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РЕФЕРАТ
Введение. Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с ауто-

логичной трансплантацией гемопоэтических стволовых 

клеток (аутоТГСК) является эффективным методом ле-

чения пациентов с лимфомой Ходжкина и агрессивными 

неходжкинскими лимфомами в тех случаях, когда стан-

дартная химиотерапия в сочетании с лучевой не приводит 

к выздоровлению. ВДХТ и аутоТГСК также служат одним 

из основных методов лечения множественной миеломы. 

Между тем токсические эффекты трансплантации, в т. ч. 

и кардиотоксичность, могут значительно ухудшать про-

гноз больных, получивших этот метод лечения.

Цель. Оценить динамику изменений биохимических мар-

керов кардиотоксичности (тропонина и N-терминального 

мозгового натрийуретического пропептида [NT-proBNP]) у 

пациентов со злокачественными лимфопролиферативными 

заболеваниями на фоне проведения ВДХТ и аутоТГСК.

Материалы и методы. В исследование включено 157 па-

циентов. Порог чувствительности методики при опреде-

лении тропонина Т составлял 0,1 нг/мл, тропонина I — 

0,001 нг/мл (высокочувствительный тропонин). Тропонин 

Т был определен у 56 больных, тропонин I — у 101. Кон-

центрацию тропонинов исследовали до начала кондицио-

нирования, в Д0, Д+7 и Д+12. Уровень NT-proBNP опреде-

ляли до начала кондиционирования, в Д0 и Д+12.

Результаты. Повышение тропонина Т было зафиксировано 

у 2 (3,6 %) из 56 больных, тропонина I — у 27 (26,7 %) из 

101 (p < 0,01). У всех пациентов при поступлении в стацио-

нар уровень тропонинов был в пределах нормы. Тропонин 

Т повышался только в Д+7. Тропонин I повысился у 4 (4 %) 

больных в Д0, у 17 (16,8 %) — в Д+7 и у 11 (10,9 %) — в Д+12. 

Медиана концентрации тропонина I составила 0,215 нг/мл 

после окончания ВДХТ, 0,74 нг/мл в Д+7 и 0,21 нг/мл в Д+12. 

Ни у кого из пациентов не было данных за острый инфаркт 

миокарда. Значение NT-proBNP у большинства больных 
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ABSTRACT
Background. High-dose chemotherapy (HDCT) with autolo-

gous hematopoietic stem cells transplantation (auto-HSCT) 

is an effective therapeutic option for patients with Hodgkin’s 

lymphoma and aggressive non-Hodgkin’s lymphomas in those 

cases, when the standard chemotherapy combined with the 

radiation therapy proves to be ineffective. The HDCT and 

auto-HSCT are also basic treatment options for multiple my-

eloma. However, toxic effects of the transplantation, including 

cardiotoxicity, may significantly worsen the prognosis of pa-

tients who receive this treatment.

Aim. To evaluate changes in biochemical markers of cardio-

toxicity (troponin and N-terminal prohormone of brain natri-

uretic peptide (NT-proBNP)) in patients with malignant lym-

phomas (receiving HDCT and auto-HSCT).

Materials & Methods. 157 patients were enrolled in the study. 

The sensitivity threshold of the troponin T test was 0.1 ng/mL 

and troponin I 0.001 ng/mL (highly sensitive troponin). Tropo-

nin T (conventional troponin) was measured in 56 patients, 

troponin I was assessed in 101 patients. Serum troponin lev-

els were evaluated before the conditioning, on D0, D+7, and 

D+12. The level of NT-proBNP was assessed before the con-

ditioning, on D0 and D+12.

Results. Increased troponin T level was observed in 2 of 56 

patients (3.6 %), increased troponin I level — in 27 of 101 pa-

tients (26.7 %) (p < 0.01). Troponin levels were within normal 

limits in all patients at admission. Troponin T levels increased 

only on D+7. Troponin I level increased in 4 patients (4 %) on 

D0, in 17 patients (16.8 %) on D+7 and in 11 patients (10.9 %) 

on D+12. The median concentration of troponin I was 0.215 

ng/mL after HDCT completion, 0.74 ng/mL on D+7 and 0.21 

ng/mL on D+12. No cases of myocardial infarction were ob-

served. NT-proBNP levels in most patients were within normal 

limits at admission (median level 79.2 pg/mL). The situation 

changed significantly after conditioning: in most patients the 
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при поступлении в стационар было нормальным (медиана 

97,2 пг/мл). Ситуация значимо менялась после окончания 

кондиционирования: показатель у большинства пациентов 

уже почти в 2 раза превышал нормальные значения (меди-

ана 240,6 пг/мл). Дальнейший рост показателя регистри-

ровался в Д+12 (медиана 272,6 пг/мл). Значимые отличия 

(p < 0,05) по уровню пептида были получены при сравнении 

значений в точках «до кондиционирования» и Д0, «до конди-

ционирования» и Д+12.

Заключение. Полученные в исследовании данные под-

тверждают значимое влияние ВДХТ и аутоТГСК на 

сердечно-сосудистую систему пациентов со злокаче-

ственными лимфопролиферативными заболеваниями. 

Необходимы дальнейшие исследования с целью уточнить 

прогностическую значимость выявленных нарушений в 

отношении поздней кардиотоксичности, в частности хро-

нической застойной недостаточности.
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level was almost twice as high as the upper normal limit (me-

dial 240.6 pg/mL). Significant differences in levels of NT-proB-

NP (p < 0.05) were observed at comparison of data before 

conditioning and D0, and before conditioning and D+12.

