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Цель работы. Оценить влияние полиморфизмов генов, кодирующих 
активность ангиотензин-превращающего фермента (АСЕ, полимор- 
физм I/D, rs 4343) и эндотелиальной синтазы оксида азота (NOS, поли- 
морфизм T/C, rs 2070744; полиморфизм G/T, rs 1799983), на антропомет-
рические и структурно-функциональные показатели сердечно-сосу-
дистой системы у пациентов на фоне комплексного лечения рака 
молочной железы.

Методы. В исследование включено 55 женщин, получивших комп-
лексное лечение рака молочной железы антрациклин-содержащими 
схемами. У 44 пациентов проведено медико-генетическое обследование. 
В зависимости от выявленных полиморфизмов генов сформировано 
три группы. У всех включенных в исследование проведено комплексное 
обследование сердечно-сосудистой системы до начала и после окончания 
лечения онкологического заболевания.

Результаты. Полученные данные указывают, что наличие у пациен- 
та аллели D гена АСЕ (rs 4343) (полиморфизмы I/D и D/D) определяет 
предрасположенность к повышению веса и индекса массы тела на фоне 
противоопухолевой терапии; увеличению объемных параметров и ли-
нейных размеров левого желудочка, снижению фракции выброса 
и изменению показателей ремоделирования левого желудочка, нарушению 
релаксации и систолической функции правого желудочка, повышению 
активности симпатической нервной системы, более низкому значению 

эндотелийзависимой дилатации плечевой артерии до начала противо-
опухолевой терапии.

Выявление аллели G гена синтазы оксида азота (G/T, rs 1799983) (по-
лиморфизмов G/G, G/Т) у пациентов, получающих комплексное лечение 
рака молочной железы, указывает на предрасположенность к следующим 
изменениям: увеличению веса, индекса массы тела, объёма талии, бедер, 
снижению фракции выброса, изменению параметров ремоделирования 
левого желудочка, ухудшению диастолической функции левого и правого 
желудочков, активации симпатической нервной системы и отрицательному 
воздействию на структуру эндотелия и его функцию.

Аллель С гена синтазы оксида азота (T/C, rs 2070744) (полиморфизмы 
С/С, Т/С) у пациентов, получающих комплексное лечение рака молочной 
железы, к этапу окончания противоопухолевой терапии определяет предрас-
положенность к увеличению веса, индекса массы тела, снижению фракции 
выброса и развитию ремоделирования левого желудочка.

Заключение. Несмотря на ограниченное применение медико-гене-
тического обследования в рутинной клинической практике, в исследовании 
обосновано определение полиморфизмов гена ангиотензин-превращающего 
фермента (rs 4343, полиморфизм I/D) и синтазы оксида азота (полимор-
физмы T/C, rs 2070744 и G/T, rs 1799983) для выявления индивидуальной 
предрасположенности к развитию сердечно-сосудистых осложнений 
противоопухолевой терапии рака молочной железы.
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Aim. To evaluate the influence of the polymorphisms of genes encoding 
the activity of angiotensin-converting enzyme (ACE, I/D polymorphism, rs4343) and 
endothelial nitric oxide synthase (NOS, T/C polymorphism, rs 2070744; G/T polymor-
phism, rs 1799983) on anthropometric and structural and functional indicators of the 
cardiovascular system in patients undergoing breast cancer combined treatment.

Methods. We evaluated the cardiovascular health of 50 women who received 
combined treatment of breast cancer. 44 patients were divided into three groups, 
depending on the polymorphisms of genes. In the study, all women received  
a comprehensive evaluation of the cardiovascular health at the beginning and 
at the end of breast cancer treatment.

Results.The data obtained indicate that the presence of the ACE gene  
allele D (rs 43) in the patient (polymorphism I/D and D/D) determines the predispo-
sition to an increase in weight and body mass index following antitumor therapy;  
an increase in volume parameters and linear dimensions of the left ventricle, a 
decrease in the ejection fraction and a change in left ventricular remodeling param-
eters, disorders of relaxation processes and systolic function of the right ventricle, 
increased activity of the sympathetic nervous system, lower indicators of endothe-
lium-dependent dilation of the brachial artery before the start of antitumor therapy.

The detection of the G allele of the nitric oxide synthase gene (G/T, rs 1799983) 
(G/G, G/T polymorphisms) in patients receiving complex breast cancer treatment 
indicates a predisposition to the following changes: weight gain, body mass 
index, waist and hip size. The presence of the G allele predisposes to a decreased 
ejection fraction, left ventricular remodeling processes, deterioration of diastolic 
function of the left and right ventricles, activation of the sympathetic nervous 
system and the negative effects of antitumor treatment on the structure  
of the endothelium and its function.

The C allele of the nitric oxide synthase gene (polymorphisms C/C, T/C)  
in patients receiving complex breast cancer treatment, determines a predisposition 
to weight gain, body mass index, decrease in ejection fraction and the development 
of left ventricular remodeling by the end of antitumor therapy.

Conclusion. Despite the limited use of medical genetic examination in rou-
tine clinical practice, the study substantiated the determination of polymorphisms 
of the angiotensin-converting enzyme gene (rs 4343, polymorphism I/D) and nitric 
oxide synthase (polymorphisms T/C, rs 2070744 and G/T, rs 1799983) to identify 
individual predisposition to the development of cardiovascular complications  
of antitumor therapy for breast cancer.

Введение
Антрациклиновые антибиотики являют-

ся важными химиотерапевтическими сред-
ствами, используемыми для лечения рака 
молочной железы. Однако их применение 
связано с высоким риском развития сердеч-
но-сосудистой токсичности, что может огра-
ничить использование эффективных препа-
ратов и снизить качество жизни [1, 2, 3, 4, 5, 6].

В последние годы большое внимание уде-
ляется индивидуальным особенностям па-
циента, которые могут предрасполагать к раз-

витию кардиотоксичности на фоне лечения 
антрациклинами [1, 2]. 

Несмотря на установленные факторы 
рис ка, такие как пожилой возраст и со пут-
ству ющие сердечно-сосудистые за бо лева-
ния, сохраняется значительная ме жин ди-
ви дуаль ная изменчивость в развитии кар дио-
вас ку лярных осложнений на фоне про тиво-
опухолевой терапии. Некоторые пациенты  
переносят высокие дозы химиотерапевтиче-
ских лекарственных средств без побочных 
эффектов, тогда как у других они выявля-
ются при относительно низких дозировках. 
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Различная чувствительность к препаратам 
предполагает влияние генетических особен-
ностей человека на развитие кардиоваску-
лярных осложнений противоопухолевой те-
рапии [4].

В литературе указывается, что многие 
молекулы, регулирующие активность ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы,  
окислительного стресса, воспаления, ауто-
фагии, апоптоза и метаболизма, являются 
ключевыми участниками патофизиологии 
сердечно-сосудистой токсичности, связан-
ной с терапией рака [2, 3, 4, 6].

