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Антрациклиновые препараты эффективно применяются во многих терапевтических схемах, в том числе при раке молоч-
ной железы (РМЖ). Однако дозозависимый кардиотоксический эффект обусловливает определенные ограничения на их 
использование. Лабораторные тесты для прогнозирования риска и ранней диагностики антрациклин-опосредованной кар-
диотоксичности (АОК), основанные на измерении активности и концентрации топоизомеразы 2β (Top2β), уровня тропо-
нинов Т и I (TnT и TnI), N-концевого фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), со-
храняют свою актуальность, но осложняют стратификацию рисков низкой специфичностью. В последнее время растет 
число работ, посвященных исследованию новых биомаркеров АОК: галектин-3, растворимая форма ST-2 (soluble suppression 
of tumorigenicity-2, sST-2) и миелопероксидаза (MПO). В настоящем обзоре рассмотрены современные представления о 
классических маркерах АОК и результаты недавних исследований, посвященных новым предикторам. Проанализированы 
перспективы персонализированного подхода на основе комбинированного применения клинических, инструментальных ме-
тодов и молекулярных предикторов/биомаркеров ранней диагностики АОК на примере пациенток с РМЖ.
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Anthracyclines are effectively used in many therapeutic regimens for breast cancer (BC). However, the dose-dependent cardiotoxic 
effect causes certain limitations on their use. Laboratory tests for risk prediction and early diagnosis of anthracycline-induced 
cardiotoxicity (ACIC) based on measuring the activity and concentration of topoisomerase 2β, the levels of troponins T and I (TnT 
и TnI), N-terminal fragment of brain natriuretic peptide progenitor, remain relevant, but complicate the risk stratification with low 
specificity. Recently, the number of works devoted to the study of new biomarkers ACIC has been growing: galectin-3, soluble ST-2 
(sST-2), and myeloperoxidase (MPO). In this review we analyzed current understanding of the classical markers ACIC and the 
results of recent studies dedicated to new predictors.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в насто-
ящее время занимают второе место по эпидемиоло-
гии и смертности среди пациентов, перенесших рак, 
и первое среди перенесших рак молочной железы [1]. 
Кроме того, одним из важных факторов риска разви-
тия АОК является женский пол. Современные методы 
ранней диагностики, новые стратегии системной нео-
адъювантной и адъювантной терапии позволили сни-
зить уровень смертности от рака молочной железы, 
который, тем не менее, остается ведущей онкологиче-
ской патологией женского населения России (21,2% 
согласно статистическим данным по заболеваемости 
за 2017 г.) [2]. В то же время, высокая выживаемость 
позволила обнаружить кардиотоксические эффекты 
противоопухолевой терапии и повышение уровня 
смертности по причине сердечно-сосудистых ослож-
нений [3]. 

Кардиотоксичность химиотерапевтических пре-
паратов обладает широким спектром клинических 
проявлений: диастолическая дисфункция (ДД) левого 
желудочка, сердечная недостаточность, гипертония, 
вазоспастическая и тромбоэмболическая ишемия, а 
также аритмия [4,5]. Несмотря на разнообразие хи-
миотерапевтических агентов, наиболее часто приме-
няемыми в терапии РМЖ и широко изученными оста-
ются антрациклиновые препараты и трастузумаб. Их 
применение сопряжено с различными механизмами 
развития кардиотоксичности, в связи с чем выделяют 
кардиотоксичность 1 типа или АОК и кардиотоксич-
ность 2 типа или трастузумаб-опосредованную кар-
диотоксичность (см. таблицу) [6].

АОК может быть острой, подострой и хрониче-
ской. В свою очередь хроническую кардиотоксич-
ность подразделяют на раннюю и позднюю [7]. Острая 
АОК является редкой и обратимой. Она возникает в 
ходе антрациклиновой терапии или в течение недели 
после завершения последнего курса и проявляется в 
виде временной аритмии, наджелудочковой тахикар-
дии, перикардиального миокардита и острой недоста-
точности левого желудочка. Для острой формы АОК 
характерны неспецифический ST-сегмент или анома-
лия зубца Т на электрокардиограмме [8]. 

Подострая АОК развивается в течение нескольких 
дней или недель после завершения последнего курса 

химиотерапии и протекает в виде острой сердечной 
недостаточности, миокардита и перикардита [9]. 