Conclusion. The data obtained confirm a significant impact 

of HDCT and auto-HSCT on the cardiovascular system of pa-

tients with malignant lymphomas. Further studies and obser-

vation of the patients are needed to clarify the prognostic sig-

nificance of the findings related to cardiotoxicity (in particular, 

congestive heart failure).

Keywords: high-dose chemotherapy, autologous he-

matopoietic stem cells transplantation, cardiotoxicity, 

troponin, NT-proBNP.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с аутологичной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(аутоТГСК) на протяжении последних двух десятилетий 

остается стандартом лечения пациентов с лимфомой 

Ходж кина и агрессивными злокачественными лимфо-

мами в тех случаях, когда стандартная химиотерапия в 

сочетании с лучевой не приводит к выздоровлению [1–3]. 

ВДХТ и аутоТГСК также являются одним из основных 

методов лечения множественной миеломы [4].

Между тем трансплантация — самый токсичный 

метод лечения в онкогематологии и неизбежно приводит 

к нарушениям, порой фатальным, различных систем 

организма. Наиболее часто страдают кроветворная, 

пищеварительная, дыхательная, сердечно-сосудистая и 

мочевыделительная системы.

Благодаря развитию и совершенствованию методов 

трансплантации кроветворных клеток летальность в 

ранний срок после ее выполнения снизилась в несколько 

раз. Так, в 80-е годы XX в. летальность вследствие ранней 

кардиотоксичности составляла 9 % [5], а в начале XXI в. 

этот показатель уже не превышал 1 % [6]. Особый интерес 

представляют поздние осложнения трансплантации ввиду 

того, что риск поздних сердечно-сосудистых, легочных и 

других осложнений у больных, перенесших трансплан-

тацию, значительно выше, чем в общей популяции [7–9]. 

В настоящее время отсутствуют четкие данные о том, как 

современные протоколы кондиционирования и профиль 

ранней токсичности могут в последующем определять 

спектр поздних осложнений.

Для оценки кардиотоксичности ВДХТ и аутоТГСК 

используются как лабораторные, так и инструмен-

тальные методы. Лабораторные методы включают 

исследование концентрации тропонинов и мозгового на-

трийуретического пептида (BNP) или N-терминального 

мозгового натрийуретического пропептида (NT-proBNP) 

в сыворотке. К инструментальным методам оценки 

кардиотоксичности относятся ЭКГ, ЭхоКГ, холтеровское 

мониторирование ЭКГ, синхронизированная с ЭКГ одно-

фотонная эмиссионная КТ миокарда левого желудочка 

и МРТ миокарда. В рутинной практике трансплантаци-

онных центров для оценки кардиотоксичности применяют 

ЭКГ и ЭхоКГ. Все остальные из перечисленных методов 

используются главным образом при проведении научных 

исследований.

Одна из первых работ по изучению изменений уровня 

тропонина при высокодозной химиотерапии и трансплан-

тации костного мозга была опубликована в 2000 г. [10]. 

Уже тогда было известно, что режим кондиционирования 

и трансплантация связаны с повышением уровня тропо-

нина у 32 % больных. В других работах, выполненных в те-

чение последующих 5 лет, также фиксировался довольно 

высокий уровень повышения маркера — 15–34 % [11–
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16]. Тропонин повышался в разные сроки после транс-

плантации, даже через 1 мес. после нее. У пациентов, 

поступавших для проведения лечения, был низкий риск 

развития кардиальной патологии, отсутствовали данные 

об изменениях коронарного русла, в большинстве случаев 

регистрировались нормальные показатели ЭКГ и ЭхоКГ. 

Тем не менее после ВДХТ и трансплантации почти у 1/
3
 

больных регистрировали повышение уровня тропонина, 

свидетельствовавшее о повреждении кардиомиоцитов. 

Было высказано предположение об отсутствии ишеми-

ческого фактора гипертропонинемии [14]. Ишемическую 

теорию повреждения кардиомиоцитов при химиотерапии 

опровергал и тот факт, что повышение уровня маркера 

могло определяться через 1 мес. и более после окончания 

лечения [13, 17], тогда как классическим для острого 

коронарогенного повреждения является нормализация 

уровня тропонина спустя 10 дней после регистрации 

острой фазы инфаркта миокарда.

Дальнейшее наблюдение за пациентами после транс-

плантации и обобщение материала позволили сделать 

несколько важных выводов. Во-первых, повышение 

тропонина является предиктором ближайшего (в течение 

3 мес.) клинически значимого нарушения функции левого 

желудочка [11, 16]. Во-вторых, повышение тропонина в 

ранний срок после трансплантации определяет степень 

и тяжесть более поздних нарушений функции левого 

желудочка [11, 16]. В-третьих, если повышенный уро-

вень тропонина выявлен спустя 1 мес. после окончания 

химиотерапии, то риск развития клинически значимой 

кардиальной патологии составляет 85 % в течение 

первого года наблюдения. В-четвертых, пациенты, у 

которых не было зарегистрировано повышение уровня 

тропонина после лечения, имеют самый низкий риск как 

ранних, так и поздних осложнений. Однако не было четко 

определено, как долго и в какие дни нужно исследовать 

тропонин после трансплантации, какой из тропонинов 

(Т или I) наиболее чувствителен и специфичен, какой 

уровень повышенного маркера имеет наибольшую прог-

ностическую значимость. На эти вопросы нет ответа до 

настоящего времени.

