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Сердечно-сосудистые и онкологические 
заболевания — фокус на модифицируемых 

факторах риска и современные 
патогенетические аспекты

В настоящее время в современной медицине резко вырос интерес к сочетанной патологии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) с дру-
гими нозологиями, такими как сахарный диабет, хроническая болезнь почек и онкопатология. За последние десятилетия произошли 
большие положительные сдвиги в выживаемости у данной когорты пациентов. Стремительно развивается интегральная специаль-
ность «кардиоонкология», которая направлена на улучшение результатов лечения онкологических пациентов. В связи с увеличением 
продолжительности жизни и улучшением отдаленного прогноза у онкологических пациентов, в частности, неблагоприятные эффекты 
противоопухолевой терапии привлекли огромное внимание исследователей. Причинно-следственная связь между онкологическими 
болезнями и ССЗ может быть частично объяснена общим профилем модифицируемых и немодифицируемых факторов риска. Также 
существуют убедительные доказательства, что системная воспалительная реакция является общей патофизиологической детерми-
нантой онкологических болезней и ССЗ. Общие факторы риска развития и прогрессирования, а также патогенетические механизмы 
способствуют высоким цифрам летальности. Расширение знаний о патофизиологических механизмах поможет прояснить общие 
молекулярные аспекты канцерогенеза и ССЗ. В настоящем обзоре представлены общие модифицируемые факторы риска и современные 
патогенетические аспекты ССЗ и онкологических заболеваний.
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Введение

В настоящее время в современной медицине резко 
вырос интерес к сочетанной патологии сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) с другими нозологиями, такими 
как сахарный диабет, хроническая болезнь почек и онко-
патология. Интерес к сочетанной патологии объясняется 
тем, что каждое из указанных заболеваний оказывает 
существенное влияние на дальнейшее прогрессирование 
ССЗ и развитие сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 
Исключением не оказались и онкозаболевания. За по-
следние десятилетия произошли большие положительные 
сдвиги в выживаемости у данной когорты пациентов. 
Благодаря раннему выявлению и быстрому развитию про-
тивоопухолевой терапии показатели пятилетней выжива-
емости во всем мире заметно улучшились. Как следствие, 
схемы лечения стали распространяться на популяции 
пациентов, которые ранее не допускались к ним в связи 
с сопутствующими заболеваниями и/или возрастом.

Онкологические болезни и ССЗ являются двумя до-
минирующими причинами летальности во всем мире — 

более 70%. По оценкам, пятилетняя относительная вы-
живаемость у онкологических больных превышает 80%, 
что означает наличие значительного риска смерти от ССЗ, 
а не по причине прогрессирования основного онкологи-
ческого заболевания [1].

Кардиоонкология — это быстро развивающаяся ин-
тегральная специальность, которая направлена на улуч-
шение результатов лечения пациентов путем расшире-
ния клинического и исследовательского сотрудничества 
по дисциплинам онкологии и кардиологии. Классиче-
ская парадигма кардиоонкологии — это профилактика, 
диагностика и лечение кардиотоксичности, возникающей 
в результате проведения химио- и/или лучевой терапии. 
В течение последних лет исследования кардиотоксич-
ности химио-, радио- и иммунотерапии онкологических 
заболеваний находятся в центре научно-практического 
внимания. Накопленные данные выявили, что ССО, вы-
званные противоопухолевой терапией, ассоциированы 
с плохим отдаленным прогнозом, особенно у пациентов 
с известными сердечно-сосудистыми факторами риска 
[2]. Вдобавок к этому ССЗ в анамнезе у онкологических 
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пациентов довольно распространены и часто имеют суб-
клиническую форму. Al Kindy и соавт. (2016) впервые об-
наружили, что у онкологических пациентов распростра-
ненность артериальной гипертензии (АГ) и ишемической 
болезни сердца (ИБС) выше, чем у остальных в популя-
ции [3]. В связи с увеличением продолжительности жизни 
и улучшением отдаленного прогноза у онкологических 
пациентов, в частности, неблагоприятные эффекты про-
тивоопухолевой терапии привлекли огромное внимание 
исследователей. Было обнаружено, что частота развития 
кардиотоксичности, ассоциированной с применением 
антрациклинов и анти-HER2-терапии, выше, чем реци-
дива злокачественных новообразований [4]. Благодаря 
современным достижениям в противоопухолевой тера-
пии в настоящее время наблюдаем более высокие показа-
тели регресса онкологического заболевания и улучшение 
отдаленного прогноза.

