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Аннотация

Цель исследования – систематический анализ данных из различных источников литературы о роли 
сердечной недостаточности (СН) в развитии онкологических заболеваний, а также исследование про-
блемы диагностики и лечения сердечной недостаточности у пациентов с онкологическим процессом. 
Материал и методы. Проведен обзор литературы в системах Cochrane Library, Elibrary, Medline, Em-
base за последние 7 лет, в которой рассматриваются общие механизмы сердечной недостаточности 
и рака, факторы риска кардиотоксичности, некоторые аспекты диагностики и лечения сердечной не-
достаточности у онкологических пациентов. Результаты. Анализ данных литературы показывает, что 
сердечно-сосудистые заболевания и рак имеют общие факторы риска. Выявлены несколько общих 
патофизиологических механизмов, связывающих СН с онкопроцессом. К ним относятся воспаление, 
окислительный стресс и нейрогуморальная активация. СН в настоящее время известна как частое 
осложнение агрессивной кардиотоксичной противоопухолевой терапии, которая может усугубить тече-
ние имеющейся СН или вызвать ее развитие. Последние эпидемиологические и экспериментальные 
исследования показывают, что развитие онкологических заболеваний более распространено среди 
пациентов с ранее существовавшей СН. Хотя причина данной взаимосвязи еще не выявлена, предпо-
лагается, что сердечная недостаточность может быть проонкогенным состоянием. Существует несколько 
стратегий предотвращения и лечения токсичности различных химиотерапевтических препаратов. Все 
они основаны на точном отборе пациентов, краткосрочном и долгосрочном мониторинге, а также на 
методах лечения, которые могут предотвратить и отсрочить кардиальную дисфункцию. Заключение. 
До настоящего времени основным направлением кардиоонкологии была профилактика и лечение кар-
диотоксических эффектов химиотерапевтических препаратов. В этом контексте выяснение основных 
механизмов играет важную роль в разработке стратегий предотвращения кардиомиопатии, связанной 
с химиотерапией. Необходимо обратить внимание на то, что появляется все больше данных о том, 
что пациенты с сердечной недостаточностью имеют высокие риски развития онкопатологии, а значит, 
требуют к себе большего внимания. В целом, понимание прямых и косвенных механизмов связи между 
СН и раком может помочь в профилактике и ранней диагностике этих заболеваний. 

Ключевые слова: кардиоонкология, сердечная недостаточность, злокачественные новообразования, 
кардиотоксичность, химиотерапия.
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Abstract

The purpose of the study was to conduct a systematic review of data on the role of heart failure (HF) in 
the development of cancer, as well as to discuss problems dealing with diagnosis and treatment of heart 
failure in cancer patients. Material and Methods. A literature search was conducted using the Cochrane 
Library, Elibrary, Medline, and Embase databases over the past 7 years. The general mechanisms of heart 
failure and cancer, cardiotoxicity risk factors, and some aspects of the diagnosis and treatment of HF in 
cancer patients were analyzed. Results. The literature analysis indicates that cardiovascular disease and 
cancer have common risk factors. Several common pathophysiological mechanisms that associate HF with 
cancer have been identified. They include inflammation, oxidative stress, and neurohomonal activation. HF 
is known to be a common complication of aggressive cardiotoxic cancer therapy that can aggravate or trigger 
existing HF. Recent epidemiological studies have shown that the development of cancer is more common 
among patients with pre-existing HF. Although the reason for this relationship has not yet been identified, 
it is assumed that HF may be a pro-oncogenic condition. There are several strategies to prevent and treat 
toxicity of various chemotherapeutic drugs. They are all based on accurate patient selection, short- and long-
term follow-up, and therapies that can prevent and delay cardiac dysfunction. Conclusion. The main goal of 
cardio-oncology is to prevent and treat of cardiotoxic effects of chemotherapy drugs. In this context, elucidation 
of the underlying mechanisms plays an important role in the development of strategies for the prevention of 
chemotherapy-associated cardiomyopathy. It is necessary to pay attention to the fact that there is more and 
more evidence that patients with HF have high risks of developing cancer, thereby requiring more attention. 
In general, understanding the direct and indirect mechanisms of the relationship between HF and cancer can 
help in the prevention and early diagnosis of these diseases.