Мозговой натрийуретический пептид (BNP, brain 

natriuretic peptide) является наиболее чувствительным 

маркером желудочковой дисфункции (термин «мозговой» 

этот вид пептида получил из-за того, что впервые был 

выделен из мозга свиньи). В лабораторной диагностике 

используется также NT-proBNP (N-терминальный 

мозговой натрийуретический пропептид, N-terminal 

pro brain natriuretic peptide), который образуется после 

отщепления от предшественника мозгового натрийуре-

тического пептида (proBNP) активного BNP. Основным 

стимулом секреции натрийуретических пептидов является 

увеличение давления в камерах сердца (в т. ч. и при па-

тологических состояниях, когда имеет место дисфункция 

левого желудочка). BNP и NT-proBNP используются в 

кардиологической практике для диагностики и монито-

ринга хронической сердечной недостаточности.

Первые попытки применить BNP и NT-proBNP для 

оценки кардиотоксичности в онкологической практике 

появились в конце 90-х годов прошлого столетия [18, 19]. 

Исследователи выявили повышение уровня натрийурети-

ческих пептидов у пациентов, получавших антрациклины. 

В 2000 г. была опубликована первая работа, в которой 

анализировалась роль BNP как маркера кардиотоксич-

ности при гемопоэтической трансплантации [20]. Авторы 

выявили значимое повышение BNP после трансплан-

тации у 7 из 15 больных, включенных в исследование. 

У некоторых больных повышенный уровень маркера 

сохранялся более 1 нед. наблюдения. Кроме того, со-

общалось, что повышение уровня BNP значимо корре-

лирует с использованием циклофосфамида в режиме 

кондиционирования. В последующих работах [21–24] 

исследователи также отмечали повышение уровня BNP 

(или NT-proBNP) после трансплантации в сравнении с 

исходным показателем. Повышенный уровень маркера 

мог сохраняться в течение длительного времени после 

завершения лечения, что важно в плане мониторинга 

кардиотоксичности [22, 23]. Существует мнение, что 

BNP и NT-proBNP могут служить прогностическими 

маркерами кардиотоксичности после трансплантации, 

причем более чувствительными, чем уровень тропонина 

и данные ЭхоКГ [22, 24]. Другие авторы не разделяют 

эту точку зрения [21]. В настоящее время нет четких 

данных о том, когда и как долго нужно исследовать BNP и 

NT-proBNP после трансплантации, а также неизвестно, 

какой уровень маркеров можно считать весомым в плане 

оценки и прогноза кардиотоксичности ВДХТ и аутоТГСК.

Цель исследования — оценить динамику изменений 

уровня тропонина и NT-proBNP у пациентов со злокаче-

ственными лимфопролиферативными заболеваниями на 

фоне проведения ВДХТ и аутоТГСК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 157 пациентов, полу-

чивших ВДХТ и аутоТГСК в отделении гематологии 

ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России в 

период с февраля 2012 г. по июнь 2015 г.

Клиническая характеристика пациентов, включенных 

в исследование, представлена в табл. 1.

Иммуноморфологические варианты неходжкинских 

лимфом больных, включенных в исследование, в соответ-

ствии с классификацией ВОЗ 2008 г. были следующие: 

диффузная В-крупноклеточная (n = 21), первичная ме-

диастинальная (тимическая) В-крупноклеточная (n = 7), 

мантийноклеточная (n = 6), фолликулярная (n = 1), пе-

риферическая Т-клеточная (n = 1), композитная (n = 1) 

лимфомы. Гистологические варианты классической лим-

фомы Ходжкина у обследованных пациентов: нодулярный 

склероз (n = 66), смешанно-клеточный вариант (n = 16), 

лимфоидное истощение (n = 1).

В качестве курса ВДХТ перед реинфузией аутоло-

гичных периферических стволовых клеток использова-

лись протоколы BEAM, CBV и высокие дозы мелфалана.

Протокол BEAM проводился по следующей схеме:

 кармустин 300 мг/м2 в Д–6;

 этопозид по 200 мг/м2 каждые 12 ч в Д–5, Д–4, 

Д–3, Д–2;

 цитарабин по 100 мг/м2 2 раза в сутки в Д–5, 

Д–4, Д–3, Д–2;

 мелфалан 140 мг/м2 в Д–1.

Протокол CBV проводился по схеме:

 кармустин 300 мг/м2 в Д–6 или ломустин 

200 мг/м2 в Д–6;

 циклофосфамид 1500 мг/м2 в Д–5, Д–4, Д–3, Д–2;

 этопозид по 125 мг/м2 каждые 12 ч в Д–5, Д–4, 

Д–3.
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Протокол HD-M (высокие дозы мелфалана) включал 

мелфалан в дозе 200 мг/м2, вводимый за 2 дня. При 

повторной трансплантации у больных множественной 

миеломой мелфалан вводился в дозе 140 мг/м2 за 2 дня.

Оценивали концентрацию тропонина Т и тропонина I в 

сыворотке. Для оценки уровня тропонина I применяли вы-

сокочувствительные тесты, позволяющие определять очень 

низкую концентрацию тропонинов — от 1 нг/л (0,001 нг/

мл) — высокочувствительный тропонин I (вчTнI).