Большое число коллег также переключили свое 
внимание на общие аспекты двух этих заболеваний. 
В многочисленных исследованиях было подтверждено, 
что противоопухолевая терапия может вызвать развитие 
и прогрессирование ССЗ [5]. Тем не менее, пациенты 
имеют относительно повышенный риск канцерогене-
за, учитывая общие факторы риска и патогенетические 
механизмы. Стоит отметить, что первый год онкологи-
ческих заболеваний — это период с самой высокой смер-
тностью от ССО. Причинно-следственная связь между 
онкологическими болезнями и ССЗ может быть частично 
объяснена общим профилем модифицируемых и немоди-
фицируемых факторов риска. Кроме того, провоспали-
тельное и гиперкоагуляционное состояния, связанные со 
многими онкологическими заболеваниями, способству-
ют манифестации ССЗ. Выжившие после онкологических 
заболеваний и пациенты, проходящие активную фазу хи-
мио-/лучевой терапии, подвержены риску развития ССЗ 
и нуждаются в немедленной коррекции факторов риска, 
ранней идентификации заболевания и более агрессивном 
терапевтическом подходе для улучшения прогноза. Одна-

ко сердечно-сосудистые исходы у онкологических боль-
ных трудно оценить из-за продолжающихся циклов химио-
терапии, хирургических процедур или лучевой терапии.

По прогнозам Всемирной организации здравоох-
ранения, к 2030 г. число людей в США, переживших 
онкологические заболевания, увеличится на 31% (до 
22,2 млн) [6]. С достижениями в области скрининга, 
диагностики и противоопухолевого лечения все больше 
пациентов имеют благоприятный прогноз по онкологи-
ческому профилю. Фактически в течение следующего 
десятилетия число людей, живущих 5 или более лет 
после постановки онкологического диагноза, по про-
гнозам, вырастет на 33% (до 15 млн) [7]. В настоящее 
время одной из основных причин смертности среди 
выживших после онкологических заболеваний является 
сердечно-сосудистая патология. Так в 2021 г. в «Россий-
ском кардиологическом журнале» было впервые опу-
бликовано согласованное мнение российских экспертов 
по профилактике, диагностике и лечению сердечно-
сосудистой токсичности противоопухолевой терапии 
под руководством профессора Ю.А. Васюка [8]. В 2022 г. 
Европейское общество кардиологов впервые разрабо-
тало клиническое руководство по кардиоонкологии. 
Документ содержит основные рекомендации по диагно-
стике, лечению и профилактике сердечно-сосудистой 
токсичности, связанной с противоопухолевой терапией, 
а также по лечению ССЗ, прямо или косвенно вызван-
ных онкозаболеваниями [9].

Выжившие после лечения онкологического заболева-
ния имеют повышенный среднесрочный и долгосрочный 
риск развития ССЗ по сравнению с контрольной группой. 
В проспективном исследовании 7289 детей, перенесших 
онкологическое заболевание, было показано, что куму-
лятивная заболеваемость ССЗ составила примерно 10% 
в течение 10 лет после постановки основного диагноза 
[10]. Увеличение количества онкопатологии также на-
блюдается у пациентов с ССЗ. В систематическом обзоре 
и метаанализе R.  Clèries и J. Zamorano с соавт. оценили 
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влияние онкологических заболеваний на раннюю и позд-
нюю кардиотоксичность. Результаты метаанализа по-
казывают, что у онкологических больных риск развития 
ССЗ чрезмерно повышен, учитывая взаимосвязь общих 
молекулярных механизмов и факторов риска (см. табли-
цу 1) [11–12].

