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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Одним из самых встречаемых видов злокачественых опухолей среди 

женщин является рак молочной железы [232]. Согласно действующим 

клиническим рекомендациям, лечение рака молочной железы включает 

использование химиотерапии (неоадъювантной и адъювантной), лучевой терапии, 

гормональной терапии и хирургического вмешательства [10]. Одним из 

компонентов химиотерапии является доксорубицин, препарат, относящийся к 

классу антациклиновых антибиотиков. 

Возможными нежелательными реакциями доксорубицина являются 

миелосупрессия, диспептические явления, изъязвления желудочно-кишечного 

тракта, алопеция, а также кардиотоксичность, которая может проявляться в виде 

возникновения аритмий, перикардита или миокардита, бессимптомного снижения 

фракции выброса левого желудочка, развития дилатационной или рестриктивной 

кардиомиопатии [17]. 

Полиморфизмы генов, принимающих участие в метаболизме лекарственных 

средств, могут влиять на фармакокинетические процессы и, тем самым, на 

уровень концентрации в плазме крови, и, соответственно, на эффективность и/или 

безопасность фармакотерапии. Актуальным является исследование ассоциации 

концентрации доксорубицина в плазме крови пациентов и наличия 

полиморфизмов генов, кодирующих изоферменты цитохрома участвующие в 

метаболизме (CYP3А5, CYP2D6, CYP2С19), а также АТФ-связывающего 

кассетного транспортёра (ABC), который играет важную роль в множественной 

лекарственной устойчивости за счёт активного клеточного эффлюкса 

лекарственных средств. 
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Степень разработанности темы исследования 

Фармакогенетика является активно развивающейся областью медицины и в 

настоящее время постепенно внедряется в клиническую практику. Обнаружение 

носительства определённых полиморфизмов генов может являться предиктором 

отсутствия терапевтического эффекта лекарственных средств или повышенного 

риска развития нежелательных лекарственных реакций. Особенно актуальна 

данная проблема в лечении онкологических заболеваний ввиду широкого ряда 

нежелательных реакций противоопухолевых препаратов и их тяжести. 

В настоящее время не определены фармакогенетические маркёры 

увеличения риска нежелательных реакций доксорубицина, что явилось 

основанием для проведения данного диссертационного исследования.  

Цель и задачи исследования 

Цель исследования: 

Повышение безопасности фармакотерапии доксорубицином у пациенток с 

HER2-негативным раком молочной железы путём разработки подходов к 

прогнозированию нежелательных реакций на основе индивидуальных 

особенностей системы биотрансформации. 

Задачи исследования: 

• Изучить частоту и структуру неблагоприятных побочных реакций при 

применении доксорубицина у пациенток с раком молочной железы;  

• Изучить частоту и проявления кардиотоксичности доксорубицина у 

пациенток с раком молочной железы с помощью ЭхоКГ, суточного холтеровского 

мониторирования ЭКГ, определения уровня тропонина I;  

• Изучить влияние наличия полиморфизмов генов, кодирующих CYP2D6, 

CYP3А5, CYP2C19 и Р-гликопротеин, на развитие нежелательных лекарственных 

реакций доксорубицина;  
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• Проанализировать взаимосвязь концентрации доксорубицина в плазме 

крови у пациенток с раком молочной железы и вероятности наступления 

нежелательных лекарственных реакций;  

• Оценить возможность использования генотипирования изоферментов 

цитохрома Р450 и Р-гликопротеина для прогнозирования нежелательных 

лекарственных реакций при применении доксорубицина у пациенток с раком 

молочной железы. 

Научная новизна 

Впервые на российской популяции пациентов проведено 

фармакогенетическое исследование с целью прогнозирования возникновения 

неблагоприятных реакций доксорубицина у пациенток с HER2-негативным раком 

молочной железы. 

Впервые установлена взаимосвязь между полиморфизмами генов CYP2D6, 

CYP3A5, CYP2С19, ABCB1 и вероятностью возникновения НЛР. 

Впервые проанализирована взаимосвязь между концентрацией 

доксорубицина в плазме крови и вероятностью возникновения НЛР. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Впервые определены генотипы, которые сопряжены со статистически 

значимо более высокой минимальной равновесной концентрацией доксорубицина 

в плазме крови. 

Обнаружена статистически значимая корреляция между более высокой 

минимальной равновесной концентрацией доксорубицина и увеличением риска 

развития алопеции. 
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Выявлена статистически значимая корреляция между более высокой 

минимальной равновесной концентрацией доксорубицина и увеличением риска 

развития тошноты. 

Установлена статистически значимая корреляция между более высокой 

минимальной равновесной концентрацией доксорубицина и повышением 

концентрации тропонина I. 

Методология и методы исследования 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с принципами и 

правилами доказательной медицины. В работе использовались клинические, 

инструментальные и лабораторные методы исследования. В исследовании 

приняли участие 69 пациенток в возрасте от 18 до 84 лет женского пола, которым 

был подтверждён диагноз рака молочной железы с использованием биопсийного 

материала и иммуногистохимического исследования с определением 

рецепторного статуса опухоли и классификации TNM.  

Исследовательская работа проведена согласно Хельсинской декларации 

Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы проведения научных 

медицинских исследований с участием человека» с поправками 2013 г. и 

«Правилами клинической практики в Российской Федерации», утвержденными 

приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.  

Проведение данного исследования одобрено на заседании Локального 

этического комитета ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава 

России (Сеченовский Университет) (протокол № 01-20 заседания Локального 

этического Комитета от 22.01.2020. 
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Положения, выносимые на защиту 

1. Наличие предшествующей сердечно-сосудистой патологии без снижения 

фракции выброса левого желудочка не увеличивает риск развития 

антрациклиновой кардиотоксичности; 

2. Повышение уровня тропонина I является биомаркёром возникновения 

острой кардиотоксичности доксорубицина;  

3. Носительство гомозиготных генотипов 1236TT, 3435TT и 2677TT гена 

ABCB1 ассоциировано со статистически значимо более высокой минимальной 

равновесной концентрацией доксорубицина в плазме крови по сравнению с 

носительством других генотипов; 

4. Существует статистически значимая корреляция между более высокой 

минимальной равновесной концентрацией доксорубицина и увеличением риска 

развития тошноты, увеличением риска развития алопеции. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Необходимая степень достоверности представленных результатов 

обсуловлена достаточным объёмом группы пациентов, включённых в 

исследование, которым проводились необходимые диагностические методы 

клинического и лабораторного обследования в соответствии с требованиями 

текущего законодательства. Достоверность результатов исследования 

подтверждается современными методами научных исследований в рамках данной 

диссертационной работы: анализ полиморфизмов методом ПЦР в режиме 

реального времени с помощью амплификатора CFX-96 с использованием 

флуоресцентных зондов FAM и HEX, и определение уровня доксорубицина с  

помощью метода ВЭЖХ на жидкостном хроматографе Agilent 1290 Infinity II LC 

coupled with the 6470 Triple Quadrupole LC/MS. 
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Обработка полученных результатов исследования произведена в 

соответствии с рекомендуемыми методами статистического анализа медико-

биологических исследований. Используемые методы научного анализа отвечают 

поставленной цели и задачам. Выводы и практические рекомендации 

соответствуют цели и задачам диссертационного исследования. 

Апробация работы состоялась на заседании кафедры клинической 

фармакологии и пропедевтики внутренних болезней Института клинической 

медицины имени Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. 

Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) 24.03.2025 г. 

Личный вклад автора 

Автору принадлежит основная роль в выполнении всех этапов 

диссертационного исследования: разработка дизайна исследования и методов его 

выполнения, формулировка актуальности исследования, анализ литературных 

данных, включение пациентов в исследование и ведение их на всех этапах, сбор 

образцов крови и участие в проведении исследований уровня доксорубицина в 

крови и полиморфизма генов. На основании проведенных исследований и 

клинических данных автор самостоятельно сформировал базу полученных 

данных, провел ее статистическую обработку, сформулировал результаты и 

выводы исследования. Автором были подготовлены и опубликованы печатные 

работы в научных журналах. 

Связь диссертации с основными научными темами 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с научно-

исследовательской программой кафедры клинической фармакологии и 

пропедевтики внутренних болезней Института клинической медицины имени Н.В. 
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Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава 

России (Сеченовский Университет).  

Утверждение темы диссертации осуществлено на заседании кафедры 

клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней Института 

клинической медицины имени Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ 

имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) протокол №4 

от 25.11.2019 г. 

Внедрение результатов в практику 

Основные результаты диссертационного исследования нашли практическое 

применение в научной и учебной деятельности кафедры клинической 

фармакологии и пропедевтики внутренних болезней Института клинической 

медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. 

Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет). 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют паспорту научной 

специальности 3.3.6. Фармакология, клиническая фармакология. Результаты 

проведенного исследования соответствуют области исследования специальности в 

соответствии с п 6. – Изучение фармакодинамики, фармакокинетики и 

метаболизма лекарственных средств. Установление связей между дозами, 

концентрациями и эффективностью лекарственных средств. Экстраполяция 

полученных данных с биологических моделей на человека; п. 10. – Проведение 

фармакогенетических исследований; п. 20 – Разработка и оптимизация методов 

фармакотерапии и профилактики заболеваний у различных групп пациентов с 

учетом индивидуальных особенностей, включая исследование приверженности 

фармакотерапии (комплаентности). 
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Научные положения диссертации соответствуют паспорту научной 

специальности 3.1.6. Онкология, лучевая терапия. Результаты проведенного 

исследования соответствуют области исследования специальности в соответствии 

с п. 5 – Внедрение в клиническую практику достижений фармакологии в области 

создания и использования цитостатиков, гормонов, биологически активных 

препаратов. 

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертации опубликовано 6 печатных работ, отражающих 

результаты диссертации: в изданиях из Перечня Университета/Перечня ВАК при 

Минобрнауки – 3 статьи; иные публикации по результатам исследования – 3 

статьи. 

Структура и объем диссертации 

Диссертационная работа изложена на 147 страницах машинописного текста, 

состоит из введения, четырёх глав, содержащих актуальный обзор литературы, 

сведения о пациентах и методах исследования, результаты проведённых 

обследований и обсуждение полученных данных, выводы, практические 

рекомендации и список литературы. Работа иллюстрирована 31 таблицей и 10 

рисунками. Библиографический указатель включает 236 работ, из них на русском 

языке 12 источников, 224 работы – на английском языке. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Рак молочной железы: эпидемиология, факторы риска, роль 

иммунофенотипов в выборе тактики лечения 

1.1.1. Эпидемиология 

В соответствии с данными ВОЗ онкологические заболевания занимают 

первое место в рейтинге глобального бремени болезней с показателями DALYs 

равными 137,4 и 107,1 миллионов для мужчин и женщин соответственно [232]. 

Рак молочной железы занимает первое место среди всех онкологических 

заболеваний у женщин и является самой частой причиной смертей, связанных с 

появлением злокачественных опухолей. Каждый год во всём мире 

диагностируются 1,67 миллионов новых случаев, что составляет 25% от всех 

выявленных онкологических заболеваний [3, 103]. У 20-30% женщин с данной 

патологией выявляются отдалённые метастазы, что в итоге приводит к 400-500 

тысяч смертей в год [52]. При первичном обращении метастатический рак 

молочной железы выявляется примерно у 50 тысяч женщин в год [135]. Хотя такая 

стадия заболевания характеризуется плохим прогнозом, медианная выживаемость 

имеет тенденцию к увеличению и в настоящий момент составляет 26 месяцев 

[211]. В среднем для рака молочной железы любой формы и стадии пятилетняя 

выживаемость составляет 80-85% [141].  

Уровни заболеваемости рака молочной железы и смертности от него 

примерно одинаковы для Великобритании, Канады и США и равны 129,2, 99,7 и 

123,1 на 100 000 женщин соответственно [24]. Заболеваемость в Европе в среднем 

составляет 94,2 на 100 000, варьируясь от 63,4 на 100 000 в Центральной и 

Восточной Европе до 126,8 на 100 000 в Западной Европе [44]. В странах Африки 

и Азии уровень заболеваемости меньше и составляет 28,0 на 100 000 в странах 

Африки и 29,6 на 100 000 в странах Азии [114].  
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В Российской Федерации в 2018 году выявлено 70 682 новых случаев рака 

молочной железы при среднем возрасте заболевших 61,5 года. В течение 10 лет 

произошло увеличение количества пациенток, у которых заболевание было 

выявлено на ранних стадиях, данный показатель увеличился с 62,7% до 71,2%. Но 

в то же время рак молочной железы занимает первое место в структуре 

смертности женского населения [10]. 

1.1.2. Факторы риска рака молочной железы 

Большинство случаев рака молочной железы имеют спорадический характер 

и возникают у пациенток без отягощённого семейного анамнеза. Их появление 

зависит от множества факторов, среди которых пожилой возраст, ожирение, 

избыточное употребление алкоголя, курение, воздействие радиоактивного 

излучения, заместительная гормональная терапия. Известны гены, мутации в 

которых приводят к большему риску развития рака молочной железы, к ним 

относят гены BRCA1 и BRCA2 [134]. Но случаи появления рака молочной 

железы, связанные с генетическими мутациями, составляют лишь 5-10% [217]. По 

данным Национального Института Онкологии около 10% случаев рака молочной 

железы связаны с мутациями в генах [59]. Опухоли, возникшие вследствие 

мутации гена BRCA1, чаще имеют базальноклеточный фенотип и не 

экспрессируют эстрогеновые и прогестероновые рецепторы, а также HER2, таким 

образом при гистологическом исследовании такая опухоль определяется как 

трипл-негативная [112]. Риск развития рака молочной железы у носителей 

мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 равен примерно 30-85% [163]. Наряду с BRCA1 

и BRCA2 высокопенетрантными генами являются также гены PTEN [133], TP53 

[230], CDH1 [57] и STK11 [109]. Согласно рекомендациям [42, 190], женщинам с 

мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 следует проводить самостоятельный осмотр 

и пальпацию молочных желёз, начиная с 18 лет. Ежегодное инструментальное 

обследование молочных желез с помощью маммографии, УЗИ или МРТ 
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рекомендовано женщинам в возрасте от 40 до 84 лет, так как раннее выявление 

рака молочной железы снижает вероятность летального исхода на 20-40% [199].  

1.1.3. Роль иммунофенотипов рака молочной железы в выборе тактики 

лечения 

Важную роль в решении вопроса о выборе тактики лечения играет 

определение экспрессии рецепторов опухоли, среди которых выделяют 

эстрогеновые, прогестероновые, HER2, а также маркер клеточной пролиферации 

Ki-67 [43].  

Около 70-75% злокачественных опухолей молочной железы экспрессируют 

эстрогеновые и прогестероновые рецепторы. В данном случае опухоль 

классифицируется как люминальный тип рака молочной железы [130]. Такой вид 

злокачественного новообразования молочной железы характеризуется меньшим 

размером и лучшим прогнозом. ER-позитивные опухоли менее агрессивные и 

имеют благоприятный прогноз. Экспрессия прогестероновых рецепторов обычно 

сопряжена с экспрессией эстрогеновых рецепторов [229]. В редких случаях, от 

0,2% до 10%, опухоль имеет фенотип ER-негативная и PR-позитивная, в свою 

очередь около 40% злокачественных новообразований ER-позитивные и PR-

негативные [129]. По сравнению с ER- и PR-позитивными опухолями двойные 

негативные новообразования характеризуются низкой степенью клеточной 

дифференцировки, большим объёмом опухоли и высокой степенью экспрессии 

генов клеточной пролиферации [143].  

HER2, или рецептор эпидермального фактора роста 2 типа, является 

трансмембранной тирозиновой протеинкиназой, представителем семейства 

рецепторов эпидермального фактора рост EGFR/ErbB, активация которого 

запускает пролиферацию опухолевых клеток ткани молочной железы. Обычно 

данный процесс характеризуется ранними отдалёнными метастазами и плохим 

прогнозом. Онкоген HER2 располагается на длинном плече 17-ой хромосомы 

(17q12), является мономерным белком, состоящим из трёх главных доменов: 
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экстрацеллюлярного, гидрофобного трансмембранного и внешнего 

карбокситерминального. Последний, в свою очередь, включает в себя 

околомембранный отдел, тирозинкиназу и С-терминальный 

аутофосфорилирующийся конец [185]. Внешний домен играет основную роль в 

межрецепторном взаимодействии [198]. Согласно имеющимся данным, HER2-

позитивный рак молочной железы встречается в 20-30% случаев [132]. HER2-

позитивные злокачественные опухоли характеризуются плохим прогнозом. Такой 

тип опухолей относительно резистентен к гормональной терапии, что зависит от 

уровня экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов. При 

обнаружении HER2-позитивного рака молочной железы наряду с терапией 

препаратами антрациклинового ряда или таксанами рекомендовано применение 

трастузумаба, мишенью которого является данный тип рецепторов. 

Антрациклины в более высоких дозировках обусловливают лучший ответ 

опухоли, в то время как при применении таксанов больших доз не требуется. 

Опухоли, в которых отсутствуют рецепторы к эстрогену и прогестерону, а 

также экспрессия HER2, называются трипл-негативными [158]. Такой вид 

встречается в 12-17% от всех случаев рака молочной железы, обычно поражает 

молодых пациенток и характеризуется плохим прогнозом [98]. 

Наряду с вышеупомянутыми рецепторами в злокачественных 

новообразованиях определяют экспрессию андрогеновых рецепторов. Данный вид 

рецепторов определяется в 90% ER-позитивных и в 55% ER-негативных опухолях 

[210]. Андрогеновые рецепторы являются возможным прогностическим маркёром 

и терапевтической мишенью в лечении рака молочной железы. 

1.2. Комплексный подход к лечению рака молочной железы 

Лечение рака молочной железы включает в себя несколько этапов, среди 

которых неоадъювантная терапия; оперативное вмешательство; лучевая, 

адъювантная терапия и гормональная терапия. Использование неоадъювантной 
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терапии требуется при наличии прогрессирующей или неоперабельной опухоли с 

целью уменьшения её размера и перевода в операбельное состояние [3, 149]. 

Также оценивается ответ опухолевой ткани на терапию, позволяя подобрать 

эффективную схему и лекарственную дозировку [160]. Адъювантная терапия 

может включать в себя местную лучевую терапию, терапию цитостатиками, 

таргетную терапию, а также комбинации вышеуказанных методов. 

Обычно при лечении рака молочной железы используются комбинации 

алкилирующих препаратов (циклофосфамид) и антиметаболитов (метотрексат и 5-

флуороцил) с целью уменьшения риска рецидива опухоли [26]. Доказано, что 

полихимиотерапия характеризуется более высоким ответом опухоли, чем 

монотерапия, меньшей резистентностью к лечению, большей эффективностью, 

возможностью использовать меньшие дозы препаратов. 

Химиотерапия в лечении рака молочной железы включает в себя 

использование неоадъювантной терапии до начала хирургического лечения, 

лучевой терапии и назначения адъювантной терапии [188]. В рамках адъювантной 

химиотерапии злокачественных новообразований молочной железы возможны 

комбинации либо двух и более химиотерапевтических препаратов, либо сочетание 

химиотерапевтического препарата и гормональной или иммунотерапии [96]. Такие 

схемы лечения включают в себя использование циклофосфамида, препаратов 

антрациклинового ряда, таксанов, а также препаратов, содержащих платину [3]. 

Согласно актуальным клиническим рекомендациям одним из компонентов 

адъювантной терапии является доксорубицин [3].  

1.3. Доксорубицин в фармакотерапии рака молочной железы 

Доксорубицин является представителем класса антрациклиновых 

антибиотиков, синтезируется с помощью бактерий Streptomyces peucetius. К этой 

же группе лекарственных препаратов относят даунорубицин, идарубицин и 

эпирубицин. 
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1.3.1. Фармакокинетические параметры доксорубицина 

Начальный период полувыведения (T1/2) составляет около 5 минут, что 

говорит о быстром распределении доксорубицина в тканях. Терминальный T1/2  

составляет 20-48 часов. Связь доксорубицина и его главного метаболита, 

доксорубицинола, с белками плазмы составляет 74-76% и не зависит от 

концентрации доксорубицина в плазме. T1/2 доксорубицинола сходен с таковым 

доксорубицина. Соотношение между AUC доксорубицинола и AUC 

доксорубицина по сравнению с доксорубицином составляет 0,4-0,6. Доксорубицин 

не проникает через гематоэнцефалический барьер. Клиренс доксорубицина 

осуществляется, в основном, путем метаболизма и экскреции с желчью: около 

40% дозы выводится с желчью в течение 5 дней. Только 5-12% доксорубицина и 

его метаболитов обнаруживается в моче за тот же период времени. Менее 3% дозы 

в виде доксорубицинола выводится с мочой в течение 7 дней [6]. 

1.3.2. Механизм действия доксорубицина 

Механизм действия данной группы противоопухолевых препаратов 

заключается в интеркаляции в молекулу ДНК путём ингибирования 

топоизомеразы II [41]. Топоизомераза II человека (hTop II) состоит из четырех 

доменов: двух N-концевых доменов, основного домена и C-концевого домена 

[125]. Уровень экспрессии томоизомеразы человека IIa (hTop IIa) зависит от фаз 

клеточного цикла, в то время как экспрессия топоизомеразы человека IIb (hTop 

IIb) от фазы деления клеток зависит меньше [212].  Топоизомераза II ковалентно 

присоединяет тирозин к 5`-концу разорванной ДНК, высвобождая свободный 3`-

конец, что приводит к формированию ДНК-дуплекса [68]. Так как данный 

фермент способен разделять нити ДНК с последующим их лигированием, он 

участвует во многих важнейших ядерных процессах, например транскрипции 

репликации и рекомбинации. Снижение активности топоизомеразы II приводит к 

клеточной гибели, а также транслокации ДНК. Путём молекулярного докинга 
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исследователи определили механизм взаимодействия доксорубицина, молекулы 

ДНК и топоизомеразы II.  Было показано, что молекула доксорубицина в 

расщепленной ДНК располагается между парами оснований гуанин-цитозин. 

Между топоизомеразой и доксорубцином образуются три водородные связи. 

Гидроксильные группы в участке Ser740 и в положении C-11 антрахинонового 

фрагмента, а также Thr744 образуют связь с карбонильным кислородом, 

расположенным в положении C-12 молекулы доксорубицина. Последняя 

водородная связь образуется между боковой цепью участка Gln-750 и C-14. [175]. 

Существует два основных пути ингибирования каталитического цикла. В начале 

цикла доксорубицин может мешать связыванию ДНК, что предотвращает 

релаксацию или катенацию ДНК топоизомеразой II. Более того, доксорубицин 

может предотвращать повторное лигирование G-сегмента цепи ДНК. Таким 

образом, происходит разрушение структуры ДНК и ингибирование её 

последующего образования, запускается апоптоз клеток. Связанный с железом 

доксорубицин также запускает оксидативное повреждение ДНК с помощью 

свободных радикалов. Считается, что активные формы кислорода образуются с 

помощью различных механизмов, включая взаимодействие с молекулярным 

железом и окислительно-восстановительный цикл хинонового фрагмента 

доксрубицина [220].  

1.3.3. Метаболизм доксорубицина 

Фармакокинетические процессы заключаются в трёх основных 

метаболических путях: двухэлектронное восстановление с образованием 

доксорубицинола, одноэлектронное восстановление с образованием семихинона и 

дегликозилирование с образованием агликона [150]. В процессе метаболизма 

доксорубицина участвует ряд белков, среди которых CYP3A5, CYP2D6, CYP2C19 

и P-гликопротеин [101, 193, 200, 224]. Следовательно, метаболизм данного 

лекарственного средства зависит от варианта полиморфизма генов, кодирующих 

данные компоненты системы биотрансформации [3].  
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1.3.4. Место доксорубицина в фармакотерапии рака молочной железы 

Доксорубицин входит в состав адъювантной и неоадъювантной схем 

лечения рака молочной железы. Согласно российским клиническим 

рекомендациям в зависимости от комбинации препаратов его дозировка может 

составлять от 30 до 75 мг/м2. Для лечения HER2-негативного рака молочной 

железы применяют режим AC, в который входят доксорубицин в комбинации с 

циклофосфамидом, который проводится четырёхкратно (АС х 4). За режимом AC 

может следовать терапия таксанами (АС х 4 → D х 4; АС х 4 → P х 12; АС х 4 → P х 

4). Такие же схемы используются и при лечении HER2-позитивного рака 

молочной железы, но в комбинации с таргетной терапией. В рекомендациях 

европейского общества медицинской онкологии также указан режим AC для 

лечения рака молочной железы и приведены сведения о том, что четыре курса 

данного режима эквивалентны по эффективности шести курсам режима, 

содержащего циклофосфамид, метотрексат и 5-фторурацил [2, 78]. Таким 

образом, доксорубицин является компонентом режима первой линии лечения рака 

молочной железы, что обусловливает его широкое применение. 