Исследование тропонина Т проводилось с помощью 

иммуноферментного анализатора на приборе Roche 

Cardiac Reader (Швейцария). Уровень тропонина Т счи-

тался повышенным при его значении 0,1 нг/мл и более.

Исследование тропонина I выполнялось с помощью 

хемилюминесцентного иммуноферментного анализатора 

Pathfast (Mitsubishi Chemical Medience Corporation, 

Япония). Уровень тропонина I считался повышенным при 

его значении больше 0,05 нг/мл.

Уровни тропонинов исследовались при поступлении 

пациентов в стационар, после окончания кондициониро-

вания (непосредственно перед трансплантацией), на 7-й 

и 12-й дни после трансплантации (Д+7 и Д+12) — всего 

4 измерения. При регистрации повышенного уровня 

тропонинов в один из указанных дней исследование по-

вторяли на следующий день, а при сохраняющемся повы-

шении — ежедневно до нормализации показателя.

Исследование уровня тропонина Т было проведено 

56 больным (в период с 22.02.2012 до 28.03.2013). 

В последующем, после появления технической возмож-

ности использования методики высокочувствительного 

определения уровня тропонинов, у всех пациентов 

определяли тропонин I. ВчTнI был исследован у 

101 больного.

Уровень NT-proBNP измерялся в образцах крови, 

взятой утром натощак. Полученную после центрифуги-

рования плазму исследовали на NT-proBNP с помощью 

хемилюминесцентного иммуноферментного анализатора 

Pathfast производства Mitsubishi Chemical Medience 

Corporation (Япония). Нормальное содержание NT-

proBNP в плазме составляло 0–125 пг/мл.

Исследование уровня NT-proBNP проводилось при 

поступлении пациентов в стационар, после окончания 

кондиционирования (непосредственно перед транс-

плантацией) и на 12-й день после трансплантации 

(Д+12) — всего 3 измерения. Маркер был исследован у 

155 больных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изменения уровня тропонинов
Изменения уровня тропонина Т

Результаты исследований концентрации тропонина Т 

в сыворотке 56 больных представлены в табл. 2.

В 2 наблюдениях тропонин Т повышался только в 

Д+7. Абсолютные значения составили 0,14 и 2 нг/мл. 

После получения результатов повышенного уровня тро-

понина Т проводился детальный опрос и осмотр пациента. 

Ни у кого из обследованных больных не было клинических 

и инструментальных данных за острый инфаркт миокарда.

Изменения уровня тропонина I
Повышение уровня вчTнI было зафиксировано у 27 

(26,7 %) больных. У части из них повышение регистриро-

валось только при одном измерении, у других — в двух или 

нескольких анализах. Как правило, после регистрации 

повышения уровня тропонина анализ повторяли на сле-

дующий день, а в случае повторного повышения анализы 

выполнялись ежедневно до нормализации показателя.

Время регистрации повышенного уровня вчTнI и его 

концентрация у каждого из 27 пациентов представлены в 

табл. 3.

Ни у кого из обследованных 27 больных не было кли-

нических и инструментальных данных за острый инфаркт 

миокарда.

В табл. 4 показана динамика изменения уровня вчTнI 

на фоне ВДХТ и аутоТГСК.

Из данных табл. 3 и 4 видно, что у всех пациентов при 

поступлении в стационар уровень вчTнI был в пределах 

нормы. После окончания ВДХТ уровень повысился у 

4 % больных. В последующем показатель повышенного 

уровня тропонина достиг максимума на Д+7 (16,8 %), 

далее снизился до 10,9 % на Д+12.

Медиана концентрации вчTнI составила 0,215 нг/мл 

после окончания ВДХТ, 0,74 нг/мл в Д+7 и 0,21 нг/мл в 

Д+12.

При анализе данных табл. 3 было очевидным преоб-

ладание женщин среди пациентов, у которых повышался 

уровень вчTнI. Данный факт послужил поводом для более 

углубленного исследования зависимости эскалации 

уровня вчTнI от пола пациентов.

Среди больных, у которых исследовалась кон-

центрация вчTнI, 67 (66,3 %) были женщины, 34 

(33,7 %) — мужчины. Повышение уровня вчTнI было 

зарегистрировано у 23 (34,3 %) из 67 женщин и у 4 

(11,7 %) из 34 мужчин. Отличия между группами были 

статистически значимыми (p = 0,015) (табл. 5).

Полученные отличия по полу пациентов побудили 

исследовать влияние возраста на изменение уровня вчTнI 

на фоне проведения ВДХТ и аутоТГСК. Значимой связи 

между возрастом больных и повышением уровня вчTнI не 

выявлено (p > 0,05) (табл. 6).