Кардиомиоциты особенно чувствитель-
ны к повреждающему действию свободных  
радикалов, которые образуются на фоне про-
тивоопухолевого лечения в результате ак-
тивации окислительного и нитрозативного 
стрессов, приводящих к митохондриальной  
дисфункции, воспалению и гибели клеток [4, 
5, 6, 7, 8, 9]. Известно, что оксид азота через 
ряд реакций преобразуется в пероксинит-
рит, приводящий к перекисному окислению 
липидов, повреждению мембран, апоптозу 
и некрозу кардиомиоцитов с последующим 
развитием дисфункции миокарда [6, 7, 9]. 

Синтез оксида азота зависит от ряда фак-
торов, обусловленных активизацией синтазы 
оксида азота [10, 11, 12]. В эксперименте уста-
новлено, что антрациклины связываются  
с этим ферментом и приводят к изменению 
его функциональной активности [4]. В то же 
время степень активации синтазы оксида 
азота реализуется через ряд генов, облада-
ющих множественными полиморфизмами 
и, в зависимости от наличия патогенной ал-
лели, ассоциируется с развитием различной 
кардиоваскулярной патологии [13]. 

Кроме окислительного и нит розатив ного 
стрессов в патогенезе формирования сердеч-
но-сосудистой токсичности, ассоциирован-
ной с применением антрацик линов, участ-
вует активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы. В экспе ри менте под дей-
ствием доксорубицина повышается уровень 
ренина, активирующего превращение анги-
отензиногена в ангиотен зин I и изменению 
активности ангиотензин-превращающего фер - 
мента. Данный каскад реакций приводит  
к увеличению уровня ангиотензина II в плаз-
ме, миокарде и паравентрикулярном ядре  
гипоталамуса [6]. Механизм влияния антр а-
циклинов на активность ренин-ангиотензин- 
альдостероновой системы до конца не изучен. 
Указывается  на способность доксорубицина 
модулировать экспрессию генов, отвечающих 
за активность ангиотензин-превращающего 
фермента, повышающегося на фоне поли-
химиотерапии в эксперименте более чем  
в 2 раза [4, 6].

В настоящее время генетическая оцен-
ка не имеет клинического применения в оп-
ределении степени риска развития сердеч-

но-сосудистой токсичности и используется 
в основном в научных целях [4].

Выявление генетических биомаркеров, 
прогнозирующих развитие миокардиальной  
дисфункции, вызванной кардиотоксическими 
методами лечения рака, позволит своевре-
менно провести лечебно-профилактические 
мероприятия и минимизировать сердечно-со-
судистые осложнения во время проведения 
противоопухолевой терапии [2, 3]. 

Необходимы дальнейшие исследования  
для оценки роли генетических полиморфиз-
мов сердечно-сосудистой системы и разра-
ботки терапевтических стратегий, направ-
ленных на снижение кардиотоксичности. 
Такой персонализированный подход помо-
жет снизить риск развития серьезных кар-
диоваскулярных осложнений у онкологиче-
ских пациентов.

Цель исследования
Оценить влияние полиморфизмов генов, 

кодирующих активность ангиотензин-пре-
вращающего фермента (АСЕ, полимор физм 
I/D, rs 4343) и эндотелиальной синтазы окси-
да азота (NOS, полиморфизм T/C, rs 2070744; 
полиморфизм G/T, rs 1799983), на антропо-
метрические и структурно-функциональные 
показатели сердечно-сосудистой системы 
у пациентов на фоне комплексного лечения 
рака молочной железы.

Материалы и методы
С 2013 по 2020 гг. на базе онкологическо-

го (маммологического) отделения ГУ «Рес-
публиканский научно-практический центр  
онкологии и медицинской радиологии  
им. Н.Н. Александрова» и кафедры кардио-
логии и внутренних болезней УО «Белорус-
ский государственный медицинский уни-
верситет» было проведено проспективное,  
контролируемое, одноцентровое исследова-
ние. Объект исследования – женщины (n = 55)  
в возрасте 44 (39; 46) лет, находившиеся на 
лечении в онкологическом (маммологи че-
ском) отделении ГУ «Республиканский науч-
но-практический центр онкологии и ме-
ди цин ской радиологии им. Н.Н. Александ-
ро ва», которым выполнялось оперативное  
вмешательство по поводу рака молочной же-
лезы, назначались антрациклин-содержащие 
схемы полихимиотерапии, и у части пациен-
тов по показаниям – лучевая терапия. Меди-
ко-генетические исследования генов-канди-
датов (АСЕ, полиморфизм I/D, rs 4343; NOS, 
полиморфизм T/C, rs 2070744; полиморфизм 
G/T, rs 1799983) проведены у 44 пациентов 
на базе молекулярно-генетической лабора-
тории канцерогенеза ГУ «Республиканский 
научно-практический центр онкологии и меди-
цинской радиологии им. Н.Н. Александ ро ва». 
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Критерии включения в исследование: 
возраст пациентов 18–65 лет; установленный 
диагноз рак молочной железы, требующий 
проведения комплексного лечения с включе-
нием антрациклин-содержащих схем поли-
химиотерапии; подписанное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения/исключения: пе-
ренесенная острая коронарная патология, 
наличие подтвержденной ишемической бо-
лезни сердца, артериальной гипертензии, кла-
панной патологии сердца, кардиомиопатии  
различного генеза, клинические проявления 
ХСН; патология внутренних органов с нару-
шением функции, эндокринные заболева-
ния в стадии декомпенсации, наличие са-
харного диабета, использование до включе-
ния в исследование лекарственных средств 
и манипуляций, влияющих на сердечно-со-
судистую систему, а также с доказанным 
кардиотоксическим эффектом, предшество-
вавшее использование полихимиотерапии 
и/или лучевой терапии по поводу онкологи-
ческого заболевания в анамнезе; отказ па-
циента от участия / продолжения участия 
в исследовании.

Все пациенты прошли комплексное об-
следование сердечно-сосудистой системы. 
При измерении антропометрических пока-
зателей проводилась оценка веса, индекса 
массы тела, объема талии, бедер и их отно-
шения в динамике.