1.3.5. Препараты доксорубицина, зарегистрированные на территории 

Российской Федерации 

Согласно государственному реестру лекарственных средств (ГРЛС) на 

рынке РФ зарегистрированы 3 лекарственные формы доксорубицина: лиофилизат 

для приготовления раствора для внутрисосудистого и внутрипузырного введения; 

раствор для внутрисосудистого и внутрипузырного введения; концентрат для 

приготовления раствора для инфузий [6]. Фирмы-производители, торговые 

названия и формы выпуска указаны в таблице 1. 
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Таблица 1 – Лекарственные средства, содержащие доксорубицин, 

зарегистрированные на территории Российской Федерации [9] 
 

 МНН  Торговое 

наименование 

Наименование 

держателя или 

владельца РУ 

ЛС 

Страна держателя или владельца 

РУ ЛС 

№ РУ ЛС 

Лиофилизат для приготовления раствора для внутрисосудистого и внутрипузырного введения 

1. Доксорубицин Доксорубицин Республика 

Беларусь 

Республиканское унитарное 

производственное предприятие 

"Белмедпрепараты" (РУП 

"Белмедпрепараты") 

ЛП-006268 

2. Доксорубицин Никорубицин Россия Акционерное общество 

"Фармасинтез-Норд" (АО 

"Фармасинтез-Норд") 

ЛП-005283 

3. Доксорубицин Доксорубицин Россия АО "Омутнинская научная опытно-

промышленная база" (АО "ОНОПБ") 

ЛП-003280 

4. Доксорубицин Доксорубицин-

ДЕКО 

Россия Общество с ограниченной 

ответственностью "КОМПАНИЯ 

"ДЕКО" (ООО "КОМПАНИЯ 

"ДЕКО") 

ЛП-003190 

5. Доксорубицин Доксорубицин-

РОНЦ® 

Россия Федеральное государственное 

бюджетное учреждение 

"Национальный медицинский 

исследовательский центр онкологии 

имени Н.Н. Блохина" Министерства 

здравоохранения Российской 

Федерации (ФГБУ "НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина" 

Минздрава России) 

ЛП-002524 

6. Доксорубицин Синдроксоцин Исландия Актавис Групп ПТС ехф ЛП-002670 

7. Доксорубицин Доксорубицин-

ЛЭНС® 

Россия Общество с ограниченной 

ответственностью "ВЕРОФАРМ" 

(ООО "ВЕРОФАРМ") 

Р N000005/01 

8. Доксорубицин Доксорубицин-

Тева 

Израиль Тева Фармацевтические 

Предприятия Лтд 

П N015001/01 

9. Доксорубицин Доксорубицин-

Ферейн® 

Россия Публичное акционерное общество 

"Брынцалов-А" (ПАО "Брынцалов-

А") 

Р N003268/01 

10. Доксорубицин Адрибластин® 

НоваМедика 

быстрорастворим

ый 

Россия ООО "НоваМедика" П N013798/01 

Раствор для внутрисосудистого и внутрипузырного введения 

11. Доксорубицин Доксорубицин-

ЛЭНС® 

Россия Общество с ограниченной 

ответственностью "ВЕРОФАРМ" 

(ООО "ВЕРОФАРМ") 

ЛП-002609 

Концентрат для приготовления раствора для инфузий 

12. Доксорубицин Келикс® Россия ООО "Джонсон & Джонсон" П N015921/01 
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Зарегистрирован на территории РФ для медицинского применения 

пегилированный липосомальный доксорубицин, обладающий пролонгированным 

действием. Липосомы, замкнутые пузырьки, состоящие из фосфолипидных слоёв, 

могут содержать как гидрофильный, так и гидрофобный лекарственный препарат. 

Данная лекарственная форма поддерживает оптимальную скорость 

высвобождения препарата, концентрацию в плазме крови, а гидрофобная 

оболочка позволяет липосомам проникнуть внутрь клеток-мишеней [22]. Под 

влиянием активного вещества, полиэтиленгликоля, происходит изменение 

фармакокинетической кривой: увеличивается период полувыведения конъюгата; 

поддерживается стабильная концентрация за счёт увеличения молярной массы 

препарата, изменения конформации молекулы, плотности её поверхности [62]. 

Таким образом, это позволяет оптимизировать фармакокинетические параметры 

доксорубицина в сторону более длительного и стабильного поддержания его 

концентрации в крови, тем самым улучшая терапевтический эффект [161]. 

Hunault-Berger и соавт. (2011) провели рандомизированное исследование, 

посвящённое сравнению переносимости пегилированного липосомального 

доксорубицина и пролонгированной инфузии доксорубицина, а также исхода 

заболевания после лечения [16]. В исследовании участвовали 60 пациентов. В 

группе пациентов, получавших пегилированный липосомальный доксорубицин, 

наблюдалось меньше случаев развития тяжёлой нейтропении (р = 0,05), 

тромбоцитопении (р = 0,03), анемии, требующей переливания эритроцитарной 

массы (р = 0,04), а также развития грамотрицательных инфекций (р = 0,02). Также 

отмечено снижение количества случаев развития сердечно-сосудистых 

осложнений по сравнению с группой пациентов, получавших пролонгированную 

инфузию доксорубицина (1/29 против 6/31). Но использование пегилированного 

липосомального доксорубицина не влияло на исход заболевания несмотря на его 

более низкую токсичность. 

Опубликованы данные по разработке новых методов доставки 

лекарственных средств к клеткам-мишеням. В исследовании Liang и соавт. Были 

разработаны наночастицы, содержащие пегилированный доксорубицин и оксид 
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железа (III) [75]. На культуре раковых клеток толстой кишки показано, что такая 

форма доксорубицина обусловливает меньшую экспрессию ДНК. Помимо этого, 

применение магнитных наночастиц улучшает визуализацию опухоли на МРТ, что 

позволяет оптимизировать оценку ответа новообразования на химиотерапию.  

Синтезированы магнитные частицы, в составе которых содержится 

мезопористый углерод. В исследовании Chen и соавт. [97] эти частицы были 

конъюгированы с фолиевой кислотой. In vitro показано, что за счёт pH-зависимого 

высвобождения доксорубицина такие частицы в большей степени влияют на 

жизнедеятельность раковых клеток и оказывают меньший системный токсический 

эффект. Новые технологии направленной доставки доксорубицина являются 

перспективными для повышения эффективности и безопасности фармакотерапии 

и нуждаются в дальнейшем исследовании. 

1.4. Кардиотоксичность при применении доксорубицина  

Препараты антрациклинового ряда обладают рядом нежелательных реакций, 

среди которых выделяют миелосупрессию, диспептические явления, изъязвления 

желудочно-кишечного тракта, алопецию. Самым тяжелым осложнением терапии 

антрациклинами является кардиотоксичность. Принято выделять три типа 

кардиотоксичности: острая, ранняя хроническая и поздняя хроническая [12, 79]. 

Острая кардиотоксичность развивается в течение недели после приёма 

антрациклинов и проявляется в виде аритмий, остро возникшей 

левожелудочковой недостаточности вследствие перикардита или миокардита. С 

помощью электрокардиограммы обнаруживаются изменения сегмента ST, зубца T, 

уменьшение амплитуды комплекса QRS, удлинение сегмента QT. Наиболее 

частым проявлением ранней кардиотоксичности является возникновение 

синусовой тахикардии. Возможно возникновение других видов аритмий, вплоть 

до фибрилляции предсердий. Данный вид кардиотоксичности является редким и 

обратимым явлением [12, 197].  
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Ранняя хроническая кардиотоксичность развивается в течение периода, 

не превышающего один год, в то время как для поздней хронической требуется 

несколько лет после проведения последнего курса химиотерапии [184]. Ранняя 

хроническая кардиотоксичность является наиболее часто встречающейся: её 

наблюдают примерно у 98% пациентов. Она проявляется в виде 

асимптоматического снижения фракции выброса левого желудочка. Впоследствии 

это может привести к развитию хронической сердечной недостаточности. 

Медианное значение срока развития поздней хронической кардиотоксичности 

равно семи годам [32]. В результате у пациентов, получавших антрациклины, 

развивается дилатационная или рестриктивная кардиомиопатия [107]. 

1.4.1. Патогенез кардиотоксичности доксорубицина 

Патогенез кардиотоксичности антрациклиновых антибиотиков до конца 

остаётся неясен. Считается, что основными факторами, влияющими на сердечную 

функцию, являются образование активных форм кислорода, повреждение 

структуры ДНК путём взаимодействия с топоизомеразой II, индукция апоптоза 

кардиомиоцитов и ингибирование синтеза клеточных белков.  

Образование активных форм кислорода обусловлено дисфункцией 

митохондрий. Доксорубицин имеет высокий аффинитет к кардиолипину – белку 

внутренней мембраны митохондрий, который поддерживает нормальную 

структуру органеллы, её функцию и метаболизм [119]. Взаимодействие 

доксорубицина и кардиолипина приводит к нарушению работы трансмембранного 

липопротеидного комплекса I, III и IV электронно-транспортной цепи. Ферменты, 

обеспечивающие образование активных форм кислорода, могут преобразовывать 

доксорубицин до семихинона за счёт восстановления хинонового фрагмента. 

НАДФ-редуктазы и НАДФН-оксидазы плазматической мембраны способны 

окислять хиноновый фрагмент доксорубицина с образованием семихинонового 

радикала. Они в свою очередь реагируют с кислородом с последующим 
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образованием супероксид аниона. Это влечёт за собой синтез других активных 

форм кислорода, например, перекиси водорода, гидроксильных радикалов, 

активных форм азота, пероксинитрит-аниона [25]. В результате доксорубицин 

снова превращается в хиноновую форму. Таким образом, данный цикл 

превращений может приводить к дальнейшему образованию большого количества 

активных форм кислорода, которые приводят к перекисному окислению липидов 

и окислительному стрессу белков и молекулы ДНК, а также к повреждению 

митохондриальной ДНК. Митохондрии приобретают повышенную 

проницаемость, что ведёт к их дисфункции и снижению уровня АТФ. В работе 

Zhao и Zhang исследован механизм доксорубицин-индуцированного апоптоза 

культуры плюрипотентных стволовых клеток, полученных из кардиомиоцитов 

[234]. Установлено, что доксорубицин и другие антрациклины значительно 

усиливали экспрессию рецепторов клеточной гибели (TNFR1, Fas, DR4 и DR5) в 

кардиомиоцитах как на белковом уровне, так и на уровне мРНК. Клетки 

подверглись спонтанному апоптозу, который впоследствии усилился путём 

воздействия лигандов семейства TNF, запускающих апоптоз (TRAIL). 

В образовании большого количества активных форм кислорода при терапии 

антрациклинами также принимает участие свободное железо. Доксорубицин 

обладает высоким аффинитетом к железу и образует с ним комплекс, который 

запускает каскад реакций, приводящих к перекисному окислению липидов и 

избыточному образованию активных форм кислорода [62]. В исследовании 

Ichikawa и соавт., проведённом на кардиомиоцитах мышей, было 

продемонстрировано, что сверхэкспрессия ABCB8, митохондриального белка, 

который способствует экспорту железа in vitro, снижает уровень 

митохондриального железа, а также количество активных форм кислорода, что 

приводит к меньшему риску развития кардиотоксичности доксорубицина [48]. 

Установлено, что развитие кардиотоксичности было более частым при более 

высоком уровне митохондриального железа. Пациентам, получающим 

антрациклины, также рекомендован приём дексразоксана, который обладает 
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кардиопротективным действием, происходящим за счёт его связывания с железом 

[23]. 

Роль в развитии кардиотоксичности в большей степени играет 

топоизомераза IIβ, так как именно данная изоформа находится в кардиомиоцитах 

[29]. Изоформа IIα в свою очередь экспрессируется в опухолевых клетках и 

отсутствует в кардиомиоцитах. Делеция гена топоизомеразы IIβ защищает 

кардиомиоциты от вызванного антрациклинами повреждения ДНК и снижает 

продукцию активных форм кислорода. В исследовании Zhang и соавт. 

подтверждено, что специфическая делеция топоизомеразы 2β защищает 

кардиомиоциты от вызванных доксорубицином двухцепочечных разрывов ДНК и 

изменений транскриптома, которые приводят к дефектам генеза митохондрий и 

образованию активных форм кислорода, что также позволяет предположить связь 

кардиотоксичности антрациклинов и топоизомеразы 2β [113]. 

1.4.2. Факторы риска кардиотоксичности доксорубицина 

К факторам риска кардиотоксичности доксорубицина относят возраст 

старше 60 лет, курение, уже имеющиеся на момент начала терапии сердечно-

сосудистые заболевания (перенесённый инфаркт миокарда, снижение фракции 

выброса левого желудочка менее 50-55% и др.) заболевания, обусловливающие 

сердечно-сосудистые осложнения (сахарный диабет, гипертония, гиперлипидемия 

и т.д.) [109]. 

Кумулятивная доза также играет значение в развитии кардиотоксичности 

антрациклиновых антибиотиков. Считается, что возникновение 

кардиотоксичности обусловлено кумулятивной дозой доксорубицина 400-700 

мг/м2 у взрослых и 300 мг/м2 у детей [3, 147]. Ряд исследований показывает 

ассоциацию между кумулятивной дозой доксорубицина и риском развития 

кардиотоксичности. В работе Raj и соавт. (2014) показано экспоненциальное 

увеличение риска развития кардиотоксичности в соответствии с кумулятивной 
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дозой [184]. Доля пациентов, у которых в ходе исследования наблюдалось 

кардиологическое событие, составила 7% при получении доксорубицина в дозе 

150 мг/м2. При повышении кумулятивной дозы до 250 мг/м2, 350 мг/м2, 450 мг/м2 и 

550 мг/м2 наблюдалось увеличение доли пациентов, у которых были 

зафиксированы кардиологические события, до 9%, 18%, 38% и 65% 

соответственно.  

Европейское общество кардиологов в своих последних рекомендациях, 

посвящённых кардиотоксичности противоопухолевых препаратов, также 

приводит данные о возникновении дисфункции левого желудочка на фоне терапии 

доксорубицином при его разных кумулятивных дозах. Доля возникновения 

дисфункции левого желудочка равнялась 3-5%, 7-26% и 18-48% при 

кумулятивных дозах доксорубицина соответственно 400 мг/м2, 550 мг/м2  и 700 

мг/м2 соответственно [13]. 

Исследование Quintana и соавт. [80] было проведено для оценки риска 

развития кардиотоксичности на фоне продолжительной инфузии.  Ни у одного из 

48 пациентов, включённых в исследование, не развились симптомы сердечной 

недостаточности. Однако у четырёх из 38 (10%) пациентов было зафиксировано 

бессимптомное уменьшение фракции выброса левого желудочка ≥ 10%. Двадцать 

три пациента получили все шесть 72-часовых циклов доксорубицина со средней 

кумулятивной дозой 540 мг/м2. Среди этих пациентов у одного пациента (4%) 

развилась субклиническая кардиотоксичность. Таким образом, согласно 

результатам данного исследования, можно рассматривать продолжительную 

инфузию доксорубицина как способ снижения риска развития кардиотоксичности 

без снижения эффективности препарата. 

1.4.3. Диагностика кардиотоксичности доксорубицина 

Помимо определения фракции выброса левого желудочка используется ряд 

других исследований повреждения сердечной мышцы антрациклинами. Среди них 
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мониторинг ЭКГ, позволяющий зафиксировать наличие нарушений ритма сердца. 

Наиболее частыми патологическими изменениями являются синусовая 

тахикардия, изменения сегмента ST и зубца T, удлинение интервала QT, а также 

желудочковые экстрасистолы [31]. К дополнительным инструментальным 

обследованиям также относят тканевую допплеровскую визуализацию, 

радионуклидную ангиографию и биопсию сердечной мышцы.  

Биохимическими маркёрами сердечного повреждения являются уровень 

сердечного тропонина и мозговой натрийуретический пептид типа B. Их 

повышение может быть бессимптомным и появляться до уменьшения фракции 

выброса левого желудочка (ФВЛЖ). В исследовании McGowan и соавт. (2017) 

показано, что у пациентов, получавших препараты антрациклиного ряда, 

наблюдалось повышение уровня тропонинов T и I, что было ассоциировано с 

диастолической дисфунцией сердца [28]. Исследование Bonnie Ky и соавт. (2013) 

проведено с участием 78 пациентов, где на каждое увеличение на одно 

стандартное отклонение уровня сверхчувствительного тропонина I наблюдалось 

38-процентное увеличение риска последующего снижения ФВЛЖ [81]. Sawaya и 

соавт. (2012) исследовали влияние терапии антрациклинами, таксанами и 

трастузумабом на повышение уровня маркёров сердечного повреждения и 

нарушение сердечной сократимости [35]. Исследование завершила 81 пациентка, 

которой поставлен диагноз HEGF2-позитивный рак молочной железы. В 

результате у 78% пациенток, у которых развилась антрациклиновая 

кардиотоксинчость, наблюдалось повышение уровня тропонина. Однако в 

настоящее время измерение уровня тропонинов для оценки возникновения 

кардиотоксичности доксорубицина не рекомендовано, так как корреляция 

повышения уровня тропонинов и развития кардиотоксичности требует 

дальнейшего изучения [12].  

Специфичным маркёром сердечной недостаточности и дисфункции левого 

желудочка является мозговой натрийуретический пептид (BNP). В исследовании 

Zhang и соавт. показано, что у пациентов, получающих химиотерапию 

антрациклинами, наблюдалось повышение уровня этого маркёра сердечного 
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повреждения после начала химиотерапии [12, 204]. Однако в исследовании 

Skovgaard и соавт. (2014) показано, что повышение уровня натрийуретического 

пептида и снижение фракции выброса левого желудочка были независимыми 

предикторами развития хронической сердечной недостаточности (ФВЛЖ< 50%: 

ОШ – 4,89; ДИ [1,49–13,53], p = 0.008 и BNP: ОШ 4,16, ДИ [1,63–10,42], p = 0.002) 

[2, 205].  

Таким образом, сердечные тропонины и мозговой натрийуретический 

пептид являются маркёрами сердечного повреждения, повышение уровня которых 

опережает появление симптомов, но в настоящее время контроль уровня 

тропонинов и BNP для оценки риска развития сердечного повреждения не 

рекомендован, так как данный вопрос требует дальнейшего изучения.  

1.5. Персонализация подходов к повышению безопасности применения 

доксорубицина 

В настоящий момент клиническое применение фармакогенетики активно 

развивается. Исследуются гены, экспрессирующие белки, которые отвечают за 

метаболизм лекарственных средств, а также их варианты полиморфизмов, 

которые по-разному влияют на фармакокинетические и фармакодинамические 

особенности, что может обеспечить персонализированный подход к каждому 

пациенту. Изучение фармакогенетических особенностей метаболизма 

доксорубицина позволит оптимизировать режим дозирования и снизить риск 

развития нежелательных лекарственных реакций при сохранении высокого уровня 

опухолевого ответа. 

Перспективными являются исследования взаимосвязи фармакогенетических 

особенностей пациентов и развитием у них кардиотоксичности. Интерес 

представляют полиморфизмы генов, кодирующих CYP3А5, CYP2D6, а также 

АТФ-связывающий кассетный транспортёр (ABC), который играет важную роль 

в множественной лекарственной устойчивости за счёт активного клеточного 

эффлюкса лекарственных средств [11, 91].  
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1.5.1. Варианты полиморфизмов генов, кодирующих CYP3А5, CYP2D6, 

CYP2C19 и Р-гликопротеин 

Одной из целей нашего исследования является изучение влияния 

полиморфизма генов, кодирующих CYP3А5, CYP2D6, CYP2C19 и Р-

гликопротеин, на развитие нежелательных лекарственных реакций доксорубицина 

[11]. 

Доля содержания CYP3A5 составляет не менее 50% от общего содержания 

CYP3A в печени людей, экспрессирующих CYP3A5, поэтому его полиморфизмы 

могут быть важным фактором, влияющим на метаболизм лекарственных средств 

[128].  В настоящий момент известно несколько вариантов полиморфизма гена, 

кодирующего CYP3A5. CYP3A5*1 является функционирующим аллелем, среди 

мутаций выделяют CYP3A5*2, CYP3A5*3А, CYP3A5*3С, CYP3A5*4, CYP3A5*5, 

CYP3A5*6, CYP3A5*7, CYP3A5*8 и CYP3A5*9 [201]. Наиболее частой 

встречаемой мутацией является CYP3A5*3. Были проведены исследования по 

исследованию встречаемости полиморфизмов CYP3A5.  В исследовании Maurya и 

соавт. исследовалась частота встречаемости CYP3A5 *1/*1, CYP3A5 *1/*3 и 

CYP3A5 *3/*3 среди 400 здоровых людей, живущих в Западной Индии.  CYP3A5 

*1/*1 обнаружен у 67 участников исследования (17%), CYP3A5 *1/*3 – среди 149 

участников исследования (37%), а CYP3A5 *3/*3 – среди 184 (46%) [11, 89].  

На сегодняшний день известны следующие полиморфные аллели гена, 

кодирующего CYP2D6: *3, *4, *4xN, *5, *6, *7, *8, *11, *12, *36, *40, *42, *56, 

которые обусловливают отсутствие активности фермента; *9, *10, *17, *29, *41, 

*44, *49 обусловливают снижение активности; *2, *35, *43, *45 – варианты, 

ведущие к нормальной активности; *1xN и *2xN приводят к повышенной 

активности фермента [221].  В мета-анализе Zhou и соавт. (2017) 

продемонстрировано, что распределение аллелей CYP2D6 также значительно 

различается между популяциями [236]. Аллель CYP2D6*2, обусловливающая 

нормальную активность фермента, встречается у 56,3% американцев смешанного 

происхождения, 49,3% представителей южноазиатской расы, 51,3% европейцев, 
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29,5% африканцев и у 16,2% представителей дальневосточной расы. Аллели 

CYP2D6*3 и CYP2D6*6, ведущие к отсутствию активности фермента, 

встречаются только у людей европейского происхождения (4% и 6% 

соответственно), в то время как аллель CYP2D6*10, обусловливающая снижение 

активности CYP2D6, встречается практически только среди представителей 

африканской, дальневосточной и южноазиатской рас. Аллели, ведущие к 

повышению активности фермента, CYP2D6*1xN и CYP2D6*2xN, встречаются 

среди европейцев, африканцев и дальневосточной расы с частотой 1,2-3,6%. 

CYP2C19 участвует в метаболизме ряда лекарственных средств, таких как 

клопидогрел, вориконазол, а также ряда антидепрессантов, при этом для 

определения функциональности данного белка-метаболизатора рекомендовано 

исследование аллелей *2, *3 и *17 [186]. 

Полиморфизмы гена ABCB1, кодирующего p-гликопротеин, в настоящее 

время также представляют клинический интерес. Одни из наиболее изученных 

вариантов являются C3435T, C1236T и G2677T/A. Распределение некоторых 

аллельных вариантов, по-видимому, зависит от этнической принадлежности. В 

работе Ahmed и соавт. (2016) указано, что распространённость варианта 3435C> T 

среди азиатской расы около 60–72%, а среди европейцев – около 34–42% [168]. 

Fung и соавт. (2009) приводят данные о частоте распространённости гаплотипов 

1236C>T, 2677G/T, 3435C>T среди представителей разных рас. Среди африканцев 

преимущественно распространена аллель дикого типа (CGC), а не аллель TTT. У 

европейцев частота аллелей CGC и TTT примерно одинакова. Гаплотип TTT 

является преобладающим генотипом среди азиатов и индийцев [100]. 

1.5.2. Влияние генетических полиморфизмов на концентрацию 

доксорубицина в крови и его клиренс 

В исследовании Lal и соавт. (2017) изучено влияние полиморфизмов генов 

ABCB5, ABCC5, а также RLIP76 на фармакокинетику доксорубицина у пациенток 
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с раком молочной железы [166]. Для исследования полиморфизмов ABCC5, 

ABCB5 и RLIP76 было выполнено прямое секвенирование. Гомозиготный 

вариантный аллель в локусе ABCC5g.+7161G4A (rs1533682) был значительно 

связан с более высоким клиренсом доксорубицина (g.+7161AA против g.+7161GG, 

CL/BSA (Lh-1m-2): 30,34 (25,41–33,60) против 22,46 (15,04–49,4), P = 0,04). 

Гомозиготность референсного аллеля в локусе ABCC5 g.-1679T4A была связана со 

значительно более высокой концентрацией доксорубицинола в крови (g.-1679TT 

по сравнению с g.-1679TA, AUC0-∞/доза/BSA (hm-5): 15,48 (6,18–67,17) против 

8,88 (3,68–21,71), P = 0,0001). Значительного влияния полиморфизмов ABCB5 

(c.2T4C, c.343A4G и c.1573G4A) на фармакокинетику доксорубицина не 

наблюдалось. Полиморфизмы гена RLIP76 не были выявлены. Таким образом, 

согласно этим данным, на фармакокинетику и фармакодинамику доксорубицина у 

пациентов может влиять полиморфизм гена ABCC5.  