Ранняя хроническая АОК возникает в течение го-
да после завершения антрациклиновой терапии. Для 
нее характерна систолическая или диастолическая 
желудочковая дисфункция с развитием дилатацион-
ной кардиомиопатии и уменьшением массы и стенки 
левого желудочка. Возможны также и другие прояв-
ления: нарушения ритма и проводимости сердца, по-
вреждения сердечных клапанов и снижение сократи-
мости [10].

Клинические симптомы поздней АОК обнаружи-
ваются только спустя годы после завершения хими-
отерапии. Для данной формы свойственен скрытый 
бессимптомный характер протекания на протяжении 
длительного периода, после которого происходит ма-
нифестация дилатационной и рестриктивной кардио-
миопатии и в конечном итоге развивается застойная 
сердечная недостаточность. Поздняя АОК отличается 
высокой смертностью пациентов – более 50% [10]. 

Известно, что после манифестации симптомов 
АОК очень трудно добиться положительного резуль-
тата лечения, и прогноз у пациента ухудшается [11]. В 
связи с этим безусловна актуальность поиска биомар-
керов, позволяющих выявить характерные патофизи-
ологические изменения до появления первых симпто-
мов. В настоящем обзоре рассмотрены классические 
маркеры АОК и результаты недавних исследований, 
посвященных новым предикторам, дана сравнитель-
ная характеристика их прогностической значимости.

Топоизомераза 2β. ДНК-топоизомеразы являются 
необходимыми ферментами для жизнеспособности 
клеток. Они регулируют топологическое состояние 
ДНК при транскрипции, репликации и рекомбинации. 
Топоизомеразы можно разделить на 2 типа: топоизо-
меразы 1 (Top1) и топоизомеразы 2 (Top2). Top2 или 
гираза с одной стороны, контролирует целостность 
ДНК, не осуществляя суперскручивание при нали-
чии хотя бы одного разрыва цепи, и наоборот, создает 
двухцепочечные разрывы для раскручивания петель 
ДНК. Top2 в клетках млекопитающих представлена в 
виде двух изоформ – Top2α и Top2β. Top2α экспрес-
сируется только в пролиферирующих и опухолевых 
клетках и играет важную роль в событиях клеточно-

Основные различия между антрациклин-опосредованной и трастузумаб-опосредованной кардиотоксичностью

Критерий Антрациклин-опосредованная кардиотоксичность (1 тип) Трастузумаб-опосредованная кардиотоксичность (2 тип)

Факторы риска

Высокая однократная доза;
применение лучевой терапии;
комбинированное лечение; 
время инфузии препарата менее 30 мин;
женский пол;
молодой (<30 лет) или пожилой возраст (>60);
наличие ССЗ

Предшествующие курсы антрациклиновой химиотера-
пии;
комбинированное лечение;
возраст более 50 лет;
наличие ССЗ

Механизм
Ингибирование топоизомеразы IIβ, в сочетании с двух-
цепочечными разрывами ДНК, ингибирование репара-
ционной системы ДНК, некроз и апоптоз миоцитов в 
результате окислительного стресса

Ингибирование системы HER2-нерейгулина, нарушение 
эндогенной модуляции окислительного стресса, вызыва-
ющее дисфункцию миоцитов

Эффект дозы Кумулятивный, дозозависимый Независимый от дозы
Заболеваемость 3-48% 7-27%
Обратимость Необратима (за исключением острой формы) Обратима
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го цикла, таких как репликация ДНК, конденсация/
деконденсация хромосом и сегрегация сестринских 
хроматид [12]. Доксорубицин, а также другие Top2-
противоопухолевые препараты такие, как этопозид, 
амсакрин и митоксантрон, нацелены на обе изофор-
мы. Противоопухолевая активность доксорубицина 
обусловлена образованием тройного комплекса то-
поизомераза 2-доксорубицин-ДНК, а высокая эффек-
тивность доксорубицина сопряжена с повышенной 
экспрессией Top2α в опухолевых клетках. Известно, 
что Top2β присутствует во всех типах клеток и в от-
личие от Top2α экспрессируется в сердце [13].