Key words: cardio-oncology, heart failure, cancer, cardiotoxicity, chemotherapy.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и 
злокачественные новообразования (ЗНО) являются 
основными причинами смертности во всем мире. 
Распространенность этих состояний растет с воз-
растом населения и наличием общих факторов 
риска [1]. Наличие у пациента одновременно онко-
логического заболевания и заболевания сердечно-
сосудистой системы представляет собой серьезную 
клиническую проблему, поскольку каждое забо-
левание оказывает влияние на течение и лечение 
другого и, следовательно, на качество и продол-
жительность жизни пациентов [2]. Литературные 
данные говорят о том, что ЗНО и ССЗ имеют общие 
модифицируемые и немодифицируемые факторы 
риска, такие как артериальная гипертензия, ку-
рение, избыточная масса тела, сахарный диабет. 
Увеличение продолжительности жизни населения 
земного шара приводит к росту числа пациентов, 
страдающих сердечной недостаточностью (СН) и 
онкопатологией [3].

Вместе с тем СН в настоящее время известна 
как частое осложнение агрессивной кардиоток-
сичной противоопухолевой терапии, которая 

может усугубить течение имеющейся сердечной 
недостаточности или вызвать ее развитие. Первые 
сведения о кардиотоксичности химиопрепаратов, 
применяемых для лечения онкологических заболе-
ваний, были описаны в отношении антрациклинов 
более пятидесяти лет назад [4]. С другой стороны, 
последние эпидемиологические и эксперименталь-
ные исследования показывают, что развитие он-
кологических заболеваний более распространено 
среди пациентов с ранее существовавшей СН. Хотя 
причина данной взаимосвязи еще не выявлена, 
предполагается, что сердечная недостаточность 
может быть проонкогенным состоянием [5].

Подтверждено, что у пациентов с СН после 
инфаркта миокарда (ИМ) риск развития онкологи-
ческого процесса в 2 раза выше, и он становится 
выше после 1,5 лет наблюдения [6]. В датском 
исследовании выявлен достоверно высокий риск 
развития рака у пациентов с СН со сниженной 
ФВ. Риск возникновения любого типа ЗНО был 
повышен с коэффициентом заболеваемости 1,24 
(95 % ДИ 1,15–1,33, р<0,0001). Смертность от всех 
причин была выше у пациентов с СН и ЗНО по 
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сравнению с пациентами с ЗНО в общей популя-
ции. Следует отметить, что в данном исследовании 
было выявлено, что прогноз у молодых пациентов 
с ЗНО и СН был хуже, чем у пациентов старшей 
возрастной группы [7].

В то время как механизмы, вызывающие повы-
шенный риск сердечно-сосудистых заболеваний у 
онкологических больных, были предметом интен-
сивного исследования, механизмы, приводящие к 
повышенному риску злокачественности у пациен-
тов с СН, до сих пор не выяснены. В этой статье мы 
даем обзор механизмов, лежащих в основе связи 
между СН и раком [8].

Курение является хорошо известным фактором 
риска как для ССЗ, так и для онкологических за-
болеваний, в особенности рака легких и мочевого 
пузыря. Существует множество исследований, 
доказывающих связь между курением и ЗНО. Од-
нако есть обнадеживающие наблюдения, которые 
установили снижение заболеваемости раком у 
пациентов, которые прекратили курить. Иссле-
дование 1486 пациентов, продолжавшееся более 
20 лет, показало, что риск заболеваемости среди 
курильщиков составил 1,75 (95 %, ДИ 1,22–2,50), 
тогда как риск среди тех, кто бросил курить, со-
ставил 1,14 (ДИ 0,80–1,62) [9].

Артериальная гипертензия является распро-
страненным и общепринятым фактором риска 
развития сердечной недостаточности. Как клини-
ческие, так и экспериментальные исследования 
демонстрируют причинно-следственную связь 
между гипертонией и ремоделированием миокарда 
[10]. Однако данных о связи онкологических за-
болеваний с повышенным давлением очень мало. 
Возможная связь гипертонии с онкологическими 
заболеваниями была рассмотрена в большом ев-
ропейском когортном исследовании (n=577 799), 
в котором субъекты наблюдались в течение 12 лет. 
Каждое повышение артериального давления на 
10 мм рт. ст. было сопряжено с ростом заболевае-
мости раком у мужчин (ОР 1,07, ДИ 1,04–1,09), 
хотя у женщин результаты были менее значитель-
ными (ОР 1,02, ДИ 1,00–1,05). Тем не менее как у 
мужчин, так и у женщин артериальное давление 
было связано со смертностью, связанной с раком 
(ОР 1,12, ДИ 1,08–1,15) и (ОР 1,06, ДИ 1,02–1,11), 
соответственно [11]. В другом исследовании со-
общалось о повышении риска ЗНО почки на 5 
и 7 % на каждые 10 мм рт. ст. систолического и 
диастолического давления соответственно [12]. 
Кроме того, было выявлено, что у пациентов с 
АГ риск развития колоректального рака на 11 % 
выше, чем в общей популяции. Также существу-
ют данные о повышении риска развития рака 
молочной железы, эндометрия, аденокарциномы 
пищевода и рака печени [13, 14]. Таким образом, 
можно предположить наличие взаимосвязи между 
артериальной гипертензией и онкологическим 
процессом. 

