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кардиотоксичность противоопухолевых препаратов является серьезным нежелательным явлением со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, неблагоприятно влияющим на выживаемость онкологических больных. Современные 
методы диагностики кардиотоксических эффектов основаны на выявлении уже существующих повреждений, со-
пряженных с симптомами сердечной недостаточности, и не подходят для прогнозирования ранних изменений 
в сердечной ткани на фоне лечения. В последнее время все больше внимания уделяется поиску молекулярно-гене-
тических маркеров, однократная идентификация которых до начала лечения позволит определить риск развития 
кардиотоксичности и скорректировать терапию с учетом индивидуальных генетических особенностей пациентов. 
при этом большинство исследований влияния аллельных вариантов генов на сердечно-сосудистые осложнения 
относятся к химиотерапии солидных опухолей. В данном обзоре рассмотрены возможные прогностические генети-
ческие варианты риска развития кардиотоксичности, индуцированной химиотерапией, у пациентов со злокачест-
венными новообразованиями лимфатической и кроветворной тканей.

Ключевые слова: кардиотоксичность, генетические варианты, онкогематология, персонифицированная противо-
опухолевая терапия

Для цитирования: Милюткина Ю. С., Сустретов А. С., Лимарева Л. В. Молекулярно-генетические маркеры риска раз-
вития кардиотоксичности, индуцированной химиотерапией, у больных онкогематологическими заболеваниями: 
обзор литературы. Успехи молекулярной онкологии 2023;10(4):86–96. DOI: https://doi.org/10.17650/2313-
805X-2023-10-4-86-96

Molecular genetic markers of chemotherapy-induced cardiotoxicity in patients 
with oncohematological diseases (review)

Yu. S. Milyutkina, A. S. Sustretov, L. V. Limareva

Scientific and Educational Professional Center of Genetic and Laboratory Technologies of Samara State Medical University, Ministry  
of Health of Russia; 20 Gagarin St., Samara 443079, Russia

C o n t a c t s : Yuliya Sergeevna Milyutkina yu.s.milyutkina@samsmu.ru

cardiotoxicity of anticancer therapy is a severe adverse cardiovascular event affecting the survival of cancer patients. 
Modern methods for diagnosing cardiotoxicity allow to identify already occurred myocardial transformations, accompa-
nied by symptoms of heart failure and are not predict and detect early changes in the heart tissue during treatment. 
Recently, increasing attention is paid to the search for molecular genetic markers, a single identification of which before 
starting treatment will make possible to determining the risks of cardiotoxicity and change treatment taking into account 
individual genetic characteristics. At the same time, most research on the effect of allelic variants of genes on cardio-
vascular complications relate to chemotherapy of solid tumors. The review considered possible prognostic genetic var-
iants of cardiotoxicity induced by chemotherapy in patients with the hematopoietic and lymphatic malignancies.
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ВВЕдЕНИЕ
Во всем мире наблюдается тенденция к увеличе-

нию количества выявленных случаев злокачественных 
новообразований, в том числе опухолей лимфатиче-
ской и кроветворной тканей [1, 2]. Вместе с тем, с од-
ной стороны, совершенствование лекарственной те-
рапии привело к снижению смертности от данной 
патологии и росту выживаемости в целом, а с другой, 
врачи столкнулись с новой проблемой – возникнове-
нием тяжелых побочных, прежде всего кардиотокси-
ческих, эффектов, оказывающих существенное влия-
ние на долгосрочные показатели выживаемости 
пациентов [3, 4]. На сегодняшний день диагностика 
кардиотоксических эффектов химиотерапии (ХТ) 
включает в себя проведение эхокардиографии и опре-
деление уровня сердечных биомаркеров (тропонина I 
или T, натрийуретических пептидов BNP и pro-BNP) 
до начала и в процессе лечения [5]. Американское эхо-
кардиографическое общество (American Society of 
Echocardiography, ASE) и Европейская ассоциация 
сердечно-сосудистой визуализации (European 
Association of Cardiovascular Imaging, EACVI) главным 
критерием кардиотоксичности ХТ, ассоциированной 
с симптомами сердечной недостаточности, определи-
ли снижение фракции выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) на 10 % и более (при этом его значение должно 
быть меньше 50 %) [6]. Прогностически значимыми 
маркерами дальнейшего уменьшения ФВ ЛЖ явля-
ются уменьшение общей продольной деформации 
миокарда (global longitudinal strain, GLS) более чем 
на 15 % исходной величины и уровень тропонина I 
или T выше референсных значений. Однако данные 
методы диагностики обладают низкой чувствитель-
ностью для раннего выявления кардиотоксичности, 
поскольку значимое снижение ФВ ЛЖ регистрирует-
ся только при большом объеме повреждения кардио-
миоцитов [7, 8].