Top2β является наиболее физиологически реле-
вантной мишенью антрациклиновых препаратов в 
ткани сердца. Кардиомиоцит-специфическая делеция 
Top2β защищает кардиомиоциты от доксорубицин-
индуцированных двухцепочечных разрывов ДНК и 
транскриптомных изменений, которые ответственны 
за дефектный митохондриальный биогенез и форми-
рование активных форм кислорода [14]. На клеточ-
ных линиях кардиомиоцитов Y.L. Lyu и соавт. [15] 
продемонстрировали, что разрывы ДНК, вызванные 
антрациклиновыми препаратами, и гибель клеток 
зависят от наличия Top2β. В дальнейших исследова-
ниях было показано, что дексразоксан, обладающий 
кардиопротекторными свойствами, снижает концен-
трацию Top2β в сердце [16]. 

Согласно G. Kersting и соавт. [17] активность Top2β 
коррелирует с апоптотическим ответом в перифери-
ческих лейкоцитах при воздействии доксорубицина, 
в связи с чем можно предположить, что его высокая 
активность сопряжена с высокой частотой двухце-
почечных разрывов ДНК и высокой вероятностью 
р53-опосредованного апоптоза. Исследователи так-
же предположили, что изменения экспрессии Top2β 
в нормальных тканях могут определять тяжесть по-
бочных эффектов [17]. В итоге, уровень экспрессии 
Top2β не отличается высокой специфичностью, но 
может использоваться в сочетании с другими показа-
телями для прогнозирования риска развития АОК.

Тропонины Т и I. Тропониновый комплекс явля-
ется компонентом тонких филаментов скелетных и 
сердечных мышц. Он состоит из трех субъединиц – 
тропонина I, T и C и играет важную роль в мышечной 
деятельности. TnI – гибкий белок, который может из-
менять свою конформацию для взаимодействия с тро-
понином C, тропонином T, а также актином. У чело-
века TnI экспрессируется в трех изоформах: быстрая 
и медленная скелетные изоформы, а также сердечная 
изоформа. Медленная скелетная изформа экспресси-
руется в сердечной ткани во время эмбрионального 
развития, но с возрастом замещается сердечной изо-
формой. Последняя является единственной изофор-
мой, которая экспрессируется во взрослом сердце в 
физиологических условиях. TnI функционирует как 
ингибитор АТФазной активности актомиозинового 
комплекса и препятствует сокращению сердечной 
мышцы при нарушении связывания ионов кальция с 
TnC [18].

TnТ является специфичным для поперечнополо-
сатой мускулатуры белком с молекулярной массой 
31-36 кДа, который служит структурным «клеем» 

для тропонинового комплекса, тропомиозина и фила-
ментов актина. Подобно TnI, он также имеет три изо-
формы: быструю и медленную скелетную изоформу 
и сердечную изоформу. Экспрессия трех изоформ в 
поперечнополосатой мускулатуре взрослого регули-
руется строго в соответствии с типами мышечных во-
локон [19].

Являясь одним из ключевых регуляторов сердечно-
го сокращения, тропониновый комплекс играет важ-
ную роль в патогенезе сердечной недостаточности. 
Одной из причин последней является снижение чув-
ствительности сердечной мышцы к Ca2 +, что приво-
дит к снижению силы сокращения и систолической 
функции сердца [20]. Уровень TnT и TnI в плазме кро-
ви считается высокочувствительным показателем для 
ранней диагностики острой АОК. Концентрация TnT 
и TnI в плазме крови возрастает через 3-6 ч после по-
вреждения миокарда и сохраняет высокий уровень на 
протяжении 7-10 дней [21]. 

Результаты большинства исследований свидетель-
ствуют, что повышение уровней тропонинов в плазме 
крови предшествуют изменениям фракции выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ). D. Cardinale и соавт. [22] 
оценивали изменение уровня TnI у 703 пациентов, у 
которых превалирующими нозологиями были РМЖ 
или лимфома. Они установили, что стойкое повыше-
ние данного показателя в плазме крови, измеренное 
в течение 72 ч после применения химиотерапевти-
ческих препаратов и через 1 мес после завершения 
последнего курса, коррелировало с высоким риском 
(84%) развития АОК по сравнению с пациентами с 
временным повышением или отсутствием повышения 
концентрации TnI. Авторы диагностировали кардио-
токсичность в случае внезапной смерти от остановки 
сердца, острого отека легких, сердечной недостаточ-
ности, бессимптомного снижения ФВЛЖ (≥25%) или 
опасной для жизни аритмии [22]. Ранее M.T. Sandri 
и соавт. [23] обнаружили, что после применения вы-
сокодозной антрациклиновой химиотерапии у паци-
ентов с высоким содержанием TnI наблюдалось сни-
жение ФВЛЖ после первого месяца лечения и затем 
более выраженное в течение следующих месяцев (от 
-6,8% после 1 мес до -18,2% после 12 месяцев). B. 
Ky и соавт. [24] в своей работе отметили следующую 
закономерность: пациенты с повышением уровня TnI 
на величину SD имели наибольший прогнозируемый 
риск кардиотоксичности (34,2% через 15 мес) с не-
большой разницей прогнозируемого риска при увели-
чении уровня в диапазоне 10 – 50 процентилей (23,6% 
через 15 мес после лечения). 