Ультразвуковое исследование сердца вы-
полнялось на аппарате Accuvix XG – RUS  
(Samsung Medison, Корея) при использовании 
ультразвукового датчика 3,5 МГц из стан-
дартных позиций по стандартной методике. 
Исследование проводилось в М-, В-модаль-
ном, постоянно-волновом, импульсно-вол-
новом, тканевом и цветном допплеровских  
режимах. Для оценки влияния полиморфиз-
мов генов на динамику показателей струк-
турно-функционального состояния сердца  
на фоне противоопухолевой терапии исследо-
вался ряд показателей: линейные и объемные 
показатели левого желудочка (конечно-систо-
лический и диастолические размеры; конеч-
но-систолический и диастолические объемы, 
измеренные по методу Симпсона); показате-
ли систолической функции и ремоделирова-
ния левого желудочка (фракция выброса  
по Симпсону, индексы сферичности в систо-
лу и диастолу, интегральный индекс ремоде-
лирования левого желудочка, систолическая 
скорость экскурсии фиброзного кольца мит-
рального клапана, масса миокарда левого 
желудочка, индекс массы миокарда); показа-
тели диастолической функции левого желу-
дочка (отношение трансмитральных пико-
вых скоростей в раннюю и позднюю диасто-
лу, отношение ранней и поздней скоростей 
движения фиброзного кольца митрального 
клапана, линейные размеры и объем левого 

предсердий); некоторые показатели состоя-
ния правых отделов сердца (линейные раз-
меры правого желудочка, среднее давление 
в легочной артерии, систолическая скорость  
экскурсии фиброзного кольца трикуспидаль-
ного клапана, отношение транстрикуспидаль-
ных пиковых скоростей в раннюю и позднюю 
диастолу, отношение ранней и поздней ско-
ростей движения фиброзного кольца трикус-
пидального клапана).

Для уточнения влияния вегетативной 
нервной системы на регуляцию сердечно-
го ритма проводилась регистрация вариа-
бельности сердечного ритма при помощи 
программного комплекса «Бриз» (разработ-
чик – РНПЦ «Кардиология»). Изменение ак-
тивности симпатической и парасимпатиче-
ской нервных систем на фоне комплексного 
лечения рака оценивалось по следующим 
показателям: стандартное отклонение вели-
чин интервалов R-R и среднеквадратичное  
отклонение абсолютных приращений дли-
тель ности кардиоциклов, данным спектраль-
ного анализа электрокардиографических 
кривых (общая мощность спектра, мощность 
высокочастотных колебаний в диапазоне 
0,15–0,40 Гц, мощность низкочастотных ко-
лебаний в диапазоне 0,04–0,15 Гц, отноше-
ние мощности высокочастотных колебаний 
к низкочастотным).

Наличие атеросклеротического пора-
же ния и изменение состояния эндотелия  
в ди на мике уточнялось при проведении ульт-
развукового исследования брахиоцефаль-
ных артерий на ультразвуковом аппарате 
Accuvix XG – RUS (Samsung Medison, Корея) 
с применением линейного датчика с часто-
той 7,5 МГц. Оценка толщины комплекса 
интима-медиа осуществлялась путем скани-
рования сонных артерий в продольной пе-
редне-боковой, задне-боковой, поперечной 
плоскостях. 

При проведении пробы эндотезийзави-
симой вазодилатации плечевой артерии осу-
ществлялась оценка функции эндотелия.  
Критерием нормальной реакции являлось 
увеличение диаметра плечевой артерии бо-
лее 10%. Более низкие показатели свидетель-
ствовали о дисфункции эндотелия.

Комплексное обследование сердечно-со-
судистой системы проводилось до начала  
полихимиотерапии и через 2–3 недели после 
окончания лечения онкологического забо-
левания. Учитывая отсутствие доказанной 
сердечно-сосудистой патологии пациенты 
на момент включения не принимали кардио-
ропных препаратов. 

Статистическая обработка данных про-
водилась на персональном компьютере при 
помощи пакета прикладных статистиче-
ских программ «STATISTICA Base 10 for 
Windows Ru», 2007 (Version 10.0 StatSoft). Для 
оценки распределения данных применялся 
критерий Shapiro-Wilk’s. В основном все ис-
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следуемые показатели имели распределение, 
отличное от нормального. В связи с этим 
для описания количественных признаков  
применены методы непараметрической ста-
тистики. Данные представлены в виде Ме (QL; 
QU), где Ме – медиана, QL – величина 25%  
и QU – 75% процентили. Для сравнения ди-
намики количественных данных в двух зави-
симых группах использовали непараметри-
ческий критерий Wilcoxon test, между двумя 
независимыми группами – непараметриче-
ский критерий U-test Mann-Whitney. 

Различия считали статистически значи-
мыми при уровне р < 0,05.

Результаты
Пациенты получили от 2 до 8 курсов 

полихимиотерапии. Схемы представлены 
на рисунке 1.

Обязательным химиотерапевтическим 
ком понентом всех схем являлся доксоруби-
цин, разовая доза которого составила 100,0 (80,0;  
100,0) мг, суммарная – 405,0 (360,0; 520,0) мг, 
суммарная, рассчитанная на площадь по-
верхности тела – 240,4 (216,2; 291,4) мг/м2. 
Трастузумаб получило 3 женщины (5,45%), так-
саны – 22 (40,0%), антиметаболиты – 17 (30,9%), 
препараты платины – 3 (5,5%), циклофосфа-
мид – 52 (94,6%). Лучевая терапия была на-
значена 25 пациентам (45,5%).

Для оценки частоты распределения ал-
лелей генов ангиотензин-превращающего 
фермента (АСЕ, полиморфизм I/D, rs 4343) 
и эндотелиальной синтазы оксида азота 
(NOS, полиморфизмы T/G, rs 2070744 и Т/С, 
rs 1799983) 44 женщинам проведено меди-
ко-генетическое тестирование. Частота ал-
лелей генов представлена в таблице 1.

Рисунок 1. 
Схемы 
полихимиотерапии

Figure 1. 
Schemes  
of polychemotherapy

Схемы полихимиотерапии / 
Schemes of polychemotherapy ingroups, n (%)

18 (33%)

1 (2%)

1 (2%)

3 (5%)
1 (2%)

1 (2%)
2 (3%) 1 (2%)

15 (27%)

11 (20%)

1 (2%)

AC (доксорубицин + циклофосфамид) / AC (doxorubicin + cyclophosphamide)

CAF (циклофосфамид + доксорубицин + фторурацил) / CAF (cyclophosphamide + doxorubicin + fluorouracil) 

AC, затем таксаны + трансузумаб / AC, then taxanes + transuzumab

AC + таксаны / AC + taxanes

CAF, затем таксаны / CAF then taxanes

AC, затем паклитаксел + карбоплатин / AC, then paclitaxel + carboplatin 

AT (доксорубицин + доцетаксел) / AT (doxorubicin + docetaxel)

CAF + паклитаксел + карбоплатин / CAF + paclitaxel + carboplatin

TAC (доцетаксел + доксорубицин + циклофосфамид) + паклитаксел + карбоплатин / TAC (docetaxel + doxorubicin + cyclophosphamide) + paclitaxel + carboplatin

AC, затем TC (доцетаксел + циклофосфамид) / AC, then TC (docetaxel + cyclophosphamide)

CAF, затем AT / CAF then AT
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Динамика антропометрических  
и структурно-функциональных 
показателей сердечно-сосудистой 
системы при полиморфизмах  
гена АСЕ (I/D, rs 4343)

Согласно распределению аллелей гена 
АСЕ (таблица 1), пациенты были разделе-
ны на 3 группы: группа 1 (I/I) (n = 9), груп-
па 2 (I/D) (n = 17), группа 3 (D/D) (n = 17).