Sandanaraj и соавт. (2008) исследовали влияние полиморфизма рецептора Х-

прегнана (PXR), являющегося регулятором транскрипции генов, кодирующих 

CYP3A4 и Р-гликопротеин, на экспрессию мРНК в печени у здоровых людей, а 

также у пациенток с раком молочной железы азиатской расы с целью обнаружения 

его влияния на клиренс доксорубицина у последних [182]. Экспрессия мРНК PXR 

в тканях печени, несущих кластеры гаплотипов PXR * 1B, были в 4 раза ниже по 

сравнению с гаплотипом не-PXR * 1B (* 1A + * 1C) кластеры [PXR * 1B против 

PXR * 1A; р = 0,015; PXR * 1B против PXR * 1C; р = 0,023]. Гаплотип PXR * 1B 

был связан со значительно более низкой экспрессией CYP3A4 в тканях печени 

(PXR * 1B против не-PXR * 1B, р = 0,030) и ABCB1 (PXR * 1B против не-PXR * 

1B, р = 0,060) по сравнению с гаплотипами не-PXR * 1B. Клиренс доксорубицина 

у пациенток с раком молочной железы с гаплотипом PXR * 1B был значительно 

ниже по сравнению с пациентками с гаплотипом не- PXR * 1B [PXR * 1B против 

не-PXR * 1B, C L/BSA(Lh-1m-2): 20,84 (ДИ 8,68–29,24) против 24,85 (ДИ 13,80–

55,66), р = 0,022]. Таким образом, было показало, что гаплотип PXR*1B был 

связан со снижением экспрессии мРНК PXR в печени и, соответственно, 
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экспрессии CYP3A4 и ABCB1. Была достоверно показана корреляция гаплотипа 

PXR*1B и более низкого клиренса доксорубицина [4]. 

Kim и соавт. (2015) исследовали роль полиморфизма C3435T в лечении рака 

молочной железы у пациенток, получавших доксорубицин и доцетаксел в качестве 

неоадъювантной химиотерапии [21]. В исследовании участвовали 216 пациенток 

[2]. У пациенток, имевших генотип C3435TT, наблюдались более высокая AUC и 

более длительная общая выживаемость по сравнению с пациентками с генотипом 

CC ⁄ CT. Также генотип TT был сопряжён с более высоким риском развития 

нейтропении и диареи. Данный генотип наблюдался у 14,4% пациенток. 

1.5.3. Влияние генетических полиморфизмов на опухолевый ответ и исход 

заболевания 

В обзоре Stearns и соавт. (2004) указано, что на резистентность к влиянию 

доксорубицина могут влиять полиморфизмы генов GST и MDR-1 [206].  

Сообщалось, что у пациентов с гомозиготными делециям GSTM1*0 и GSTT1*0 с 

меньшей вероятностью возникал рецидив заболевания или смерть по сравнению с 

теми, у кого был генотип фермента дикого типа.  

В работе Jeong и соавт. (2007) были выявлены однонуклеотидные 

полиморфизмы гена ABCB1, связанные с изменением метаболизма доксорубицина 

и даунорубицина [99]. Более высокая лекарственная резистентность наблюдалась 

при наличии ОНП M89T, L662R, R669C и S1141T, а более низкая – при наличии 

W1108R. 

В обзоре Tulsyan и соавт. (2016) приведены противоречивые данные о роли 

3435C>T.   В некоторых исследованиях была обнаружена корреляция генотипа TT 

и лучшего прогноза, в других тот же генотип сопряжён с худшим опухолевым 

ответом на химиотерапию [223].  

Madrid-Paredes и соавт. провели мета-анализ (2017), целью которого было 

установление связи между полиморфизмами C3435T, C1236T и G2677T/A гена 
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ABCB1 и опухолевым ответом на химиотерапию. В результате анализа 

ассоциации обнаружено не было, таким образом, наличие тех или иных 

полиморфизмов не является предиктором успеха химиотерапии [20].  

Влияние полиморфизмов генов CYP2C19 и ALDH1A1 на фармакодинамику 

и фармакокинетику компонентов адъювантной терапии описано Kalra и соавт. 

(2018) [36]. В исследовании участвовали 250 пациенток с раком молочной железы.  

Выявлено, что сильную связь с исходом заболевания, включая общую 

выживаемость, рецидив и метастазирование, имеют два варианта гена, CYP2C19 

(G681A) и ALDH1A1*2, но оба этих гена участвуют в фармакокинетике 

циклофосфамида и в отношении доксорубицина существенного влияния на исход 

заболевания в исследуемой группе оказано не было. 

Влияние полиморфизмов генов на опухолевый ответ исследовано Ruiz-Pinto 

и соавт. (2018) [165]. В исследовании приняла участие 181 пациентка с 

распространённым раком молочной железы. Изучены 226 однонуклеотидных 

последовательностей в 15 основных генах биотрансформации доцетаксела и 

доксорубицина. Выявлена значимая взаимосвязь полиморфизма rs162561 гена 

CYP1B1 с опухолевым ответом у пациенток, получавших монотерапию 

доцетакселом (доминирующая модель: β-коэффициент = 1,02, 95% ДИ [0,49-1,55]; 

P = 1,77 × 10-4), а для полиморфизма rs717620 гена ABCC2 – у пациентов, 

получавших неоадъювантный доксорубицин (рецессивная модель: β-коэффициент 

= 1,67; 95% ДИ [0,26–3,11]; P = 0,02).  

1.5.4. Влияние генетических полиморфизмов на возникновение 

гематотоксичности 

Ikeda и соавт. (2015) оценили связь между нейтропенией, вызванной 

химиотерапией, и полиморфизмом ABCB1 у 141 пациентки с раком молочной 

железы, получавших доксорубицин и циклофосфамид [192]. Исследовались 

полиморфизмы 2677G> T / A и 3435C> T гена ABCB1. Многомерный 
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регрессивный анализ показал, что полиморфизм ABCB1 2677G> T / A являлся 

прогностическим фактором нейтропении (ОШ 3,76; ДИ 95% [1,44–9,81]; p = 

0,007).  

Syarifah и соавт. (2018) исследовали корреляцию полиморфизмов C1236T и 

C3435T с развитием миелосупрессии. В исследовании принимали участие 72 

женщины с раком молочной железы. Частоты встречаемости генотипов CC, CT и 

ТТ гена ABCB1 C1236T составили 11 (15,28%), 42 (58,33%) и 19 (26,39%) 

соответственно. Никаких ассоциаций между полиморфизмами ABCB1 C1236T и 

C3435T и миелосупрессией не было обнаружено (p> 0,05) [191]. 

В исследовании Tecza и соавт. (2018) изучено влияние фармакогенетических 

факторов, определяющих функционирование ряда белков, участвующих в 

транспорте и метаболизме доксорубицина, 5-фторурацила и циклофосфамида 

(режим FAC) [171]. В многофакторном анализе два и более генетических или 

клинических фактора коррелировали с проявлением анемии, лейкопении и 

нейтропении и были установлены как независимые прогностические факторы. 

Риск развития анемии любой степени, связанной с применением химиотерапии, 

был более высоким при варианте полиморфного аллеля p.Asn118= (rs11615) в гене 

ERCC1, гомозиготного GG полиморфизма p.Val417Ile (rs2273697) гена ABCC2, 

при наличии генов GSTT1 и GSTM1, а также при трипл-негативном раке 

молочной железы. Рецидив анемии в течение четырёх или более циклов 

полихимиотерапии FAC был связан с присутствием редкого аллеля G варианта 

p.Pro329Ala в гене ALDH3A1 (rs2228100) и гомозиготного CC полиморфизма гена 

ABCB1 p.Ile1145 = (rs1045642). Варианты полиморфизма в гене ABCG2 также 

обусловливали появление анемии после двух первых курсов химиотерапии. 

Гетерозиготный аллель СА варианта p.Gln141Lys (rs2231142) увеличивал риск 

почти в 4 раза (ОШ 3,72; 95% ДИ [1,30–10,66]; p = 0,014) наряду с наличием генов 

GSTT1 и GSTM1 (ОШ 3,13; 95% ДИ [1,04–9,40]; p = 0,041). Многофакторный 

анализ выявил факторы риска, приводившие к развитию лейкопении во время 

лечения примерно в два раза. К ним отнесли вариантный аллель G p.Pro329Ala в 

гене ALDH3A1 (rs2228100) (ОШ 1,93 (95% ДИ [1,13–3,31]; p = 0,016) и 
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гомозиготный аллель CC гена CYP2C19 c.-806C> A (rs12248560) (ОШ 1,96 (95% 

ДИ [1,13–3,36]; p = 0,014). В отношении развития нейтропении наибольшее 

значение имел вариант 3R3R тандемного повтора TYMS 28bp (rs34743033), 

который увеличивал риск более чем в два раза (ОШ 2,16; 95% ДИ [1,20–3,88]; p = 

0,010). Вторым предиктором был гомозиготный аллель TT полиморфизма гена 

ABCC2– p.Ile1324 = (rs3740066), который повышал риск развития тяжелой 

нейтропении (ОШ 1,92; 95% ДИ [1,09–3,41]; p = 0,024). Также на развитие 

данного побочного явления полихимиотерапии оказывало влияние наличие 

гомозиготного аллеля АА гена DPYD p.Ile543Val (rs1801159) (ОШ 1,89; 95% ДИ 

[0,97–3,67]; p = 0,059). В ходе анализа были также определены генетические 

факторы, влияющие на развитие нефротоксичности, которая проявлялась у 

пациентов повышением уровня креатинина. Большую роль играл полиморфный 

аллель C гена ERCC1 варианта p.Asn118 = (rs11615), а также и наличие генов 

GSTT1 и GSTM1 (ОШ 4,73; 95% ДИ [0,99–22,57]; p = 0,051 и ОШ 4,81; 95% ДИ 

[1,37–16,83]; p = 0,014 соответственно). Наконец, были обнаружены 

полиморфизмы, влияющие на развитие желудочно-кишечной токсичности. 

Удваивали риск её развития гомозиготный аллель СС полиморфизма гена CYP1B1 

p.Leu432Val (ОШ 1,91; 95% ДИ [1,15–3,16]; p = 0,012), а также редкий аллель A 

гена ATM p.Asp1853Asn (rs1801516) и аллель A гена GSTP1 p.Ile105Val (rs1695). 

Для этих полиморфизмов риск тошноты был установлен как ОШ 1,79 (95% ДИ 

[1,01–3,19]; p = 0,046) и ОШ 2,20 (95% ДИ [1,00–4,82]; p = 0,049), соответственно. 

В мета-анализе Chen и соавт., (2016) выявлено влияние на проявление 

токсичности доксорубицина таких генов, как CBR1, кодирующий 

карбонилредуктазу, ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCG2 и SLC22A16 [169]. 

Установлено, что носители хотя бы одного аллеля Т гена ABCB1 2677G> T / A 

имели более высокое количество тромбоцитов, а носители хотя бы одного аллеля 

G в гене ABCB1 IVS26 + 59 T> G (rs2235047) имели более высокий уровень 

нейтрофилов и лейкоцитов [11]. Указано, что с риском острой кардиотоксичности, 

вызванной доксорубицином, достоверно коррелировали полиморфизмы гена 

ABCC2 3563T> A (rs8187694) и 4544G> A (rs8187710), но после корректировки с 
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учётом возраста, пола, кумулятивной дозы доксорубицина и интервала 

дозирования эта связь не оставалась статистически значимой. В обзоре указана 

работа Yao и соавт. [102], в ходе которой исследована группа, состоящая из 

пациентов с раком груди, в количестве 882 человек. Показано, что предикторами 

гематологической токсичности являлись однонуклеотидные последовательности 

ABCC1 809 + 54C> A (rs903880), 677 + 1391T> C (rs16967126) и 1988 + 219G> T 

(rs4148350). 

1.5.5. Влияние генетических полиморфизмов на возникновение 

кардиотоксичности 

Также в отношении исследования полиморфизма гена ABCC5 проводили 

исследование Krajinovic и соавт. (2016) [176]. Было показано, что на развитие 

кардиотоксичности у детей влияют варианты полиморфизма A1629T в гене 

ABCC5 и G894T в NOS3, гене эндотелиальной синтазы оксида азота. Пациенты с 

вариантом TT-1629 в гене ABCC5 имели уменьшение выброса левого желудочка в 

среднем на 8–12%.  

Влияние полиморфизма генов, кодирующих Р-гликопротеин, на 

возникновение острой кардиотоксичности, было описано Wojnowski и соавт. 

(2005) [148]. С риском развития острой кардиотоксичности доксорубицина был 

ассоциирован вариант Gly671Val гена MRP1 (ОШ 3,6; 95% ДИ [1,6-8,4]), а также 

гаплотип Val1188Glu-Cys1515Tyr (rs8187694-rs8187710) гена MRP2 (ОШ 2,3; 95% 

ДИ [1,0-5,4]). 

В работе Aminkeng и соавт. (2016), установлены полиморфизмы генов, 

влияющих на развитие кардиотоксичности, обусловленной применением 

антрациклинов [187]. Показано, что наибольшую связь с развитием 

антрациклиновой кардиотоксичности имеют варианты RARG rs2229774, SLC28A3 

rs7853758 и UGT1A6 rs17863783. Генетические варианты ABCC1, ABCC2, 

ABCC5, ABCB1, ABCB4, CBR3, RAC2, NCF4, CYBA, GSTP1, CAT, SULT2B1, 
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POR, HAS3, SLC22A7, SCL22A17, HFE и NOS3 также были связаны с развитием 

антрациклиновой кардиотоксичности, но необходима дополнительная валидация 

этих данных. Рекомендовано фармакогенетическое тестирование вариантов RARG 

rs2229774 (S427L), SLC28A3 rs7853758 (L461L) и UGT1A6*4 rs17863783 (V209V) 

у пациентов, которым показана терапия доксорубицином или даунорубицином с 

увеличением частоты мониторинга эхокардиограммы.  

Armenian и соавт. (2018) описали влияние фармакогенетических 

особенностей педиатрических пациентов с онкологическими заболеваниями на 

проявление кардиотоксичности антрациклиновых антибиотиков [34]. Cо 

значительным снижением фракции выброса и фракции укорочения оказались 

связаны полиморфизмы генов ABCC5 (A-1629T, rs7627754), а также ABCB4 

(rs4148808). Эта взаимосвязь прослеживалась у пациенток женского пола. 

Установлена роль гена UGT1A6, кодирующего работу ферментов семейства 

глюкуронилтрансфераз: вариант UGT1A6*4 приводит к снижению активности 

ферментов от 30% до 100%. Роль в метаболизме антрациклинов также играют 

полиморфизмы гена CBR3, кодирующего работу карбонилредуктазы, которая 

катализирует восстановление антрациклинов до кардиотоксичных метаболитов. 

Гомозиготный аллель G в CBR3 способствовал увеличению риска развития 

кардиомиопатии у детей вне зависимости от его дозы.  

В исследовании Wang и соавт. (2016) [53] была продемонстрирована роль 

однонуклеотидного полиморфизма rs1786814 гена CELF4, который кодирует 

белок, отвечающий за сплайсинг TNNT2. Ген TNNT2 кодирует тропонин Т 

сердечной мышцы. Наличие полиморфизма rs1786814 приводило к нерегулярному 

сократительному ответу на концентрацию внутриклеточных ионов кальция и, в 

свою очередь, к снижению сократительной способности желудочков. 

Проведены исследования полиморфизмов белков семейства цитохромов 

P450 и их влияния на метаболизм доксорубицина. В работе Bray и соавт. (2010) 

исследовано влияние однонуклеотидных последовательностей ABCB1 C1236T, 

G2677T/A и C3435T, SLC22A16 A146G, T312C, T755C и T1226C, CYP2B6*2, *8, 

*9, *3, *4 и *5, CYP2C9*2 и *3, CYP3A5*3 и CYP2C19*2 на кардиотоксичность у 
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230 пациенток с раком молочной железы [116]. Установлено, что меньшая 

токсичность наблюдалась у носителей вариантов SLC22A16 A146G, T312C, 

T755C, и, напротив, более высокая токсичность – у носителей аллелей SLC22A16 

1226C, CYP2B6*2 и CYP2B6*5. Неблагоприятный исход течения заболевания был 

ассоциирован с присутствием аллелей ABCB1 2677A, CYP2B6*2, CYP 2B6*8, 

CYP 2B6*9 и CYP 2B6*4.  

1.6. Заключение 

Лечение онкологических заболеваний многокомпонентное и требует 

персонализированного подхода к каждому пациенту. Противоопухолевые 

препараты обладают рядом тяжёлых нежелательных лекарственных реакций, что 

требует тщательного наблюдения за пациентами, изучения предикторов и ранних 

маркеров, прогнозирующих нежелательные явления. В настоящее время такие 

методы персонализации фармакотерапии как фармакогенетика и фармакокинетика 

приобретают всё большее значение в клинической практике для повышения 

эффективности и безопасности. 

Доксорубицин является одновременно и субстратом, и ингибитором 

изоферментов цитохрома Р450 CYP3A5 и CYP2D6 и субстратом P-гликопротеина. 

Генетические и фенотипические особенности этих белков могут изменять 

фармакодинамику и фармакокинетику препарата и, следовательно, его 

эффективность и безопасность. Однако исследования зависимости 

фармакокинетики доксорубицина от полиморфизмов генов, кодирующих CYP3А5, 

CYP2D6 и Р-гликопротеин в настоящий момент не проведены. Остается 

неизученной ассоциация профиля безопасности доксорубицина и его 

фармакогенетических особенностей, связанных с полиморфизмом генов [11].  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проводилось на базе кафедры клинической фармакологии и 

пропедевтики внутренних болезней Института клинической медицины имени Н.В. 

Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава 

России (Сеченовский Университет). Клиническими базами для набора пациенток 

в исследование являлись отделение противоопухолевой лекарственной терапии 

УКБ №4 Сеченовского университета, онкологическое отделение 

противоопухолевой терапии УКБ №1 Сеченовского университета, отделение 

химиотерапии МНИОИ им. П.А. Герцена в период с сентября 2020 г. по январь 

2022 г. [4]. 

Проведение данного исследования одобрено на заседании Локального 

этического комитета ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава 

России (Сеченовский Университет) (протокол № 01-20 заседания Локального 

этического Комитета от 22.01.2020). 

2.1. Клиническая характеристика больных 

В исследование включено 69 пациенток. У всех был подтверждённый 

диагноз рака молочной железы с использованием классификации TNM [4].  

Критериями включения пациенток в исследование являлись: 

1. Наличие письменного информированного добровольного согласия на 

участие в исследовании; 

2. Женский пол; 

3. Возраст старше 18 лет; 

4. Диагноз «HER2-негативный рак молочной железы», установленным с 

помощью исследования биопсийного материала; 

5. Наличие показаний к проведению химиотерапии в режиме АС 

(доксорубицин, циклофосфамид); 
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6. Госпитализация с целью проведения третьего или четвёртого курса 

химиотерапии [4]. 

Критериями невключения пациентов в исследование являлись: 

1. Мужской пол; 

2. Возраст младше 18 лет; 

3. Аллергические реакции на доксорубицин и вспомогательные 

компоненты в лиофилизате, а также на другие лекарственные средства 

антрациклинового ряда; 

4. Беременность, период лактации; 

5. Миелосупрессия (снижение уровня клеток крови менее нижней границы 

референса, установленной в лаборатории: снижение уровня гемоглобина ниже 117 

г/л, снижение уровня эритроцитов менее 3,8*10^12/л, снижение уровня 

лейкоцитов менее 4*10^9/л, снижение уровня нейтрофилов менее 1,5*10^9/л, 

снижение уровня тромбоцитов менее 150*10^9/л); 

6. Нарушение функции печени: увеличение уровня билирубина, 

печёночных трансаминаз (АСТ, АЛТ) более 2 норм; 

7. Нарушения сердечного ритма; 

8. Хроническая сердечная недостаточность с умеренно сниженной и со 

сниженной фракцией выброса (фракция выброса левого желудочка = 41-49% и < 

40% соответственно); 

9. Перенесённый инфаркт миокарда; 

10. Другие сопутствующие заболевания в стадии декомпенсации [4]. 

Критериями исключения пациентов из исследования являлись: 

1. Отказ пациента от дальнейшего участия в исследовании; 

2. Наступление беременности, периода лактации; 

3. Отмена лечащим врачом назначения доксорубицина [4]. 

При включении в исследование пациенткам присваивался порядковый 

номер. До включения в исследование все пациентки подписывали 

информированное согласие в двух экземплярах, один из которых выдавался им на 
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руки, а также дополнительное информированное согласие на разрешение 

проведения генетического тестирования.  

В исследовании принимали участие пациентки женского пола (N = 69; 

100%).  

Распределение пациенток по возрастным категориям представлено ниже в 

таблице 2. 

 

Таблица 2 – Распределение пациенток согласно возрастным категориям 
 

Параметр Количество 

пациенток, N 

Доля в группе, 

% 

Возрастная категория 

Средний возраст 48,67±13,65 

25-35 лет 11 15,94 % 

36-45 лет 24 34,78 % 

46-55 лет 19 27,54 % 

56-65 лет 2 2,9 % 

66-75 лет 9 13,04 % 

76-84 года 4 5,8 % 

 

Наиболее многочисленную возрастную категорию пациенток, включённых 

в исследование, составили пациентки в возрасте от 36 до 45 лет (N = 24; 34,78%); 

19 пациенток составили возрастную группу 46-55 лет (27,54 %), 11 пациенток – 

группу 25-35 лет (15,94 %). В возрастной группе 66-75 лет было 9 пациенток 

(13,04 %), 4 пациентки – в возрастной группе 76-84 года (5,8 %) и 2 пациентки 

были в возрастной категории 56-65 лет (2,9 %). Средний возраст пациенток, 

включенных в исследование, составлял 48,67±13,65 лет [8]. 

Структура заболеваемости пациенток, принявших участие в исследовании, 

представлена в таблице 3. 

 

 



43 
 

Таблица 3 – Структура заболеваемости пациенток, включённых в исследование 
 

Параметр Количество 

пациенток, N 

Доля в группе, % 

Основной диагноз 

Рак молочной железы 69 100 % 

Рецепторный статус опухоли  

Люминальный тип А  36 52,17 % 

Люминальный тип В 19 27,54 % 

HER-2 позитивный подтип 0 0 % 

HER-2 негативный подтип 69 100 % 

Тройной негативный подтип 14 20,29 % 

Стадия 

0 0 0 % 

Ia 0 0 % 

Ib 0 0 % 

IIa 26 37,68 % 

IIb 9 13,04 % 

IIIa 8 11,59 % 

IIIb 3 4,35 % 

IIIc 2 2,9 % 

IV 21 30,43 % 

Сопутствующие заболевания 

Гипертоническая болезнь, 1-3 степени 29 42,03 % 

Гипертоническая болезнь, 2 стадия 20 28,99 % 

Гипертоническая болезнь, 3 стадии 9 13,04 % 

Ишемическая болезнь сердца: стенокардия 

напряжения 

8 11,59 % 

Дислипидемия 11 15,94 % 

Хроническая сердечная недостаточность с 

сохранённой фракцией выброса 

4 5,8 % 

Железодефицитная анемия 25 36,23 % 

Сахарный диабет 2 типа компенсированный 2 2,9 % 

Бронхиальная астма вне обострения 1 1,45 % 

Хроническая обструктивная болезнь лёгких 

вне обострения 

2 2,9 % 

Гипотиреоз, эутиреоидное состояние 1 1,45 % 
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Основным диагнозом у всех пациенток, включенных в исследование, 

являлся рак молочной железы (N = 69; 100%). У всех пациенток диагноз был 

подтверждён при помощи биопсийного материала и иммуногистохимического 

исследования с определением рецепторного статуса. У всех пациенток был HER-2 

негативный подтип (N = 69; 100%). У 36 пациенток был определён люминальный 

тип А (52,17 %), у 19 пациенток – люминальный тип В (27,54 %). У 14 пациенток 

был определён тройной негативный подтип (20,29 %). 

Наибольшее количество пациенток, включённых в исследование, имели 

стадию заболевания IIa (N = 26; 37,68%). У 21 пациентки была стадия IV (30,43 

%). Стадия IIb была у 9 пациенток (13,04 %), IIIa – у 8 пациенток (11,59%), IIIb – у 

3 (4,35 %), IIIc – у 2 (2,9 %). Ни у одной пациентки не было стадии заболевания 0, 

Ia или Ib (0 %). 

Среди сопутствующих заболеваний наиболее часто диагностировалась 

гипертоническая болезнь 1-3 степени (N = 27; 39,13 %), при этом гипертоническая 

болезнь 2 стадии диагностирована у 19 пациенток (27,54 %), 3 стадии – у 8 (11,59 

%). Железодефицитная анемия выявлена у 25 пациенток (36,23 %), дислипидемия 

– у 11 пациенток (15,94 %), ишемическая болезнь сердца в форме стенокардии 

напряжения – у 8 пациенток (11,59 %), хроническая сердечная недостаточность с 

сохранённой фракцией выброса – у 4 пациенток (5,8 %). Заболевания 

бронхолёгочной системы выявлены у 3 пациенток: у двух диагностирована 

хроническая обструктивная болезнь лёгких (2,9 %), у одной – бронхиальная астма 

(1,45 %). Две пациентки страдали сахарным диабетом 2 типа (2,9 %). Наименее 

распространённой сопутствующей патологией был гипотиреоз (N = 1; 1,45 %). 

Все хронические заболевания, имевшиеся у пациенток, были медикаментозно 

компенсированы.  