Пациенты с онкологическими болезнями и ССЗ пред-
ставляют собой диагностическую и терапевтическую про-
блему. Оптимизация сердечно-сосудистых факторов ри-
ска в этой популяции имеет первостепенное значение 
для профилактики сердечно-сосудистых событий и кар-
диотоксичности, ассоциированной с химио-/лучевой те-

Таблица 1. Факторы риска кардиотоксичности (адаптировано из [12])

Демографические факторы

Возраст: < 10 лет, > 65 лет Африканская этническая принадлежность

Факторы образа жизни

Курение Гиподинамия

Злоупотребление алкоголем

Факторы истории болезни

Положительный семейный анамнез преждевременных ССЗ (< 50 лет) Сообщения об обмороке

Семейный анамнез внезапной смерти (скрытая семейная дилатационная 
кардиомиопатия, редкие варианты в генах, связанных с кардиомиопатией, 
врожденный синдром удлиненного QT)

В анамнезе венозная тромбоэмболия, 
наследственная тромбофилия

Сопутствующие заболевания

История переливаний

Атеротромботическая болезнь Нарушение метаболизма лекарств в печени 

Сахарный диабет Повышенные сердечные биомаркеры

Дислипидемия Гипертония

Дисбаланс электролита Нарушение функции почек, хроническая болезнь 
почек, почечная недостаточность

Гиперхолестеринемия Инфекционное заболевание

Гипотиреоидизм Ожирение

Легочное заболевание

Факторы, связанные с лечением

Предшествующее использование антрациклинов (включая дозу и состав) Использование гормонального агента

Предварительная лучевая терапия, особенно грудной клетки 
или средостения Применение стимуляторов эритропоэза

Использование гормонального агента Применение агента, удлиняющего интервал QT

Применение стимуляторов эритропоэза

Применение агента, удлиняющего интервал QT

Факторы, связанные с ССЗ

Хроническая сердечная недостаточность с сохраненной или сниженной 
фракцией выброса

Кардиомиопатия (гипертрофическая, дилатационная 
или рестриктивная)

Бессимптомная дисфункция ЛЖ (ФВ ЛЖ < 50%)

Значительные сердечные аритмии (например, 
фибрилляция предсердий, атриовентрикулярная 
блокада, желудочковые тахиаритмии), удлинение 

интервала QTc

Признаки ишемической болезни сердца (перенесенный ранее инфаркт 
миокарда, стенокардия, чрескожное коронарное вмешательство 
или аортокоронарное шунтирование, ишемия миокарда)

Умеренный и тяжелый приобретенный порок сердца с ГЛЖ 
или поражением ЛЖ

Гипертоническая болезнь с гипертрофией ЛЖ

Факторы, связанные с раком

Первичная локализация рака (в основном поджелудочной железы, мозга, 
желудка, почек, легких, лимфомы, миеломы) Метастатическая стадия

Гистология (особенно аденокарцинома) Начальный период после диагностики рака

Статус низкой производительности 

Примечание. ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ЛЖ — левый желудочек; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ГЛЖ — 
гипертрофия левого желудочка.
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рапией, и является отличительной чертой современной 
кардиоонкологической помощи. Хотя первоначальная 
оценка должна отражать общую популяцию, недостаточ-
но доказательств для определения оптимального веде-
ния этой сложной когорты пациентов, которые входили 
в критерий исключения рандомизированных клиниче-
ских исследований.

Модифицируемые факторы риска сердечно-
сосудистых и онкологических заболеваний

Все больше данных свидетельствуют о том, что онко-
логические болезни и ССЗ имеют общие факторы риска, 
включая ожирение, сахарный диабет (СД), АГ, дислипи-
демию, курение, малоподвижный образ жизни и нераци-
ональное питание.