Все группы были сопоставимы по воз-
расту, уровню артериального давления, час-
тоте курения среди пациентов, дозе полу-
ченного доксорубицина, частоте назначения 
циклофосфамида, таксанов.

В результате проведенного исследования 
к окончанию противоопухолевой терапии  
в группе 1 (I/I) выявлено увеличение объе-
ма талии с 75,0 (72,0; 80,0) см до 88,0 (75,0; 
91,0) см (р = 0,018), объема бедер с 98,0 (95,0; 
101,0) см до 103,0 (102,0; 108,0) см (р = 0,018), 
отношения объема талии к объему бедер  
с 0,80 (0,77; 0,82) до 0,81 (0,79; 0,83) (р = 0,046). 
В группе 2 (I/D) увеличились следующие по-
казатели: объем талии с 88,0 (82,0; 90,0) см 
до 90,0 (83,0; 94,0) см (р = 0,046), объем бедер 
с 105,0 (98,0; 107,0) см до 106,0 (97,0; 108,0) см  
(р = 0,021), вес с 67,0 (64,0; 73,0) кг до 73,0 (66,0; 
78,0) кг (р = 0,001), индекс массы тела  
с 26,0 (23,9; 26,7) кг/м2 до 27,4 (24,6; 29,0) кг/м2.  
В группе 3 (D/D) наблюдалось значимое 
уве личение параметров: объема бедер с 
106,0 (102,0; 112,0) см до 108,0 (102,0; 111,0) см 
(р = 0,023), веса с 71,0 (60,0; 78,0) кг до 73,0 (60,0;  
87,0) кг (р = 0,005), индекса массы тела  

с 26,3 (22,3; 28,6) кг/м2 до 27,8 (22,3; 30,9) кг/м2 

(р = 0,005).
При сравнительном анализе в груп- 

пе 1 (I/I) выявлены более низкие, чем в груп-
пе 2 (I/D), исходные значения объема талии 
(р = 0,015), отношения объема талии к объ-
ему бедер (р = 0,010), по сравнению с груп-
пой 3 (D/D) – объема талии (р = 0,019) и объе-
ма бедер (р = 0,010). 

После окончания лечения рака в груп-
пе 2 (I/D) обнаружен более высокий уро-
вень отношения объема талии к объему бе- 
дер (р = 0,033), чем в подгруппе 1 (I/I).

Проведена оценка структурно-функцио-
нального состояния сердечно-сосудистой 
системы по данным эхокардиографии. 

Со стороны объемных показателей и ли-
нейных размеров левого желудочка в груп-
пе 3 (D/D) выявлено достоверное увеличе-
ние конечно-систолического размера левого 
желудочка с 28,0 (25,0; 30,0) мм до 30,0 (28,0; 
34,0) мм (р = 0,004), конечно-диастолическо-
го объема с 85,0 (74,0; 105,0) мл до 92,0 (80,0; 
109,0) мл (р = 0,009), конечно-систолическо-
го объема с 29,0 (25,0; 38,0) мл до 36,0 (32,0; 
39,0) мл (р = 0,021). В группе 2 (I/D) и груп- 
пе 1 (I/I) достоверных изменений в динами-
ке объемных показателей и линейных разме-
ров левого желудочка обнаружено не было.

При сравнительном анализе до начала 
противоопухолевой терапии не выявлено 
достоверных отличий между группой 1 (I/I) 
и группами с патологической аллелью D. 
Однако в группе 2 (I/D) обнаружены более 
низкие исходные показатели, чем в груп- 

Ген Генотип и аллель n (%)

АСЕ (I/D, rs 4343) (n = 43)
I/I 9 (20,9)

I/D 17 (39,5)
D/D 17 (39,5)

NOS (T/C, rs 2070744) (n = 44)
T/T 9 (20,5)
T/C 25 (56,8)
C/C 10 (22,7)

NOS (G/T, rs 1799983) (n = 44)
G/G 29 (65,9)
G/T 10 (22,7)
T/T 5 (11,4)

П р и м е ч а н и е: ген АСЕ – ген, кодирующий экспрессию ангиотензин-превращающего фермента; ген NOS – ген, кодирующий экспрессию эндотелиальной синтазы 
оксида азота.

Gene Genotype and allele n (%)

АСЕ (I/D, rs 4343) (n = 43)
I/I 9 (20,9)

I/D 17 (39,5)
D/D 17 (39,5)

NOS (T/C, rs 2070744) (n = 44)
T/T 9 (20,5)
T/C 25 (56,8)
C/C 10 (22,7)

NOS (G/T, rs 1799983) (n = 44)
G/G 29 (65,9)
G/T 10 (22,7)
T/T 5 (11,4)

N o t e: ACE gene is a gene encoding the expression of angiotensin-converting enzyme; NOS gene is a gene encoding the expression of endothelial nitric oxide synthase.

Таблица 1.  
Частота аллелей генов 
АСЕ (полиморфизм I/D, 
rs 4343), NOS  
(полиморфизмы T/G, 
rs 2070744 и Т/С,  
rs 1799983), n (%)

Table 1.  
Frequency of alleles 
of the ACE genes (I/D 
polymorphism, rs 4343), 
NOS (T/G polymorphisms, 
rs 2070744 and T/C,  
rs 1799983), n (%)
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пе 3 (D/D) конечно-диастолического раз-
мера левого желудочка 43,0 (42,0; 45,0) мм  
и 47,0 (43,0; 51,0) мм (р = 0,041) соответственно. 

После окончания лечения рака молоч-
ной железы между группой 1 (I/I) и груп- 
пой 3 (D/D) выявлены достоверные отли-
чия в показателях конечно-систолического  
размера левого желудочка 27,0 (24,0; 28,0) мм  
и 30,0 (28,0; 34,0) мм (р = 0,031), конечно- 
диастолического объема 70,0 (64,0; 88,0) мл  
и 92,0 (80,0; 109,0) мл (р = 0,031), конеч-
но-систолического объема 27,0 (23,0; 28,0) мл  
и 36,0 (32,0; 39,0) мл (р = 0,004) соответствен-
но. В группе 2 (I/D) обнаружены более низ-
кие показатели, чем в группе 3 (D/D), конеч-
но-систолического размера левого желудоч-
ка 27,0 (26,0; 27,0) мм и 30,0 (28,0; 34,0) мм. 

При оценке параметров ремоделирования 
левого желудочка в группе 2 (I/D) обнаруже-
но снижение фракции выброса с 68,0 (65,0;  
69,0) % до 61,0 (57,0; 68,0) % (р = 0,039), интег-
рального систолического индекса ремоде-
лирования левого желудочка с 1,25 (1,17; 1,35)  
до 1,08 (0,96; 1,22) (р = 0,002), увеличение 
индекса сферичности в систолу с 0,43 (0,39; 
0,46) до 0,47 (0,44; 0,49) (р = 0,012) и в диас-
толу с 0,52 (0,49; 0,56) до 0,57 (0,54; 0,60)  
(р = 0,004), массы миокарда левого желудоч-
ка с 106,63 (86,35; 117,30) г до 131,43 (111,40; 
151,68) г (р = 0,005), индекса массы мио-
карда с 62,20 (51,90; 63,60) г/м2 до 75,0 (62,0; 
83,1) г/м2 (р = 0,007). 

