ходьбы; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

На момент включения в исследование эхокар-
диографические параметры также были сопостави-
мы в обеих группах. Однако через 12 мес наблю-
дения в 1-й группе ФВ ЛЖ статистически значимо  
(p < 0,001) снизилась на 8% с 50 (48; 51) до 46 (39; 
49,5)%; КСР увеличился на 3,0% (р = 0,037) и КДР 

на 4,0% (р = 0,001); размер левого предсердия (ЛП) 
возрос на 3,1% (0,049); дистанция ТШХ уменьши-
лась (p = 0,045) на 5,1%. В группе 2 ФВ ЛЖ увели-
чилась (p = 0,005) на 7,4% с 50 (47; 53) до 54 (51; 
55)%; дистанция ТШХ возросла (p = 0,011) на 10% 
(табл. 2).
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По данным ROC-анализа, концентрации ММП-2 ≥ 
≥ 338,8 пг/мл (чувствительность 57%, специфич-
ность 78%; AUС = 0,629; р = 0,025), ММП-9 ≥ 22,18 
пг/мл (чувствительность 89%, специфичность 87%;  
AUC = 0,886; р < 0,001), sST2 ≥ 32,4 нг/мл (чув-
ствительность 64%, специфичность 70,5%; AUC = 
0,691; р = 0,002) и тетранектин ≤ 15,4 нг/мл (чувстви-

тельность 69%, специфичность 72%; AUC = 0,764;  
р < 0,001) были идентифицированы как предикто-
ры неблагоприятного течения дисфункции ЛЖ в 
течение 12 мес наблюдения (рис. 1). При сравне-
нии ROC-кривых установлено, что концентрации  
MMП-9 (p = 0,002) были более значимыми предик-
торами (рис. 2).

Т а б л и ц а  2
Динамика эхокардиографических параметров и дистанции ТШХ, Me (Q25; Q75)

Параметр
Исходно

p
Через 12 мес

p
Группа 1, n = 54 Группа 2, n = 60 Группа 1, n = 54 Группа 2, n = 60

ФВЛЖ, % 50 (48; 51) 50 (47; 53) 0,699 46 (39; 49,5) 54 (51; 55) <0,001
ЛП, мм 31 (30; 35) 30 (29; 33,3) <0,001 32 (31; 37) 31 (29,5; 34) <0,001
КДР, мм 50 (48; 51,0) 48 (45; 50,5) 0,079 52 (48; 54) 48 (45; 49) <0,001
КСР, мм 36 (34; 38) 36 (33; 38,5) 0,889 37 (36; 39) 34 (32; 36) <0,001
МЖП, мм 10,5 (10; 11) 10,5 (10; 11) 0,783 11 (10; 11) 10,5 (10; 11) 0,041
ТЗС, мм 11 (10; 12) 11 (10; 12) 0,076 11 (10; 12) 11 (10; 12) 0,008
ГПД, % –6,1  (–14,8; –18,3) –15,9  (–13,6; –17,8) 0,162 –14,5  (–13,1; –17,2) –15,1  (–13,3; –17,9) <0,001
ТШХ, м 412  (364; 466) 429  (356; 470) 0,617 391 (332; 412) 476 (400; 517) <0,001

Примечание .  ГПД – глобальная продольная деформация левого желудочка; КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный 
систолический размер; ЛП – левое предсердие; МЖП – межжелудочковая перегородка; ТЗС – толщина задней стенки левого желудочка; 
ТШХ – дистанция теста 6-минутной ходьбы; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

Рис. 1. Чувствительность 
и специфичность уровней 
растворимого ST2, ММП-2 
и ММП-9, тетранектина 
в стратификации риска 
неблагоприятного течения 
дисфункции ЛЖ в течение 
12 мес наблюдения 
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По данным однофакторного регрессионного ана-
лиза установлено, что гиперэкспрессия ММП-2 ≥ 
≥ 38,8 нг/мл (ОШ 1,92; 95%-й ДИ 1,09–3,93;  
р = 0,003), ММП-9 ≥ 22,18 нг/мл (ОШ 4,76; 95%-й 
ДИ 2,98–14,54; р < 0,0001), растворимого ST2 ≥ 
≥ 32,4 нг/мл (ОШ 2,01; 95%-й ДИ 1,54–4,18;  
р = 0,012), а также снижение экспрессии тетране-
ктина ≤ 15,4 нг/мл (ОШ 2,98; 95%-й ДИ 1,23–4,97;  
р = 0,001) были связаны с прогрессированием дис-
функции ЛЖ, индуцированной приемом антра-
циклинов, в течение 12 мес наблюдения (табл. 3).