Известно, что уровень TnT в плазме крови повы-
шается через 4-6 ч от начала инфаркта миокарда и до-
стигает пика через 24 часа. В исследовании пациентов 
с гематологическими злокачественными новообразо-
ваниями, принимавших антрациклиновые препараты, 
было обнаружено, что у 34,1% больных концентрация 
TnT в плазме крови значительно возрастала после за-
вершения терапии по сравнению с исходным уровнем 
и уровнем после первого курса терапии. После за-
вершения терапии результаты электрокардиографии 
свидетельствовали о снижении отношения Е/А и уве-
личение времени изоволюметрического расслабления 
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у пациентов с высоким содержанием TnT в плазме 
крови [25]. 

Позднее в работе A. Bisoc и M. Radoi [26] было по-
казано, что повышение TnT через 3 мес после антра-
циклиновой терапии связано с высоким риском раз-
вития кардиомиопатии в течение 6 мес и депрессией 
сегмента ST. 

Анализируя результаты исследований, посвящен-
ных определению концентрации тропонинов в плаз-
ме крови, можно заключить следующее: данный по-
казатель позволяет, по крайней мере, за три месяца 
предсказать дисфункцию левого желудочка, оценить 
степень и тяжесть ДД. Положительные тропонино-
вые тесты через месяц после завершения терапии 
сопряжены с 85% вероятностью развития сердечно-
сосудистых осложнений в течение первого года на-
блюдения; при отрицательных тропониновых тестах 
99% больных имеют наименьший риск развития АОК 
(по крайней мере, в течение года после лечения) [27]. 

Тем не менее, тропониновые тесты имеют некото-
рые недостатки: пиковые значения обнаруживаются 
через различные интервалы времени после высоко-
дозной химиотерапии, поэтому возникает необходи-
мость в повторных исследованиях. Также невозмож-
но определить момент времени, когда при отрица-
тельном результате специфичность достигнет 100% 
без дальнейшей секреции тропонина [6]. 

N-концевой фрагмент предшественника моз-
гового натрийуретического пептида. Мозговой 
натрийуретический пептид или натрийуретический 
пептид В типа (BNP) синтезируется в миоцитах серд-
ца в виде прогормона, состоящего из 134 аминокис-
лот, который впоследствии подвергается протеолизу 
с образованием пропептида из 108 аминокислот. В 
ответ на соответствующий стимул про-BNP протео-
литически расщепляется до биологически активного 
зрелого BNP и неактивного NT-proBNP, который се-
кретируется в кровоток. Хотя BNP экспрессируется 
как в ткани предсердия, так и в миокарде правого 
желудочка, самые высокие его концентрации обнару-
жены в миокарде левого желудочка [28]. BNP облада-
ет паракринным свойством и способен регулировать 
кровяное давление за счет подавления вазопрессин/
антидиуретического ответа, расслабления гладко-
мышечных клеток сосудов, увеличения клубочковой 
фильтрации, ингибирования реабсорбции натрия 
[29]. Он минимизирует влияние симпатической нерв-
ной системы на сердце путем инактивации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы [30]. BNP 
подавляет воспалительные процессы и препятствует 
ремоделированию сосудов за счет: снижения активно-
сти матриксных металлопротеиназ, факторов роста; 
ингибирования сигнальных путей NF-κB и MAPK и 
уменьшения экспрессии провоспалительных цитоки-
нов (интелейкина-6, фактора некроза опухоли α). BNP 
и NT-proBNP секретируются в ответ на растяжение 
стенки желудочка [31] и поэтому используются в ка-
честве маркеров желудочковой дисфункции [32]. Уро-
вень NT-proBNP повышается при симптомных и бес-
симптомных случаях дисфункции левого желудочка. 
Кроме того, высокая концентрация данного маркера 
связана с ранним проявлением кардиомиопатии [33]. 