Заключение: согласно данным клинических рекомендаций по лечению рака 

молочной железы (год пересмотра – 2021) средний возраст заболевших раком 

молочной железы в Российской Федерации в 2020 году составил 61 год. Средний 

возраст пациенток, включённых в исследование, составил 48,67±13,65 лет. 

Вероятно, данное отличие обусловлено критериями невключения в исследование, 
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среди которых ряд заболеваний, встречающихся среди пациентов пожилого 

возраста.  

Наиболее распространённым подтипом рака согласно рецепторному статусу 

молочной железы у пациенток из нашего исследования был люминальный тип А, 

менее распространёнными – люминальный тип В и тройной негативный подтип, 

что соответствует частоте распространённости рецепторных подтипов рака 

молочной железы в общей популяции. Отсутствие пациенток с HER+ опухолями 

обусловлено критериями включения и невключения в исследование.   

Таким образом, структура выборки пациенток из нашего исследования в 

отношении возрастного распределения и структуры заболеваемости в основном 

соответствует структуре из общей популяции; отличия обусловлены критериями 

включения и невключения в исследование. 

2.2. Фармакотерапия основного заболевания, его осложнений и 

сопутствующих заболеваний 

Сведения о лекарственных препаратах, которые назначались пациенткам, 

включенным в исследование, для лечения основного заболевания и его 

осложнений, представлены в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Фармакотерапия основного заболевания и его осложнений у 

пациенток, включенных в исследование [11] 
 

Препарат Доза 

(однократная) 

 

Кол-во 

пациенток, n 

Доля в 

группе, % 

Показание 

Доксорубицин  60 мг/м2 69 100 % Химиотерапия 

основного 

заболевания 

Циклофосфамид  600 мг/м2 69 100 % Химиотерапия 

основного 

заболевания 
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Продолжение Таблицы 4 

Дексаметазон  8 мг 69 100 % Премедикация 

Хлоропирамин  50 мг 60 87 % Премедикация 

Дифенгидрамин  50 мг 9 13,04 % Премедикация 

Ондасетрон  16 мг 59 85,5 % Профилактика 

рвоты 

Метоклопрамид  10-40 мг 10 14,5 % Профилактика 

рвоты 

Золендроновая 

кислота  

4 мг 5 7,25 % Наличие костных 

метастазов 

Гозерелин  3,6 мг 5 7,25 % Гормональная 

терапия опухоли 

Тримеперидин  10 мг 23 33,33 % Обезболивание 

Филграстим  5 мкг/кг 6 8,7 % Нейтропения, 

индуцированная 

химиотерапией 

 

Все пациентки были госпитализированы для проведения курса 

химиотерапии по режиму АС: доксорубицин 60 мг/м2 + 0,9% NaCl 250 мл 

внутривенно капельно в течение 30 мин, 1-й день, циклофосфамид 600мг/м2 + 

0,9% NaCl 250 мл внутривенно капельно в течение 30 мин (N = 69; 100%). 37 

пациенткам планировалось проведение третьего курса химиотерапии (53,62 %), 

32 пациенткам планировалось проведение четвёртого курса химиотерапии (46,38 

%). Предварительно всем пациенткам проводилась премедикация, для которой 

использовались дексаметазон 8 мг (N = 69; 100%), хлоропирамин 50 мг (у 60 

пациенток; 87%) или дифенгидрамин 50 мг (у 9 пациенток; 13,04 %). Для 

профилактики проявлений желудочно-кишечной токсичности использовались 

противорвотные препараты: ондасетрон 16 мг (у 59 пациенток; 85,5 %) и 

метоклопрамид (у 10 пациенток; 14,5 %). Для купирования выраженного болевого 

синдрома у 23 пациенток использовался тримеперидин 10 мг (33,33%). У 6 

пациенток использовался филграстим в дозировке 5 мкг/кг ввиду появления 

нейтропении, индуцированной использованием химиотерапии (8,7 %). 5 

пациенткам был показан приём золендроновой кислоты с учётом наличия 
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метастазов в костях (7,25 %). Гозерелин в дозировке 3,6 мг был назначен 5 

пациенткам в качестве гормональной терапии опухоли (7,25 %) [11].  

Сведения о лекарственных препаратах, которые назначались для лечения 

сопутствующих заболеваний, представлены в таблице 5. 

 

Таблица 5 – Фармакотерапия сопутствующих заболеваний у пациенток, 

включенных в исследование 
 

Группа препаратов Кол-во  

пациенток, N 

Доля в группе, % 

Ингибиторы АПФ (эналаприл, 

лизиноприл, периндоприл) 

23 33,33 % 

Блокаторы рецепторов ангиотензина 

(валсартан) 

6 8,7 % 

Бета-блокаторы (бисопролол, 

метопролол) 

5 7,25 % 

Диуретики (гидрохлортиазид, 

индапамид) 

11 15,94 % 

Ингибиторы кальциевых каналов 

(амлодипин) 

5 7,25 % 

Статины (аторвастатин, 

розувастатин) 

19 27,54 % 

Сахароснижающие препараты 

(метформин) 

2 2,9 % 

Ингаляционные ГКС (будесонид) 1 1,45 % 

Ингаляционные бета-агонисты 

(сальбутамол) 

2 2,9 % 

Препараты железа (сульфат железа 

(II) + аскорбиновая кислота, железа 

(III) гидроксид полимальтозат) 

9 13,04 % 

Ингибиторы протонной помпы 

(омепразол, пантопразол) 

8 11,6 % 

Антиагреганты (аспирин) 8 11,6 % 

L-тироксин 1 1,45 % 
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Пациентки получали терапию по поводу сопутствующих заболеваний. Чаще 

всего пациентки принимали ингибиторы АПФ (N = 23; 33,33 %) и статины (N = 

19; 27,54 %). 11 пациенток получали диуретики (15,94 %), 9 пациенток получали 

препараты железа (13,04 %), 8 пациенток получали антиагреганты (11,6 %), 8 

пациенток получали ингибиторы протонной помпы (11,6 %), 6 пациенток 

получали блокаторы рецепторов ангиотензина (8,7 %), 5 пациенток получали бета-

блокаторы (7,25 %), 5 пациенток получали ингибиторы кальциевых каналов 

(7,25 %). Сахароснижающие препараты были назначены 2 пациенткам (2,9 %). 

Ингаляционные бета-агонисты получали 2 пациентки (2,9 %), ингаляционные 

ГКС (будесонид) получала 1 пациентка (1,45 %). 1 пациентка получала L-

тироксин (1,45 %).  

Заключение: все пациентки получили химиотерапию в соответствии с 

актуальными клиническими рекомендациями по лечению рака молочной железы, 

а также премедикацию для лучшей переносимости фармакотерапии и 

медикаментозную терапию осложнений основного заболевания. Фармакотерапия 

сопутствующих заболеваний соответствует актуальным клиническим 

рекомендациям.  

2.3. Методы исследования 

2.3.1. Дизайн исследования 

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 
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Рисунок 1 – Организация исследования 

 

2.3.2. Рутинные методы исследования 

У пациенток, включённых в исследование, проводился сбор анамнеза жизни 

и заболевания, сбор информации о сопутствующих хронических заболеваниях, 

перенесённых оперативных вмешательствах [12]. 

Рутинное лабораторное и инструментальное обследование. До начала 

проведения курса химиотерапии пациенткам проводился общий клинический 

анализ крови на гематологическом анализаторе Sysmex XN-550 для определения 

уровня гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, лейкоцитарной формулы, 
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тромбоцитов; биохимический анализ крови на биохимическом анализаторе 

Olympus AU-400 с определением уровня глюкозы, общего белка, печёночных 

трансаминаз (АЛТ, АСТ), общего билирубина, креатинина, общего холестерина. 

За референсные значения принимались показатели, принятые лабораторией [12].  

Данные о результатах лабораторных исследованиях с указанием среднего 

значения лабораторных показателей, стандартного отклонения и нормальных 

значений представлены в таблицах 6 и 7. 

 

Таблица 6 – Лабораторные показатели общего анализа крови пациенток, 

включенных в исследование (усреднённые значения) 
 

Показатель Среднее 

значение 

Стандартное 

отклонение 

Референсные 

значения 

Гемоглобин, г/л 115,56 ±12,14 117-160 

Эритроциты, 10^12/л 3,92 ±0,52 3,8-5,7 

Лейкоциты, 10^9/л 5,1 ±2,08 4-11 

Нейтрофилы, 10^9/л 3,16 ±1,97 1,5-7 

Лимфоциты, 10^9/л 1,3 ±0,48 1-3,7 

Тромбоциты, 10^9/л 281,62 ±68,77 150-450 

 

Среднее значение гемоглобина среди пациенток было равно 115,56 г/л, 

количества эритроцитов – 3,92*10^12/л, количества лейкоцитов – 5,1*10^9/л, 

нейтрофилов – 3,16*10^9/л, лимфоцитов – 1,3*10^9/л, тромбоцитов – 

281,62*10^9/л.  

Таким образом, результаты общего анализа крови у пациенток 

соответствуют критериям включения и невключения нашего исследования. 

Среднее значение уровня гемоглобина было ниже референсного значения, что 

соответствовало анемии лёгкой степени тяжести. Злокачественные 
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новообразования часто сопровождаются развитием у пациентов анемии той или 

иной степени тяжести. Такой уровень гемоглобина не являлся противопоказанием 

для проведения химиотерапии. У пациенток, принявших участие в исследовании, 

до проведения химиотерапии не наблюдалось снижения уровня эритроцитов, 

лейкоцитов, нейтрофилов, тромбоцитов. 

 

Таблица 7 – Лабораторные показатели биохимического анализа крови пациенток, 

включенных в исследование (усреднённые значения) 
 

Показатель Среднее 

значение 

Стандартное 

отклонение 

Референсные 

значения 

Глюкоза, ммоль/л 5,33 ±0,52 4,6-6,4 

Общий белок, г/л 69,25 ±6,05 66-83 

АЛТ, ед/л 23,33 ±8,09 10-35 

АСТ, ед/л 24,42 ±11,13 10-35 

Билирубин общий, 

мкмоль/л 

7,57 ±2,73 
5-21 

Креатинин, мкмоль/л 68,65 ±15,41 53-97 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

5,07 ±0,7 
0-5,2 

 

Средние значения показателей биохимического анализа крови были 

следующими: глюкоза – 5,33 ммоль/л, общий белок - 69,25 г/л, АЛТ - 23,33 ед/л, 

АСТ - 24,42 ед/л, общий билирубин - 7,57 мкмоль/л, креатинин - 68,65 мкмоль/л, 

общий холестерин – 5,07 ммоль/л. Таким образом, результаты биохимического 

анализа крови, проведённого до получения химиотерапии, соответствуют 

критериям включения и невключения нашего исследования. 
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Данные об объёме инструментальных исследований, проведённых 

пациенткам по показаниям при госпитализации, приведены в таблице 8. 

 

Таблица 8 – Объём инструментальных исследований, проведённых пациенткам 

при госпитализации 
 

Исследование Количество 

пациенток (N) 

Доля в группе, % 

Рентген органов грудной 

клетки 

11 15,94 % 

Компьютерная томография 

органов грудной клетки 

5 7,25 % 

УЗИ органов малого таза 12 17,39 % 

УЗИ органов брюшной 

полости 

8 11,59 % 

Компьютерная томография 

органов брюшной полости 

2 2,9 % 

Электрокардиография 26 37,68 % 

Эхокардиография 5 7,25 % 

 

Объём инструментальных методов исследования в рамках госпитализаций 

пациенток для проведения курсов химиотерапии определялся наличием показаний 

к их проведению и тяжестью основного заболевания. Методы исследования 

включали рентген органов грудной клетки (N = 11; 15,94 %), компьютерную 

томографию органов грудной клетки (N = 5; 7,25 %), УЗИ органов малого таза (N 

= 12; 17,39 %), УЗИ органов брюшной полости (N = 8; 11,59 %), компьютерную 

томографию органов брюшной полости (N = 2; 2,9 %), электрокардиографию (N = 

26; 37,68 %), эхокардиографию (N = 5; 7,25 %). Объём инструментальных 

исследований был обусловлен наличием показаний к их проведению, определял 

соответствие или несоответствие пациенток критериям включения и невключения 

[12]. 
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2.3.3. Лабораторные и инструментальные методы исследования 

Методика забора биоматериала. У всех пациенток, принимавших участие 

в исследовании, было взято два образца крови из кубитальной вены натощак за 

час до проведения третьего или четвёртого курса химиотерапии в вакуумные 

пробирки объёмом 5 мл с ЭДТА К3 [2].  

Биоматериал в одной из пробирок предназначался для исследования 

полиморфизмов генов, заморозке подвергалась цельная кровь и хранилась при 

температуре -80°С не более 6 месяцев [2].  

Для исследования концентрации доксорубицина и количественного 

определения тропонина I кровь из вторых пробирок подвергались 

центрифугированию в течение 10 минут со скоростью 1500 оборотов в минуту. 

Полученная плазма была помещена в эппендорфы объёмом 1,5 мл с помощью 

пластиковых пипеток, подверглась заморозке при температуре -40°С и хранилась 

не более 6 месяцев до проведения определения. Пробирки и эппендорфы были 

подписаны порядковыми номерами пациенток [2]. Процесс забора крови, отбора 

плазмы, хранения крови и утилизации биоматериалов происходил согласно 

общепринятым рекомендациям с соблюдением мер безопасности [12]. 

 Исследование концентрации доксорубицина в плазме крови проводилось 

с помощью метода ВЭЖХ на жидкостном хроматографе Agilent 1290 Infinity II LC 

coupled with the 6470 Triple Quadrupole LC/MS с использованием стандартных 

растворов с концентрациями 10 мкг/мл, 1 мкг/мл и 100 нг/мл, 98% муравьиной 

кислоты, ацетонитрила и воды очищенной Milli-Q для ВЭЖХ. Дополнительное 

оборудование включало аналитические весы ME54 МЕТТЛЕР ТОЛЕДО, 

одноканальные механические дозаторы с варьируемым объемом 100 – 1000 мкл и 

20 – 200 мкл (Thermo Scientific Блэк), центрифуга Eppendorf, колонка С-18, 

размером 50 × 2,1 мм, 1,7 мкм. Методика определения концентрации 

доксорубицина в плазме крови разработана и валидирована Смирновым Валерием 

Валерьевичем [12]. 
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Исследование полиморфизмов генов пациенток, принимавших участие в 

исследовании, проводилось с помощью выделения ДНК и непосредственно 

анализа полиморфизма. Выделение ДНК проводилось из цельной крови с 

помощью набора AmpliSens ДНК-сорб-B с использованием ПЦР-бокса, 

микроцентрифуги Eppendorf, вортекса, твердотельного термостата Термит, 

автоматических дозаторов. Анализ полиморфизмов проводился с помощью 

коммерческих наборов реагентов (ООО «Синтол», Россия) методом ПЦР в режиме 

реального времени с помощью амплификатора CFX-96 с использованием 

флуоресцентных зондов FAM и HEX. Исследовались следующие полиморфизмы: 

полиморфизм гена G1846A (CYP2D6*4): аллели GG, GA, AA; полиморфизм 

CYP3A5*3: аллели GG, GA, AA; полиморфизм CYP2C19*2: аллели *1/*1, *1/*2, 

*2/*2; полиморфизм CYP2C19*3: аллели *1/*1, *1/*2, *2/*2. Исследовались 

несколько полиморфизмов гена ABCB1, среди них полиморфизм 1236, аллели СС, 

СТ, ТТ; полиморфизм 3435: аллели СС, СТ, ТТ; полиморфизм 2677: аллели GG, 

GT, TT [4]. 

 Проведён забор крови для определения уровня тропонина I в плазме 

крови, как признака неишемического повреждения миокарда вследствие 

применения у пациентов доксорубицина. Определение уровня тропонина I в 

плазме крови проводилось на экспресс-анализаторе PATHFAST® методом 

иммунохемилюминесцентного ферментного анализа. За референсные значения в 

отношении неишемического повреждения миокарда у женщин принимался 

результат 0-12 нг/мл [4, 14].  

Холтеровское мониторирование ЭКГ. Всем пациенткам, принимавшим 

участие в исследование, в день госпитализации для проведения курса 

химиотерапии был установлен 12-канальный аппарат холтеровского 

мониторирования ЭКГ «Кардиотехника-04-8 (М)» (ООО ТД «ИНКАРТ») на 24 

часа. Чтение записанных данных происходило с помощью программного 

обеспечения medilog® DARWIN2. Данное инструментальное исследование 

проводилось с целью обнаружения признаков острой кардиотоксичности, которая 

проявляется в виде нарушения ритма сердца. Возможные патологические 
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изменения включали эпизоды синусовой тахикардии (не зависящую от 

интенсивности физической нагрузки), изменения сегмента ST, удлинение 

интервала PQ, удлинение интервала QT, а также наиболее редкое проявление 

антрациклиновой кардиотоксичности – фибрилляцию предсердий. Появление 

нарушения сердечного ритма, ранее не обнаружившееся у пациенток, 

интерпретировалось как проявление острой кардиотоксичности доксорубицина. 

Исследование проводилось однократно. Интерпретация результатов выполнялась 

с консультацией врача-кардиолога [11].   

Эхокардиография. Через три месяца после последнего курса химиотерапии 

в режиме АС пациентки были приглашены для выполнения ультразвукового 

исследования сердца. Исследование выполнялось врачом-кардиологом, 

владеющим методикой выполнения ультразвукового исследования сердца, на 

аппарате SonoScape S20. Данное инструментальное исследование выполнялось с 

целью обнаружения признаков ранней хронической кардиотоксичности. 

Оценивалось ремоделирование структуры сердца (утолщение межжелудочковой 

перегородки, изменение массы миокарда, гипертрофия миокарда левого 

желудочка), снижение фракции выброса левого желудочка. Исследование 

проводилось однократно [11].  

Интерпретация результатов эхокардиографии проводилось согласно 

критериям, указанных в действующих клинических рекомендациях.  

Согласно классификации действующих клинических рекомендаций по 

ведению пациентов с митральной регургитацией критериями митральной 

регургитации лёгкой степени тяжести являлись ширина центральной струи <20% 

площади левого предсердия и ширина струи регургитации (vena contracta) < 0,3 см 

критериями митральной регургитации умеренной степени тяжести являлись 

ширина центральной струи > 20-30% площади левого предсердия и ширина струи 

регургитации (vena contracta) 0,3-0,7 см; критериями митральной регургитации 

тяжёлой степени   являлись ширина центральной струи > 30% площади левого 

предсердия и ширина струи регургитации (vena contracta) > 0,7 см.  
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Согласно классификации действующих клинических рекомендаций по 

ведению пациентов с аортальной регургитацией критериями аортальной 

регургитации лёгкой степени тяжести являлись ширина потока регургитации 

выносящего отдела левого желудочка <25% и ширина струи регургитации (vena 

contracta) <0,3 см; критериями аортальной регургитации умеренной степени 

тяжести являлись ширина потока регургитации выносящего отдела левого 

желудочка 25-64% и ширина струи регургитации (vena contracta) 0,3-0,6 см; 

критериями аортальной регургитации тяжёлой степени являлись ширина потока 

регургитации выносящего отдела левого желудочка >65% и ширина струи 

регургитации (vena contracta) >0,6 см.  

Согласно классификации действующих клинических рекомендаций по 

ведению пациентов с пороками трикуспидального клапана критериями 

трикуспидальной регургитации лёгкой степени тяжести являлись площадь 

центральной струи <5,0 см2 и невозможность измерения струи регургитации (vena 

contracta) ввиду её минимальной ширины; критериями трикуспидальной 

регургитации умеренной степени тяжести являлись площадь центральной струи 

5,0-10,0 см2 и ширина струи регургитации (vena contracta) до 0,7 см; критериями 

трикуспидальной регургитации тяжёлой степени являлись площадь центральной 

струи >10,0 см2 и ширина струи регургитации (vena contracta) >0,7 см.  

Сниженная фракция выброса левого желудочка определялась как снижение 

<50 % согласно действующим клиническим рекомендациям по ведению 

пациентов с хронической сердечной недостаточностью.  

Эхокардиографические признаки лёгочной гипертензии были определены 

действующими рекомендациями российского кардиологического общества и 

включали среднее давление в лёгочной артерии ≥25 мм рт.ст., диаметр лёгочной 

артерии >25 мм, систолическое давление в полости правого желудочка >37 мм рт. 

ст., скорость трикуспидальной регуртитации >2,9 м/с.  

Согласно действующим рекомендациям российского кардиологического 

общества по количественной оценке структуры и функций камер сердца толщина 

межжелудочковой перегородки у женщин в норме была равна 0,6-0,9 см.  
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Согласно действующим рекомендациям российского кардиологического 

общества по количественной оценке структуры и функций камер сердца толщина 

задней стенки левого желудочка у женщин в норме была равна 0,6-0,9 см.  

Согласно действующим рекомендациям российского кардиологического 

общества по количественной оценке структуры и функций камер сердца масса 

миокарда левого желудочка у женщин в норме равна 67-162 грамма.  

Согласно действующим рекомендациям российского кардиологического 

общества по количественной оценке структуры и функций камер сердца 

нормальное значение конечного диастолического размера левого желудочка у 

женщин равно 3,9-5,3 см; нормальное значение конечного диастолического объёма 

левого желудочка равно 56-104 мл; нормальное значение конечного 

систолического объёма левого желудочка равно 19-49 мл.  

Согласно действующим рекомендациям российского кардиологического 

общества по количественной оценке структуры и функций камер сердца 

нормальное значение базального размера правого желудочка у женщин равно 2,0-

2,8 см; нормальное значение срединного размера правого желудочка равно 2,7-3,3 

см; нормальное значение продольного размера правого желудочка равно 7,1-7,9 

см; нормальное значение конечной систолической площади правого желудочка 

равно 7,5-16 см3; нормальное значение конечной диастолической площади правого 

желудочка равно 11-28 см3.  

Согласно действующим рекомендациям российского кардиологического 

общества по количественной оценке структуры и функций камер сердца 

нормальное значение размера левого предсердия у женщин равно 2,7-3,8 см; 

нормальное значение площади левого предсердия равно ≤20 см2; нормальное 

значение объёма левого предсердия равно 22-52 мл.  

Согласно действующим рекомендациям российского кардиологического 

общества по количественной оценке структуры и функций камер сердца 

нормальное значение малого диаметра правого предсердия у женщин равно 2,9-

4,5 см.  
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Определение дилатации камер сердца проводилось на основании оценки 

вышеупомянутых показателей, отклонения их от нормальных значений.   

2.3.4. Статистическая обработка данных 

Математический статистический анализ данных диссертационного 

исследования проводился с использованием электронно-вычислительной техники, 

программного обеспечения Medcalс® версия 19.8 [1]. 

Для проверки гипотезы о нормальности распределения использовался 

критерий Колмогорова-Смирнова. При нормальном распределении результаты 

представлялись в виде среднего значения (М) и среднего квадратичного 

отклонения (σ). При отсутствии нормального распределения были определены 

минимальное (min) и максимальное (max) значения, а также медиана (Мо). При 

сравнении данных использован U-тест Манна—Уитни, определялся критерий 

Пирсона. Для изучения корреляции между явлениями использовался коэффициент 

ранговой корреляции Спирмена. Для выявления прогностической ценности 

использовался ROC-анализ, расчёт AUC. Результат проводимого статистического 

анализа считался достоверным при вероятности ошибки р <0,05 [1]. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Результаты исследования полиморфизмов генов пациенток 

В таблице 9 представлены результаты исследования полиморфизмов генов, 

играющих роль в метаболизме доксорубицина. 

 

Таблица 9 – Результаты исследования полиморфизмов генов, играющих роль в 

метаболизме доксорубицина [4] 
 

Полиморфизм Генотип К-во 

больных 

n=69 

Частота (95% ДИ) 

% 

Критерий z; р 

CYP2D6*4 GG 46 66,7(54,3-77,6) 23,5; р0,0001 

GA 23 33,3 (22,4-45,7) 10,8; р0,0001 

AA 0 - - 

CYP3A5*3 GG 55 79,7(68,3-88,4) 28,5; р0,0001 

GA 13 18,9(10,5-30,1) 5,3; р0,0001 

AA 1 1,4 (0,03-7,7) 1,37; р=0,17 

ABCB1 1236 CC 23 33,3 (22,4-45,7) 10,8; р0,0001 

CT 27 39,2 (27,7-51,7) 13,0; р0,0001 

TT 19 27,5 (17,4-39,6) 8,6; р0,0001 

3435 CC 13 18,8 (10,4-30,0) 5,3; р0,0001 

CT 34 49,3 (37,0-61,6) 16,9; р0,0001 

TT 22 31,9 (21,2-44,2) 10,3; р0,0001 

2677 GG 25 36,2(25,0-48,7) 11,9; р0,0001 

GT 22 31,9 (21,2-44,2) 10,3; р0,0001 

TT 22 31,9 (21,2-44,2) 10,3; р0,0001 

CYP2C19*2 1*/1* 49 71,0 (58,8-81,3) 25,2; р0,0001 

1*/2* 17 24,6 (15,0-36,5) 7,5; р0,0001 

2*/2* 3 4,4 (0,93-12,6) 0,23; р=0,82 

Примечание: * достоверность распределения по критерию z; р ≤0,05 
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Проводилось исследование полиморфизма CYP2D6*4, было получено, что 

генотип GG встречался у 66,7% пациенток (N = 46), а гетерозиготный вариант 

GA – у 33,3 % (N = 23). Гомозиготный вариант АА не был обнаружен среди 

пациенток, принявших участие в исследовании. Был исследован полиморфизм 

CYP3A5*3: гомозиготный вариант GG встречался у 55 пациенток (79,7%), вариант 

GA – у 13 пациенток (18,9 %), вариант АА – у 1 пациентки (1,4 %). Были изучены 

полиморфизмы гена ABCB1 1236, 3435 и 2677. Вариант 1236СС встречался среди 

23 пациенток (33 %), 1236СТ – среди 27 пациенток (39,2 %), 1236ТТ – у 19 

пациенток (27,5 %). У 13 пациентов обнаружен полиморфизм 3435СС (18,8 %), 

полиморфизм 3435СТ – у 34 пациенток (49,3 %), 3435ТТ – у 22 пациенток 

(31,9 %). Вариант 2677GG встречался у 25 пациенток (36,2 %), 2677GT – среди 22 

пациенток (31,9 %), 2677TT – среди 22 пациенток (31,9 %). Были исследованы 

полиморфизмы CYP2C19*2 и CYP2C19*3. Полиморфизм CYP2C19*2 1*/1* 

встречался среди 49 пациенток (71,0 %), CYP2C19*2 1*/2* – среди 17 пациенток 

(24,6 %), вариант CYP2C19*2 2*/2* обнаружен у 3 пациенток (4,4 %).  