Т а б л и ц а  3

Результаты однофакторного регрессионного анализа
Фактор ОШ 95%-й ДИ p

ММП-2 (<338,8 / ≥ 338,8 нг/мл) 1,92 1,09–3,93 0,003
ММП-9 (<22,18/ ≥ 22,18 нг/мл) 4,76 2,98–14,54 <0,0001
sST2 (<32,4/ ≥ 32,4 нг/мл) 2,01 1,54–4,18 0,012
Тетранектин (>15,4/ ≤15,4 нг/мл) 2,98 1,23–4,97 0,001

ОБСУЖДЕНИЕ
Доксорубицин, впервые выделенный в начале 

1960-х гг., остается одним из наиболее эффективных 
антрациклиновых антибиотиков с противоопухоле-
вой активностью в отношении РМЖ [2]. Однако его 
использование имеет дозозависимые сердечно-со-
судистые токсические эффекты, которые приводят 
к изменениям в кардиомиоцитах, сосудах и эндоте-
лии, что потенциально может привести к развитию 
тяжелой и необратимой дисфункции ЛЖ [2–4, 11]. 

Одними из пусковых механизмов формирования 
антрациклинового повреждения миокарда являются 
образование активных форм кислорода (АФК), раз-
витие эндотелиальной дисфункции и блокирование 
топоизомеразы 2β в кардиомиоцитах. Ингибирова-
ние топоизомеразы 2β доксирубицином в кардио- 
миоцитах приводит к повреждению митохондрий, 
активации внутреннего p53-опосредованного и 
внешнего Fas-L путей апоптоза [12]. 

В отличие от инициации дисфункции ЛЖ, уста-
новлено, что пусковыми механизмами для его даль-
нейшего прогрессирования являются процессы фи-
брозирования миокарда и тканевой гипоксии, что, 
скорее всего, провоцируется нарушением функции 
эндотелия и развитием периваскулярного фиброза, 
а также запуском апоптоза кардиомиоцитов [13]. 
Доказано, что миоцитолиз, очаговый некроз мио- 
карда, очаговый фиброз миокарда и диффузный 
интерстициальный фиброз в значительной степени 
связаны с применением антрациклинов [14]. Теперь 
фиброз миокарда, ранее считавшийся неспецифиче-
ским признаком, является основным компонентом 
ремоделирования сердца, вызванного приемом ан-
трациклинами, даже после применения низких куму-
лятивных доз [15]. В конечном итоге прямая гибель 
кардиомиоцитов и последующий фиброз способ-
ствуют нарушению сердечной функции и снижению 
клеточной реакции на гипоксию [16]. В нашем ис-
следовании мы установили, что биомаркеры фибро-
за, такие как sST2, MMП-2, ММП-9 и тетранектина, 
были вовлечены в дальнейшее прогрессирование 
дисфункции ЛЖ. 

Матриксные металлопротеиназы присутствуют в 
нормальном сердце в неактивной форме. Активация 
ММП у пациентов с сердечной недостаточностью, 
особенно желатиназ ММП-2 и ММП-9, связана с 
неблагоприятным ремоделированием и дилатацией 
ЛЖ [17]. ММП-2 и ММП-9 секретируются сердеч-
ными фибробластами, кардиомиоцитами, эндотели-
альными и иммунными клетками [18], и их экспрес-
сия может повышаться при окислительном стрессе, 
эндотелиальной дисфункции и воспалении [19–21]. 
Доксорубицин вызывает значительное увеличение 
образования АФК и быстрое увеличение экспрес-
сии и активации металлопротеиназ, что объясняет 
присутствие и активность ММП-2 и ММП-9 при 
антрациклин-индуцированном повреждении [20]. 
Матриксная металлопротеиназа-2 и, вероятно, так-
же ММП-9 стимулируются окислительным стрессом 
как на транскрипционном, так и на посттрансляци-
онном уровнях. 