В группе 3 (D/D) выявлено снижение 
фракции выброса с 64,0 (62,0; 69,0) % до 
60,0 (58,0; 64,0) % (р = 0,047), интегрального 
систолического индекса ремоделирования 
левого желудочка с 1,14 (1,05; 1,27) до 1,0 (0,94; 
1,12) (р = 0,009), увеличение индекса сферич-
ности в систолу с 0,43 (0,42; 0,52) до 0,50 (0,45; 
0,52) (р = 0,011) и в диастолу с 0,59 (0,53; 0,61) 
до 0,60 (0,56; 0,63) (р = 0,039).

В группе 2 (I/D) обнаружены более низ-
кие исходные показатели, чем в группе 3 (D/D), 
индекса сферичности в диастолу 0,52 (0,49; 
0,56) и 0,59 (0,53; 0,61) (р = 0,025), массы мио-
карда левого желудочка 106,63 (86,35; 117,30) г  
и 139,77 (108,49; 161,24) г (р = 0,004), индек-
са массы миокарда 62,20 (51,90; 63,60) г/м2 
и 75,50 (65,60; 83,70) (р = 0,011) г/м2 соответ-
ствнно.

После окончания лечения рака молоч-
ной железы в группе 1 (I/I) выявлена выше 
систолическая скорость движения фиброз-
ного кольца митрального клапана 13,0 (12,0; 
15,0) см/с, чем в группе 2 (I/D) 10,7 (10,0; 
13,0) см/с (р = 0,014) и группе 3 (D/D) – 10,5 (9,0; 
11,0) см/с (р = 0,003), более низкий показатель 
индекса сферичности в диастолу 0,54 (0,50; 
0,59) и 0,57 (0,54; 0,60) (р = 0,022).

При оценке параметров диастолической 
функции левого желудочка в группе 1 (I/I) 
выявлено снижение отношения ранней и 

поздней скоростей движения фиброзного 
кольца митрального клапана с 1,7 (1,6; 2,3) 
до 1,5 (1,0; 1,6) (р = 0,024).

В группе 3 (D/D) обнаружено уменьше-
ние отношения ранней и поздней скоростей 
движения фиброзного кольца митрального 
клапана с 1,3 (1,1; 1,4) см/с до 1,1 (1,0; 1,2) см/с 
(р = 0,006), увеличение передне-заднего раз-
мера левого предсердия с 34,0 (31,0; 35,0) мм 
до 37,0 (32,0; 39,0) мм (р = 0,015) и объема ле-
вого предсердия, индексированного на пло-
щадь поверхности тела с 12,5 (12,1; 14,7) мл/м2 
до 14,3 (14,0; 16,2) мл/м2 (р = 0,015).

При сравнительном анализе в группе 1 (I/I) 
выявлены более высокое значение, чем в груп-
пе 3 (D/D), отношения ранней и поздней 
скоростей движения фиброзного кольца мит-
рального клапана (р = 0,013). В группе 2 (I/D) 
также обнаружены более высокие исходные 
показатели отношения ранней и поздней ско-
ростей движения фиброзного кольца мит-
рального клапана 1,44 (1,30; 1,78) см/с (р = 0,038), 
по сравнению с группой 3 (D/D).

После окончания терапии рака молоч-
ной железы между группами по данным по-
казателям не было выявлено статистически 
значимых отличий.

Проведена оценка динамики линейных 
размеров правого желудочка, его диастоли-
ческой функции, среднего давления в легоч-
ной артерии. В группе 2 (I/D) выявлено дос-
товерное увеличение уровня среднего дав-
ления в легочной артерии с 12,8 (8,4; 15,0) мм 
рт.ст. до 14,6 (13,8; 20,0) мм рт.ст. (р = 0,003), 
снижение отношения ранней и поздней ско-
ростей движения фиброзного кольца три-
куспидального клапана с 1,20 (1,15; 1,23) до 
1,0 (0,8; 1,07) (р < 0,001). В группе 3 (D/D) ста-
тистически значимо снизилось отношение 
ранней и поздней скоростей движения фи-
брозного кольца трикуспидального клапана 
с 1,17 (1,07; 1,27) до 0,88 (0,69; 1,10) (р = 0,016). 

В группе 1 (I/I) по сравнению с груп-
пой 2 (I/D) выявлены более высокие исход-
ные уровни среднего давления в легочной ар-
терии, что составило 16,0 (13,0; 20,8) мм рт.ст. 
и 12,8 (8,4; 15,0) мм рт.ст. соответственно 
(р = 0,016), систолической скорости экскур-
сии фиброзного кольца трикуспидально- 
го клапана 15,0 (14,0; 18,0) см/с и 13,2 (13,0; 
14,0) см/с (р = 0,031). 

В группе 2 (I/D) выявлен более низкий 
исходный уровень среднего давления в легоч-
ной артерии, чем в группе 3 (D/D), который 
составил 15,0 (10,9; 19,0) мм рт.ст. (р = 0,046). 

После окончания лечения рака молоч-
ной железы в группе 1 (I/I) по сравнению  
с группой 2 (I/D) выявлен более высокий 
уровень систолической скорости экскурсии 
фиброзного кольца трикуспидального кла-
пана 14,0 (13,0; 16,0) см/с и 13,0 (12,0; 13,0) см/с 
(р = 0,014), по сравнению с группой 3 (D/D) –  
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13,0 (11,0; 13,0) см/с (р = 0,031). В группе 2 (I/D) 
обнаружен более низкий показатель пе-
редне-заднего размера правого желудочка 
27,0 (24,0; 28,0) мм по сравнению с груп- 
пой 3 (D/D) 28,0 (27,0; 32,0) мм (р = 0,039).

Проведена оценка изменений показателей 
вариабельности сердечного ритма до и пос-
ле лечения рака молочной железы. В груп- 
пе 2 (I/D) выявлено снижение стандарт-
ного отклонения величин интервалов R-R  
с 57,6 (51,6; 76,5) мс до 44,4 (37,6; 56,1) мс (р = 
0,006), среднеквадратичного отклонения аб-
солютных приращений длительности кар-
диоциклов с 32,2 (18,4; 46,3) мс до 18,1 (15,2; 
22,9) мс (р = 0,002), общей мощности спектра 
с 1267,0 (1017,4; 1865,2) мс2 до 1027,6 (806,6; 
1226,3) мс2 (р = 0,003), мощности низкоча-
стотных колебаний с 568,3 (432,9; 788,9) мс2 
до 414,7 (338,2; 538,6) мс2 (р = 0,028). В груп-
пе 3 (D/D) отмечалось увеличение отноше-
ния мощности высокочастотных колебаний 
к низкочастотным с 0,8 (0,6; 1,0) до 1,0 (0,8; 
1,2) (р = 0,002). 