Ожирение связано с инсулинорезистентностью, ате-
рогенной дислипидемией и увеличением окислительного 
стресса, которые способствуют манифестации и прогрес-
сированию онкологического заболевания и ССЗ. Ожи-
рение ассоциировано с различными вариантами онко-
логических болезней, и увеличение индекса массы тела 
(ИМТ) на каждые 5% повышает риск развития рака под-
желудочной железы, пищевода и желчного пузыря на 33% 
[13]. Совокупность эпидемиологических данных свиде-
тельствует о том, что до 20% злокачественных новооб-
разований могут быть связаны с избыточной массой тела 
и ожирением [14]. Также на основании многочисленных 
исследований и данных метаанализа Американский ин-
ститут исследований рака (AICR) считает, что существуют 
убедительные доказательства ассоциации степени ожире-
ния с аденокарциномой пищевода, раком поджелудочной 
железы и печени [15]. Риск онкологических заболеваний 
при ожирении, по-видимому, возрастает с увеличением 
ИМТ, как показано в очередном крупном рандомизиро-
ванном исследовании. Частота развития онкологического 
заболевания была выше на 12% при увеличении ИМТ 
от 27,5 до 29,9 кг/м2 и строго ассоциирована со значением 
ИМТ [16]. Избыточная масса тела имеет сложную взаи-
мосвязь с онкологическими и ССЗ, опосредованную не-
сколькими факторами риска, такими как распределение 
жира в организме, физическая активность, гормональный 
фон (половые гормоны, инсулиноподобный фактор роста 
и адипокины) и окислительный стресс. Провоспали-
тельные цитокины и гормоны, вырабатываемые в жиро-
вой ткани, имеют повышенную концентрацию у людей 
с ожирением. В частности, интерлейкин-6 (IL-6), фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), лептин, ангиотензи-
ноген, резистин и С-реактивный белок обладают анти-
апоптотическими и проангиогенными свойствами и уча-
ствуют в липогенезе, но также оказывают канцерогенное 
действие в различных тканях организма [17]. Например, 
было показано, что лептин является важным регулято-
ром гепатоцеллюлярной карциномы, учитывая его вли-
яние на теломеразную обратную транскриптазу. Лептин 
также играет ключевую роль в прогрессировании ССЗ, 
ассоциированных с ожирением, что продемонстриро-
вано многочисленными клиническими исследованиями 
[18]. Одним из наиболее распространенных цитокинов, 
продуцируемых жировой тканью, также является IL-6, 
который активно участвует в процессах иммуновоспале-
ния и стимулирует выработку в печени воспалительного 
маркера ССЗ — С-реактивного белка [19]. Избыточная 
экспрессия IL-6 ингибирует апоптоз раковых клеток, 
стимулирует ангиогенез и играет роль в резистентности 

к лекарственным препаратам, что приводит к разраста-
нию опухоли [20].

Одним из главных факторов риска развития и про-
грессирования ССЗ является СД, который является пре-
диктором сердечно-сосудистой летальности с высокой 
специфичностью и чувствительностью. Однако иссле-
дователями было установлено, что риск развития рака 
молочной железы у пациентов с СД в разы выше, чем 
у остальной популяции [21]. В дополнение к инсулиноре-
зистентности и диабетической дислипидемии гипергли-
кемия также может привести к дисбактериозу кишечника, 
запуская процессы хронического системного воспаления 
различной степени активности, что в конечном итоге спо-
собствует инициации канцерогенеза и прогрессированию 
опухолевого процесса. В 2014 г. Американская диабетиче-
ская ассоциация (ADA) пришла к выводу, что существуют 
убедительные доказательства связи СД с колоректальным 
раком, раком молочной железы, эндометрия, печени, 
поджелудочной железы и мочевого пузыря, а также под-
тверждение конвергенции лейкемии и рака пищевода 
[22]. В недавнем систематическом обзоре метаанализов 
обсервационных исследований, оценивающих корреля-
цию СД с канцерогенезом, был сделан вывод о наличии 
убедительных данных его связи с раком молочной желе-
зы, толстой кишки и внутрипеченочной холангиокарци-
номой [23]. Также стоит акцентировать внимание на том, 
что СД является фактором риска в отношении ССЗ. 
В патогенетических аспектах неопластический процесс 
опосредован механизмами гиперинсулинемии, гипергли-
кемии и системного иммунного воспаления. Централь-
ная роль в данном механизме приходится на развитие 
гиперинсулинемии с последующим увеличением инсули-
ноподобного фактора роста 1 (ИФР-1), который способ-
ствует пролиферации клеток и инициации канцерогенеза. 
Хроническая гиперинсулинемия приводит к снижению 
уровней ИФР-связывающих белков, с чем и ассоцииро-
ваны высокие концентрации ИФР-1. Опухолевые клетки 
экспрессируют как рецепторы инсулина, так и рецепторы 
ИФР-1 [24]. В метаанализе было показано, что повы-
шенный риск развития рака предстательной и молочной 
желез связан с высокими уровнями ИФР-1 в сыворотке 
крови [25]. Гиперинсулинемия также снижает синтез 
в печени глобулинов, связывающих половые гормоны, 
повышая уровень эстрогена у мужчин и женщин. По-
вышенные уровни половых стероидов связаны с ростом 
риска постменопаузального рака молочной железы и рака 
эндометрия, хотя плейотропные эффекты эстрогенов 
на сердечно-сосудистую систему, как правило, носят 
благоприятный характер [26]. Также стоит понимать, 
что процессы хронического системного воспаления спо-
собствуют повышенной инсулинорезистентности и уча-
ствуют в патогенезе СД, внося дополнительный вклад 
в сложное взаимодействие между системным иммунным 
воспалением и риском развития рака и ССЗ.