Сравнительный анализ изменений уровня тропонина Т 
и тропонина I

С целью определить чувствительность различных 

методов оценки уровня тропонинов в популяции паци-

Таблица 2. Изменения концентрации тропонина Т у больных 

злокачественными лимфопролиферативными заболеваниями 

на фоне проведения ВДХТ и аутоТГСК

Показатель

День исследования

День 
поступления 
в стационар

День 
окончания 

ВДХТ Д+7 Д+12

Повышение уровня тропонина Т, n 0 0 2 0

Нормальный уровень тропонина Т, n 56 56 54 56

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 

Показатель
Лимфома 
Ходжкина

Неходжкинские 
лимфомы

Множественная 
миелома

Число больных 83 37 37

Медиана (диапазон) 
возраста, лет

30 (19–51) 41 (21–57) 55 (31–68)

Пол

Мужчины 31 (37,3 %) 17 (45,9 %) 13 (35,1 %)

Женщины 52 (62,7 %) 20 (54,1) 24 (64,9 %)
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ентов, получающих ВДХТ и аутоТГСК, был проведен 

сравнительный анализ изменений уровня стандартного 

тропонина Т и вчTнI.

Как уже отмечалось, концентрация тропонина Т 

сыворотки была исследована у 56 больных. Повышение 

показателя было зарегистрировано только у 2 пациентов 

(на Д+7). Концентрацию вчTнI сыворотки исследовали у 

101 больного. Повышение уровня вчTнI было зафиксиро-

вано у 27 пациентов.

Сравнительный анализ повышения показателей тро-

понина Т и вчTнI у больных на фоне проведения ВДХТ и 

аутоТГСК представлен в табл. 7.

Были выявлены значимые отличия в показателях 

повышения уровня тропонинов: вчTнI повышался стати-

стически значимо чаще (p = 0,0003).

Ввиду доказанной большей чувствительности вчTнI 

для регистрации изменений уровня тропонина на фоне 

проведения ВДХТ и аутоТГСК в последующем анализи-

ровались и сопоставлялись данные когорты больных, у 

которой исследовался вчTнI.

Изменения уровня вчTнI в группах с различными режимами 
кондиционирования

Был исследован вопрос, имеются ли значимые от-

личия в динамике концентрации вчTнI у больных, полу-

чающих различные режимы кондиционирования.

Из 101 пациента, у которого исследовался вчTнI, вы-

сокие дозы мелфалана получало 13 больных, ВЕАМ — 15, 

а CBV — 73. Повышение уровня вчTнI в группе мелфа-

лана было зафиксировано у 3 (23,1 %) больных, в группе 

ВЕАМ — у 4 (26,7 %), в группе CBV — у 20 (27,4 %). 

Значимых отличий в повышении уровня вчTнI в анализи-

руемых группах пациентов не выявлено (p > 0,05).

Изменения уровня вчTнI в зависимости от 
дозы антрациклинов, введенных на этапе 
предтрансплантационного лечения

Анализ был проведен у больных, у которых исследо-

вался вчTнI (n = 101).

Для выявления взаимосвязи дозы антрациклинов, 

введенных на этапе предтрансплантационного лечения, 

Таблица 3. Дни регистрации повышенного уровня 

высокочувствительного тропонина I и его концентрация (нг/мл) у 

пациентов на фоне проведения ВДХТ и аутоТГСК*

День исследования

Па
ци

ен
т 

№
, п

ол

Д
ен

ь 
по

ст
уп

ле
ни

я 
в 

ст
ац

ио
на

р

Д
ен

ь 
ок

он
ча

ни
я 

ВД
ХТ

Д
+1

Д
+7

Д
+8

Д
+9

–Д
+1

1

Д
+1

2

Д
+1

3 
и 

по
зж

е

1, Ж 3,28 2,82**

2, Ж 1,15

3, Ж 0,08

4, Ж 0,97

5, М 1,8

6, М 0,64

7, М 2,61

8, Ж 0,8

9, Ж 0,74

10, М 1,07

11, Ж 0,79

12, Ж 0,27

13, Ж 0,75

14, Ж 0,09

15, Ж 2,36 0,02 0,07

16, Ж 0,07

17, Ж 0,5 0,023***

18, Ж 0,07

19, Ж 0,08

20, Ж 0,16 0,51 0,25

21, Ж 0,63 0,06 0,06**** 0,06

22, Ж 0,21

23, Ж 0,55

24, Ж 0,06

25, Ж 0,06

26, Ж 0,49

27, Ж 0,14 0,97

* Пустые ячейки означают нормальный показатель уровня вчTнI.
** Показатель на Д+11.
*** Показатель на Д+15.
**** Показатель сохранялся повышенным (0,06 нг/мл) с Д+9 по Д+11.

Таблица 4. Изменения концентрации высокочувствительного 

тропонина I у больных на фоне проведения ВДХТ и аутоТГСК

День исследования

Показатель

День 
поступления 
в стационар

День 
окончания 

ВДХТ Д+7 Д+12

Повышенный уровень 
вчTнI, n (% от 
общего числа 
[n = 101])

0 (0 %) 4 (4 %) 17 (16,8 %) 11 (10,9 %)

Нормальный уровень 
вчTнI, n

99* 92** 76*** 77****

* У 2 больных тропонин не исследован.
** У 5 больных тропонин не исследован.
*** У 8 больных тропонин не исследован.
**** У 13 больных тропонин не исследован.

Таблица 5. Повышение концентрации высокочувствительного 

тропонина I у пациентов разного пола

Число
Частота повышения 

вчTнI, %
Стандартное 
отклонение Критерий t p

Мужчины 34 11,7 0,327 2,47 0,015

Женщины 67 34,3 0,478

Таблица 6. Взаимосвязь возраста больных и повышения уровня 

высокочувствительного тропонина I, оцененная методом 

ранговой корреляции Спирмена

Пара переменных
Число 

наблюдений
Коэффициент 
R Спирмена 

Критерий t 
(n = 2) p

Возраст и повышение 
уровня вчTнI

101 –0,15 –1,54 0,12

Отмеченные корреляции значимы при уровне p < 0,05.