При сравнительном анализе межгруппо-
вых различий в исходных показателях вариа-
бельности сердечного ритма и после оконча-
ния противоопухолевой терапии не выявлено.

В группе 2 (I/D) обнаружено увеличение 
толщины комплекса интима-медиа общей сон-
ной артерии слева в динамике с 0,6 (0,6; 0,7) мм  
до 0,6 (0,6; 0,8) мм (р = 0,023). Достоверных 
отличий между группами по уровню дан-
ного показателя на разных этапах терапии 
рака молочной железы не обнаружено.

Показатели эндотелийзависимой вазоди-
латации плечевой артерии в группах в дина-
мике значимо не изменились. Однако выяв-
лен более высокий % расширения диаметра 
плечевой артерии исходно в группе 1 (I/I) 
16,0 (15,0; 23,0) % по сравнению с группой 2 
(I/D) 12,0 (10,0; 14,0) % (р = 0,027), груп- 
пой 3 (D/D) – 12,5 (7,5; 15,5) % (р = 0,048). После 
окончания лечения рака достоверных отли-
чий между группами не отмечено.

Динамика антропометрических  
и структурно-функциональных 
показателей сердечно-сосудистой 
системы при полиморфизмах  
гена NOS (T/C, rs 2070744)

В зависимости от выявленной частоты рас-
пределения аллелей гена NOS (T/C, rs 2070744) 
(таблица 1), пациенты были разделены на 
3 группы: группа 1 (T/T) (n = 9), группа 2 
(T/C) (n = 25), группа 3 (С/С) (n = 10).

Группы были сопоставимы по возрас- 
ту, уровню артериального давления, часто-
те курения, дозе полученного доксоруби-
цина, час тоте назначения циклофосфами-
да, таксанов.

В результате проведенного исследова-
ния к окончанию противоопухолевой тера-
пии рака молочной железы выявлено уве-
личение следующих антропометрических 
показателей: в группе 1 (T/T) – объема талии 
с 87,0 (75,0; 95,0) см до 91,0 (88,0; 96,0) см (р = 
0,025), объема бедер – с 106,0 (100,0; 108,0) см 
до 108,0 (107; 110,0) см (р = 0,012); в группе 2 
(T/C) – веса с 67, 0 (62,0; 75,0) кг до 72,0 (65,0; 
78,0) кг (р < 0,001), индекса массы тела –  
с 26,3 (23,1; 27,1) кг/м2 до 27,1 (24,2; 29,7) кг/м2 
(р < 0,001), объема талии – с 86,0 (80,0; 91,0) см 
до 89,0 (83,0; 93,0) см (р = 0,039), объема бе- 
дер – с 102,0 (98,0; 107,0) см до 105,0 (102,0; 
109,0) см (р = 0,012); в группе 3 (С/С) – веса 
с 71,0 (62,0; 77,0) кг до 75,0 (65,0; 82,0) кг  
(р = 0,018), индекса массы тела – с 25,9 (21,8; 
28,6) кг/м2 до 26,9 (22,5; 30,1) кг/м2 (р = 0,018), 
объема бедер – с 104,5 (00,0; 107,0) см до 
106,0 (100,0; 108,0) см (р = 0,018).

Межгрупповых различий в других ант-
ропометрических показателях не выявлено.

Проведена оценка структурно-функцио-
нальных изменений по данным эхокардио-
графии в группах на фоне противоопухоле-
вой терапии.

При изучении динамики объемных по-
казателей и линейных размеров левого желу-
дочка в группе 3 (С/С) выявлено увеличение 
конечно-диастолического объема с 82,5 (71,0; 
98,0) мл до 105,0 (82,0; 109,0) мл (р = 0,028).

Несмотря на изменение некоторых дан-
ных на фоне противоопухолевой терапии, 
группы по величине линейных размеров  
и объемов левого желудочка достоверно 
не отличались. 

Выявлена следующая динамика пока-
зателей ремоделирования левого желудоч-
ка в группах. В группе 1 (T/T) достоверно 
увеличился индекс сферичности в систолу  
с 0,4 (0,4; 0,5) до 0,5 (0,4; 0,6) (р = 0,008). В груп-
пе 2 (T/C) выявлено снижение фракции выб-
роса с 66,0 (62,0; 70,0) % до 63,0 (58,0; 65,0) % 
(р = 0,031), интегрального систолического 
индекса ремоделирования левого желудоч-
ка с 1,2 (1,1; 1,3) до 1,1 (1,0; 1,2) (р = 0,010),  
выявлено увеличение индекса сферичности 
в систолу с 0,4 (0,4; 0,5) до 0,5 (0,4; 0,5) (р = 
0,043), в диастолу с 0,5 (0,5; 0,6) до 0,6 (0,5; 
0,6) (р = 0,037). В группе 3 (С/С) достовер-
но снизились фракция выброса с 67,0 (64,0; 
69,0) % до 58,5 (56,0; 61,0) % (р = 0,032), ин-
тегральный систолический индекс ремоде-
лирования левого желудочка с 1,2 (1,1; 1,3) 
до 1,0 (1,0; 1,1) (р = 0,022).

При проведении сравнительного анали-
за по параметрам ремоделирования левого 
желудочка не выявлено достоверных отли-
чий между группами.

При оценке диастолической функции 
левого желудочка обнаружено снижение сле-
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дующих показателей: в группе 1 (T/T) – от- 
ношения ранней и поздней скоростей дви-
жения фиброзного кольца митрального кла-
пана с 1,6 (1,3; 1,7) см/с до 1,4 (1,0; 1,5) см/с  
(р = 0,008); в группе 2 (T/C) – отношения 
трансмитральных пиковых скоростей в ран-
нюю и позднюю диастолу с 1,3 (1,1; 1,7) м/с 
до 1,2 (1,1; 1,4) м/с (р = 0,045), в группе 3 
(С/С) – отношения ранней и поздней скоро-
стей движения фиброзного кольца митраль-
ного клапана с 1,5 (1,2; 1,6) до 1,2 (1,1; 1,7)  
(р = 0,022). 

Сравнение групп по уровню показате-
лей диастолической функции на разных эта- 
пах противоопухолевой терапии выявило ис-
ходно больший объем левого предсердия, 
индексированный на площадь поверхности 
тела в группе 2 (T/C) 13,7 (12,3; 16,0) мл/м2,  
чем в группе 3 (С/С) 11,8 (10,8; 1,8) мл/м2  
(р = 0,026). После окончания лечения рака 
молочной железы в группе 1 (T/Т) обнару-
жены более высокие показатели отношения 
трансмитральных пиковых скоростей в ран- 
нюю и позднюю диастолу 1,47 (1,25; 1,63) м/с, 
чем группе 2 (T/C) – 1,19 (1,12; 1,43) м/с  
(р = 0,042).