Согласно данным S.E. Lipshultz и соавт. [34], уве-
личение уровня NT-proBNP, обнаруженное в первые 
90 дней лечения антрациклинами (доксорубицином), 
было достоверно связано с изменениями в толщине 
стенки левого желудочка. В работе E. Gimeno и соавт. 
[35] было показано, что при повышении концентра-
ции NT-proBNP до 900 пг/мл и выше увеличивается 
риск внезапной смерти от остановки сердца у паци-
ентов с неходжкинской лимфомой, проходивших те-
рапию по схеме CHOP (циклофософамид, доксоруби-
цин, онковин, преднизалон). Авторы предположили, 
что определение уровня NT-proBNP следует прово-
дить до начала химиотерапии [35]. 

M.T. Sandri и соавт. [36] сообщали, что у паци-
ентов с высоким уровнем NT-proBNP через 72 ч по-
сле окончания приема высокодозной химиотерапии 
наблюдалось развитие сердечной недостаточности 
в течение 12 мес наблюдения после начала приема. 
В своем исследовании F. De Iuliis и соавт. [37] также 
отмечали, что концентрация NT-proBNP у пациентов, 
получавших антрациклиновую терапию (с трастузу-
мабом или без него), была значительно повышена че-
рез 3 мес, 6 мес и 1 год после лечения и до того, как 
стали очевидными эхокардиографические признаки 
снижения ФВЛЖ. Авторы заключили, что данный по-
казатель может использоваться в ранней диагностике 
АОК и обладать большей чувствительностью по срав-
нению эхокардиограммой [37]. 

Галектин-3. Галектины представляют собой 
группу эволюционно консервативных белков, спо-
собных связывать β-галактозиды. Они участвуют 
в регуляции сплайсинга пре-мРНК, апоптоза, кле-
точного цикла, деления, а также реализуют анти-
бактериальную функцию [38]. На данный момент 
известно о 16-ти галектинах млекопитающих. Наи-
больший интерес представляет галектин-3, струк-
турно уникальный член семейства: в дополнение 
к домену распознавания углеводов он содержит 
N-концевой домен, посредством которого он спо-
собен образовывать олигомеры. В зависимости от 
локализации галектин-3 может оказывать как апоп-
тотический, так и антиапоптотический эффект. 
Внеклеточный галектин-3 участвует в апоптозе 
Т-лимфоцитов через активацию каспазы-9 [39]. 
Внутриклеточный галектин-3 образует комплекс с 
фосфолипид-связывающим белком синексином, ко-
торый транспортируется в митохондрии, где связы-
вается с антиапаптотическим Bcl-2 и препятствует 
высвобождению цитохрома С [40]. Олигомеризация 
галектина-3 опосредует активацию/дезактивацию 
клеток иммунного ответа, проникновение иммун-
ных клеток в ткани, а также адгезию к сосудистой 
стенке тремя известными способами: кластериза-
ция рецепторов, образование «решетки» и межкле-
точные взаимодействия [40,41]. 

Не так давно галектин-3 был рассмотрен в каче-
стве потенциального биомаркера для прогнозирова-
ния ранней или поздней хронической кардиотоксич-
ности [42]. Для оценки прогностической роли галек-
тина-3 B. Ky и соавт. [24] исследовали образцы крови 
пациенток с РМЖ до и после химиотерапии с доксо-
рубицином, таксанами и/или трастузумабом с пери-
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ентов, перенесших химиотерапию, по сравнению с 
контрольной группой. 

В исследовании H. Sawaya и соавт. [52] у пациен-
тов с РМЖ, у которых впоследствии были диагно-
стированы признаки развития АОК, исходные кон-
центрации sST-2 (до применения антрациклиновой 
терапии) были в 1,6 раз выше по сравнению с рефе-
ренсными значениями в плазме крови контрольной 
группы [52]. Результаты свидетельствуют об эффек-
тивности данного теста для определения риска разви-
тия АОК, который может быть обнаружен до лечения 
антрациклинами [52]. 

В настоящий момент аналогично тропонинам sST-
2 рассматривается в качестве прогностического мар-
кера, но для рутинного использования в лабораторной 
практике необходимы дальнейшие его исследования.