Таблица 7. Сравнительный анализ повышения уровня 

тропонина Т и высокочувствительного тропонина I у больных 

на фоне ВДХТ и аутоТГСК

Число 
пациентов

Частота 
выявления, %

Стандартное 
отклонение Критерий t p

Тропонин Т 56 3,6 0,187 3,71 0,0003

Тропонин I 101 26,7 0,445
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Таблица 8. Сравнительный анализ суммарных доз 

антрациклинов в группах с повышенным и нормальным 

уровнями высокочувствительного тропонина I

Показатель
Число 

пациентов
Сумма 
рангов U Z p

Нормальный уровень вчTнI 63 2572,5 556,5 1,63 0,10

Повышенный уровень вчTнI 23 1168,5

Отмеченные критерии значимы при уровне p < 0,05.

Таблица 9. Сравнение уровня NT-proBNP у больных разного пола

Показатель

Число Сумма рангов

U Z pМужчины Женщины Мужчины Женщины

Поступление в стационар 58 93 3295,5 8180,5 1584,5 –4,25 0,00002

Окончание ВДХТ 56 92 3442,5 7583,5 1846,5 –2,88 0,0039

Д+12 55 83 3298,5 6292,5 1758,5 –2,28 0,023

Отмеченные критерии значимы при уровне p < 0,05
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Рис. 1. Сравнительный анализ изменений концентрации NT-

proBNP (медиана) в различные дни исследования

ВДХТ — высокодозная химиотерапия.

Fig. 1. A comparative analysis of changes in the NT-proBNP con-

centration (median) on different study days

ВДХТ — high-dose chemotherapy.

с изменениями уровня вчTнI было проведено сравнение 

суммарной дозы антрациклинов в двух группах. Это 

больные, у которых отмечалось повышение уровня вчTнI 

хотя бы в одной из точек исследования (n = 23), и группа 

пациентов, у которых вчTнI не повышался (n = 63). 

У остальных 15 больных, у которых также исследовался 

вчTнI, антрациклины либо не вводились, либо не было 

точных данных о суммарной дозе.

Сравнительный анализ суммарных доз антрациклинов 

в группах повышенного и нормального вчTнI представлен 

в табл. 8.

Медиана суммарной дозы антрациклинов в группе с 

повышенным вчTнI составила 300 мг/м2, а в группе с нор-

мальным уровнем вчTнI — 200 мг/м2. Средние значения 

соответственно были 265 и 223 мг/м2. Хотя и определялась 

тенденция выявления более высокой общей дозы антраци-

клинов в группе повышенного вчTнI, отличия оказались все 

же статистически незначимыми (p = 0,10) (см. табл. 8).

Изменения уровня NT-proBNP
При поступлении в стационар у большинства больных 

значение пептида было нормальным (медиана 97,2 пг/мл). 

Ситуация менялась после окончания кондиционирования: 

показатель у большинства пациентов уже почти в 2 раза 

превышал нормальные значения (медиана 240,6 пг/мл). 

Дальнейший рост показателя регистрировался в Д+12 

(медиана 272,6 пг/мл) (рис. 1).

Известно, что уровень NT-proBNP может повы-

шаться при увеличении уровня креатинина. Это может 

вносить погрешность в расчеты уровня NT-proBNP, по 

этой причине в исследовании был проведен корреляци-

онный анализ уровня NT-proBNP и уровня креатинина, 

исследуемого синхронно в те же моменты, что и NT-

proBNP. Не было выявлено значимых связей между 

уровнем NT-proBNP и уровнем креатинина ни в одной из 

точек исследований. Таким образом, уровень креатинина 

в когорте включенных в исследование больных не ока-

зывал влияния на уровень NT-proBNP и, соответственно, 

не требовалось вносить поправку по креатинину в рас-

четы с NT-proBNP.

Изменения уровня NT-proBNP у больных разного возраста
Концентрация пептида не зависела от возраста 

больных в точке обследования «день поступления в стаци-

онар». Метод непараметрических корреляций Спирмена 

не выявил значимой связи между возрастом пациентов 

и показателем NT-proBNP в этой точке обследования 

(r = –0,01; p = 0,89). Однако после окончания кондици-

онирования NT-proBNP был значительно выше у более 

пожилых пациентов (r = 0,2; p = 0,04). На Д+12 эта 

корреляция уже не прослеживалась (r = –0,1; p = 0,2).

Изменения уровня NT-proBNP у больных разного пола
Сравнение показателя NT-proBNP у мужчин и 

женщин проводили в трех точках исследования (день по-

ступления в стационар, день окончания ВДХТ и Д+12).

Результаты сравнения представлены в табл. 9.

Значимые отличия уровней NT-proBNP у мужчин и 

женщин получены во всех трех точках измерения.

Таким образом, у женщин, поступающих в отделение 

для проведения ВДХТ и аутоТГСК, уже изначально зна-

чимо по сравнению с мужчинами был повышен уровень 

NT-proBNP. После завершения кондиционирования 

(ВДХТ) и в Д+12 уровень маркера у женщин также су-

щественно превышал таковой у мужчин.