Линейные размеры правого желудоч-
ка, среднего давления в легочной артерии 
в группах не изменились. При оценке ско-
ростных показателей на трикуспидальном  
клапане в группе 2 (T/C) выявлено сниже-
ние отношения ранней и поздней скоростей 
движения фиброзного кольца с 1,2 (1,1; 
1,4) см/с до 1,0 (0,8; 1,1) см/с (р < 0,001). В под-
группе 3 (С/С) обнаружено также снижение 
данного показателя с 1,2 (1,1; 1,5) до 0,8 (0,7; 
1,1) см/с (р = 0,005). 

После окончания лечения рака молоч-
ной железы установлен более высокий уро-
вень в груп пе 1 (T/Т) отношения транстри-
куспидальных пиковых скоростей в раннюю 
и позднюю диастолу 1,47 (1,25; 1,63) см/с, чем  
в группе 2 (T/C) – 1,19 (1,12; 1,43) см/с (р = 0,042). 
Достоверных отличий с группой 3 (С/С) вы-
явлено не было. 

В результате исследования динамики по-
казателей вариабельности сердечного ритма  
обнаружены увеличение отношения мощ-
нос тей высокочастотных колебаний к низ-
ко частотным с 0,9 (0,7; 1,0) до 1,2 (1,0; 1,4) (p = 
0,047) в группе 1 (T/T), в группе 3 (С/С) – диаг-
ностировано снижение мощности высокоча-
стотных колебаний с 761,2 (458,8; 999,7) мс2 
до 406,4 (321,9; 501,0 мс2 (p = 0,047).

При проведении ультразвукового иссле-
дования брахицефальных артерий и пробы 
эндотелийзависимой дилатации плечевой 
артерии не выявлено достоверных измене-
ний динамики показателей на фоне проти-
воопухолевой терапии, а также статистиче-
ски значимых различий между группами.

Динамика антропометрических  
и структурно-функциональных  
показателей сердечно-сосудистой 
системы при различных  
полиморфизмах гена NOS  
(G/T, rs 1799983)

Частота распределения аллелей гена NOS 
(G/T, rs 1799983) представлена в таблице 1.  
В связи с этим было сформировано 3 груп-
пы: группа 1 (G/G) (n = 29), группа 2 (G/T) 
(n = 10), группа 3 (T/T) (n = 5).

Группы были сопоставимы по возрас- 
ту, уровню артериального давления, частоте 
курения, дозе полученного доксорубици-
на, частоте назначения циклофосфамида, 
таксанов.

Изменение антропометрических показа-
телей в динамике выявлено в группе 1 (G/G), 
где отмечалось увеличение веса с 70,0 (64,0; 
77,0) кг до 73,0 (66,0; 82,0) кг (р < 0,001), ин-
декса массы тела – с 26,3 (23,9; 28,7) кг/м2 до 
27,8 (24,6; 30,5) кг/м2 (р < 0,001), объема та-
лии – с 87,0 (82,0; 94,0) см до 91,0 (83,0; 95,0) см  
(р = 0,001), объема бедер – с 104,0 (100,0; 
109,0) см до 108,0 (102,0; 109,0) см (р = 0,002); 
в группе 2 (G/T) обнаружено только уве-
личение объема бедер с 100,5 (96,0; 107,0) см 
до 103,5 (97,0; 108,0) см (р = 0,036). В груп-
пе 3 (T/T) антропометрические показатели 
не изменились.

При сравнительном анализе в группе 1 
(G/G) выявлены более высокиие исходные 
значения веса 70,0 (64,0; 77,0) кг, чем в груп-
пе 2 (G/T) 62,0 (60,0; 69,0) кг (р = 0,048), по-
сле окончания лечения рака молочной желе-
зы – 73,0 (66,0; 82,0) кг и 63,5 (60,0; 72,0) кг 
(р = 0,046) соответственно.

Достоверных отличий по другим антро-
пометрическим показателям, а также уровню 
артериального давления и частоты сердечных 
сокращений между группами не выявлено.

По данным эхокардиографии в динамике 
изменились следующие структурно-функ-
циональные показатели. При изучении ис-
ходных данных объемных показателей и ли-
нейных размеров левого желудочка и после  
окончания лечения рака в группе 2 (G/T) 
выявлено увеличение конечно-систоличе-
ского размера левого желудочка с 25,5 (24,0; 
28,0) мм до 29,0 (26,0; 31,0) мм (р = 0,011). 

После окончания противоопухолевой те-
рапии между группами не выявлено досто-
верных отличий.

В результате исследования обнаружены 
следующие изменения параметров ремодели-
рования левого желудочка. В группе 1 (G/G) 
достоверно увеличились индекс сферично-
сти в диастолу с 0,5 (0,5; 0,6) до 0,6 (0,5; 0,6) 
(р = 0,031), масса миокарда левого желудочка 
с 134,0 (96,3; 157,9) г до 139,8 (112,4; 161,1) г  
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(р = 0,020). Обнаружено уменьшение фрак-
ции выброса с 68,0 (64,0; 71,0) % до 63,0 (58,0; 
68,0) % (р = 0,015), интегрального систоличе-
ского индекса ремоделирования левого же-
лудочка с 1,2 (1,1; 1,4) до 1,1 (1,0; 1,2) (р = 0,007). 

В группе 2 (G/T) достоверно снизился 
интегральный систолический индекс ремо-
делирования левого желудочка с 1,2 (1,1; 1,3) 
до 1,0 (1,0; 1,1) (р = 0,017), увеличились ин-
декс сферичности в систолу с 0,4 (0,4; 0,5)  
до 0,5 (0,5; 0,6) (р = 0,005) и в диастолу  
с 0,5 (0,5; 0,6) до 0,6 (0,6; 0,6) (р = 0,017).

В группе 3 (T/T) статистически значимых 
изменений показателей ремоделирования ле-
вого желудочка в динамике не обнаружено.

В группе 2 (G/T) установлена более низ-
кая систолическая скорость движения фиб-
розного кольца митрального клапана 10,5 (10,0; 
12,0) см/с, чем в группе 3 (Т/Т) – 15,0 (11,0; 
16,0) см/с (р = 0,037).

После окончания противоопухолевой 
терапии в группе 1 (G/G) выявлены более 
высокие значения, чем в группе 2 (G/T) ин-
декса сферичности в систолу 0,5 (0,4; 0,5)  
и 0,5 (0,5; 0,6) (р = 0,022) и в диастолу 0,6 (0,5; 
0,6) и 0,6 (0,6; 0,6) соответственно (р = 0,032).

При оценке диастолической функции ле-
вого желудочка обнаружено изменение в ди-
намике следующих показателей. В группе 1 
(G/G) достоверно увеличились передне-зад-
ний размер левого предсердия с 34,0 (32,0; 
36,0) мм до 36,0 (33,0; 38,0) мм (р = 0,032),  
снизилось отношение ранней и поздней ско-
ростей движения фиброзного кольца мит-
рального клапана с 1,4 (1,2; 1,6) см/с до 1,0 (0,7; 
1,1) см/с (р = 0,005). В группе 2 (G/T) и 3 (T/T) 
достоверных изменений данных показате-
лей не выявлено.