К наиболее часто встречающимся модифицируемым 
факторам риска относится АГ. Была установлена сложная 
взаимосвязь данного состояния с риском развития кан-
церогенеза. В рандомизированном исследовании было 
выявлено, что по сравнению с достигнутыми целевыми 
цифрами АГ у пациентов с неконтролируемым течением 
риск развития рака почки увеличился на 15% [27]. Так-
же АГ является общепризнанным фактором риска про-
грессирования ССЗ. Клинические и экспериментальные 
исследования демонстрируют причинно-следственную 
связь между АГ и структурным ремоделированием сер-
дечно-сосудистой системы. Нестабильные показатели АГ 
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вызывают процессы окислительного стресса в интиме 
сосудов, что считается основным механизмом ее атеро-
генного влияния и прогрессирующего поражения орга-
нов-мишеней [28]. В обсервационных исследованиях, 
оценивающих риск АГ и канцерогенеза, получены неод-
нозначные результаты. В рандомизированном исследова-
нии в течение длительного периода наблюдения (~ 12 лет) 
было установлено, что у пациентов риск развития он-
копатологии при нецелевых цифрах АГ выше и общий 
коэффициент составляет 1,07 (95% ДИ 1,04–1,09), а ле-
тальность достигает 1,12 (95% ДИ 1,08–1,15) [29]. Суще-
ствует сильная корреляция между АГ и развитием почеч-
ноклеточного рака. В исследовании А. Grossman и соавт. 
(2021) выявлен высокий коэффициент отношения шан-
сов с поправкой на возраст и курение почечноклеточного 
рака, ассоциированного с АГ, — 1,23 (95% ДИ 1,11–1,36) 
[30]. Неизвестно, является ли АГ фактором риска нео-
пластического процесса, или эта связь имеет альтерна-
тивный механизм. Потенциальный биологический меха-
низм, который связывает АГ и онкологический процесс, 
может быть ассоциирован с ангиогенными факторами. 
Повышенные уровни фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) — центрального механизма, определяющего спо-
собность опухолей индуцировать неоангиогенез, — также 
очевидны у пациентов с АГ. Кроме того, в нескольких 
исследованиях предполагают, что ангиотензин II — клю-
чевой гормон вазоконстрикции и стимулирует выработку 
фактора VEGF [31]. Таким образом, пациенты с АГ имеют 
более высокий уровень VEGF, что вполне может потен-
цировать развитие или прогрессирование неопластиче-
ского синдрома, объясняя их ассоциацию. Кроме того, 
АГ влияет на стенки сосудов через окислительный стресс, 
который также ассоциирован с инициацией канцероге-
неза, что указывает на еще один возможный альтернатив-
ный механизм.