Изменения уровня NT-proBNP в группах с различным 
режимом кондиционирования

В анализируемой группе пациентов CBV получал 

71 пациент, ВЕАМ — 60, высокие дозы мелфалана — 24.

Анализ изменений NT-proBNP при различных 

режимах кондиционирования выявил статистически 

значимо более высокие показатели пептида у пациентов, 

получивших режим CBV, в сравнении с BEAM и высокими 

дозами мелфалана. Перед началом кондиционирования 

группы CBV и высоких доз мелфалана не отличались по 
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показателю NT-proBNP. После окончания кондициони-

рования было отмечено значимое повышение маркера в 

группе CBV. Медиана NT-proBNP в этой точке в группе 

CBV составила 526 пг/мл, а в группе мелфалана — 

245 пг/мл. На Д+12 различия нивелировались.

Аналогичную ситуацию наблюдали и при сравнении 

групп CBV и BEAM. До начала лечения показатели 

в группах значимо не отличались, после окончания 

кондиционирования были получены существенные от-

личия (p < 0,00001): медиана NT-proBNP в этой точке 

обследования для режима CBV составила 526 пг/мл, 

а для BEAM — 156,2 пг/мл. На Д+12 показатели уже 

не отличались. При сравнении данных по NT-proBNP в 

группах BEAM и высоких доз мелфалана статистически 

значимых отличий ни в одной из точек обследования не 

получено (p > 0,05).

Изменения уровня NT-proBNP в зависимости 
от суммарной дозы антрациклинов, введенных на этапе 
предтрансплантационного лечения

Суммарная доза антрациклинов, введенных на этапе 

лечения до трансплантации, не коррелировала с уровнем 

NT-proBNP (r = 0,02; p = 0,85) (табл. 10).

Значимых связей между суммарной дозой антраци-

клинов и уровнем NT-proBNP в точках исследования 

«окончание ВДХТ» и «Д+12» также не получено.

ОБСУЖДЕНИЕ

О статистически значимом воздействии ВДХТ и аутоТГСК 

на миокард свидетельствовали случаи повышения уровня 

тропонина после проведения кондиционирования. Ни у 

одного из пациентов, включенных в настоящее исследо-

вание, тропонин не был повышен до ВДХТ и аутоТГСК. 

Случаи повышения тропонина регистрировались только 

после окончания ВДХТ. В данной работе была возмож-

ность сравнить чувствительность различных методов 

определения уровня тропонина — традиционного (этим 

методом исследовался тропонин Т) и высокочувствитель-

ного (исследовался тропонин I).

Тропонин Т повышался только у 2 (3,6 %) из 

56 больных, а тропонин I — у 27 из (26,7 %) 101. Ввиду 

статистически значимо более частого повышения вчTнI в 

последующем анализировались и сопоставлялись данные 

тех больных, у которых исследовался именно этот тро-

понин.

ВчTнI повышался в различный срок после окончания 

кондиционирования. Пик повышения регистрировался 

в Д+7 (16,8 %). Меньше всего случаев увеличения 

тропонина выявляли непосредственно после окончания 

ВДХТ (4 %). В Д+12 уровень тропонина повысился у 

10,9 % больных. Эти данные подтверждают гипотезу 

некоронарогенного повреждения миокарда во время 

химиотерапии. Для коронарогенного повреждения клас-

сическим является повышение уровня тропонина через 

несколько часов после инфаркта и нормализация маркера 

спустя 10 дней после регистрации острой фазы инфаркта 

миокарда. По нашим данным, некроз кардиомиоцитов 

происходит еще относительно длительное время после 

окончания химиотерапии, причем максимум повреждения 

определяется не сразу после окончания ВДХТ, а только 

через 1 нед. Важно, что ни у кого из обследованных 

больных не было клинических и инструментальных 

данных за острый инфаркт миокарда, о чем может 

свидетельствовать отсутствие ближайших клинических 

последствий тропонинемии. Существует еще одно под-

тверждение некоронарогенного механизма повреждения 

миокарда во время химиотерапии. В случаях повышения 

уровня тропонина при остром коронарном синдроме или 

уже развившемся остром инфаркте миокарда проис-

ходит быстрая гибель кардиомиоцитов в зоне артерии с 

нарушенным кровотоком. Высокая скорость наступа-

ющих изменений и конкретная локализация процесса 

определяют конкретную клиническую симптоматику и 

соответствующие изменения на ЭКГ. Судя по полученным 

данным, процесс гибели кардиомиоцитов вследствие 

химиотерапии растянут по времени и не затрагивает 

какую-то определенную зону миокарда. В связи с этим и 

отсутствуют характерные для острого инфаркта миокарда 

клинические симптомы. Не исключено, что последствия 

гибели кардиомиоцитов после ВДХТ и аутоТГСК могут 

проявиться в отдаленный срок после трансплантации.

Частота повышения уровня тропонина в нашем ис-

следовании была сопоставима с литературными данными 

[10–12, 14–16]. Таким образом, были подтверждены за-

кономерности, полученные в предыдущих исследованиях.

Наши данные свидетельствуют о том, что тропонин 

статистически значимо чаще повышался у женщин, чем 

у мужчин. Не исключено, что женский пол является фак-

тором риска кардиотоксичности ВДХТ и аутоТГСК.