При сравнительном анализе в группе 1 
(G/G) выявлены более высокие, чем в груп- 
пе 2 (G/T), исходные значения передне-зад-
него размера левого предсердия 34,0 (32,0; 
36,0) мм и 31,5 (29,0; 34,0) мм (р = 0,017), 
объе ма левого предсердия 24,4 (21,2; 13,1) мл 
и 21,2 (19,7; 21,9) мл (р = 0,017), объема лево-
го предсердия, индексированного на пло-
щадь поверхности тела 13,9 (12,1; 15,7) мл/м2 

и 12,2 (11,6; 13,0) мл/м2 (р = 0,032).
Достоверных отличий с подгруппой 3 

(T/T) в исходных показателях диастоличе-
ской функции ЛЖ не выявлено.

После окончания противоопухолевой 
терапии в группе 1 (G/G) выявлены статисти-
чески ниже, чем в подгруппе 2 (G/T) отноше-
ние ранней и поздней скоростей движения 
фиброзного кольца митрального клапана  
1,1 (0,9; 1,5) см/с и 1,4 (1,2; 1,6) см/с (р = 0,026) 
соответственно, больше передне-задний раз-
мер левого предсердия 36,0 (33,0; 38,0) мм  
и 31,5 (28,0; 35,0) мм (р = 0,017), объем лево-
го предсердия 26,8 (23,1; 29,3) мл и 21,9 (19,1; 
25,3) мл (р = 0,007) соответственно.

Проведена оценка динамики показате-
лей линейных размеров правого желудочка, 
диастолическая функция, среднего давле-
ния в легочной артерии. В группе 1 (G/G) досто-
верно увеличилось систолическое давление  
в легочной артерии с 14,0 (10,2; 18,6) мм рт.ст. 
до 18,0 (12,0; 21,0) мм рт.ст. (р = 0,015). Выяв-
лено снижение отношения ранней и позд-
ней скоростей движения фиброзного коль-
ца трикуспидального клапана с 1,2 (1,1; 1,2)  
до 1,0 (0,7; 1,1) (р = 0,022), систолической ско-
рости движения фиброзного кольца трику-
спидального клапана с 13,2 (13,0; 15,0) см/с 
до 13,0 (12,0; 13,0) см/с (р = 0,004).

В группе 2 (G/T) снизилось отношение 
ранней и поздней скоростей движения фиб-
розного кольца трикуспидального клапана  
с 1,2 (1,2; 1,5) см/с до 0,9 (0,8; 1,2) см/с (р = 0,001). 

В группе 3 (T/T) показатели линейных 
размеров правого желудочка, диастолическая 
функция, среднее давление в легочной арте-
рии статистически значимо не изменились.

Изучены показатели вариабельности сер-
дечного ритма в динамике на фоне противо-
опухолевого лечения. В группе 1 (G/G) ста-
тистически значимо увеличилось отноше-
ние мощности высокочастотных колеба-
ний к низкочастотным с 1,0 (0,7; 1,1) мс2 до  
1,1 (0,9; 1,3) мс2 (р = 0,045); в группе 2 (G/T) –  
отношение мощности высокочастотных ко-
лебаний к низкочастотным с 0,7 (0,6; 1,0) 
до 1,0 (0,8; 1,2) (р = 0,012), в группе 3 (T/T) 
достоверных изменений не выявлено. Так-
же не обнаружено межгрупповых различий 
по показателям вариабельности сердечно- 
го ритма.

При проведении ультразвукового иссле-
дования брахицефальных артерий в груп- 
пе 1 (G/G) отмечено достоверное увеличение 
толщины комплекса общей сонной артерии 
слева с исходной 0,6 (0,6; 0,7) мм до 0,7 (0,6; 
0,7) мм (р = 0,045) к окончанию противоопу-
холевой терапии.

При сравнительном анализе в группе 3  
(Т/Т) выявлено более высокое значение тол-
щины комплекса интима-медиа общей сон-
ной артерии слева 0,7 (0,7; 0,9) мм, чем  
в группе 1 (G/G) 0,6 ( 0,6;0,7) мм (р = 0,039)  
и в группе 2 (G/T) 0,6 (0,5; 0,6) мм (р = 0,017).

Ухудшение эндотелиальной функции 
по данным пробы эндотелийзависимой ди-
латации плечевой артерии выявлено в груп-
пе 2 (G/T), где % расширения диаметра плече-
вой артерии уменьшился с 14,5 (13,0; 18,0) % 
до 12,0 (9,0; 18,0) % (р = 0,018).

Обсуждение
Полученные данные указывают, что на-

личие у пациента аллели D гена АСЕ (I/D, 
rs 4343) (полиморфизмы I/D и D/D) опреде-
ляет предрасположенность к повышению 
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веса и индекса массы тела на фоне противо-
опухолевой терапии; увеличению объемных 
показателей и линейных размеров левого 
желудочка, снижению фракции выброса и из- 
менению показателей ремоделирования ле-
вого желудочка, нарушениям процессов ре-
лаксации и систолической функции правого 
желудочка, повышению активности симпа-
тической нервной системы, более низким 
показателям эндотелий-зависимой дилата-
ции плечевой артерии до начала противо-
опухолевой терапии.

Выявление аллели G гена NOS (G/T, 
rs 1799983) (полиморфизмов G/G, G/Т) у па-
циентов, получающих комплексное лечение 
рака молочной железы, указывает на пред-
расположенность к следующим изменениям: 
увеличению веса, индекса массы тела, объё-
ма талии, бедер в гомозигостном состоянии, 
в гетерозиготном состоянии – увеличению 
объема талии. Наличие аллели G также пред-
располагает к снижению фракции выброса, 
процессам ремоделирования левого желудоч- 
ка, ухудшению диастолической функции ле-
вого и правого желудочков, активации сим па - 
тической нервной системы и отри цатель но му 
воздействию противоопухолевого лечения 
на структуру эндотелия и его функцию.

Аллель С гена NOS (T/C, rs 2070744) (по-
лиморфизмов С/С, Т/С) у пациентов, получа-
ющих комплексное лечение рака молочной 
железы, к этапу завершения противоопу-
холевой терапии определяет предрасполо-
женность к увеличению веса, индекса массы 
тела, снижению фракции выброса и разви-
тию ремоделирования левого желудочка.

Заключение
Несмотря на ограниченное применение 

медико-генетического обследования в ру тин-
ной клинической практике, в исследовании 
обосновано определение полиморфизмов ге-
нов ангиотензин-превращающего фермента 
(rs 4343, полиморфизм I/D) и синтазы оксида 
азота (полиморфизмы T/C, rs 2070744 и G/T, 
rs 1799983) для выявления индивидуальной 
предрасположенности к развитию сердеч-
но-сосудистым осложнений противоопухо-
левой терапии рака молочной железы.
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