У пациентов с сахарным диабетом наблюдается 
повышенный риск развития сердечной недостаточ-
ности, так же как и у пациентов с сердечной недо-
статочностью частота развития сахарного диабета 
выше. Эту взаимосвязь объясняют хроническим 
воспалением, которое присутствует при данных 
патологиях [15]. Наличие сахарного диабета также 
связано с ростом заболеваемости ЗНО. Предпола-
гаемые связи включают в себя: хроническое вос-
паление, окислительный стресс, прямые эффекты 
избыточной передачи сигналов глюкозы и инсули-
на. В ретроспективном исследовании итальянски-
ми учеными было установлено, что риск развития 
онкологических заболеваний выше у пациентов с 
сахарным диабетом (ОР 1,22, ДИ 1,15–1,29). При 
дальнейшем наблюдении выявлено, что риск раз-
вития ЗНО возрастает у пациентов, получающих 
инсулинотерапию как в монотерапии, так и в ком-
бинации с оральными сахароснижающими препа-
ратами [16]. Метаанализы показали повышенный 
риск развития некоторых видов рака у пациентов 
с высоким уровнем инсулиноподобного фактора 
роста (IGF-1) [17].

Жировая ткань вырабатывает гормоны и актив-
ные вещества, такие как адипокины. Эстрогены, 
вырабатываемые жировой тканью, могут играть 
роль в развитии рака молочной железы и яични-
ков. Одним из наиболее изученных адипокинов 
является лептин, обладающий пролиферативным 
действием [18]. Кроме того, лица с ожирением 
имеют повышенный уровень инсулина и IGF-1. 
Повышенный уровень IGF-1 был связан с риском 
развития онкологических заболеваний. Лица, до-
стигшие нормальной массы тела, имеют меньший 
риск развития колоректального рака [19]. В экс-
периментальных исследованиях было выявлено, 
что при онкологических заболеваниях снижается 
уровень жирных кислот, которые являются источ-
ником энергии для миокарда [20]. 

Злокачественная опухоль может вызывать 
системные изменения в организме, влияя на 
метаболизм и гормональный фон. При многих 
формах онкопатологий изменяются уровни таких 
гормонов, как инсулин и глюкагон. Это связано 
с тем, что опухолевые клетки получают глюкозу 
независимо от инсулина в ущерб другим клеткам, 
в том числе кардиомиоцитам [21]. 

Помимо общих факторов риска, сердечная недо-
статочность и онкологические заболевания имеют 
несколько общих патофизиологических путей. К 
таковым относятся окислительный стресс, активи-
рование нейрогуморальной системы, воспаление 

Воспаление является основным объединяющим 
механизмом развития СН и рака. Многие иссле-
дования пациентов с СН выявили повышенный 
уровень маркеров воспаления и цитокинов, таких 
как С-реактивный белок, TNFα и интерлейкин-1 
(ИЛ-1), ИЛ-6 [22]. Воспаление имеет решающее 
значение для патогенеза атеросклероза, который 
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лежит в основе развития ишемической болезни 
сердца (ИБС), наиболее частой причины возникно-
вения СН. В свою очередь, повреждение миокарда 
запускает активацию иммунной системы, вызывая 
высвобождение цитокинов и тем самым стимули-
руя порочный цикл самоподдерживающегося вос-
паления [23]. Микрососудистое эндотелиальное 
воспаление может иметь ключевое значение для 
диастолической дисфункции миокарда, приводя 
к развитию СН с сохранной фракцией выброса 
(ФВ), снижая биодоступность оксида азота и, та-
ким образом, снижая активность протеинкиназы 
G в кардиомиоцитах [24]. В целом, множество 
клинических исследований показывают, что СН с 
сохраненной ФВ и сниженной ФВ связаны с состо-
янием хронического воспаления, но в настоящее 
время не решено, является последнее причиной 
или следствием дисфункции сердечной мышцы. 
Считается, что хроническое воспаление способно 
ускорить рост злокачественных новообразований. 
Таким образом, воспаление может опосредованно 
связывать СН и канцерогенез [25]. Наконец, вос-
паление, связанное с СН, может косвенно спо-
собствовать развитию онкологического процесса. 
Нарушение соотношения Т-клеток, повышение 
уровня интерлейкина-6 (ИЛ-6) наблюдались у 
пациентов с СН. Эти изменения пагубно влияют 
на функцию иммунной системы, и, учитывая роль 
иммунной системы в развитии злокачественных 
образований, этим можно частично объяснять 
увеличение заболеваемости ЗНО при СН [26].