Сывороточная концентрация липидов имеет хорошо 
известную корреляцию с развитием ССЗ. На молекулы 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) влияет ряд 
факторов, включая метаболический профиль организ-
ма, и они становятся более атерогенными на фоне со-
путствующего фонового заболевания, такого как СД. 
Дислипидемия как фактор риска онкологических забо-
леваний обладает слабой доказательной базой на осно-
вании разнородных данных, хотя выявлена строгая кор-
реляция с различными формами рака молочной железы. 
В исследовании L. Cedo и соавт. (2019) было выявлено, 
что у пациентов с более высоким уровнем ЛПНП риск 
развития злокачественных форм рака молочной железы 
выше и ассоциирован с низкой выживаемостью пациен-
тов [32]. В данном исследовании было показано, что мета-
болит холестерина 27-гидроксихолестерин вызывает про-
лиферацию и метастазирование клеток рака молочной 
железы. Фермент, продуцирующий 27-гидроксихолесте-
рин, в изобилии содержится в макрофагах, ассоцииро-
ванных с канцерогенезом, предполагая также возможную 
роль воспалительных клеток в неопластическом процес-
се. Это формирует основную гипотезу для связи между 
онкологическими болезнями и ССЗ через опосредован-
ный липидный механизм.

Курение и употребление алкоголя также связаны 
с риском прогрессирования ССЗ и онкологических за-
болеваний. Существует прямая корреляция курения и ал-
коголизма с индукцией канцерогенеза и системного вос-
палительного процесса различной степени активности. 
Одной из наиболее предрасполагающих детерминант раз-
вития рака пищевода и гортани является курение [33].

Все вышеупомянутые факторы риска способствуют 
развитию окислительного стресса, эндотелиальной дис-
функции, нейрогуморальной активации и дисфункции 
иммунной системы, что приводит к синдрому системно-
го иммунного воспаления, которое влечет за собой ини-
циацию и прогрессирование онкологических болезней 
и ССЗ. Вследствие чего необходимо междисциплинар-
ное сотрудничество для разработки эффективных стра-
тегий диагностики и лечения кардиоонкологических 
пациентов.

Общие патогенетические аспекты

Существуют убедительные доказательства, что си-
стемная воспалительная реакция является общей патофи-
зиологической детерминантой онкологических болезней 
и ССЗ. Кроме того, процессы атеросклероза и канце-
рогенеза могут взаимодействовать между собой. Ате-
росклероз является одним из самых распространенных 
хронических воспалительных заболеваний артериальной 
стенки с нарушением жирового и белкового обмена, при-
водящим к развитию ССО, таких как инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения и заболе-
вания периферических сосудов. Непрерывное накопле-
ние липидных и воспалительных клеток в интиме арте-
рий занимает центральное место в процессе атерогенеза. 
Моноциты/ макрофаги и другие воспалительные клетки 
вырабатывают различные провоспалительные цитокины, 
такие как IL-8, ФНО-α и интерферон гамма (ИФН-γ), 
которые способствуют дальнейшему прогрессированию 
системного воспалительного процесса. Высокодинамич-
ная, богатая липидами и хронически воспаленная микро-
среда бляшки также содержит обилие активных форм 
кислорода (АФК) и окисленного холестерина ЛПНП, 
что приводит к дальнейшему каскаду экспрессии генов, 
включая фактор гипоксии-1α индуцируемый (ФГИ-1α) 
и транскрипционные факторы STAT, которые стимули-
руют образование пенистых клеток и ангиогенез.

Rudolf Virchow в XIX в. выдвинул теорию о взаимосвя-
зи «окислительного стресса и канцерогенеза». Эпидемио-
логические данные свидетельствуют о том, что более 25% 
всех видов онкологических заболеваний вызваны про-
грессированием хронического системного воспаления 
(см. рисунок 1) [34]. 

В большинстве случаев опухолевые клетки взаимодей-
ствуют в сложной хронически воспаленной внеклеточной 
микросреде, обогащенной макрофагами, воспалитель-
ными цитокинами, факторами роста и АФК. Это слож-
ное взаимодействие активирует широкий спектр внутри-
клеточных сигнальных путей, включая активированную 
янус-киназу (Jak), протеинкиназу-B и митоген-активи-
рованную протеинкиназу. Эти каскады событий, в свою 
очередь, могут привести к транскрипционной актива-
ции провоспалительных и протеолитических цитокинов 
опосредовано через активацию STAT, АФК и ФГИ-1α. 
Побочные продукты клеточного метаболизма — АФК 
— ассоциированы с повышенным риском развития не-
опластического синдрома из-за повреждения ДНК и ге-
нетической дестабилизации. Кроме того, АФК могут мо-
дулировать экспрессию онкогенов и генов-супрессоров 
опухолевых клеток [35].