В последнее время онкогематологи уделяют все 
больше внимания возможности раннего прогнозиро-
вания рисков развития кардиологических осложнений 
у пациентов вследствие лекарственной терапии за счет 
определения их генетических особенностей [9–11]. 
Актуальность проблемы подтверждается фактом 
включения в 2022 г. в рекомендации по кардиоонко-
логии Европейского общества кардиологов (European 
Society of Cardiology, ESC) генетического скрининга 
больных с онкогематологическими заболеваниями 
до начала лечения в целях оценки рисков развития 
кардиотоксичности. В документе описаны 40 генов-
кандидатов, ассоциированных с риском возникнове-
ния сердечно-сосудистых осложнений ХТ [12].

Несмотря на активные исследования на протяже-
нии последних двух двух десятилетий, патогенетиче-
ские механизмы развития кардиотоксичности оста-
ются не до конца понятыми. Во многих работах 
отмечается, что основной вклад в патогенез кардиоток-
сичности, индуцированной ХТ, у онкогематологиче-
ских больных вносят молекулы, регулирующие окис-
лительно-антиоксидантное равновесие, метаболизм 
железа, накопление и биотрансформацию ксенобио-
тиков, а также механизм, связанный с ингибировани-
ем двуцепочечных разрывов ДНК, опосредованных 
топоизомеразой 2β (Top2β). При этом отмечается связь 
различных аллелей генов, кодирующих данные моле-
кулы, с повышением или снижением риска развития 
кардиотоксичности, вызванной ХТ [13–18]. Имеющи-
еся в базах данных публикации обобщают информа-
цию о молекулярно-генетических факторах риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений вследствие 
ХТ солидных опухолей. В настоящем обзоре система-
тизированы данные исследований, посвященных по-
иску генетических маркеров для прогнозирования 
кардиотоксичности ХТ злокачественных новообразо-
ваний лимфатической и кроветворной тканей.

ПОЛИМОРфИЗМы гЕНОВ  
ОКИСЛИТЕЛьНОгО СТРЕССа
Образование избыточного количества активных 

форм кислорода (АФК) в процессе метаболизма пре-
паратов ХТ является наиболее распространенной 
 гипотезой возникновения кардиотоксичности [16]. 
Изначальная высокая скорость окислительного мета-
болизма и недостаточная антиоксидантная способ-
ность сердечной ткани делают ее наиболее уязвимой 
к окислительному повреждению [19]. Считается, 
что основным источником АФК при лечении проти-
воопухолевыми препаратами является ферментный 
комплекс НАДФН-оксидазы [20].

L. Wojnowski и соавт. впервые идентифицировали 
варианты генов (NCF4, CYBA и RAC2), кодирующих 
разные компоненты комплекса НАДФН-оксидазы, 
связанные с развитием кардиотоксичности (см. таб-
лицу). У пациентов с неходжкинской лимфомой гено-
тип АА варианта rs1883112 гена NCF4, кодирующего 
цитозольный фактор нейтрофилов 4 – регуляторный 
компонент НАДФН-оксидазы фагоцитов, – ассоци-
ировался с развитием хронической формы кардиоток-
сичности, которая наблюдалась через 1 год после ле-
чения (отношение шансов (ОШ) 2,5; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 1,3–5,0) [21]. Одно 
из последних исследований у детей с острым лимфо-
бластным лейкозом (ОЛЛ) показало, что наличие 
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аллеля А варианта rs1883112 связано со снижением 
ФВ ЛЖ (ОШ 16,43; 95 % ДИ 2,05–84,55; p = 0,0001) при 
терапии доксорубицином, при этом у 58 % пациентов 
с острой формой кардиотоксичности наблюдалось 
уменьшение ФВ ЛЖ (ниже 40 %), а у остальных боль-
ных она не превышала 55 % [22]. Также имеются данные 
о протективном действии генотипов AG / GG варианта 
rs1883112 в отношении кардиотоксичнос ти II–IV сте-
пени (ОШ 0,37; 95 % ДИ 0,23–0,87; p = 0,023), наблю-
даемом у пациентов с В-клеточными лимфомами, ко-
торые проходили лечение по программам R-CHOP-21 
(ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, вин-
кристин, преднизолон) [23].