Активация ренин-ангиотензин-альдостерон-
системы (РААС) является одним из центральных 
компенсаторных гомеостатических ответов при СН. 
Активация РААС изначально направлена на под-
держание артериального давления и сердечного вы-
броса с помощью вазоконстрикции и гипертрофии 
сердечной мышцы, однако хроническая активация 
пагубно влияет на большинство органов-мишеней, 
снабженных локальной РААС [27]. В большом 
количестве экспериментальных исследований 
подтверждено, что нейрогуморальная активация 
при СН способствует прогрессированию и рас-
пространению злокачественных новообразований 
с помощью множества механизмов. Проонкоген-
ные эффекты преимущественно опосредованы 
β-адренорецепторами (β-АР), экспрессируемыми 
как раковыми клетками, так и незлокачественными 
клетками, формирующими микроокружение. В 
частности, было показано, что передача сигналов 
β-АР способствует росту опухоли, индуцирует 
образование кровеносных и лимфатических со-
судов и способствует ремоделированию внекле-
точного матрикса, что в конечном итоге приводит 
к инвазии тканей и метастазированию [28]. Было 
выявлено, что повышенная экспрессия рецептора 
ангиотензина II типа 1 в биологии рака связана с 
более распространенными опухолями и худшим 

прогнозом [29]. Таким образом, нарушение нейро-
гуморальной регуляции, хроническое воспаление, 
окислительный стресс, дисфункция иммунной 
системы находятся в основе как онкопроцесса, так 
и сердечной недостаточности. 

При сердечной недостаточности секретируются 
многочисленные белки, которые могут влиять на 
периферические органы, в том числе на опухоли.  
В ходе многолетних исследований было выяв-
лено, что N-концевой натриуретический пептид 
(NT-proBNP), известный своей установленной 
диагностической и прогностической эффективно-
стью при СН, также был связан с высоким риском 
развития рака [30]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что секреция определенных биомаркеров не 
только сигнализирует о повреждении миокарда, но 
и влияет на отдаленный рост опухоли. 

В настоящее время стало больше появляться 
информации об использовании циркулирующих 
микроРНК в качестве биомаркеров функции 
сердечно-сосудистой системы. МикроРНК моду-
лируют различные клеточные процессы, в том 
числе пролиферацию, апоптоз, деление, старение 
клеток [31]. Следовательно, микроРНК участвуют 
в патогенезе многих заболеваний. На основании 
экспериментального скрининга микроРНК с ис-
пользованием секвенирования были выделены 
4 микроРНК, которые были активированы при 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы: 
микроРНК – 24, микроРНК-125b, микроРНК – 
195, микроРНК – 214 [32]. Интересно, что те же 
микро-РНК были выделены как онкогенные или 
опухолевые супрессоры при некоторых онкологи-
ческих заболеваниях, таких как рак поджелудочной 
железы, аденокарцинома легкого и рак простаты 
[33]. Следовательно, микроРНК являются потенци-
альными связующими звеньями между сердечно-
сосудистыми заболеваниями и ЗНО. Дальнейшие 
исследования в данной области могут помочь в 
ранней диагностике и лечении как онкологических 
заболеваний, так и ССЗ. 

Заключение
До настоящего времени основным направ-

лением кардиоонкологии была профилактика и 
лечение кардиотоксических эффектов химио-
терапевтических препаратов. В этом контексте 
выяснение основных механизмов играет важную 
роль в разработке стратегий предотвращения 
кардиомиопатии, связанной с химиотерапией. 
Необходимо обратить внимание на то, что появ-
ляется все больше данных о том, что пациенты с 
сердечной недостаточностью имеют высокие ри-
ски развития онкопатологии, тем самым требуют 
к себе большего внимания. В целом, понимание 
прямых и косвенных механизмов связи между СН 
и раком может помочь в профилактике и ранней 
диагностике этих заболеваний. 
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