Было показано, что повышенные провоспали-
тельные цитокины, включая высокочувствительный 
С-реактивный белок и IL-6 и IL-1, являются фактором 
риска развития и прогрессирования процессов атероге-
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неза [36]. Также было выявлено, что провоспалительный 
цитокин IL-1 опосредует опухолевый ангиогенез, мета-
стазирование и иммунную резистентность. IL-1 иници-
ирует окислительный стресс и может продуцироваться 
как иммунными (миелоидные клетки, макрофаги), так 
и неиммунными клетками в ответ на молекулярные пат-
терны. Кроме того, IL-1 может индуцировать высвобож-
дение провоспалительных и канцерогенных цитокинов 
и факторов, включая IL-6, АФК и VEGF. IL-6 и IL-1 
вызывают активацию ядерных рецепторов сигнального 
белка и активатора транскрипции из семейства белков 
STAT (STAT), которая может индуцировать пролифера-
цию и миграцию опухолевых клеток за счет повышенной 
экспрессии матриксных металлопротеиназ [37]. Кроме 
того, процесс эпителиально-мезенхимального перехода, 
который определяет инвазивность опухолевых клеток, 
метастатического потенциала и отслоения клеток, уве-
личивается посредством передачи сигналов IL-1, IL-6 
и STAT при хроническом системном воспалении [38]. 
Подтверждающие доказательства того, что системное 
воспаление находится на перекрестке двух процессов, 
были получены в недавно опубликованном исследовании 
CANTOS. Антагонист IL-1 канакинумаб исследовался 
у пациентов, перенесших острый инфаркт миокарда, 
с целью снижения процессов системного иммунного 
воспаления и профилактики развития ССО в будущем. 
Терапия канакинумабом привела к снижению частоты 
ССО на 25% по сравнению с контрольной группой (ОШ 
0,75; 95% ДИ 0,66–0,85) [39]. В субанализе исследования 
CANTOS у пациентов, получавших канакинумаб, была 
более низкая частота развития неопластического синдро-
ма по сравнению с контрольной группой. 

В рандомизированном исследовании у пациентов 
с множественной миеломой добавление селективного 
антагониста IL-1 (анакинры) к дексаметазону ассоции-
ровалось с улучшением выживаемости у данной группы 
[40]. Также в экспериментальном исследовании блокада 
IL-6 (силтуксимабом) ингибировала прогрессирование 
холангиокарциномы у пациентов [41]. Кроме того, в ре-
троспективном исследовании была выявлена более низ-
кая частота онкологических заболеваний у пациентов 
с гиперурикемией, получавших колхицин, по сравнению 

с контрольной группой [42]. Таким образом, можно по-
стулировать, что в патогенетическом аспекте онкологиче-
ских болезней и ССЗ центральную роль играют процессы 
хронического системного воспаления.

Известно, что кардиомиоциты являются потребите-
лями большого количества аденозинтрифосфата (АТФ), 
которое в первую очередь зависит от митохондриального 
окислительного фосфорилирования, которое также игра-
ет существенную роль в развитии канцерогенеза. Экс-
периментальные исследования свидетельствуют о том, 
что компоненты митохондриальных цитопротекторов 
оказывают благотворное влияние на окислительный 
стресс в кардиомиоцитах, а также снижают риск канце-
рогенеза [43]. Кроме того, при ССЗ происходят усиление 
гликолиза и нарушение окисления глюкозы, в результате 
чего образуется избыточное количество лактата. Одной 
из характеристик онкологического процесса является 
измененный митохондриальный окислительный мета-
болизм, приводящий к усилению гликолиза, что связано 
с быстрым митогенезом опухолевых клеток [44]. Хотя эти 
наблюдения интригуют, нет убедительных доказательств 
причинно-следственной связи, что воздействие на этот 
альтернативный путь может снизить риск развития он-
кологических болезней и ССЗ. Таким образом, общие 
внутриклеточные сигнальные каскады приводят к хро-
ническому воспалению, окислительному стрессу и ак-
тивации клеточных процессов, лежащих в основе обоих 
заболеваний.