Для генов цитохрома b-245 (CYBA), кодирующего 
легкую β-субъединицу p22phox НАДФН-оксидазы, 
и RAC2, кодирующего цитозольный белок, участву-
ющий в активации НАДФН-оксидазы, было показано, 
что наличие аллеля Т варианта rs4673 гена CYBA и ал-
леля А варианта rs13058338 гена RAC2 ассоциировано 
с развитием острой и хронической форм кардиоток-
сичности у пациентов с неходжкинской и CD20+-В-
кле точной лимфомами [21, 24]. Влияние варианта 
rs13058338 гена RAC2 на повышение риска развития 
кардиотоксичности также подтверждается исследова-
ниями  S.H. Armenian и соавт.: у больных лимфомами, 
лейкемией и множественной миеломой, перенесших 
трансплантацию гемопоэтических клеток, генотипы 
TA / AA варианта rs13058338 связаны со снижением ФВ 
ЛЖ до 39 % (более чем на 10 % от исходного уровня до на-
чала лечения) (ОШ 2,62; 95 % ДИ 1,46–4,69; p = 0,02) [25].

Еще одним важным участником окислительных 
процессов в клетках является оксидоредуктаза Р450, 
кодируемая геном POR. Данный фермент катализиру-
ет восстановление хиноновой формы антрациклинов 
и их трансформацию в радикальную форму семихино-
на. Этот этап биологической активации стабилизиру-
ет перекрестное связывание доксорубицина с ДНК 
и, как считается, значительно повышает цитотоксич-
ность препарата [26]. Ассоциация с риском развития 
кардиотоксичности обнаружена для минорного аллеля 
G вариантов rs13240755 (ОШ 3,18; 95 % ДИ 1,22–8,27; 
p = 0,01376) и rs2868177 (ОШ 1,89; 95 % ДИ 0,7435–
4,819; p = 0,1756) гена POR у пациентов с острым мие-
лоидным лейкозом (ОМЛ). Оба варианта были связаны 
со снижением ФВ ЛЖ более чем на 15 % от исходного 
уровня на фоне и после лечения (p <0,05) [27].

Также считается, что накопление свободного же-
леза в кардиомиоцитах усиливает окислительный 
стресс, индуцированный ХТ. Препараты антрицикли-
нового ряда (доксорубицин, даунорубицин и др.) име-
ют высокое сродство к ионам железа, что приводит 
к образованию комплексов антрациклин – железо. 
Данные комплексы способствуют преобразованию 
относительно безопасных соединений O

2
•– и H

2
O

2
 

в более токсичные гидроксильные радикалы •OH, ко-
торые повреждают ДНК, белки и липиды. Кроме того, 
применение антрациклинов приводит к увеличению 

клеточного уровня железа за счет его мобилизации 
из ферритина, что также усиливает опосредованный 
железом окислительный стресс [28, 29].

Наличие наследственных заболеваний, связанных 
с избыточным накоплением ионов железа, также мо-
жет усиливать кардиотоксичность, индуцированную 
ХТ. На сегодняшний день известны 2 варианта гена 
HFE, встречающиеся у лиц с наследственным гемохро-
матозом 1-го типа, ассоциированные с повышением 
риска развития кардиотоксичности [30].

A. Cascales и соавт. обнаружили связь между вари-
антами гена HFE (C282Y rs1799945 и H63D rs1800562) 
и сердечной дисфункцией у пациентов с солидными и ге-
матологическими злокачественными новообразования-
ми. Высокое содержание железа в сердечной ткани обна-
ружилось у носителей гаплотипов C282Y-C / H63D–D  
(p = 0,049) и C282Y-Y / H63D-H (p = 0,027). Также у паци-
ентов, получавших кумулятивную дозу доксорубицина 
более 200 мг / м2, концентрация железа в миокарде до-
стоверно увеличивалась по сравнению с контрольной 
группой (p = 0,01). Однако в данном исследовании 
ни варианты гена HFE, ни гаплотипы не были ассоци-
ированы с хронической сердечной недостаточностью 
[31]. Подтверждение влияния варианта rs1799945 (ал-
лель G) гена HFE на повышение риска развития сер-
дечной недостаточности получено в исследованиях 
S. H. Armenian и соавт.: у пациентов с лейкемией, мно-
жественной миеломой, неходжкинской и ходжкинской 
лимфомами наблюдалось снижение ФВ ЛЖ после ле-
чения более чем на 10 % по сравнению с исходными 
уровнями этого показателя (ОШ 2,58; 95 % ДИ 1,27–5,20), 
а среднее значение ФВ ЛЖ составило 39 % [25]. Кроме 
того, в работе S. E. Lipshultz и соавт. у больных ОЛЛ 
гетерозиготность варианта rs1799945 гена HFE была 
связана с многократным повышением концентраций 
тропонина T после терапии де ксаметазоном (ОШ 7,23; 
95 % ДИ 1,78–29,4; p = 0,006). У пациентов с аллельны-
ми вариантами (G) rs1799945 и / или (А) rs1800562 на-
блюдались значительно более низкие функция, масса 
и толщина задней стенки ЛЖ через 2 года после поста-
новки диагноза по сравнению с пациентами, у которых 
данных вариантов не было [32].