Важно отметить, что вероятность повышения тропо-

нина не увеличивалась с возрастом. Режим кондициони-

рования также не оказался фактором, предполагавшим 

различия в частоте повышения уровня вчТнI. В то же 

время общая доза антрациклинов, введенных на этапе 

предтрансплантационного лечения, вероятно, имеет 

значение. Медиана общей дозы антрациклинов в группе 

повышенного вчTнI составила 300 мг/м2, а в группе 

нормального вчTнI — 200 мг/м2; средние значения со-

ставляли 265 и 223 мг/м2 соответственно (р = 0,10, при 

использовании метода непараметрической статистики). 

Таким образом, «груз» введенной суммарной дозы антра-

циклинов, возможно, сказывается на этапе проведения 

трансплантации.

NT-proBNP широко используется в кардиологиче-

ской практике как маркер различных патологических 

состояний, прежде всего хронической сердечной недо-

статочности. Полученные в нашем исследовании данные 

могут служить основанием для рассмотрения NT-proBNP 

как маркера кардиотоксичности ВДХТ и аутоТГСК. При 

поступлении в стационар у большинства больных уровень 

пептида был нормальным. Ситуация значимо менялась 

после окончания кондиционирования. Этот показатель 

у большинства пациентов уже почти в 2 раза превышал 

нормальные значения. Дальнейший рост показателя ре-

Таблица 10. Взаимосвязь суммарной дозы антрациклинов на 

этапе предтрансплантационного лечения и уровня NT-proBNP 

при поступлении в стационар

Пара переменных
Число 

наблюдений
Коэффициент 
R Спирмена

Критерий 
t (n = 2) p

Доза антрациклинов и 
уровень NT-proBNP 
при поступлении в 
стационар

81 0,02 0,19 0,85

Отмеченные корреляции значимы при уровне p < 0,05.
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гистрировался в Д+12. Была исключена возможность по-

грешности, связанной с повышением уровня креатинина, 

т. к. известно, что NT-proBNP элиминируется почками и 

повышается при снижении клиренса. Не было выявлено 

значимых связей между уровнем NT-proBNP и уровнем 

креатинина ни в одной из точек исследований.

Полученные в нашем исследовании данные соответ-

ствуют литературным, в которых также констатировалось 

повышение уровня BNP и NT-proBNP после ВДХТ и 

аутоТГСК при гематологических заболеваниях [21–24].

Уровень пептида не зависел от возраста больных в 

точке обследования «день поступления в стационар». Од-

нако после окончания кондиционирования NT-proBNP был 

значимо выше у более пожилых пациентов. На Д+12 эта 

корреляция уже не прослеживалась. Не исключено, что 

корреляция после окончания ВДХТ была связана не только 

с кардиотоксическим эффектом кондиционирования, но и с 

транзиторной дисфункцией миокарда у пожилых на фоне 

водной нагрузки, в период химиотерапии.

Как и в случае с вчТнI, NT-proBNP был значимо выше 

у женщин. Эти корреляции прослеживались во всех трех 

точках исследования маркера, в т. ч. и в исходной точке 

при поступлении в стационар. Но NT-proBNP в норме 

немного выше у женщин, что и соответствует более вы-

соким показателям пептида в женской когорте еще до 

начала кондиционирования. Последующее сохранение 

указанной тенденции (после окончания ВДХТ и в Д+12), 

возможно, имеет ту же причину (более высокий уровень 

пептида у женщин).

Анализ уровня NT-proBNP при различных режимах 

кондиционирования выявил значимо более высокие по-

казатели пептида у пациентов, получивших режим CBV, в 

сравнении с BEAM и высокими дозами мелфалана. Раз-

личие было значимым в точке «день окончания ВДХТ» 

при равных показателях NT-proBNP перед началом кон-

диционирования. Однако различие уже нивелировалось в 

Д+12. Не исключено, что данные факты свидетельствуют 

о большем кардиотоксическом потенциале режима CBV в 

сравнении с другими исследованными режимами конди-

ционирования. Возможно, именно ввиду того, что в режим 

CBV включены высокие дозы циклофосфамида. Лите-

ратурные данные также подтверждают факт корреляции 

более высокого уровня NT-proBNP с использованием 

циклофосфамида в режиме кондиционирования [20].

Суммарная доза антрациклинов, введенных на этапе 

лечения до трансплантации, не коррелировала с уровнем 

NT-proBNP. Хотя в других работах такая связь прослежи-

валась [18, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в исследовании данные подтверждают 

значимое влияние ВДХТ и аутоТГСК на сердечно-сосуди-

стую систему пациентов со злокачественными лимфопро-

лиферативными заболеваниями. Признаки повреждения 

миокарда определяются почти у 1/
3
 больных. Важно и 

то, что механизмы повреждения миокарда при ВДХТ и 

аутоТГСК отличаются от коронарогенного повреждения, 

характерного для ишемической болезни сердца. Дина-

мика изменений концентрации тропонина и NT-proBNP 

на фоне проведения трансплантации позволяет сделать 

вывод о том, что они могут служить маркерами кардио-

токсичности ВДХТ и аутоТГСК.

Необходимы дальнейшие исследования с целью 

уточнить прогностическую значимость выявленных 

нарушений в отношении поздней кардиотоксичности, 

в частности хронической застойной недостаточности. 

Установление значимых связей, возможно, позволит 

разработать четкие практические рекомендации по дням 

и продолжительности исследований биохимических мар-

керов кардиотоксичности ВДХТ и аутоТГСК.
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