Во-первых, окислительный стресс усиливает 
транскрипцию MMП-2, включая экспрессию de novo 

Рис. 2. Сравнение ROC-кривых концентраций гумораль-
ных маркеров в оценке риска прогрессирования дисфунк-

ции ЛЖ, индуцированной приемом антрациклинов
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внутриклеточной MMП-2, укороченной с N-конца, 
посредством альтернативного промотора в первом 
интроне [22]. Во-вторых, внутриклеточная ММП-2 
напрямую активируется пероксинитритом посред-
ством S-глутатиолирования, открывая свой катали-
тический сайт [23]. MMП-2 наиболее известна не 
только тем, что протеолизирует белки внеклеточного 
матрикса, но она также активна внутри кардиомио- 
цитов, где расщепляет саркомерные белки [23, 24].

Изменения экстрациллюлярного матрикса и вы-
раженная транскрипционная активация некоторых 
специфических ММП при антрациклин-индуциро-
ванном ремоделировании сердца были продемон-
стрированы на нескольких моделях животных [14, 
25]. У крыс эффекты доксирубицина были ассо-
циированы со стимуляцией активности ММП-2 и  
ММП-9 в плазме и экспрессии ММП-2 в тканях, что 
было связано со стимуляцией активации AKT1кина-
зы, ингибированием супероксиддисмутазы, повы-
шением уровня супероксида, индукцией экспрессии 
iNOS и активацией каспазы-3 [25]. В неишемической 
модели, индуцированной приемом антрациклинов, 
хронической кардиомиопатии у кроликов иммуно-
гистохимический анализ выявил повышенную экс-
прессию ММП-2 как в кардиомиоцитах, так и в фи-
бробластах [14]. Повышение концентрации ММП-2, 
ММП-7 и ММП-9, а также уровней ТИМП-3 и 
ТИМП-4 было отмечено в группе детей, получавших 
высокие дозы антрациклина [26].

 В нашем исследовании продемонстрировано, что 
пациентки с неблагоприятным течением дисфункции 
ЛЖ, индуцированной приемом антрациклинов, име-
ли более высокие значения ММП-2 и ММП-9, чем 
больные с благоприятными исходами. По данным 
ROC-анализа, концентрации ММП-2 ≥338,8 пг/мл 
(AUС = 0,629; р = 0,025) и ММП-9 ≥22,18 пг/мл 
(AUC = 0,886; р < 0,001) были идентифицированы 
как предикторы неблагоприятного течения дисфунк-
ции ЛЖ. При этом установлено, что концентрации 
MMП-9 (p = 0,002) были более значимыми предик-
торами. Эти данные доказывают, что матриксные 
металлопротеиназы, несомненно, участвуют в пато-
генезе антрациклин-опосредованного повреждения 
миокарда.

Тетранектин – потенциально новый биомаркер 
сердечной недостаточности –  экспрессируется в 
миокарде и ассоциируется с сердечным фиброзом. 
Предполагается, что тетранектин играет роль в ре-
моделировании тканей благодаря его способности 
стимулировать активацию плазминогена и его экс-
прессию в развивающихся тканях, таких как ко-
сти и мышцы [27]. Он также был обнаружен в эн-
дотелиальных и эпителиальных тканях, особенно 

в клетках с высокой запасающей функцией, таких 
как париетальные клетки и клетки абсорбирующего 
поверхностного эпителия тонкой кишки, протоков 
экзокринных желез и псевдомногослойного респи-
раторного эпителия. Также мезенхимальные клетки 
вызывают положительную реакцию окрашивания 
на тетранектин, которая наиболее заметна в тучных 
клетках, но также присутствует в некоторых лимфо-
цитах, плазматических клетках, макрофагах, грану-
лоцитах, поперечнополосатых и гладкомышечных 
клетках и фибробластах [28, 29].