ПОЛИМОРфИЗМы гЕНОВ 
аНТИОКСИдаНТНОЙ ЗащИТы
Помимо механизмов образования избыточного 

количества АФК показана большая роль антиокси-
дантной системы сердца в патогенезе кардиотоксично-
сти. Ферментативная антиоксидантная защита в сер-
дце включает каталазу (CAT), глутатионпероксидазу 
(GSHPx), супероксиддисмутазу (SOD) и глутаредокси-
ны (Grxs). Данные ферменты препятствуют накопле-
нию избыточных АФК путем преобразования их в не-
токсичные молекулы: фермент SOD2 метаболизирует 
образующиеся при окислении антрациклинов суперок-
сидные радикалы до перекиси водорода, которая далее 
при помощи CAT преобразуется в воду [33].
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Вклад полиморфных вариантов в модуляцию кар-
диотоксичности ХТ был изучен для генов, кодирующих 
ферменты SOD2 (rs4880 гена SOD2), CAT (rs1001179 
и rs10836235 гена CAT) и глутатион-S-дисмутазы («ну-
левой» генотип генов GSTT1 и GSTM1). Так, у детей 
с ОЛЛ наблюдалась значимая ассоциация между гено-
типом CC варианта rs10836235 гена CAT и наличием 
изменений со стороны сердечно-сосудистой системы 
(нарушения ритма, неспецифические нарушения ре-
поляризации и блокада правой ножки пучка Гиса, диа-
столическая дисфункция ЛЖ и др.) после воздействия 
антрациклинов (ОШ 3,22; 95 % ДИ 0,341–30,426; р = 
0,307) [34]. Также была выявлена ассоциация между 
«нулевым» генотипом (делеция по двум аллелям) гена 
GSTM1 и антрациклин-индуцированной кардиомио-
патией у детей с ОЛЛ и ОМЛ. У пациентов с «нуле-
вым» генотипом риск развития кардиомиопатии был 
в 2,7 раза выше (ОШ 2,7; 95 % ДИ 1,3–5,9; p = 0,007) 
по сравнению с пациентами с положительным гено-
типом GSTM1 (– / + или + / +) [35]. Статистически зна-
чимой корреляции между кардиотоксическими эф-
фектами ХТ и вариантами генов SOD2 (rs4880), CAT 
(rs1001179), а также «нулевым» генотипом GSTT1 у боль-
ных ОЛЛ и ОМЛ не обнаружено [34, 36].

Антиоксидантной активностью в тканях сердца 
обладает также гиалуроновая кислота [37], которая 
играет большую роль в поддержании целостности 
плазматической мембраны кардиомиоцитов при по-
вреждающем действии АФК путем связывания через 
рецепторы адгезии CD44 [38, 39]. Обнаружено, что 
у пациентов с лимфомами, ОЛЛ и ОМЛ, подвергшихся 
воздействию высоких доз антрациклинов (>250 мг / м2), 
наличие генотипа АА варианта rs2232228 гена HAS3 
приводило к 9-кратному увеличению риска развития 
кардиомиопатии по сравнению с генотипом GG (ОШ 
8,9; 95 % ДИ 2,1–37,5; р = 0,003) [40].

При обследовании детей с ОЛЛ (n = 622) и остео-
саркомой (n = 39) были проанализированы данные 
эхокардиографии и различные варианты гена NQO1, 
кодирующего НАДФH-хинондегидрогеназу. Данный 
фермент участвует в защите от окислительного стрес-
са, предотвращая образование нестабильных анион-
радикалов. Пациенты с минорным Т-аллелем вариан-
та rs1043470 имели значительно более низкие 
показатели фракции укорочения ЛЖ (ФУ ЛЖ) в фазе 
интенсивной ХТ (p = 0,0428) и через 5–10 лет после 
постановки диагноза (p = 0,0582) по сравнению с но-
сителями С-аллеля [41].