Для сравнения соответствия полученной частоты полиморфизмов 

возможному их популяционному распределению был проведён расчёт 

соответствия частоты выявленных полиморфизмов по закону Харди-Вайнберга. 

Результаты проведенного исследования представлены в таблице 10. 

 

Таблица 10 – Распределение полиморфизмов генов в соответствии с законом 

Харди-Вайнберга 
 

Ген Аллели К-во больных 

n=69 

Частота 

полиморфизмов по 

закону Харди-

Вайнберга (%) 

CYP2D6*4 GG 46 69,44% 

GA 23 27,78% 

AA 0 2,78% 

G 83,33% 

A 16,67% 

Статистическая значимость распределения по закону 

Харди-Вайнберга (2; р) 

2=2,76; р=0,0966 
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Продолжение Таблицы 10 

CYP3A5*3 GG 55 79,44% 

GA 13 19,38%% 

AA 1 1,18% 

G 89,13% 

A 10,87% 

Статистическая значимость распределения по закону 

Харди-Вайнберга (2; р) 

2=0,053; р=0,8184 

ABCB1 1236 CC 23 27,98% 

CT 27 49,83% 

TT 19 22,19% 

C  52,9% 

T  47,1% 

Статистическая значимость распределения 

по закону Харди-Вайнберга (2; р) 

2=3,18; р=0,0744 

3435 CC 13 18,9% 

CT 34 49,15% 

TT 22 31,95% 

C  43,48% 

T  56,52% 

Статистическая значимость распределения 

по закону Харди-Вайнберга (2; р) 

2=0,0005; р=0,983 

2677 GG 25 18,78% 

GT 22 49,91% 

TT 22 22,87% 

 

 
G  52,17% 

T  47,83% 

Статистическая значимость распределения 

по закону Харди-Вайнберга (2; р) 

2=8,998; р=0,0027 

CYP2C19*2 1*/1* 49 69,44% 

1*/2* 17 27,78% 

2*/2* 3 2,78% 

1*  83,33% 

2*  16,67% 

Статистическая значимость распределения по закону 

Харди-Вайнберга (2; р) 

2=0,882; р=0,3477 

 

Большинство выявленных полиморфизмов соответсвовали возможному 

популяционному распределению по закону Харди-Вайнберга, достоверность 

разницы частоты аллели р >0,05. Исключение составлал распределение аллелий в 

ABCB12677, где распределение аллелей не соотвествовало закону Харди-
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Вайнберга (р=0,00027), что может быть обусловлено особенностями выборки 

больных с новообразованиями молочной железы. 

3.2. Встречающиеся комбинации полиморфизмов 

В таблице 11 представлены результаты генетического тестирования 

пациенток, включённых в исследование, и встречавшиеся варианты комбинаций 

полиморфизмов генов. 

 

Таблица 11 – Встречавшиеся комбинации полиморфизмов генов у пациенток, 

включённых в исследование 
 

Комбинации полиморфизмов Количество 

пациенток (N) 

Частота 

встречаемости 

в группе (%) 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3 GG; 1236 ТТ; 3435 

CT; 2677 GG; CYP2C19*2 1*/1* 

2 2,9 % 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3 GG; 1236 CC; 3435 

CT; 2677 GG; CYP2C19*2 1*/1* 

1 1,45 % 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3 GG; 1236 CT; 3435 

CT; 2677 GT; CYP2C19*2 1*/1* 

2 2,9 % 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3 GG; 1236 CT; 3435 

CT; 2677 GG; CYP2C19*2 1*/1* 

2 2,9 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 CC; 3435 

CT; 2677 GG; CYP2C19*2 1*/1* 

5 7,25 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GA; 1236 CT; 3435 

CT; 2677 GT; CYP2C19*2 1*/1* 

6 8,7 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 TT; 3435 

TT; 2677 TT; CYP2C19*2 1*/2* 

5 7,25 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 TT; 3435 

CT; 2677 TT; CYP2C19*2 1*/2* 

1 1,45 % 
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Продолжение Таблицы 11 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 TT; 3435 

TT; 2677 TT; CYP2C19*2 1*/1* 

3 4,44 % 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3 GG; 1236 CT; 3435 

TT; 2677 GT; CYP2C19*2 1*/1* 

6 8,7 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 CT; 3435 

TT; 2677 GT; CYP2C19*2 1*/1* 

2 2,9 % 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3 GG; 1236 TT; 3435 

TT; 2677 TT; CYP2C19*2 1*/1* 

3 4,44 % 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3 GG; 1236 CT; 3435 

CT; 2677 GT; CYP2C19*2 1*/2* 

4 5,8 % 

CYP2D6 GA; CYP3A583 GA; 1236 CC; 3435 

CC;2677 GG; CYP2C19*2 1*/1* 

2 2,9 % 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3 AA; 1236 CT; 3435 

TT; 2677 GT; CYP2C19*2 1*/1* 

1 1,45 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 CC; 3435 

CC;2677 GG; CYP2C19*2 1*/1* 

3 4,44 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 CC; 3435 

CC;2677 GG; CYP2C19*2 1*/2* 

1 1,45 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 TT; 3435 

TT; 2677 TT; CYP2C19*2 1*/1* 

4 5,8 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 CT; 3435 

CT; 2677 GT; CYP2C19*2 1*/1* 

4 5,8 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 CT; 3435 

CT; 2677 TT; CYP2C19 2 1*/2* 

2 2,9 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GG; 1236 TT; 3435 

TT; 2677 TT; CYP2C19*2  2*/2* 

3 4,44 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GA; 1236 CC; 3435 

CC; 2677 GG; CYP2C19*2 1*/1* 

4 5,8 % 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3 GA; 1236 CC; 3435 

CT; 2677 GG; CYP2C19*2 1*/2* 

3 4,44 % 
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Наиболее часто встречавшимися комбинациями являлись CYP2D6 GG; 

CYP3A5*3 GA; 1236 CT; 3435  CT; 2677 GT; CYP2C19*2 1*/1* (N = 6; 8,7 %) и 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3  GG; 1236 CT; 3435  TT; 2677 GT; CYP2C19*2 1*/1* (N = 

6; 8,7 %). Комбинация CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GG; 1236 CC; 3435  CT; 2677 GG; 

CYP2C19*2 1*/1* встречались у 5 пациенток (7,25 %), также как и комбинация 

CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GG; 1236 TT; 3435 TT; 2677 TT; CYP2C19*2 1*/2* (N = 

5; 7,25 %). Комбинация CYP2D6 GA; CYP3A5*3  GG; 1236 CT; 3435  CT; 2677 GT; 

CYP2C19*2 1*/2* была обнаружена у 4 пациенток (5,8 %), также как и 

комбинации CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GG; 1236 TT; 3435  TT; 2677 TT; 

CYP2C19*2 1*/1* (N = 4; 5,8 %), CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GG; 1236 CT; 3435 CT; 

2677 GT; CYP2C19*2 1*/1* (N = 4; 5,8 %) и CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GA; 1236 

CC; 3435 CC; 2677 GG; CYP2C19*2 1*/1*  (N = 4; 5,8 %). Комбинации 

полиморфизмов, которые были выявлены среди трёх пациенток: CYP2D6 GG; 

CYP3A5*3  GG; 1236 TT; 3435  TT; 2677 TT; CYP2C19*2 1*/1* (N = 3; 4,44 %), 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3  GG; 1236 TT; 3435  TT; 2677 TT; CYP2C19*2 1*/1* (N = 

3; 4,44 %), CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GG; 1236 CC; 3435 CC;2677 GG; CYP2C19*2 

1*/1* (N = 3; 4,44 %), CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GG; 1236 TT; 3435  TT; 2677 TT; 

CYP2C19*2  2*/2* (N = 3; 4,44 %) и CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GA; 1236 CC; 3435 

CT; 2677 GG; CYP2C19*2 1*/2* (N = 3; 4,44 %). Каждая из следующих 

комбинаций полиморфизмов генов была обнаружена у двух пациенток: CYP2D6 

GA; CYP3A5*3  GG; 1236 ТТ; 3435 CT; 2677 GG; CYP2C19*2 1*/1* (N = 2; 2,9 %), 

CYP2D6 GA; CYP3A5*3  GG; 1236 CT; 3435  CT; 2677 GT; CYP2C19*2 1*/1* (N = 

2; 2,9 %), CYP2D6 GA; CYP3A5*3  GG; 1236 CT; 3435  CT; 2677 GG; CYP2C19*2 

1*/1* (N = 2; 2,9 %), CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GG; 1236 CT; 3435  TT; 2677 GT; 

CYP2C19*2 1*/1* (N = 2; 2,9 %), CYP2D6 GA; CYP3A583  GA; 1236 CC; 3435 

CC;2677 GG; CYP2C19*2 1*/1* (N = 2; 2,9 %) и CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GG; 

1236 CT; 3435 CT; 2677 TT; CYP2C19 2 1*/2* (N = 2; 2,9 %). Однократно 

встречавшиеся комбинации полиморфизмов исследуемых генов были: CYP2D6 

GA; CYP3A5*3  GG; 1236 CC; 3435 CT; 2677 GG; CYP2C19*2 1*/1* (N = 1; 1,45 

%), CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GG; 1236 TT; 3435 CT; 2677 TT; CYP2C19*2 1*/2* 
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(N = 1; 1,45 %), CYP2D6 GA; CYP3A5*3 AA; 1236 CT; 3435  TT; 2677 GT; 

CYP2C19*2 1*/1* (N = 1; 1,45 %), CYP2D6 GG; CYP3A5*3  GG; 1236 CC; 3435 

CC;2677 GG; CYP2C19*2 1*/2* (N = 1; 1,45 %). 

Таким образом, не было обнаружено каких-либо комбинаций 

полиморфизмов, которые бы встречались значительно чаще других. 

Отдельно были рассмотрены комбинации генов, кодирующих 

функционирование p-гликопротеина. В таблице 12 приведены результаты 

исследования встречаемости комбинаций полиморфизмов генов, кодирующих p-

гликопротеин. 

 

Таблица 12 – Частота встречаемости комбинаций полиморфизмов генов, 

кодирующих p-гликопротеин 
 

Комбинации полиморфизмов Количество 

пациенток (N) 

Частота 

встречаемости в 

группе (%) 

1236 CC, 3435 CC, 2677 GG 10 14,49 % 

1236 TT, 3435 TT, 2677 TT 18 26,09 % 

1236 CT, 3435 CT, 2677 GT 16 23,19 % 

1236 CC, 3435 CT, 2677 GG 9 13,04 % 

1236 CT, 3435 TT, 2677 GT 9 13,04 % 

1236 TT, 3435 CT, 2677 GG 2 2,9 % 

1236 CT, 3435 CT, 2677 GG 2 2,9 % 

1236 CT, 3435 CT, 2677 TT 2 2,9 % 

1236 TT, 3435 CT, 2677 TT 1 1,45 % 
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Наиболее часто встречались комбинации гомозиготных по рецессивному 

аллелю полиморфизмов 1236, 3435 и 2677, они были обнаружены среди 18 

пациенток (N = 18; 26,09 %). У 16 пациенток были обнаружены гетерозиготные 

полиморфизмы 1236 CT, 3435 CT, 2677 GT (N = 16; 23,19 %). Гомозиготные по 

доминантному аллелю полиморфизмы встречались среди 10 пациенток (N = 10; 

14,49 %). Комбинация 1236 CC, 3435 CT, 2677 GG встречалась у 9 пациенток (N = 

9; 13,04 %), также как и комбинация 1236 CT, 3435 TT, 2677 GT (N = 9; 13,04 %). 

Следующие комбинации были обнаружены среди 2 пациенток: 1236 TT, 3435 CT, 

2677 GG (N = 2; 2,9 %), 1236 CT, 3435 CT, 2677 GG (N = 2; 2,9 %) и 1236 CT, 3435 

CT, 2677 TT (N = 2; 2,9 %). У одной пациентки обнаружена комбинация 1236 TT, 

3435 CT, 2677 TT (N = 1; 1,45 %). 

У 63,77 % пациенток наблюдалось одновременное носительство одинаковых 

аллелей исследуемых полиморфизмов генов, кодирующих p-гликопротеин, то есть 

одновременное носительство гомозиготных вариантов по доминантному аллелю 

(1236 CC, 3435 CC, 2677 GG), рецессивному аллелю (1236 TT, 3435 TT, 2677 TT) 

или носительство гетерозиготных аллелей (1236 CT, 3435 CT, 2677 GT). 

Отсутствие сцепления генов наблюдалось у 36,23 % пациенток, принявших 

участие в исследовании [2]. 

3.3. Структура нежелательных явлений 

Нежелательные явления наблюдались у 45 пациенток (65,22 %), 

включённых в исследование, при этом у 35 пациенток наблюдалось развитие 2 и 

более нежелательных явлений (50,72 %). Нежелательные явления не были 

обнаружены у 24 пациенток (34,78 %) [2, 12]. 

Обнаружение нежелательных явлений и оценка времени их появления 

происходило во время визитов, то есть непосредственно после включения в 

исследование перед забором крови, при повторном посещении с целью получения 

четвёртого курса химиотерапии (если пациентка была включена в исследование 
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перед проведением третьего курса химиотреапии) и при визите пациенток через 

три месяца после получения последнего курса химиотерапии в целью проведения 

ультразвукового исследования сердца [12]. 

Наиболее распространённым нежелательным явлением являлась алопеция 

(30,4 % пациенток; n = 21). Следующими по частоте встречаемости были 

тахикардия (27,5 % пациенток; n = 19), лейкопения (26,1 % пациенток; n = 18), 

тошнота (17,4 % пациенток; n = 12), повышение уровня тропонина выше 12 нг/мл 

(15,9 % пациенток; n = 15,9 %). Другие нежелательные явления включали 

нейтропению (13,0 % пациенток; n = 9), лимфопению (7,2 % пациенток; n = 5), 

снижение фракции выброса левого желудочка (7,2 % пациенток; n = 5), 

повышение уровня АЛТ (5,8 % пациенток; n = 4), анемию (5,8 % пациенток; 

n = 4), возникновение аритмии (2,9 % пациенток; n = 2), диарею (2,9 % пациенток; 

n = 2). Структура НЯ среди пациенток, принявших участие в исследовании 

представлена на рисунке 2 и в таблице 13 [12]. 

 

 

Рисунок 2 – Структура НЯ среди пациенток, принявших участие в исследовании 

[12] 

21

19

1812

11

9

5

5

4
4 21,2

Алопеция Тахикардия

Лейкопения Тошнота

Повышение уровня тропонина Нейтропения

Лимфопения Гипертрофия левого желудочка

Повышение уровня АЛТ Анемия

Аритмия Диарея



68 
 

Таблица 13 – Структура нежелательных явлений у пациенток, включенных в исследование [12] 

Нежелательное явление К-во наблюдений  

(всего N = 69) 

%  Частота (95%ДИ) 

% 

Критерий z; р 

Анемия 4 5,8 5,8 (1,6-14,2) 0,305; р=0,76 

Алопеция 21 30,43 30,4(19,9-42,7) 9,68; р0,0001 

Диарея 2 2,9 2,9 (0,35-10,0) 0,8; р=0,423 

Лейкопения 18 26,1 26,1 (16,3-38,1) 8,0; р0,0001 

Лимфопения 5 7,24 7,2 (2,34-16,0) 0,838; р=0,41 

Нейтропения 9 13,04 13,0 (6,11-23,3) 3,05; р=0,002 

Тошнота 12 17,4 17,4 (9,3-28,4) 4,73; р0,0001 

Повышение уровня АЛТ 4 5,8 5,8 (1,6-14,2) 0,305; р=0,76 

Кардиологические НЯ (всего)     

К
ар

д
и

о
л
о
ги

ч
е
ск

и
е 

Н
Я

 Синусовая тахикардия 19 27,54 27,5 (17,4-39,6) 8,6; р0,0001 

Другие виды аритмии (частая желудочковая 

экстрасистолия) 

2 2,9 2,9 (0,35-10,0) 0,8; р=0,423 

Снижение фракции выброса левого 

желудочка 

5 7,25 7,2 (2,34-16,0) 0,838; р=0,41 

Повышение уровня тропонина > 12 нг/мл 11 15,94 15,9 (8,21-26,7) 4,12; р0,0001 

Примечание: * достоверность распределения по критерию z; р ≤0,05  
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У пациенток, проходивших химиотерапию, впоследствии наблюдались 

различные проявления токсичности противоопухолевых препаратов.  

Клинический случай №1. Участница нашего исследования поступила в 

отделение противоопухолевой химиотерапии для проведения третьего курса 

химиотерапии по поводу рака молочной железы. Жалоб активно не предъявляла. 

При проведении рутинных лабораторных исследований также не было выявлено 

противопоказаний для проведения противоопухолевой терапии, которую 

перенесла удовлетворительно, без выраженных токсических явлений. 

Впоследствии в ходе проведения повторных лабораторных исследований не было 

выявлено изменений со стороны показателей общего анализа крови и 

биохимического анализа крови. Однако у пациентки развился ряд нежелательных 

явлений после проведённых курсов химиотерапии, среди них возникновение 

алопеции, регистрация в ходе холтеровского мониторирования ЭКГ эпизодов 

синусовой тахикардии, не связанных с физической нагрузкой, стрессом или 

приёмами пищи, а также повышение тропонина I до 27,5 нг/мл, что было выше 

принятой верхней границы нормы более чем в 2 раза ( >12 нг/мл). Проведён забор 

крови для определения минимальной равновесной концентрации доксорубицина, 

получен результат 150,13 нг/мл. В ходе генотипирования были обнаружены 

полиморфизмы CYP2D6*4 GA, CYP3A5*3 GG, аллели ТТ полиморфизмов 1236, 

3435 и 2677 гена ABCB1, а также CYP2C19*2 (1*/1*). Таким образом, данная 

пациентка также являлась носительницей генов, которые могут замедлять 

функционирование белков-метаболизаторов лекарственных средств и снижать 

активность р-гликопротеина, что может приводить к большей концентрации 

лекарственных средств в плазме крови.  

Клинический случай №2. Одна из пациенток поступила с жалобами на 

невыраженную общую слабость для проведения третьего курса химиотерапии по 

поводу рака молочной железы. Пациентке были проведены рутинные 

лабораторные исследования, которые не выявили противопоказаний для 

проведения химиотерапии. Пациентка проведение противоопухолевой терапии 

перенесла удовлетворительно, без выраженных токсических реакций. 
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Впоследствии в ходе проведения повторного общего анализа крови было 

выявлено развитие нейтропении лёгкой степени тяжести (абсолютное число 

нейтрофилов = 1,42*10^9/л). При этом пациентка не отмечала появление новых 

симптомов, изменения общего состояния, нарастание общей слабости. Также 

отсутствовали другие нежелательные явления при лабораторных и 

инструментальных исследованиях. В ходе нашего исследования был взят образец 

крови для определения уровня тропонина I, концентрация которого была равна 

1,89 нг/мл, что укладывается в референсные значения. Также был взят образец 

крови для определения минимальной равновесной концентрации доксорубицина, 

в результате было определено, что концентрация доксорубицина в плазме крови у 

пациентки составила 45,16 нг/мл, что являлось одним из наименьших результатов 

среди остальных аликвот [12]. В ходе нашего исследования был взят образец 

крови для генотипирования, в ходе которого выявлено, что пациентка являлась 

носителем следующих полиморфизмов: CYP2D6*4 GG («дикий» тип, 

обусловливающий нормальный метаболизм); CYP3A5*3 GG (*3/*3) – 

полиморфизм, замедляющий клиренс; гетерозиготные аллели полиморфизмов 

1236 и 3435 гена ABCB1, гомозиготный рецессивный аллель TT полиморфизма 

2677, а также полиморфизм CYP2C19*2 (1*/2*), который обусловливает 

умеренный метаболизм. Таким образом, данная пациентка являлась 

носительницей генов, которые могут обусловливать как нормальный метаболизм 

лекарственных средств, так и ослабление функционирования белков-

метаболизаторов. 

3.4. Результаты холтеровского мониторирования ЭКГ 

Всем пациенткам (n = 69; 100%) проведено суточное холтеровское 

мониторирование ЭКГ. Клинически значимые изменения ЭКГ 

интерпретировались как проявление острой кардиотоксичности доксорубицина. В 
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течение исследования все пациентки вели дневники активности [12]. Результаты 

исследования приведены в таблицах 14 и 15. 

 

Таблица 14 – Результаты суточного холтеровского мониторирования ЭКГ 

Результат Количество пациенток, N Доля в группе, % 

Отсутствие клинически 

значимых изменений 

ЭКГ 

46 66,67 % 

Синусовая тахикардия 19 27,53 % 

Другие виды аритмии 

(частая желудочковая 

экстрасистолия) 

2 2,9 % 

 

У 46 пациенток (66,67 %) не было выявлено клинически значимых 

изменений ЭКГ при суточном холтеровском мониторировании. У 19 пациенток 

(27,53 %) были выявлены эпизоды синусовой тахикардии, не связанные с 

физической активностью. У двух пациенток (2,9 %) была обнаружена частая 

желудочковая экстрасистолия (частая желудочковая экстрасистолия определялась 

как более 500 комплексов в сутки) [12].  