Один из возможных патогенетических механизмов 
представляет теория «клонального гемопоэза». Клональ-
ный гемопоэз — появление в костном мозге клеток, не-
сущих соматические мутации, способных к клональной 
экспансии [45].  Гемопоэз является ключевым связующим 
звеном между атерогенезом и экзогенными факторами. 
Стресс, нарушение сна, травмы, инфекции стимулируют 
гемопоэз в костном мозге, в особенности лейкоцитов, ко-
торые в силу своей специфики будут активно «заселять» 
атеросклеротические бляшки, способствуя тем самым 
прогрессированию воспалительных процессов [46]. По-
казана прямая корреляция между возрастом человека 
и количеством мутантных клонов, доля которых может 
быть выше 10%. Кроме того, известно, что к 70 годам 

Рисунок 1. Типы воспаления при онкологических заболеваниях: сроки и индукторы (адаптировано из [34])
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их доля составляет не менее 2%. Данное патофизиоло-
гическое состояние известно как клональный гемопоэз 
с неопределенным потенциалом и является независимым 
фактором риска развития ССЗ [47]. В 2017 г. F. Jaiswal 
и соавт. подтвердили, что наличие клонального гемопоэза 
с неопределенным потенциалом в клетках перифериче-
ской крови может привести к удвоению риска развития 
ИБС [48]. В метаанализе N. Senguttuvan (2021) выявлено, 
что степень кальцификации коронарных артерий и ча-
стота коронарных событий строго коррелировали со сте-
пенью клонального гемопоэза с неопределенным потен-
циалом [49]. Кроме того, в 2021 г. D. Pascual-Figal и соавт. 
отметили, что клональный гемопоэз с неопределенным 
потенциалом был распространен у пациентов со сни-
женной фракцией выброса левого желудочка и ассоции-
рован с прогрессированием сердечной недостаточности 
независимо от этиологии [50]. Необходимы дальнейшие 
исследования для понимания молекулярных механизмов 
клонального гемопоэза, что может являться таргетной 
мишенью для лекарственных препаратов.

Стоит акцентировать внимание на том, что возможная 
роль воспалительных цитокинов в качестве диагностиче-
ского маркера вызывает глубокий интерес в кардиоон-
кологии. Несмотря на прогресс в понимании роли этих 
цитокинов в опухолевом цикле, установление взаимо- 
связи между экспрессией цитокинов и прогрессирова-
нием заболевания, а также вопрос о чувствительности 
и специфичности данного маркера остаются серьезной 
проблемой. Более углубленное понимание путей воспа-
лительной активации организма может привести к раз-
работке таргетных препаратов.

Заключение

Общие факторы риска, патогенетические аспекты 
ССЗ и онкологических заболеваний способствуют высо-
кой инвалидизации и смертности. Расширение знаний 
о патофизиологических механизмах поможет прояснить 
общие молекулярные аспекты канцерогенеза и ССЗ. Од-
нако большинство существующих данных и руководящих 
принципов ограничены отсутствием крупных клиниче-
ских испытаний в поддержку этих рекомендаций. По-
явление и эволюция персонализированной медицины, 
искусственного интеллекта и машинного обучения в кар-

диоонкологии дают возможность для индивидуального 
подхода к ССО противоопухолевой терапии.

На данном этапе кардиоонкология все чаще ста-
новится частью повседневной клинической практики. 
Наряду с онкологами и кардиологами эта проблема 
требует сотрудничества врачей нескольких медицин-
ских специальностей, а междисциплинарный подход 
способствует улучшению результатов у онкологических 
больных в современную эпоху. Основными задачами 
кардиоонкологии являются профилактика, раннее рас-
познавание и лечение кардиотоксичности, но есть еще 
ряд вопросов, на которые необходимо ответить, чтобы 
улучшить прогноз и качество жизни пациентов. Ожи-
дается, что будущие исследования выявят точные мо-
лекулярные и генетические механизмы, участвующие 
в развитии онкологических болезней и ССЗ, что по-
способствует разработке новых мишеней для таргетной 
противоопухолевой терапии.
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