Миелопероксидаза. Миелопероксидаза – фермент, 
секретируемый во внеклеточное пространство поли-
морфноядерными лейкоцитами, который катализиру-
ет образование гипохлорита из хлорида и перекиси 
водорода. Гипохлориты, продуцируемые МПО, ока-
зывают бактерицидное воздействие на микроорганиз-
мы [54]. Однако при воспалительном процессе повы-
шение активности МПО обуславливает атерогенное 
и прооксидантное воздействие на ткани сердца, вы-
зывая перекисное окисление липидов, утилизацию 
оксида азота и ингибирование синтазы оксида азота 
[55]. 

Высокий уровень МПО в плазме крови пациентов 
с острым коронарным синдромом свидетельствует о 
неблагоприятном прогнозе. Также высокая концен-
трация данного фермента связана с риском развития 
тяжелой формы сердечной недостаточности [56]. 
Поскольку окислительный стресс является одним из 
ключевых механизмов АОК, вполне возможно, что 
повышение концентрации МПО сопряжено с при-
емом антрациклиновых препаратов и последующей 
сердечной дисфункцией, о чем свидетельствуют не-
давние исследования [57]. 

Согласно результатам B. Ky и соавт. [24], у паци-
ентов с изменениями уровня МПО в диапазоне 10-
50 процентилей статистически значимых различий 
в вероятности развития АОК обнаружено не было с 
учётом разных периодов наблюдения. Однако измене-
ние уровня МПО на величину 90-го процентиля было 
связано с повышением риска развития АОК до 36,1% 
через 15 мес после лечения. Авторы также сообщали 
о корреляционной взаимосвязи между увеличением 
исследуемого показателя через 3 месяца и первыми 
признаками развития АОК [24]. M. Putt и соавт. [57] 
установили, что у больных с РМЖ, принимавших 
трастузумаб и доксорубицин, в течение 15 мес на фо-
не повышения уровня МПО в диапазоне 75-90-го про-
центиля относительный риск АОК составлял 1,1–1,6. 
На сегодняшний день сведения о прогностической 
ценности данного показателя ограничиваются выше-
упомянутыми работами. 

Заключение. Несмотря на значительный объем 
исследований в области онкокардиологии, остаются 
нерешенными вопросы, связанные с прогнозирова-
нием и диагностикой антрациклин-опосредованной 
кардиотоксичностью. Какие биомаркеры обладают 

одическим наблюдением через 3, 6, 9, 12, 15 мес с 
первого дня лечения. Показано, что увеличение уров-
ня галектина-3 было незначительным и не коррелиро-
вало с развитием АОК, которую диагностировали при 
снижении ФВЛЖ [24]. 

Оценивали также возможность использования 
данного теста в качестве прогностического маркера 
поздней хронической АОК в перекрестном исследо-
вании онкопатологий у детей, перенесших антраци-
клиновую терапию [43]. Несмотря на то, что у паци-
ентов, получавших антрациклиновую дозу выше 300 
мг/м2, наблюдались изменения толщины стенки лево-
го желудочка, повышенное напряжение его стенки и 
высокий индекс производительности миокарда, кор-
реляции между уровнем галектина-3 и эхокардиогра-
фическими изменениями обнаружено не было [43].

На данный момент сравнительно небольшое чис-
ло исследований посвящено оценке прогностической 
значимости уровня галектина-3. Так, до сих пор не-
известно влияние различных доз антрациклиновых 
препаратов на его концентрацию. Однако поскольку 
галектин-3 является биомаркером миокардиального 
фиброза, возможно, более чувствительные методы 
визуализации, которые используются в диагностике 
фиброза (в частности, магнитно-резонансная томо-
графия сердца), могут продемонстрировать корреля-
цию с данным показателем.

Растворимый ST-2. ST-2 (suppression of tumorige-
nicity-2) является рецептором интерлейкина-33 (ИЛ-
33) и представлен двумя изоформами – растворимый 
ST-2 (sST-2) и трансмембранный рецептор ST2L. Рас-
творимый ST-2 секретируется несколькими типами 
клеток, в том числе фибробластами, кардиомиоци-
тами, макрофагами, эндотелиальными клетками, в 
ответ на воспалительную реакцию, ишемию, некроз 
или апоптоз [44]. Недавние исследования показали, 
что ST2L способен повышать жизнеспособность кле-
ток после ишемии за счет взаимодействия с ИЛ-33 и 
ингибирования NF-κβ в фибробластах и иммунных 
клетках, что препятствует развитию митохондри-
альной дисфункции, окислительного стресса, вос-
паления и фиброза. sST-2 может связываться с ком-
плексом ST2L/ИЛ-33 и нивелировать кардиопротек-
торный эффект, описанный выше [45]. Известно, что 
он участвует в регуляции активности тучных клеток, 
T-хелперов (CD4+) 2 типа, а также продукции Th2-
ассоциированных цитокинов [46]. В ряде исследова-
ний показаны провоспалительные свойства sST-2 при 
астме, фиброзе легких, ревматоидном артрите, сепси-
се и онкозаболеваниях [47-51]. 