Для сравнения характеристик результатов холтеровских мониторирований 

ЭКГ пациентки были разделены на три группы: пациентки без клинически 

значимых изменений ЭКГ, пациентки с выявленными эпизодами синусовой 

тахикардии и пациентки с выявленной частой желудочковой экстрасистолией. В 

таблице ниже приведено сравнение результатов исследования суточного 

мониторирования ЭКГ. 
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Таблица 15 – Сравнение показателей, исследуемых в ходе холтеровского 

мониторирования ЭКГ у пациенток 
 

Показатель Пациентки с 

отсутствием 

клинически 

значимых 

изменений ЭКГ 

(N = 48) 

Пациентки с 

синусовой 

тахикардией 

(N = 19) 

Пациентки с 

частой 

желудочковой 

экстрасистолией 

(N = 2) 

Количественные признаки (среднее значение) 

Средняя ЧСС за 

сутки (уд/мин) 

69,07 ± 5,27 75,28 ± 4,73 70,09 ± 3,11 

Максимальная ЧСС 

(уд/мин) 

127,2 ± 14,91 149 ± 16,02 138 ± 11,58 

Минимальная ЧСС 

(уд/мин) 

50,27 ± 2,53 51,5 ± 4,38 50,42 ± 1,91 

Количество 

наджелудочковых 

экстрасистол в 

сутки 

16,5 ± 13,58 19,1 ± 11,42 17,8 ± 16,98 

Количество 

желудочковых 

экстрасистол в 

сутки 

60,23 ± 46,82 45,89 ± 57,05 751,5 ± 52,50 

Качественные признаки 

Синусовый ритм 100 % 100 % 100 % 

Несинусовый ритм 0 % 0 % 0 % 

Увеличение 

интервала PQ (>200 

мс) 

0 % 0 % 0 % 

Увеличение 

интервала QTc 

(>450 мс) 

0 % 0 % 0 % 

Пауза ритма более 2 

секунд 

0 % 0 % 0 % 

Диагностически 

значимые 

изменения сегмента 

ST 

0 % 0 % 0 % 
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У всех пациенток из всех групп (N = 69; 100 %) регистрировался синусовый 

ритм в течение всего исследования. Несинусовый ритм не был обнаружен ни у 

одной пациентки (0 %). Среднее значение средней ЧСС за сутки у группы 

пациенток, у которых не были обнаружены клинически значимые изменения ЭКГ, 

составило 69,07 ± 5,27 ударов в минуту; у группы пациенток, у которых была 

зарегистрирована синусовая тахикардия, среднее значение средней ЧСС за сутки 

было равно 75,28 ± 4,73 ударов в минуту; у группы пациенток, у которых 

обнаружилась частая желудочковая экстрасистолия, среднее значение средней 

ЧСС за сутки было равно 70,09 ± 3,11 ударов в минуту. Среднее значение 

максимальной ЧСС за сутки у группы пациенток, у которых не были обнаружены 

клинически значимые изменения ЭКГ, составило 127,2 ± 14,91 ударов в минуту; у 

группы пациенток, у которых была зарегистрирована синусовая тахикардия, 

среднее значение максимальной ЧСС за сутки было равно 149 ± 16,02 ударов в 

минуту; у группы пациенток, у которых обнаружилась частая желудочковая 

экстрасистолия, среднее значение максимальной ЧСС за сутки было равно 138 ± 

11,58 ударов в минуту. Среднее значение минимальной ЧСС за сутки у группы 

пациенток, у которых не были обнаружены клинически значимые изменения ЭКГ, 

составило 50,27 ± 2,53 ударов в минуту; у группы пациенток, у которых была 

зарегистрирована синусовая тахикардия, среднее значение минимальной ЧСС за 

сутки было равно 51,5 ± 4,38 ударов в минуту; у группы пациенток, у которых 

обнаружилась частая желудочковая экстрасистолия, среднее значение 

минимальной ЧСС за сутки было равно 50,42 ± 1,91 ударов в минуту. Среднее 

значение количества наджелудочковых экстрасистол в сутки у группы пациенток, 

у которых не были обнаружены клинически значимые изменения ЭКГ, составило 

16,5 ± 13,58; у группы пациенток, у которых была зарегистрирована синусовая 

тахикардия, среднее значение количества наджелудочковых экстрасистол в сутки 

было равно 19,1 ± 11,42; у группы пациенток, у которых обнаружилась частая 

желудочковая экстрасистолия, среднее значение количества наджелудочковых 

экстрасистол в сутки было равно 17,8 ± 16,98. Среднее значение количества 

желудочковых экстрасистол в сутки у группы пациенток, у которых не были 
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обнаружены клинически значимые изменения ЭКГ, составило 60,23 ± 46,82; у 

группы пациенток, у которых была зарегистрирована синусовая тахикардия, 

среднее значение количества желудочковых экстрасистол в сутки было равно 

45,89 ± 57,05; у группы пациенток, у которых обнаружилась частая желудочковая 

экстрасистолия, среднее значение количества желудочковых экстрасистол в сутки 

было равно 751,5 ± 52,50. В ходе суточного мониторирования ЭКГ ни у одной 

пациентки не было обнаружено увеличения интервала PQ >200 мс (0 %). В ходе 

суточного мониторирования ЭКГ ни у одной пациентки не было обнаружено 

увеличения интервала QTc >450 мс (0 %). Пауз ритм более 2 секунд не было 

обнаружено ни у одной пациентки в ходе суточного мониторирования ЭКГ (0 %).  

Диагностически значимые изменения сегмента ST, определяющие ишемию 

миокарда, включали в себя следующие признаки: горизонтальная или 

косонисходящая депрессия сегмента ST, длящаяся 80 мсек после окончания 

комплекса QRS; элевация сегмента ST на 0,1 мВ длительностью 80 мсек от точки 

J. Данные признаки определены действующими клиническими рекомендациями 

по применению холтеровского мониторирования в клинической практике. 

Диагностически значимых изменений сегмента ST не было обнаружено ни у 

одной пациентки в ходе суточного мониторирования ЭКГ (0 %). 

Таким образом, у большинства пациенток не было обнаружено клинически 

значимых изменений ЭКГ в ходе холтеровского мониторирования. Наиболее 

распространённый выявленный вид аритмии был синусовая тахикардия, что 

является наиболее распространённым проявлением острой кардиотоксичности. 

Проявления синусовой тахикардии были соотнесены с дневником активности 

пациенток; эпизоды синусовой тахикардии в покое и вне приёма пищи 

интерпретировались как проявление антрациклиновой кардиотоксичности. 

Некоторые пациентки в моменты проявления тахикардии отмечали чувство 

сердцебиения. Пациентки с развившейся частой желудочковой экстрасистолией не 

отмечали жалоб, связанных с возникновением аритмии. Ни у одной пациентки не 

было обнаружено фибрилляции предсердий или другого жизнеугрожающего вида 
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аритмии, а также не были зарегистрированы диагностически значимые эпизоды 

ишемии миокарда [12]. 

3.5. Результаты ультразвукового исследования сердца (ЭхоКГ) 

Всем пациенткам (N = 69; 100%) проведено ультразвуковое исследование 

сердца. Такие изменения как снижение фракции выброса левого желудочка, 

умеренная или тяжёлая клапанные регургитации, дилатация камер сердца, 

изменение толщины стенок сердца и изменение массы миокарда 

интерпретировались как проявление хронической кардиотоксичности 

доксорубицина [12]. При условии ранее имевшихся клапанных регургитаций 

лёгкой степени проявлением хронической кардиотоксичности являлось 

увеличение степени тяжести регургитации до умеренной или тяжёлой. 

Результаты приведены в таблицах 16 и 17. 

 

Таблица 16 – Результаты исследований ЭхоКГ у пациенток 

Параметр Количество 

пациенток, N 

Доля в группе, % 

Нормальная фракция 

выброса левого желудочка 

64 92,75 % 

Снижение фракции 

выброса левого желудочка 

(<50%) 

5 7,25 % 
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Таблица 17 – Сравнение показателей, исследуемых в ходе ЭхоКГ у пациенток 

Параметр Пациентки с 

нормальной фракцией 

выброса левого 

желудочка 

(N = 64) 

Пациентки со 

сниженной фракцией 

выброса левого 

желудочка 

(N = 5) 

Количественные признаки (среднее значение) 

Фракция выброса левого 

желудочка, % 

59,5 ± 6,31 46,4 ± 3,64 

Толщина 

межжелудочковой 

перегородки, см 

0,74 ± 0,098 0,772 ± 0,06 

Толщина задней стенки 

левого желудочка, см 

0,72 ± 0,079 0,774 ± 0,07 

Масса миокарда левого 

желудочка, грамм 

123,78 ± 33,06 128,8 ± 15,71 

Среднее давление в 

лёгочной артерии, мм 

рт.ст. 

15,4 ± 3,2 15,7 ± 3,9 

Качественные признаки 

Митральная регургитация 

лёгкой степени тяжести 

23 (35,94 %) 3 (60 %) 

Митральная регургитация 

умеренной и тяжёлой 

степени тяжести 

0 % 0 % 

Трикуспидальная 

регургитация лёгкой 

степени тяжести 

15 (23,43 %) 3 (60 %) 

Трикуспидальная 

регургитация умеренной 

и тяжёлой степени 

тяжести 

0 % 0 % 

Аортальная регургитация 

лёгкой степени тяжести 

6 (9,38 %) 1 (20 %) 

Аортальная регургитация 

умеренной и тяжёлой 

степени тяжести 

0 % 0 % 
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Продолжение Таблицы 17 

Признаки лёгочной 

гипертензии 

0 % 0 % 

Дилатация полости 

левого желудочка 

0 % 0 % 

Дилатация полости 

правого желудочка 

0 % 0 % 

Дилатация полости 

левого предсердия 

0 % 0 % 

Дилатация полости 

правого предсердия 

0 % 0 % 

Зоны нарушения 

локальной сократимости 

левого желудочка 

0 % 0 % 

 

При исследовании было обнаружено, что у 5 пациенток (7,25 %) было 

впервые обнаружено снижение фракции выброса левого желудочка. У остальных 

64 пациенток (92,75 %), принявших участие в исследовании, фракция выброса 

левого желудочка оставалась в нормальных значениях. Среднее значение фракции 

выброса левого желудочка у группы пациенток с нормальной фракцией выброса 

левого желудочка было равно 59,5 ± 6,31 %, а у группы пациенток со сниженной 

фракцией выброса среднее значение было равно 46,4 ± 3,64 %. Среднее значение 

толщины межжелудочковой перегородки у пациенток с нормальной фракцией 

выброса левого желудочка было равно 0,74 ± 0,098 см, а у пациенток со 

сниженной фракцией выброса левого желудочка было равно 0,772 ± 0,06 см.  

Среднее значение толщины задней стенки левого желудочка у пациенток с 

нормальной фракцией выброса левого желудочка было равно 0,72 ± 0,079 см, а у 

пациенток со сниженной фракцией выброса левого желудочка было равно 0,774 ± 

0,07. Среднее значение массы миокарда левого желудочка у пациенток с 

нормальной фракцией выброса левого желудочка было равно 123,78 ± 33,06 

грамм, а у пациенток со сниженной фракцией выброса левого желудочка было 

равно 128,8 ± 15,71 грамм. Среднее значение среднего давления в лёгочной 
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артерии у пациенток с нормальной фракцией выброса левого желудочка было 

равно 15,4 ± 3,2 мм рт.ст., а у пациенток со сниженной фракцией выброса левого 

желудочка было равно 15,7 ± 3,9 мм рт.ст.. Митральная регургитация лёгкой 

степени тяжести была обнаружена у 23 пациенток с нормальным показателем 

фракции выброса левого желудочка (35,94 %) и у 3 пациенток со сниженной 

фракцией выброса левого желудочка (60%), в то время как митральная 

регургитация умеренной степени тяжести или тяжёлой степени не были 

обнаружены ни у одной пациентки в обеих группах. Трикуспидальная 

регургитация лёгкой степени тяжести была обнаружена у 15 пациенток с 

нормальным показателем фракции выброса левого желудочка (23,43 %) и у 3 

пациенток со сниженной фракцией выброса левого желудочка (60%), в то время 

как трикуспидальная регургитация умеренной степени тяжести или тяжёлой 

степени не были обнаружены ни у одной пациентки в обеих группах. Аортальная 

регургитация лёгкой степени тяжести была обнаружена у 6 пациенток с 

нормальным показателем фракции выброса левого желудочка (9,38 %) и у 1 

пациентки со сниженной фракцией выброса левого желудочка (20%), в то время 

как аортальная регургитация умеренной степени тяжести или тяжёлой степени не 

были обнаружены ни у одной пациентки в обеих группах. Ни у одной пациентки 

не было обнаружено признаков дилатации камер сердца (левого желудочка, 

правого желудочка, левого предсердия или правого предсердия) (0 %). У всех 

пациенток отсутствовали признаки лёгочной гипертензии (0 %). Ни у одной 

пациентки не были обнаружены зоны нарушения локальной сократимости левого 

желудочка (0 %). 

Одним из факторов, который может повлиять на значение фракции выброса 

левого желудочка в сторону его ложного повышения, является диастолическая 

дисфункция левого желудочка, которая была обнаружена у 6 пациенток (8,7 %). У 

всех пациенток был обнаружен 1 тип диастолической дисфункции. У всех них 

имелась предшествующая сердечно-сосудистая патология: артериальная 

гипертензия – 6 пациенток, ишемическая болезнь сердца – 5 пациенток, 
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хроническая сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса левого 

желудочка – 2 пациентки [1]. 

3.6.  Результаты определения концентрации доксорубицина в плазме крови 

Забор крови для определения минимальной равновесной концентрации 

доксорубицина проводился перед началом 3-го или 4-го курса химиотерапии в 

режиме АС [4].  

Результаты определения концентрации доксорубицина в плазме крови 

пациенток представлены на рисунках 3 и 4 [4]. 

 

 

Рисунок 3 – Минимальная равновесная концентрация доксорубицина в плазме 

крови (пациентки 1-35) [4] 
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Рисунок 4 – Минимальная равновесная концентрация доксорубицина в плазме 

крови (пациентки 36–69) [2] 
 

 

Минимальная концентрация доксорубицина составляла 29,81 нг/мл, а 

максимальная – 301,84 нг/мл [4]. 

Был проведён расчёт медианных значений концентрации доксорубицина в 

плазме крови пациенток. Результаты представлены в таблице 18 [4]. 

 

Таблица 18 – Медианные значения минимальной равновесной концентрации 

доксорубицина в плазме крови пациенток [4] 
 

Концентрация 

доксорубицина 

Минимум 

(нг/мл) 

Максимум 

(нг/мл) 

Среднее 

(нг/мл) 

95% ДИ Медиана 95% CI 

29,81 301,84 141,661 127,367 - 

155,954 

132,400 126,118 

- 

144,029 

Дисперсия Стандартное 

отклонение 

5—95 P 25—75 P Нормальное 

распределение 

3540,2789 59,5002 44,982 - 

271,298 

113,763 - 

159,897 

0,0002 
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Согласно результатам, среднее значение концентрации доксорубицина 

составило 141,661 нг/мл при 95% доверительном интервале 127,367 - 155,954, в то 

время как медианное значение равнялось 132,4 (126,118-144,029; 95% ДИ). При 

этом значение стандартного отклонения было равно 59,5002. Результаты значений 

минимальной равновесной концентрации доксорубицина в плазме крови 

пациенток не подчинялись законам нормального распределения (коэффициент 

распределения равен 0,0002) [2, 11, 12]. 

На рисунке 5 представлено частотное распределение полученных 

результатов определения концентрации доксорубицина в плазме крови у 

пациенток, принявших участие в исследовании [2]. 

 

 

Рисунок 5 – Частотное распределение результатов определения минимальной 

равновесной концентрации доксорубицина в плазме крови [2] 
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На рисунке продемонстрировано, что результаты значений концентрации 

доксорубицина в плазме крови пациенток не подчинялись законам нормального 

распределения [2]. 

3.7. Результаты определения уровня тропонина I 

На рисунке 6 представлен график распределения пациенток по 

концентрации тропонина I в плазме крови. Минимальное значение составляло 

0,23 нг/л, максимальное – 36,2 нг/л. На рисунке продемонстрировано, что 

распределение уровня тропонина I в плазме крови пациенток не подчинялось 

законам нормального распределения. За нормальные референсные значения 

принимались показатели 0-12 нг/л [2]. 

 

 
 

Рисунок 6 – Частотное распределение результатов определения уровня тропонина 

I в плазме крови [2] 

0

5

10

15

20

25

30

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Тропонин I (нг/л)

О
тн

о
си

те
л
ьн

ая
 ч

ас
то

та
 (

%
)



83 
 

Был проведён расчёт медианных значений уровня тропонина I в плазме 

крови пациенток. Результаты представлены в таблице 19 [2]. 

 

Таблица 19 – Медианные значения уровня тропонина I в плазме крови пациенток  

Концентрация 

тропонина I 

Минимум 

(нг/л) 

Максимум 

(нг/л) 

Среднее 

(нг/л) 

95% ДИ Медиана 95% CI 

0,23 36,2 7,444 5,511 - 

9,377 

4,18 3,414 - 

5,811 

Дисперсия Стандартное 

отклонение 

5—95 P 25—75 P Нормальное 

распределение 

64,7426 8,0463 1,179 - 

27,588 

2,563 - 

8,432 

<0,0001 

 

В таблице продемонстрированы медианные значения уровня тропонина I в 

плазме крови пациенток. Среднее значение составило 7,444 нг/мл при 95% 

доверительном интервале 5,511 - 9,377, при этом медианное значение было равно 

4,18 (3,414-5,811; 95% ДИ). 

3.8. Соотношение уровня доксорубицина и тропонина I 

На рисунке 7 представлен график корреляции между концентрацией 

доксорубицина и концентрацией тропонина I. 
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Рисунок 7 – Корреляция между концентрацией доксорубицина и концентрацией 

тропонина I 

 

Проведён расчёт коэффициента корреляции Пирсона, результаты 

представлены в таблице 20.  

 

Таблица 20 – Расчёт коэффициента корреляции r 

Параметр Значение 

Объём выборки 69 

Коэффициент корреляции r 0,2916 

Уровень значимости Р = 0,0151 

Интервал доверия 95% для r От 0,05897 до 0,4942 
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Коэффициент корреляции r был равен 0,2916 при уровне значимости Р = 

0,0151 и 95% доверительном интервале 0,05897-0,4942. Данные показывают, что 

связь между переменными слабая.  

3.9. Риск развития нежелательных явлений и уровень доксорубицина 

В таблице 21 представлены результаты определения концентрации 

доксорубицина у пациенток, у которых наблюдались нежелательные явления. 

 

Таблица 21 – Уровень доксорубицина у пациенток, у которых развилось НЯ на 

фоне проведения химиотерапии 
 

Параметр Значение 

Объём выборки 46 

Наименьшее значение  50,1300 

Наибольшее значение  172,4600 

Среднее арифметическое  129,5525 

95% CI для арифметического среднего от 111,0330 до 148,0720 

Медиана  136,4900 

95% CI для медианы от 118,8459 до 142,3509 

Дисперсия  849,5870 

Среднеквадратичное отклонение 29,1477 

Относительное среднеквадратическое 

отклонение 

0,2250 (22,50%) 

Стандартная ошибка среднего 8,4142 

Коэффициент асимметрии -1,8491 (P=0,0066) 

Коэффициент эксцесса 5,4408 (P=0,0068) 

Критерий Шапиро — Уилка для 

нормального распределения 

W=0,7956 

P=0,0084 
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У 46 пациенток за период проведения нашего исследования наблюдалось 

хотя бы одно нежелательное явление (N = 46; 66,7%). Наименьшее значение 

доксорубицина, при котором наблюдались нежелательные явления было равно 

50,1200 нг/мл, а наибольшее – 172,4600 нг/мл. Среднее арифметическое значение 

было равно 129,5525 при 95% доверительном интервале от 111,0330 до 148,0720. 

Мы рассчитали средний уровень доксорубицина, при котором наблюдается 

наступление нежелательных явлений. Медианное значение концентрации 

доксорубицина, при котором развивались нежелательные явления, было равно 

136,49 нг/мл при 95% доверительном интервале от 118,8459 до 142,3509. Среднее 

квадратичное отклонение было равно 29,1477 [12]. 

Также мы провели расчёт относительного риска развития нежелательных 

явлений среди пациенток, концентрация доксорубицина у которых была выше 

медианного значения (136,49 нг/мл) и ниже его. У 33 пациенток уровень 

доксорубицина был выше 136,49 нг/мл, а у 36 пациенток – ниже. Результаты 

представлены в таблице 22 [12]. 

 

Таблица 22 – Относительный риск развития нежелательных явлений среди 

пациенток в зависимости от значения концентрации доксорубицина [12] 
 

Нежелатель

ная 

реакция 

Всего 

больных с 

нежелатель

ной 

реакцией 

 

Количество 

больных с 

нежелательной 

реакцией при 

уровне 

доксорубицина 

≥136,49 нг/мл 

(n=33) 

Количество 

больных с 

нежелательно

й реакцией 

при уровне 

доксорубицин

а    136,49 

нг/мл (n=36) 

Относительный 

риск (95%ДИ) 

Критерий 

z 

p 

Анемия 4 3 1 3,3(0,36-29,9) 1,05 0,29 

Алопеция 21 14 7 2,2(1,01-4,73) 1,97 0,048 

Диарея 2 2 0 5,4(0,27-109,0) 1,36 0,27 

Лейкопения 18 7 11 0,69(0,31-1,58) 0,871 0,38 

Лимфопения 5 2 3 0,72(0,13-4,1) 0,753 0,72 

  Нейтропения 9 5 4 1,36(0,39-4,65) 0,495 0,620 

Тахикардия 19 13 6 2,36(1,01-5,5) 2,0 0,046 

Тошнота 12 9 3 3,37(1,0-11,4) 1,96 0,05 
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Продолжение Таблицы 22 

Тропонин 

более 12 нг/л 

11 10 1 5,76 (1,36-24,4) 2,38 0,018 

Снижение 

фракции 

выброса 

левого 

желудочка 

5 4 1 4,36(0,5-37,1) 1,35 0,177 

Повышение 

АЛТ 

4 3 1 4,36(0,51-37,1) 1,35 0,17 

Аритмия 2 1 1 0,54(0,05-5,74) 0,505 0,614 

 

В отношении развития анемии у пациенток после проведения химиотерапии 

относительный риск был равен 3,3 (95% доверительный интервал 0,36-29,9), p = 

0,29. В отношении развития диареи относительный риск был равен 5,4 (95% 

доверительный интервал 0,27-109,0), p = 0,27. Относительный риск развития 

лейкопении был равен 0,69 (95% доверительный интервал 0,31-1,58), p = 0,38. В 

отношении развития лимфопении относительный риск был равен 0,72 (95% 

доверительный интервал 0,13-4,1), p = 0,72. Относительный риск развития 

нейтропении был равен 1,36 (95% доверительный интервал 0,39-4,65), p = 0,62. В 

отношении развития тахикардии относительный риск был равен 2,36 (95% 

доверительный интервал 1,01-5,5), p = 0,046. Относительный риск развития 

тошноты был равен 3,37 (95% доверительный интервал 1,0-11,4), p = 0,05. 

Относительный риск повышения уровня тропонина I был равен 5,76 (95% 

доверительный интервал 1,36-24,4), p = 0,018. Относительный риск снижения 

фракции выброса левого желудочка был равен 4,36 (95% доверительный интервал 

0,5-37,1), p = 0,177. В отношении повышения уровня АЛТ относительный риск 

был равен 4,36 (95% доверительный интервал 0,51-37,1), p = 0,17. Относительный 

риск возникновения аритмии был равен 0,54 (95% доверительный интервал 0,05-

5,74), p = 0,614. 

Согласно результатам расчётов критерий достоверности p <0,05 был 

получен при расчёте риска развития алопеции (относительный риск - 2,2 [95% 

доверительный интервал 1,01-4,73], p = 0,048), тахикардии (относительный риск - 
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2,36 [95% доверительный интервал 1,01-5,5], p=0,046), повышения уровня 

тропонина I выше референсных значений (относительный риск - 5,76 [95% 

доверительный интервал 1,36-24,4], p=0,018) [11, 12]. В остальных случаях 

результаты расчёта относительного риска оказались недостоверными, так как 

критерий p был выше 0,05.  

Проведён ROC-анализ с целью расчёта AUC и построения ROC-кривой для 

определения взаимосвязи концентрации доксорубицина и возникновения 

нежелательного явления. Также проводился расчёт индекса Юдена. Результаты 

представлены в таблице 23 [4]. 

 

Таблица 23 – ROC-анализ определения взаимосвязи концентрации доксорубицина 

и возникновения нежелательного явления [12] 
 

Нежелател

ьная 

реакция 

AUC 

(95% 

ДИ) 

 

Критическ

ий уровень 

доксорубиц

ина (ДИ 

95%) 

Индекс Юде

на J 

Чувствитель

ность 

Специфичн

ость 

Критер

ий z 

Анемия 0,629(0,5

04-0,742) 

>172,46 

(>141,77 - 

>242,18) 

0,3772 50,0 87,7 1,12; 

р=0,261 

Алопеция 0,793(0,5

76-0,833) 

>116,89 

(>111,83 - 

>116,89) 

0,7424 100 74,2 5,44; 

р<0,000

1 

Диарея 0,626(0,5

01-0,740) 

>141,35 

(>141,26 - 

>149,15) 

0,6061 100 60,6 2,048; 

р=0,27 

Лейкопения 0,637(0,5

13-0,750) 

>128,21(>10

2,53 - 

>136,41) 

0,4085 72,2 68,63 1,9; 

р=0,051 

Лимфопения 0,580(0,4

55-0,698) 

>136,49 

(>46,85 - 

>159,12) 

0,3125 66,7 64,6 1,053; 

р=0,29 
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Продолжение Таблицы 23 

Нейтропения 0,578(0,453-

0,696) 

>50,13 (>41,14 - 

>159,12) 

0,2833 33,3 95 0,67; 

р=0,5 

Тахикардия 0,602(0,477-

0,718) 

>112,76 

(>109,39 - 

>123,84) 

0,3137 100 31,4 1,47; 

р=0,14 

Тошнота 0,626(0,501-

0,740) 

>141,35 

(>141,26 - 

>149,15) 

0,6061 100 60,6 2,05; 

р=0,041 

Тропонин I 

более 12 

нг/л 

0,757(0,639-

0,852) 

>142,56 

(>111,83 - 

>157,88) 

0,5351 

 

83,3 70,2 3,7; 

р=0,002 

Снижение 

фракции 

выброса 

левого 

желудочка 

0,537(0,413-

0,658) 

>132,19 

(>114,06 - 

>149,15) 

0,3571 83,3 52,4 0,52; 

р=0,607 

Повышение 

АЛТ 

0,621(0,496-

0,735) 

>136,49 

(>129,76 - 

>143,75) 

0,5758 100 57,6 1,94; 

р=0,052 

Аритмия 0,576(0,451-

0,694) 

>143,75(>129,76 

до >143,75) 

0,3939 100 39,4 0,63; 

р=0,529 

 

Достоверными результатами (при p <0,05) определения AUC являлись в 

отношении возникновения алопеции (p <0,0001), тошноты (р=0,041) и повышения 

уровня тропонина I (р=0,002). В отношении других нежелательных явлений 

значение критерия р было более 0,05 [12].  

На рисунках 8, 9 и 10 представлены результаты расчёта AUC в отношении 

возникших нежелательных явлений при достоверных результатах (p <0,05). В 

отношении тошноты AUC = 0,626, при этом индекс Юдена был равен 0,6061. 