В течение многих лет этот биомаркер оценивали 
у онкологических больных, и было обнаружено, что 
он присутствует во внеклеточном матриксе некото-
рых карцином человека (опухоли молочной железы, 
толстой кишки и яичников); тогда как низкие уровни 
тетранектина в плазме были связаны с повышенным 
риском прогрессирования рака и смертности [30]. В 
случае рака яичников снижение уровня тетранектина 
в плазме было более сильным предиктором неблаго-
приятного прогноза, чем стадия рака [28]. Показано, 
что концентрации тетранектина в сыворотке крови 
снижаются не только при раке, но и при несердеч-
ных патологических состояниях (сепсис, воспали-
тельные заболевания) [31]. Недавно было установ-
лено, что тетранектин может быть потенциально 
новым диагностическим биомаркером сердечной не-
достаточности, который накапливается в миокарде 
и ассоциируется с сердечным фиброзом. Результаты 
исследования показали значительную экспрессию 
тетранектина в миокарде человека и корреляцию со 
степенью фиброза тканей, возможно, за счет его роли 
в ремоделировании внеклеточного матрикса [32]. 

К. McDonald и соавт. впервые выдвинули и дока-
зали гипотезу о том, что снижение уровня циркулиру-
ющего тетранектина указывает на его аккумуляцию 
в миокарде для борьбы с интерстициальным фибро-
зом миокарда, поэтому, возможно, снижение цирку-
лирующего тетранектина может предрасполагать к 
развитию сердечной недостаточности [32]. В другом 
исследовании более высокие уровни тетранектина в 
плазме были обратно связаны с риском атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний [33]. 
Y. Chen и соавт. сообщили о более низких уровнях 
тетранектина в сыворотке у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца по сравнению со здоровыми 
субъектами, и была выдвинута гипотеза о том, что 
повреждение эндотелия, связанное с атеросклеро-
зом, может приводить к накоплению тетранектина в 
интиме в комплексах атеросклеротических бляшек 
с липопротеином (а) и (или) фибрином, таким обра-
зом, снижая его уровни в сыворотке [34]. Нами было 
продемонстрировано, что уровень циркулирующего 
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тетранектина был в большей степени снижен у паци-
ентов с неблагоприятным течением дисфункции ЛЖ, 
чем у пациентов, имевших благоприятное течение  
(p < 0,001), а его снижение ≤15,4 нг/мл (AUC = 0,764; 
р < 0,001) было идентифицировано как предиктор 
неблагоприятного течения дисфункции ЛЖ в тече-
ние 12 мес наблюдения. 

Одним из основных биомаркеров, сигнализирую-
щим о наличии и тяжести неблагоприятного ремоде-
лирования сердца и фиброзирования ткани, которые 
возникают при инфаркте миокарда, остром коронар-
ном синдроме или прогрессировании хронической 
сердечной недостаточности, является sST2 [35]. У 
больных с дисфункцией ЛЖ уровень sST2, вероят-
нее всего, отражает периартериолярный фиброз, 
который может возникнуть как следствие эндотели-
альной дисфункции. Образование АФК, апоптоз и 
нарушение функции эндотелия могут способствовать 
периартериолярному фиброзу и микрососудисто-
му разрежению, приводя к гиперэкспрессии sST2  
[36]. По данным ROC-анализа, концентрация  
sST2 ≥ 32,4 нг/мл (AUC = 0,691; р = 0,002) также  
была идентифицирована как предиктор неблагопри-
ятного течения дисфункции ЛЖ в течение 12 мес на-
блюдения.

Наилучшим вариантом прогнозирования раз-
вития дисфункции ЛЖ с точки зрения кардиолога 
является разработка многофакторных панелей (так 
называемый мультибиомаркерный анализ), которые 
бы применялись в специально разработанных си-
стемных алгоритмах [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, установлено, что гиперэкспрессия 

ММП-2 и ММП-9, растворимого ST2 и гипоэкспрес-
сия тетранектина могут быть рассмотрены как неин-
вазиные маркеры для оценки риска прогрессирования 
дисфункции левого желудочка, индуцированной при-
емом антрациклинов. При этом уровни ММП-9 явля-
ются наиболее значимыми предикторами (p = 0,002).  
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