В последнее время sST-2 рассматривается в каче-
стве биомаркера острого инфаркта миокарда и сер-
дечной недостаточности. Гипертрофия сердца, фи-
броз и желудочковая дисфункция связаны с измене-
нием уровня sST-2 в плазме крови. В исследовании, 
включавшем 145 пациентов, при повышении концен-
трации sST-2 риск сердечной недостаточности воз-
растал в 4 раза [45]. H. Sawaya [52] и S.H. Armenian 
[53] в своих работах оценивали прогностическую 
роль sST-2 для ранней и поздней хронической кардио-
токсичности. В обоих исследованиях было показано, 
что концентрация sST-2 была выше в группах паци-



RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2020; 65(3)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-141-148

BIOCHEMISTRY

146

наибольшей прогностической ценностью? Воспроиз-
водимы ли исследования данных предикторов и мо-
гут ли быть реализованы в клинико-диагностических 
лабораториях? Каковы оптимальные сроки и частота 
применения прогностических тестов? 

Выделение группы риска больных до применения 
терапии позволит химиотерапевтам подобрать оп-
тимальную схему лечения. Результаты современных 
прогностических тестов способны дополнить инстру-
ментальные методы визуализации (2D и 3D– эхокар-
диография, speckle tracking эхокардиография и МРТ 
сердца) и быть эффективными на стадии диагностики 
и мониторинга сердечно-сосудистых изменений. Ис-
ходя из представленных результатов анализа литера-
туры, мы предлагаем следующую концептуальную 
схему, определяющую роль и место определения рас-
смотренных биомаркеров в диагностике и предсказа-
нии возникновения АОК (см.рисунок). 

Как клинические инструментальные методы, так 
и лабораторные прогностические тесты имеют свои 
ограничения, которые можно нивелировать опти-
мальным сочетанием подходов с учетом индивиду-
альных особенностей пациента. Так, в исследовании 
B. Ky и соавт. [24] установили, что сочетание тестов, 
основанных на определении уровня TnI и МПО, по-
зволяет точнее оценить вероятность развития АОК по 
сравнению с анализом отдельных показателей. Необ-
ходимо помнить, что эффективность маркеров зави-
сит от типа АОК и ее клинического проявления. Зо-
лотым стандартом для прогнозирования хронической 
сердечной недостаточности принято считать BNP и 
NT-proBNP. Однако для прогнозирования АОК, вы-
раженной в форме острого коронарного синдрома, в 
качестве биомаркера лучше подходит уровень МПО в 
плазме крови. Определение данных показателей под-
разумевает использование общедоступных и методо-
логически простых наборов для иммуноферментного 
анализа, что значительно повышает возможность вне-

дрения вышеупомянутых тестов в клинико-лабора-
торную практику. Альтернативным методом является 
мультиплексный анализ, основанный на технологии 
x-MAP. К его преимуществам следует отнести: одно-
временное определение широкого спектра аналитов в 
одном образце, снижение трудовых ресурсов и време-
ни анализа, относительно низкая стоимость. Средняя 
рыночная стоимость определения 40 аналитов в рас-
чете на одного пациента вполне сопоставима со стои-
мостью эхокардиографии сердца. 

В интенсивно развивающейся области кардиоон-
кологии биомаркеры и клинические методы визуали-
зации представляют собой основной инструмент для 
оценки риска диагностики и мониторинга АОК. Бу-
дущее персонализированной медицины определяют 
рандомизированные контролируемые исследования 
новых прогностических биомаркеров кардиотоксич-
ности и неинвазивных методов визуализации.

Финансирование. Финансирование осуществля-
лось в рамках государственного задания «Молекуляр-
но-генетические предикторы сердечно-сосудистых 
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вергнутых лекарственной терапии».
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