Значение AUC выше 0,5, что означает, что достоверность модели лучше 

случайного гадания [2, 12]. 
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Рисунок 8 – Расчёт AUC в отношении возникновения тошноты у пациенток 

вследствие приёма доксорубицина [2] 
 

 

В отношении повышения уровня тропонина I AUC = 0,757, при этом индекс 

Юдена был равен 0,5351. Значение AUC выше 0,5 и приближается к 1, что 

означает, что достоверность модели лучше случайного гадания [2]. 

 

 
 

Рисунок 9 – Расчёт AUC в отношении возникновения повышение уровня 

тропонина I у пациенток вследствие приёма доксорубицина [2] 
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В отношении возникновении у пациенток алопеции AUC = 0,793, при этом 

индекс Юдена был равен 0,7424. Данное значение AUC было наиболее высоким 

среди всех остальных нежелательных явлений. Его значение указывает, что 

достоверность модели лучше случайного гадания [2]. 

 

 

Рисунок 10 – Расчёт AUC в отношении возникновения алопеции у пациенток 

вследствие приёма доксорубицина [2] 
 

 

Полученные значения AUC в отношении других нежелательных явлений 

имели низкий уровень достоверности согласно полученным результатам: значение 

p в отношении анемии было равно 0,261; в отношении диареи р=0,27; в 

отношении лейкопении р=0,051; в отношении лимфопении р=0,29; в отношении 

нейтропении р=0,5; в отношении тахикардии р=0,14; в отношении снижения 

фракции выброса левого желудочка р=0,607;  в отношении повышения АЛТ 

р=0,052; в отношении возникновения аритмии р=0,529. При этом значение AUC в 

отношении возникновения анемии было равно 0,629 (95% доверительный 

интервал 0,504-0,742); диареи – 0,626 (95% доверительный интервал 0,501-0,740); 

лейкопении – 0,637 (95% доверительный интервал 0,513-0,750); лимфопении – 
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0,580 (95% доверительный интервал 0,455-0,698); нейтропении – 0,578 (95% 

доверительный интервал 0,453-0,696); тахикардии – 0,602 (95% доверительный 

интервал 0,477-0,718); снижения фракции выброса левого желудочка – 0,537 (95% 

доверительный интервал 0,413-0,658); повышения АЛТ – 0,621 (95% 

доверительный интервал 0,496-0,735); возникновения аритмии – 0,576 (95% 

доверительный интервал 0,451-0,694). Практически все эти значения приближены 

к 0,5; это значит, что достоверности данных моделей не были бы лучше 

случайного гадания даже при уровне значимости p <0,05 [2]. 

Таким образом, наши результаты указывают на статистически значимую 

связь между концентрацией доксорубицина и возникновением таких 

нежелательных реакций как повышение уровня тропонина I и возникновение 

алопеции. При расчёте относительного риска возникновения нежелательных 

явлений в зависимости от достижения медианной концентрации доксорубицина 

(136,49 нг/мл) не было показано статистически значимой связи в отношении 

возникновения гастроинтестинальной токсичности в виде появления тошноты (р 

= 0,05), однако при проведении ROC-анализа и построении AUC была отмечена 

корреляция между более высоким риском возникновения данного нежелательного 

явления и более высокой концентрацией доксорубицина [12]. 

3.10. Риск развития острой или ранней хронической кардиотоксичности 

доксорубцина и уровень тропонина I 

Была проанализирована корреляция между концентрацией тропонина I и 

возникновением явлений острой и ранней хронической кардиотоксичности. 

Результаты представлены в таблице 24. 
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Таблица 24 – Корреляция между концентрацией тропонина I и возникновением 

кардиотоксичности доксорубицина [11] 
 

Нежелательное 

явление 

Всего пациенток 

с нежелательным 

явлением, N 

Количество 

пациенток с 

уровнем 

тропонина I > 

12 нг/мл, N 

Доля в 

группе, 

% 

Количество 

пациенток с 

уровнем 

тропонина I 

< 12 нг/мл, N 

Доля в 

группе, 

% 

Синусовая 

тахикардия 

19 7 36,8 % 12 63,2 % 

Достоверность разницы встречаемости между больными с повышенным и нормальным 

уровнем тропонина по критерию Фишера р=0,059  

ОР = 3,15 (95% ДИ 1,1-9,1; р=0,03) 

Другие виды 

аритмии (частая 

желудочковая 

экстрасистолия) 

2 2 100 % 0 0 % 

Достоверность разницы встречаемости между больными с повышенным и нормальным 

уровнем тропонина по критерию Фишера р=0,02 

ОР = 7,4 (95% ДИ 4,05-13,7; р <0,0001) 

Снижение 

фракции 

выброса левого 

желудочка 

5 0 0 % 5 100 % 

Достоверность разницы встречаемости между больными с повышенным и нормальным 

уровнем тропонина по критерию Фишера р=0,585  

ОР = 0,47 (95% ДИ 0,03-7,04; р=0,585) 

 

Всего у 19 пациенток наблюдалась синусовая тахикардия как явление 

острой кардиотоксичности доксорубицина. Среди них у 7 (36,8 %) наблюдалось 

повышение уровня тропонина I более 12 нг/мл, а у 12 (63,2 %) уровень тропонина 

I оставался в пределах нормальных значений, проведён расчёт относительного 

риска: ОР=3,15 (95% ДИ 1,1-9,1; р = 0,03), критерий Фишера = 0,059 [12]. У двух 

пациенток с помощью холтеровского мониторирования была зафиксирована 

частая желудочковая экстрасистолия, и у обеих пациенток наблюдалось 

повышение уровня тропонина I более 12 нг/мл (100 %), при этом относительный 

риск был равен 7,4 при 95% доверительном интервале 4,05-13,7; р <0,0001, 
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критерий Фишера = 0,02. Снижение фракции выброса левого желудочка как 

проявление ранней хронической кардиотоксичности доксорубицина наблюдалась 

у пяти пациенток, включённых в исследование, ни у одной из них не наблюдалось 

повышения уровня тропонина I более 12 нг/мл (0 %), ОР = 0,47 (95% ДИ 0,03-

7,04; р = 0,585), критерий Фишера = 0,585 [2]. Таким образом, у пациенток с 

развившейся синусовой тахикардией и ЧЖЭС достоверно чаще наблюдалось 

повышение уровня тропонина I. Статистически значимой разницы между 

пациентками с обнаруженным снижением фракции выброса левого желудочка и 

пациентками с нормальной фракцией выброса левого желудочка в отношении 

повышения уровня тропонина I не наблюдалось. 

3.11. Влияние сопутствующих заболеваний пациенток на проявления 

кардиотоксичности доксорубицина 

В таблице 25 представлены данные, у какого количества пациенток с 

развившейся кардиотоксичностью доксорубицина изначально имелись 

заболевания сердечно-сосудистой системы.  

 

Таблица 25 – Частота встречаемости кардиотоксичности доксорубицина среди 

пациенток с наличием сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний или их 

отсутствием 
 

Нежелательное 

явление 

Наличие 

сопутствующей 

сердечно-сосудистой 

патологии (N) 

Отсутствие 

сопутствующей 

сердечно-сосудистой 

патологии (N) 

ОР, 95% ДИ 

Синусовая 

тахикардия 

(всего N = 19) 

11 8 ОР = 1,89 (95% ДИ 

0,87-4,11; р=0,1) 

Критерий Фишера 

р=0,111 Синусовая 

тахикардия не 

обнаружена 

(всего N = 50) 

18 32 
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Продолжение Таблицы 25 

Частая 

желудочковая 

экстрасистолия 

(всего N = 2) 

0 2  ОР = 0,27 (95% ДИ 

0,01-5,48; р = 0,397) 

Критерий Фишера р = 

0,505  

 ЧЖЭС 

отсутствует 

(всего N = 67) 

29 38 

Снижение 

фракции 

выброса левого 

желудочка 

(всего N = 5) 

3  2 ОР = 2,1 (95% ДИ 

0,368-11,6; р=0,409)  

Критерий Фишера р = 

0,643  

 

Сохранённая 

фракция 

выброса левого 

желудочка 

(всего N = 64) 

26 38 

 

Среди пациенток, у которых обнаружена синусовая тахикардия, у 11 

сердечно-сосудистые заболевания были диагностированы до начала нашего 

исследования, а у 8 сердечно-сосудистой патологии не было. У 18 пациенток с 

диагностированными сердечно-сосудистыми заболеваниями и у 32 пациенток без 

сердечно-сосудистых заболеваний не было обнаружено синусовой тахикардии в 

ходе холтеровского мониторирования. Относительный риск развития синусовой 

тахикардии равен 1,89 (95% ДИ 0,87-4,11) при p = 0,1, критерий Фишера р = 0,111 

[1]. 

У двух пациенток, у которых с помощью холтеровского мониторирования 

была обнаружена частая желудочковая экстрасистолия, сердечно-сосудистая 

патология отсутствовала. У 29 пациенток с диагностированными сердечно-

сосудистыми заболеваниями и у 38 пациенток без сердечно-сосудистых 

заболеваний не было обнаружено частой желудочковой экстрасистолии в ходе 

холтеровского мониторирования (более 500 комплексов в сутки). Относительный 

риск развития синусовой тахикардии равен 0,27 (95% ДИ 0,01-5,48; р = 0,397), 

критерий Фишера р = 0,505. 
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Среди пациенток, у которых обнаружено снижение фракции выброса левого 

желудочка спустя три месяца после проведения последнего курса химиотерапии, у 

3 до начала нашего исследования были диагностированы сердечно-сосудистые 

заболевания, а у 2 сердечно-сосудистой патологии не было выявлено. У 26 

пациенток с диагностированными сердечно-сосудистыми заболеваниями и у 38 

пациенток без сердечно-сосудистых заболеваний не было обнаружено снижения 

фракции выброса левого желудочка [1]. Относительный риск снижения фракции 

выброса левого желудочка равен 2,1 (95% ДИ 0,368-11,6) при p = 0,409, критерий 

Фишера = 0,643. 

Таким образом, статистически значимой взаимосвязи между наличием 

сердечно-сосудистых заболеваний и повышенным риском развития 

кардиотоксичности доксорубицина не было выявлено.  

Проанализировано влияние наличия сердечно-сосудистых заболеваний на 

повышение уровня тропонина у пациенток с развившейся кардиотоксичностью 

доксорубицина (таблица 26). 

 

Таблица 26 – Влияние наличия сердечно-сосудистых заболеваний на повышение 

уровня тропонина I у пациенток с развившейся кардиотоксичностью 

доксорубицина 
 

Нежелательное явление Повышение тропонина 

I 

Нормальный уровень 

тропонина 

Наличие сердечно-

сосудистых заболеваний 

4 7 

Отсутствие сердечно-

сосудистых заболеваний 

4 9 

ОР = 1,182; 95% ДИ 0,382-3,657; p > 0,05 

 

У 4 пациенток, у которых имелись сердечно-сосудистые заболевания, 

наблюдалось повышение уровня тропонина I. Повышение уровня тропонина I 

наблюдалось у 4 пациенток без сердечно-сосудистой патологии. У 7 пациенток, у 



97 
 

которых имелись сердечно-сосудистые заболевания, отсутствовало повышение 

уровня тропонина I. Повышение уровня тропонина I отсутствовало у 9 пациенток 

без сердечно-сосудистой патологии [2]. При этом относительный риск = 1,182 при 

95% доверительном интервале 0,382-3,657, p>0,05. Таким образом, статистически 

значимого влияния изначально имеющейся сердечно-сосудистой патологии на 

повышение уровня тропонина I не выявлено.  

Железодефицитная анемия может являться фактором возникновения 

синусовой тахикардии, ввиду чего была проанализирована корреляция между 

наличием у пациенток железодефицитной анемии и наступлением синусовой 

тахикардии (таблица 27). 

 

Таблица 27 – Частота встречаемости синусовой тахикардии среди пациенток с 

железодефицитной анемией и без неё 
 

Сопутствующее 

заболевание 

Синусовая тахикардия Отсутствие синусовой 

тахикардии 

ЖДА (всего N = 22) 9 13 

ЖДА отсутствует 10 37 

ОР = 1,923; 95% ДИ 0,913-4,049; p > 0,05 

 

Синусовая тахикардия была обнаружена у 9 пациенток с ЖДА и у 10 

пациенток, не имевших ЖДА. По данным холтеровского мониторирования 

синусовая тахикардия отсутствовала среди 13 пациенток, у которых 

диагностирована ЖДА, и у 37 пациенток без ЖДА. При этом относительный риск 

= 1,923 при 95% доверительном интервале 0,913-4,049, p>0,05. Таким образом, 

статистически значимые данные о влиянии у пациенток ЖДА на возникновение 

синусовой тахикардии не были получены.  
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3.12. Взаимосвязь генотипов пациенток с минимальной равновесной 

концентрацией доксорубицина в плазме крови 

Мы сопоставили носительство определённых генотипов и значения 

концентрации доксорубицина в плазме крови пациенток (таблица 28).  

 

Таблица 28 – Значения минимальной равновесной концентрации доксорубицина в 

зависимости от генотипа [4] 
 

Полиморфизм Генотип Количество 

пациенток 

Среднее 

значение 

95% Мин Макс 25% 75% 

CYP2D6*4 GG 46 131,6 120,4-152,8 29,8 301,8 107,7 172,3 

GA 23 134,8 126,8-144,6 110,9 270,2 118,6 148,1 

CYP3A5*3 GG 55 136,5 128,2-147,5 29,8 301,8 116,1 164,5 

GA 13 129,8 115,0-156,9 99,1 190,0 114,9 157,0 

AA 1 116,9 - - - - - 

ABCB1 1236 CC 23 135,0 48,15-168,4 29,8 301,8 46,9 172,5 

CT 27 126,4 115,4-133,3 53,4 190,0 113,2 140,1 

TT 19 146,9 131,7-167,1 99,1 270,2 126,8 197,2 

3435 CC 13 128,7 114,8-144,2 29,8 301,8 81,5 155,7 

CT 34 131,7 117,3-144,2 53,4 270,2 112,4 148,2 

TT 22 156,0 132,2-213,5 112,8 242,2 136,7 197,2 

2677 GG 25 96,3 48,2-142,3 29,8 301,8 46,9 142,6 

GT 22 130,2 117,7-137,7 110,9 190,0 116,2 144,2 

TT 22 146,9 131,7-167,1 99,12 270,2 126,8 197,2 

CYP2C19*2 1*/1* 49 138,9 128,9-148,0 110,9 301,8 122,5 158,0 

1*/2* 17 83,8 48,2-132,4 29,8 242,2 46,9 133,1 

2*/2* 3 172,5 - 162,2 177 - - 

 

Среди 46 пациенток с генотипом CYP2D6*4 GG среднее значение 

минимальной равновесной концентрации доксорубицина было равно 131,6 нг/мл 

при 95% интервале 120,4-152,8. Минимальное значение было равно 29,8 нг/мл, 

максимальное – 301,8 нг/мл. У 23 пациенток, у которых выявлен генотип 

CYP2D6*4 GA среднее значение минимальной равновесной концентрации 

доксорубицина было равно 134,8 нг/мл при 95% интервале 126,8-144,6; 

минимальное значение было равно 110,9 нг/мл, максимальное – 270,2 нг/мл [12]. 
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У 55 пациенток выявлен генотип CYP3A5*3 GG, среди них среднее 

значение минимальной равновесной концентрации доксорубицина было равно 

136,5 нг/мл при 95% интервале 128,2-147,5, при этом минимальное значение было 

равно 29,8 нг/мл, а максимальное – 301,8 нг/мл. У 13 пациенток, у которых был 

обнаружен генотип CYP3A5*3 GA среднее значение минимальной равновесной 

концентрации доксорубицина было равно 129,8 нг/мл при 95% интервале 115,0-

156,9; минимальное значение было равно 99,1 нг/мл, максимальное – 190,0 нг/мл. 

У единственной пациентки с генотипом CYP3A5*3 АА концентрация 

доксорубицина была равна 116,9 нг/мл [12]. 

Среди 23 пациенток, у которых выявлен генотип CC полиморфизма 1236 

гена ABCB1, среднее значение минимальной равновесной концентрации 

доксорубицина было равно 135,0 нг/мл при 95% интервале 48,15-168,4, 

минимальное значение было равно 29,8 нг/мл, а максимальное – 301,8 нг/мл. У 27 

пациенток с генотипом CT среднее значение минимальной равновесной 

концентрации доксорубицина было равно 126,4 нг/мл при 95% интервале 115,4-

133,3, минимальное значение было равно 53,4 нг/мл, а максимальное – 190,0 

нг/мл. У 19 пациенток с генотипом TT среднее значение минимальной 

равновесной концентрации доксорубицина было равно 146,9 нг/мл при 95% 

интервале 131,7-167,1, минимальное значение было равно 99,1 нг/мл, а 

максимальное – 270,2 нг/мл [12]. 

Среди 13 пациенток, у которых был обнаружен генотип CC полиморфизма 

3435 гена ABCB1, среднее значение минимальной равновесной концентрации 

доксорубицина было равно 128,7 нг/мл при 95% интервале 114,8-144,2, 

минимальное значение было равно 29,8 нг/мл, а максимальное – 301,8 нг/мл. У 34 

пациенток с генотипом CT среднее значение минимальной равновесной 

концентрации доксорубицина было равно 131,7 нг/мл при 95% интервале 117,3-

144,2, минимальное значение было равно 53,4 нг/мл, а максимальное – 270,2 

нг/мл. У 22 пациенток с генотипом TT среднее значение минимальной 

равновесной концентрации доксорубицина было равно 156,0 нг/мл при 95% 
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интервале 132,2-213,5, минимальное значение было равно 112,8 нг/мл, а 

максимальное – 242,2 нг/мл [12]. 

Среди 25 пациенток, у которых был обнаружен генотип GG полиморфизма 

2677 гена ABCB1, среднее значение минимальной равновесной концентрации 

доксорубицина было равно 96,3 нг/мл при 95% интервале 48,2-142,3, 

минимальное значение было равно 29,8 нг/мл, а максимальное – 301,8 нг/мл. У 22 

пациенток с генотипом CT среднее значение минимальной равновесной 

концентрации доксорубицина было равно 130,2 нг/мл при 95% интервале 117,7-

137,7, минимальное значение было равно 110,9 нг/мл, а максимальное – 190,0 

нг/мл. У 22 пациенток с генотипом TT среднее значение минимальной 

равновесной концентрации доксорубицина было равно 146,9 нг/мл при 95% 

интервале 131,7-167,1, минимальное значение было равно 99,12 нг/мл, а 

максимальное – 270,2 нг/мл [12]. 

Таким образом, результаты проведенного исследования показывают более 

высокую концентрацию доксорубицина у носительниц генотипов 1236TT, 3435TT 

и 2677TT по сравнению с носительницами генотипов 1236CC и 1236CT, 3435CC и 

3435CT, 2677GG и 2677GT. Также отмечается сравнительно более высокая 

концентрация доксорубицина у носительниц генотипа CYP2C19*2 2*/2* по 

сравнению с носительницами CYP2C19*2 1*/1* или CYP2C19*2 1*/2*, однако 

обращает на себя внимание значительная разница между количествами пациенток 

(N = 3, 48 и 18 соответственно для вышеперечисленных генотипов), что не 

позволяет корректно сравнить результаты между данными группами пациенток 

[4]. 

Для определения статистической значимости различий значений 

минимальной равновесной концентрации доксорубицина использовался расчёт U-

критерия Манна-Уитни. При проведении расчёта U-критерия Манна-Уитни для 

определения статистической значимости различий значений равновесной 

концентраций доксорубицина сравнивались следующие группы: CYP2D6*4 GG и 

GA; CYP3A5*3 GG и GA; CYP2C19 1*/1* и 1*/2*; CYP2C19 1*/2* и 2*/2*; 1236 

CC+CT и TT; 3435 CC+CT и TT; 2677 GG+GT и TT [4, 11]. Сравнение группы 
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CYP2C19 1*/1* и CYP2C19 2*/2* не проводилось ввиду значительной 

количественной разницы между выборками (49 пациенток с генотипом CYP2C19 

1*/1* и 3 пациентки с генотипом CYP2C19 2*/2*). Результаты представлены в 

таблице 29. Результаты расчёта U-критерия Манна-Уитни для определения 

статистической значимости различий значений равновесной концентраций 

доксорубицина в зависимости от генотипа пациенток представлены в таблице. 

 

Таблица 29 – Результаты расчёта U-критерия Манна-Уитни для определения 

статистической значимости различий значений равновесной концентраций 

доксорубицина в зависимости от генотипа пациенток 
 

Группа U эмп U кр (p 

<0,01) 

U кр (p 

<0,05) 

CYP2D6*4 GG и GA 330 203 246 

CYP3A5*3 GG и GA 493 345 399 

CYP2C19 1*/1* и 1*/2* 206 257 303 

CYP2C19 1*/2* и 2*/2* 10 4 9 

1236 CC+CT и TT 189 242 285 

3435 CC+CT и TT 193 223 264 

2677 GG+GT и TT 201 208 247 

 

В группе CYP2D6*4 GG и GA значение U эмп было равно 330, при этом U 

кр (p <0,01) составило 203, U кр (p <0,01) – 246. В группе CYP3A5*3 GG и GA 

значение U эмп было равно 493, при этом U кр (p <0,01) составило 345, U кр (p 

<0,01) – 399. В группе CYP2C19 1*/1* и 1*/2* значение U эмп было равно 206, 

при этом U кр (p <0,01) составило 257, U кр (p <0,01) – 303. В группе CYP2C19 

1*/2* и 2*/2* значение U эмп было равно 10, при этом U кр (p <0,01) составило 4, 

U кр (p <0,01) – 9.  В группе 1236 CC+CT и TT значение U эмп было равно 189, 

при этом U кр (p <0,01) составило 242, U кр (p <0,01) – 285.  В группе 3435 

CC+CT и TT значение U эмп было равно 193, при этом U кр (p <0,01) составило 
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223, U кр (p <0,01) – 264. В группе 2677 GG+GT и TT значение U эмп было равно 

201, при этом U кр (p <0,01) составило 208, U кр (p <0,01) – 247.    

Таким образом, в группах CYP2D6*4 GG и GA, CYP3A5*3 GG и GA, 

CYP2C19 1*/2* и 2*/2* полученное эмпирическое значение U эмп находилось в 

зоне незначимости. Полученное эмпирическое значение U эмп находилось в зоне 

значимости в группах CYP2C19 1*/1* и 1*/2*, 1236 CC+CT и TT, 3435 CC+CT и 

TT, 2677 GG+GT и TT [4]. 

Мы проанализировали зависимость носительства наиболее часто 

встречавшихся комбинаций генотипов и значений минимальной равновесной 

концентрации доксорубицина в плазме крови (таблица 30).  
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Таблица 30 – Значения минимальной равновесной концентрации доксорубицина в зависимости от комбинации 

полиморфизмов и генотипов у обследованных пациенток 
 

Полиморфизм N Мин Макс Среднее Медиана 95% ДИ Стандартное 

отклонение 

25-75 Р Нормальное 

распределение 

CYP2D6*4 GG; CYP3A5*3 GG; 

1236 CC; 3435 CT; 2677 GG; 

CYP2C19*2 1*/1* 

6 119,740 147,550 137,265 138,835 122,198 - 

147,294 

10,3309 132,400 - 

146,230 

0,5259 

CYP2D6*4 GG; CYP3A5*3 GA; 

1236 CT; 3435 CT; 2677 GT; 

CYP2C19*2 1*/1* 

6 121,220 190,010 153,850 152,715 122,218 - 

188,082 

30,6790 126,360 - 

180,080 

0,1410 

CYP2D6*4 GG; CYP3A5*3 GG; 

1236 TT; 3435 TT; 2677 TT; 

CYP2C19*2 1*/2* 

4 41,140 50,130 44,505 43,375 - 4,1589 41,365 - 

47,645 

0,3555 

CYP2D6*4 GA; CYP3A5*3 GG; 

1236 CT; 3435 TT; 2677 GT; 

CYP2C19*2 1*/1* 

5 112,870 136,490 122,826 120,220 - 9,8318 114,798 - 

130,955 

0,6201 

CYP2D6*4 GG; CYP3A5*3 GG; 

1236 TT; 3435 TT; 2677 TT; 

CYP2C19*2 1*/1* 

4 124,210 299,710 210,980 210,000 - 97,9510 126,210 - 

295,750 

0,0469 
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Значения концентрации доксорубицина в плазме крови пациенток не 

подчинялись законам нормального распределения [12]. 

У 6 пациенток с комбинацией полиморфизмов CYP2D6*4 GG, CYP3A5*3  

GG, 1236 CC, 3435  CT, 2677 GG и CYP2C19*2 1*/1* среднее значение 

минимальной равновесной концентрации доксорубицина было равно 137,265 

нг/мл, минимальное значение – 119,74 нг/мл, максимальное значение – 147,550 

нг/мл, медиана – 138,835, 95% доверительный интервал 122,198 - 147,294.  У 6 

пациенток с комбинацией полиморфизмов CYP2D6*4 GG, CYP3A5*3 GA, 1236 

CT, 3435 CT, 2677 GT и CYP2C19*2 1*/1* среднее значение минимальной 

равновесной концентрации доксорубицина было равно 153,85 нг/мл, минимальное 

значение – 121,22 нг/мл, максимальное значение – 190,01 нг/мл, медиана – 

152,715 95% доверительный интервал 122,218 - 188,082.  У 5 пациенток с 

комбинацией полиморфизмов CYP2D6*4 GA, CYP3A5*3 GG, 1236 CT, 3435 TT, 

2677 GT и  CYP2C19*2 1*/1* среднее значение минимальной равновесной 

концентрации доксорубицина было равно 122,826 нг/мл, минимальное значение – 

112,87 нг/мл, максимальное значение – 136,49 нг/мл, медиана – 120,22.  У 4 

пациенток с комбинацией полиморфизмов CYP2D6*4 GG, CYP3A5*3 GG, 1236 

TT, 3435 TT, 2677 TT и CYP2C19*2 1*/2* среднее значение минимальной 

равновесной концентрации доксорубицина было равно 44,505 нг/мл, минимальное 

значение – 41,140 нг/мл, максимальное значение – 50,130 нг/мл, медиана – 43,375.  

У 4 пациенток с комбинацией полиморфизмов CYP2D6*4 GG, CYP3A5*3 GG, 

1236 TT, 3435 TT, 2677 TT и CYP2C19*2 1*/1* среднее значение минимальной 

равновесной концентрации доксорубицина было равно 210,980 нг/мл, 

минимальное значение – 124,210 нг/мл, максимальное значение – 299,710 нг/мл, 

медиана – 210,000 [12].   

Обращает на себя внимание разница между средней концентрацией 

доксорубицина между носительницами комбинации генотипов CYP2D6*4 GG + 

CYP3A5*3 GG + 1236 TT + 3435 TT + 2677 TT + CYP2C19*2 1*/2* и CYP2D6*4 

GG + CYP3A5*3 GG + 1236 TT + 3435 TT + 2677 TT + CYP2C19*2 1*/1* (44,505 

нг/мл и 210,98 нг/мл соответственно).  
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Мы проанализировали зависимость носительства комбинаций генотипов 

полиморфизмов гена ABCB1 и значений концентрации доксорубицина в плазме 

крови, результаты представлены в таблице 31.  
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Таблица 31 – Значения концентрации доксорубицина в зависимости от комбинации полиморфизмов гена ABCB1 
 

Полиморфизм N Мин Макс Среднее Медиана 95% ДИ Стандартное 

отклонение 

25-75 Р Нормальное 

распределение 

1236 CC; 3435 CC; 

2677 GG;  

12 41,140 301,840 149,763 142,165 97,431 - 

174,145 

86,9162 87,170 -

174,790 

0,0350 

1236 CT; 3435 CT; 

2677 GT;  

15 110,930 190,010 137,019 131,330 115,085 - 

154,412 

26,4128 115,027 -

154,678 

0,0217 

1236 TT; 3435 TT; 2677 

TT;  

16 112,760 242,180 167,530 156,045 132,177 - 

213,456 

43,2466 136,755 - 

197,180 

0,1239 

1236 CC; 3435 CT; 

2677 GG;  

11 99,120 270,220 149,135 136,410 108,157 -

163,377 

54,5666 111,977 -

147,220 

0,0062 

1236 CT; 3435 TT; 

2677 GT;  

7 112,870 136,490 123,316 120,220 114,14 - 

134,361 

9,2006 115,803 -

131,420 

0,4073 
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 У 16 пациенток с гомозиготными генотипами 1236 TT, 3435 TT и 2677 TT 

среднее значение минимальной равновесной концентрации доксорубицина было 

равно 167,53 нг/мл, минимальное значение – 112,76 нг/мл, максимальное значение 

– 242,18 нг/мл, медиана – 156,045, 95% интервал 132,177 - 213,456. У 15 

пациенток с гетерозиготными генотипами полиморфизмов гена ABCB1 (1236 CT, 

3435 CT и 2677 GT) среднее значение минимальной равновесной концентрации 

доксорубицина было равно 137,019 нг/мл, минимальное значение – 110,93 нг/мл, 

максимальное значение – 190,01 нг/мл, медиана – 131,330, 95% интервал 115,085 - 

154,412 [12]. У 12 пациенток с гомозиготными генотипами 1236 CC, 3435 CC и 

2677 GG среднее значение минимальной равновесной концентрации 

доксорубицина было равно 149,763 нг/мл, минимальное значение – 41,14 нг/мл, 

максимальное значение – 301,84 нг/мл, медиана – 142,165, 95% интервал 97,431 - 

174,145. У 11 пациенток с генотипами 1236 CC, 3435 CT и 2677 GG среднее 

значение минимальной равновесной концентрации доксорубицина было равно 

149,135 нг/мл, минимальное значение – 99,12 нг/мл, максимальное значение – 

270,22 нг/мл, медиана – 136,41, 95% интервал 108,157 -163,377. У 7 пациенток с 

генотипами 1236 CT, 3435  TT и 2677 GT среднее значение минимальной 

равновесной концентрации доксорубицина было равно 123,316 нг/мл, 

минимальное значение – 112,87 нг/мл, максимальное значение – 136,49 нг/мл, 

медиана – 120,220, 95% интервал 114,14 - 134,361. 

Таким образом, более высокая концентрация доксорубицина чем в среднем 

по группе отмечается у пациенток с комбинацией генотипов 1236TT, 3435TT и 

2677TT, то есть у пациенток с одновременным носительством гомозиготных 

рецессивных аллелей генов, кодирующих p-гликопротеин. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Фармакогенетика в настоящее время является активно развивающимся 

направлением клинической фармакологии. Она открывает возможности 

персонализации применения лекарственных препаратов, повышая эффективность 

и безопасность. Нежелательные лекарственные реакции на противоопухолевые 

препараты являются достаточно частым явлением, тяжело переносятся 

пациентами, в ряде случаев требуют медикаментозной терапии для устранения 

симптомов. Изучение влияния генетических особенностей пациентов на 

фармакокинетику и фармакодинамику лекарственных средств, применяемых в 

онкологии, может помочь оптимизировать дозирование для каждого пациента с 

целью достижения максимальной эффективности, регресса опухоли и 

минимизирования частоты возникновения и тяжести течения нежелательных 

лекарственных реакций. 

Мы исследовали ассоциацию полиморфизмов генов, участвующих в 

метаболизме доксорубицина, концентрацию доксорубицина и вероятность 

наступления нежелательных лекарственных реакций. Нами проведена оценка 

концентрация доксорубицина в плазме крови, так как более высокие 

концентрации лекарственных препаратов в крови сопряжены с большей 

вероятностью наступления нежелательных лекарственных реакций. Проводился 

анализ распространенности тех или иных полиморфизмов, которые влияют на 

активность белков, принимающих участие в метаболизме лекарственных средств 

[4, 167]. 

Так как некоторые пациентки получали терапию по поводу сопутствующих 

заболеваний, проводилась оценка возможного межлекарственного 

взаимодействия. Анализ вероятности лекарственного взаимодействия 

проводилась с помощью базы данных drugs.com. На момент выполнения работы в 

базе данных имелась информация о 103 возможных значительных 

взаимодействий доксорубицина и других лекарственных препаратов (например, 

амиодарон, трастузумаб, гидроксихлорохин и др.). Ни одна пациентка не 



109 
 

получала препараты из вышеупомянутого списка. 433 препарата обладают 

умеренным риском взаимодействия с доксорубицином, среди них дексаметазон, 

который получали все пациентки (N = 69; 100%) в качестве премедикации перед 

проведением химиотерапии. По имеющимся данным дексаметазон способен 

приводить к снижению концентрации доксорубицина в плазме крови и снижать 

эффективность лечения злокачественных новообразований. Умеренным риском 

взаимодействия обладает ондасетрон, который использовался в качестве 

премедикации у 59 пациенток (N = 59; 85,5 %) для профилактики рвоты. Имеются 

данные о возможном повышении риска удлинения интервала QT и развития 

нарушений ритма. В исходе у 19 пациенток наблюдалась синусовая тахикардия, 

зафиксированная с помощью холтеровского мониторирования (N = 19; 27,5%), 

другие виды аритмий (частая желудочковая экстрасистолия) наблюдались у двух 

пациенток (N = 2; 2,9%). В ходе статистического анализа было показано, что связь 

возникновения аритмий и применения доксорубицина маловероятна. Данные 

нежелательные явления могут быть следствием непосредственно применения 

ондасетрона, в отношении которого имеются данные о вероятности развития 

нарушения ритма сердца. 6 пациенток получали филграстим (N = 6; 8,7%), 

который также обладает свойством умеренного взаимодействия с 

доксорубицином и приводит к изменению фармакодинамического эффекта 

доксорубицина при несоблюдении допустимого временного интервала между 

введениями препаратов. Однако в нашем исследовании доксорубцин и 

филграстим вводились пациенткам с шагом в более чем 24 часа, поэтому риск 

данного лекарственного взаимодействия низкий. Имеются данные о 

незначительном риске межлекарственного взаимодействия с циклофосфамидом, 

который является вторым компонентом проведённого всем пациенткам, 

участвовавшим в исследовании, режима химиотерапии AC (N = 69; 100%). При 

взаимодействии доксорубицина и циклофосфамида повышается риск развития 

геморрагического цистита, ассоциированный с применением циклофосфамида. В 

период наблюдения у пациенток, включенных в исследование, не выявлены 

жалобы на нарушение мочеиспускания или изменения цвета мочи. Таким 
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образом, значимое влияние межлекарственного взаимодействия на 

фармакокинетику доксорубицина и, в свою очередь, на частоту возникновения и 

тяжесть течения нежелательных лекарственных реакций в проводимом нами 

исследовании маловероятно. 

В нашем исследовании средний возраст пациенток составил 48,67±13,65 

лет, что отличается от среднего возраста заболевших раком молочной железы в 

Российской Федерации. Однако необходимо отметить, что в последние 

десятилетия рак молочной железы всё чаще выявляется среди женщин молодого и 

среднего возраста. Согласно данным анализа заболеваемости и смертности от 

злокачественных новообразований в 2021 году, проведённого экспертами 

МНИОИ им. П.А. Герцена, в возрастной группе 30-59 лет наибольший удельный 

вес имеют злокачественные новообразования молочной железы (17,6%) [7]. 

Особенности возрастного распределения в выборке пациенток в нашем 

исследования обусловлены наличием ряда критериев невключения, среди 

которых определенные патологии и лабораторные изменения, часто 

встречающиеся среди пациенток возраста 60 лет и старше, что вероятно и привело   

к формированию группы более молодого возраста.  

Среди факторов риска развития кардиотоксичности доксорубицина 

выделяют наличие ранее диагностированных сердечно-сосудистых патологий, 

таких как ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, 

бессимптомное снижение фракции выброса левого желудочка (< 50 %), 

гипертоническая болезнь с гипертрофией левого желудочка, гипертрофическая 

кардиомиопатия, дилатационная кардиомиопатия,  рестриктивная 

кардиомиопатия, саркоидоз сердца с вовлечением миокарда, аритмии 

(фибрилляция предсердий, желудочковая тахиаритмия) [1, 79]. Однако в нашем 

исследовании не было выявлено статистически значимой взаимосвязи между 

ранее существовавшим сердечно-сосудистым заболеванием и увеличением 

вероятности возникновения острой или ранней хронической кардиотоксичности. 

Вероятно, это обусловлено небольшим количеством пациенток, включённых в 

наше исследование, а также небольшой долей пациенток, у которых на момент 
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включения в исследование уже имелась сердечно-сосудистая патология. Нельзя 

исключить влияние приёма пациентками медикаментозной терапии (ингибиторы 

АПФ, бета-блокаторы, блокаторы медленных кальциевых каналов, диуретики) на 

сердечную проводимость, снижение частоты сердечных сокращений, а также на 

предотвращение ремоделирования сердца. 

В ходе исследования обнаружено, что повышение уровня тропонина I чаще 

наблюдалось у пациенток с развившейся синусовой тахикардией и ЧЖЭС. Наши 

данные подтверждают проведённые ранее работы. В обзоре Sorodoc и соавт. 

приведены исследования, показавшие взаимосвязь повышения уровня тропонина I 

и более высокую вероятность развития кардиотоксичности вследствие терапии 

препаратами антрациклинового ряда [219]. Данные показывают, что уровень 

тропонина может помочь оценить исходный риск развития кардиотоксичности 

доксорубицина и определить необходимость инициации кардиопротективной 

терапии.  

В нашем исследовании выявлена статистически значимая корреляция 

между уровнем доксорубицина в плазме крови и риском возникновения таких 

нежелательных лекарственных реакций как алопеция, тошнота и повышение 

уровня тропонина I. Выявлена взаимосвязь между носительством генотипов TT 

полиморфизмов 1236, 3435 и 2677 гена ABCB1 и более высокой концентрацией 

доксорубицина в плазме крови [4]. Это позволяет предположить влияние 

носительства данных генотипов на наступление нежелательных лекарственных 

реакций доксорубицина. 

В настоящее время имеются данные об использовании 

физиотерапевтических методов борьбы с алопецией, индуцированной 

химиотерапевтическими препаратами, основу которых составляет снижение 

кровоснабжения волосистой части головы, например с помощью воздействия 

холода или давления [69]. Таким образом уменьшается концентрация 

химиотерапевтических препаратов в волосяных фолликулах и, тем самым, 

снижается риск потери волос [106]. В нашем исследовании отмечена корреляция 
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между большей плазменной концентрацией доксорубицина и риском 

возникновения алопеции, что соответствует имеющимся литературным данным. 

Kunarajah и соавт. исследовали корреляцию концентрации доксорубицина и 

его метаболита, доксорубицинола, в плазме крови и уровня тропонина I, в 

результате чего обнаружено дозозависимое увеличение уровня тропонина I [178]. 

В нашем исследовании также обнаружено повышение концентрации тропонина I 

в плазме крови при более высоких плазменных концентрациях [12]. 

В отношении полиморфизма CYP3A5*3 имеются данные из исследования 

Tsuchiya и соавт., в котором участвовали 40 пациенток, получавшие 

доксорубицин, а также метотрексат, винблатсин и цисплатин. Было показано, что 

полиморфизм CYP3A5*3 *3/*3 коррелировал с меньшим количеством циклов 

химиотерапии (p = 0.011) и являлся независимым фактором риска развития 

тяжёлой лейкопении (p = 0.009) [77]. В нашем исследовании генотип CYP3A5*3 

*3/*3 (или АА) был обнаружен лишь у одной пациентки, и концентрация 

доксорубицина не различалась значительно между носительницами генотипов 

CYP3A5*3 GG, GA или AA. Клиническое значение данного полиморфизма не 

определено в рамках нашего исследования. 

Kalra и соавт. в своей работе показали, что полиморфизм CYP2C19*2 

значительно влиял на исход заболевания, общую выживаемость, рецидив 

заболевания и образование метастазов, но, вероятно, клиническое значение имеет 

изменение фармакокинетики циклофосфамида, в то время как на 

фармакокинетику и фармакодинамику доксорубицина значительного влияния не 

наблюдалось [36]. В нашем исследовании отмечались различия между 

концентрациями доксорубицина у носительниц генотипов CYP2C19*2 1*/1*, 

1*/2* и 2*/2*, при этом самая высокое среднее значение концентрации 

доксорубицина было у носительниц CYP2C19*2  2*/2*. Однако была большая 

разница между количеством пациенток-носительниц генотипов CYP2C19*2  

1*/1*, 1*/2* и 2*/2* (49, 17 и 3 соответственно), поэтому для определения 

клинического значения данного полиморфизма в отношении фармакокинетики и 

фармакодинамики требуется большее количество участников исследования. 
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Данные в отношении влияния р-гликопротеина на фармакокинетику и 

фармакодинамику доксорубицина также противоречивые. В исследовании Ikeda и 

соавт., в котором принимали участие 104 пациентки, показано, что нейтропения 

3-4 степени тяжести наблюдалась среди пациенток с генотипом 2677TT в 85,7% 

случаев, у гетерозиготных носителей – у 80% пациенток, а у пациенток с 

генотипом 2677GG – в 58,6% при значении p = 0,021 [192]. Результаты в 

отношении полиморфизма 3435C>T были статистически не значимыми, хотя у 

носителей генотипа TT наблюдалось более частое появление нейтропении 3-4 

степени (p = 0,379). В нашем исследовании была показана корреляция между 

данными генотипами и наступлением других нежелательных лекарственных 

реакций.  

Kim и соавт. в своей работе показали корреляцию между генотипом 3435TT 

и увеличением показателей общей выживаемости у пациенток с раком молочной 

железы, которые получали в качестве химиотерапии доксорубицин и доцетаксел 

[21]. Показатели общей выживаемости были меньше у пациентов с генотипами 

3435CT и 3435CC. Вероятно, влияние данных генотипов на пиковые и 

равновесные концентрации доксорубицина, что может влиять на терапевтический 

эффект лекарственных препаратов. 

В работе Lal и соавт. продемонстрировано, что у пациенток с раком 

молочной железы с генотипами CC-GG-CC полиморфизмов 1236, 3435 и 2677 

гена ABCB1 пик концентрации доксорубицина в плазме крови был меньше по 

сравнению с теми, у кого был генотип ТТ-ТТ-ТТ (p = 0,03) [166]. В нашем 

исследовании пациентки с генотипами ТТ-ТТ-ТТ полиморфизмов 1236, 3435 и 

2677 также продемонстрировали более высокую концентрацию доксорубцина в 

плазме крови [11]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Химиотерапия является наиболее широко применяемым методом лечения 

злокачественных опухолей, в свою очередь, противоопухолевые препараты имеют 

широкий ряд нежелательных реакций. Мониторинг безопасности 

химиотерапевтических препаратов является актуальной проблемой ввиду высокой 

частоты проявления их нежелательных реакций, их тяжестью и негативным 

влиянием на качество жизни пациентов.  

В рамках нашего исследования изучена корреляция концентрации 

доксорубицина, полиморфизмов генов, участвующих в его метаболизме, а также 

риска развития нежелательных лекарственных реакций. Проведено комплексное 

обследование всех 69 пациенток, принявших участие в исследовании, включавшее 

сбор анамнеза заболевания, физикальное обследование, рутинные лабораторные и 

инструментальные методы исследования, а также дополнительные обследования: 

определение концентрации доксорубицина в плазме крови, уровня тропонина I, 

исследование полиморфизмов генов, установка холтеровского мониторирования 

ЭКГ, ЭхоКГ. Проанализирована структура нежелательных реакций 

доксорубицина, в частности, проявления антрациклиновой кардиотоксичности. 

Выявлена медианная концентрация доксорубицина, при которой развивались 

любые виды нежелательных явлений. В нашем исследовании обнаружена 

статистически значимая корреляция между уровнем доксорубицина в плазме 

крови и риском развития алопеции, тошноты, а также повышения уровня 

тропонина I. Выявлена взаимосвязь между повышением уровня тропонина I и 

возникновением острой антрациклиновой кардиотоксичности, проявляющейся в 

виде синусовой тахикардии и частой желудочковой экстрасистолии. 

В рамках нашего исследования выявлена ассоциация носительства 

полиморфизмов генов, участвующих в метаболизме доксорубицина, и повышения 

риска развития его нежелательных реакций. Выявлена взаимосвязь между 

носительством генотипов TT полиморфизмов 1236, 3435 и 2677 гена ABCB1 и 

более высокой концентрацией доксорубицина в плазме крови. Это позволяет 
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предположить влияние носительства данных генотипов на увеличение риска 

наступления нежелательных реакций доксорубицина. Статистически значимого 

влияния наличия полиморфизмов других генов на минимальную равновесную 

концентрацию доксорубицина не выявлено.  

В настоящее время данные о наличии генетических предикторов 

наступления нежелательных реакций доксорубицина отсутствуют. Их 

обнаружение и внедрение в клиническую практику обеспечит повышение 

безопасности химиотерапии, положительно повлияет на качество жизни 

пациентов, проходящих химиотерапию, и улучшит их прогноз.  
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ВЫВОДЫ 

1. Частота проявлений острой антрациклиновой кардиотоксичности в виде 

синусовой тахиаритмии и частой желудочковой экстрасистолии у пациенток без 

кардиоваскулярной патологии до начала химиотерапии статистически значимо не 

отличалась от частоты проявления кардиотоксичности у пациенток с 

кардиоваскулярной патологией с сохранённой фракцией выброса (ОР = 1,89 (95% 

ДИ 0,87-4,11), р=0,1 и ОР = 0,27 (95% ДИ 0,01-5,48), р = 0,397 соответственно). 

Взаимосвязь между наличием предшествующей сердечно-сосудистой патологии и 

увеличением вероятности наступления ранней хронической кардиотоксичности 

доксорубицина в виде снижения фракции выброса левого желудочка не является 

статистически значимой (ОР = 2,1 (95% ДИ 0,368-11,6), р=0,409); критерий 

Фишера р = 0,643). Статистически значимого влияния изначально имеющейся 

сердечно-сосудистой патологии на повышение уровня тропонина I не выявлено 

(ОР = 1,182 (95% ДИ 0,382-3,657), p > 0,05). 

2. Повышение уровня тропонина I является биомаркёром возникновения 

острой кардиотоксичности доксорубицина. Выявлена статистическая значимость 

в отношении увеличения риска развития острой кардиотоксичности 

доксорубицина среди пациенток, у которых выявлено повышение уровня I более 

12 нг/мл: в отношении синусовой тахикардии ОР = 3,15 (95% ДИ 1,1-9,1), р=0,03, 

в отношении ЧЖЭС ОР = 7,4 (95% ДИ 4,05-13,7), р <0,0001. Не выявлено 

статистической значимости в отношении увеличения риска развития ранней 

хронической кардиотоксичности доксорубицина в виде снижения фракции 

выброса левого желудочка среди пациенток, у которых выявлено повышение 

уровня I более 12 нг/мл: ОР = 0,47 (95% ДИ 0,03-7,04), р=0,585. 

3. Медианное значение концентрации доксорубицина, при котором 

развивались любые виды нежелательных явлений составило 136,49 нг/мл (95% 

ДИ 118,8459-142,3509). Выявлена статистически значимая корреляция между 

более высокой концентрацией доксорубицина и увеличением риска развития 
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алопеции (ОР = 2,2 [95% доверительный интервал 1,01-4,73], p = 0,048; AUC = 

0,793 (0,576-0,833), p <0,0001); тошноты (AUC = 0,626 (0,501-0,74), р = 0,041). 

4. Повышение концентрации тропонина I коррелирует с более высокой 

концентрацией доксорубицина в плазме крови (ОР = 5,76 [95% доверительный 

интервал 1,36-24,4], p = 0,018; AUC = 0,757 (0,639-0,852), p = 0,002). 

5. Статистически значимо наибольшая средняя минимальная равновесная 

концентрация доксорубицина установлена у пациенток с гомозиготными 

рецессивными аллелями генов, кодирующих p-гликопротеин 1236TT, 3435TT и 

267TT, по сравнению с пациентками-носительницами гомозиготных 

доминантных или гетерозиготных аллелей (1236СС или 1236СТ, 3435СС или 

3435СТ, 2677GG или 2677GT). В группе 1236 CC+CT и TT U эмп = 189, U кр (p 

<0,01) = 242, U кр (p <0,01) = 285.  В группе 3435 CC+CT и TT U эмп = 193, U кр 

(p <0,01) = 223, U кр (p <0,01) = 264. В группе 2677 GG+GT и TT U эмп = 201, U 

кр (p <0,01) = 208, U кр (p <0,01) = 247.  

6. Статистически значимого влияния наличия полиморфизмов генов 

CYP2D6*4, CYP3A5*3 и CYP2C19*2 на минимальную равновесную 

концентрацию доксорубицина не выявлено. В группе CYP2D6*4 GG и GA U эмп 

= 330, U кр (p <0,01) = 203, U кр (p <0,01) = 246. В группе CYP3A5*3 GG и GA U 

эмп = 493, U кр (p <0,01) = 345, U кр (p <0,01) = 399. В группе CYP2C19 1*/1* и 

1*/2* U эмп = 206, U кр (p <0,01) = 257, U кр (p <0,01) = 303. В группе CYP2C19 

1*/2* и 2*/2* U эмп = 10, U кр (p <0,01) = 4, U кр (p <0,01) = 9.   
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Целесообразным является проведение генетического исследования 

полиморфизмов 1236, 3435 и 2677 гена ABCB1 у пациентов, которым предстоит 

проведение химиотерапии, в режим которой входит доксорубицин, с целью 

определения носительства генотипов 1236TT, 3435ТТ и 2677ТТ, как вероятных 

предикторов наступления нежелательных явлений доксорубицина; 

2. Терапевтический лекарственный мониторинг – определение 

минимальной равновесной плазменной концентрации доксорубицина – может 

быть использован с целью прогнозирования вероятности нежелательных 

лекарственных реакций при проведении химиотерапии в режиме АС 

(доксорубицин + циклофосфамид) у пациенток с генотипами 1236TT, 3435ТТ и 

2677ТТ.  
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