ПОЛИМОРфИЗМы гЕНОВ МЕТабОЛИЗМа 
КСЕНОбИОТИКОВ
Считается, что наиболее значимое повреждающее 

действие на кардиомиоциты оказывают не сами пре-
параты ХТ, а их вторичные метаболиты, поскольку они 
имеют более высокую скорость поступления в сердеч-
ную ткань и более низкую скорость выведения из нее   
[42]. Образование кардиотоксических метаболитов 

в сердце катализируется карбонилредуктазой 1 (ABCC1) 
и карбонилредуктазой 3 (CBR3) [43]. У пациентов 
с ОЛЛ, получающих низкие и средние дозы (от 1 до 
250 мг / м2) антрациклинов (доксорубицин, дауноми-
цин, эпи рубицин, идарубицин) с генотипом GG ва-
рианта rs1056892 гена CBR3 риск развития кардиоми-
опатии был выше по сравнению с пациентами 
с генотипами GA и AA гена CBR3, не подвергавшими-
ся воздействию антрациклинов (ОШ 1,79; 95 % ДИ 
1,08–2,96; р = 0,02). При наличии комбинации гено-
типов CBR1: GG и CBR3: GG наблюдалось незначи-
тельное увеличение риска развития кардиомиопатии 
(ОШ 1,53; 95 % ДИ 0,93–2,51; р = 0,09) [44]. Роль вари-
анта rs1056892 гена CBR3 в модуляции риска возникно-
вения кардиотоксичности подтвердилась в ходе иссле-
дований, в которые вошли дети с ОЛЛ. Было выявлено, 
что высокий риск развития этого нежелательного явле-
ния наблюдался у носителей генотипа AG (ОШ 9,91; 
95 % ДИ 1,07–91,47; p = 0,04), при этом отмечалось сни-
жение ФВ ЛЖ до 30–55 % при терапии доксорубицином 
[22]. Также исследования показали, что у детей с ОЛЛ 
рецессивный генотип АА варианта rs9024 гена CBR1 свя-
зан с повышением риска возникновения кардиотоксич-
ности (ОШ 2,31; 95 % ДИ 1,31–4,07; р ≤0,05), при этом 
наличие генотипа GA оказывало протективное действие 
(ОШ 0,64; 95 % ДИ 0,27–1,53; p ≤0,05) [45].

Ведущую роль в транспорте препаратов через плаз-
матическую мембрану клеток играют АТФ-связыва-
ющие кассетные транспортеры (ABC-транспортеры), 
способные модулировать токсичность некоторых пре-
паратов [46]. Как показали исследования, полимор-
физмы генов ABC-транспортеров, включая ABCC1, 
ABCC2, ABCC5 и ABCB1, связаны как с повышенным 
риском развития сердечной недостаточности, так 
и с протективным действием при терапии антрацикли-
нами у детей и взрослых с онкогематологическими 
заболеваниями [21, 25, 36, 41, 47, 48].

Роль полиморфизмов гена ABCC1, также известно-
го как ассоциированный с множественной лекарст-
венной устойчивостью белок 1 (MRP1), в развитии 
кардиотоксичности ХТ была изучена у пациентов 
с ОЛЛ. A. F. Semsei и соавт. показали, что варианты 
rs246221 и rs3743527 влияют на антрациклин-индуци-
рованную дисфункцию ЛЖ. Так, генотип TT rs3743527 
гена ABCC1 и комбинация генотипов TT rs3743527 
и TC / TT rs246221 связаны с самыми низкими показа-
телями ФУ ЛЖ после проведения ХТ (p = 0,001) [47]. 
В исследовании L. Wojnowski и соавт. у пациентов с не-
ходжкинской лимфомой, проходивших лечение док-
сорубицином, наличие аллеля А варианта rs45511401 
гена ABCC1 ассоциировалось с развитием острой кар-
диотоксичности (ОШ 3,6; 95 % ДИ 1,6–8,4) [21].

Еще одним важным представителем ABC-
транспортеров, связанных с кардиотоксичностью ХТ, 
является ген ABCC2. У пациентов с гемобластозами, 
перенесших трансплантацию гемопоэтических клеток, 
наличие аллеля А варианта rs8187710 коррелировало 
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с повышением риска развития антрациклин-опосре-
дованной кардиотоксичности (ОШ 5,22; 95 % ДИ 
1,92–13,84, p = 0,02) [25]. Согласно результатам дру-
гого исследования, у пациентов с ОЛЛ генотип GG 
варианта rs3740066 гена ABCC2 ассоциируется с более 
низкими показателями ФУ ЛЖ во время фазы интен-
сивной ХТ и через 5–10 лет после постановки диагно-
за (p = 0,0738 и p = 0,00711 соответственно) [41].

Связь с развитием кардиотоксических эффектов 
препаратов ХТ также показана для полиморфизмов 
гена ABCC5. У пациентов с ОЛЛ, проходивших лечение 
доксорубицином, наблюдалось значительное сниже-
ние ФВ (p <0,0001) и ФУ (p = 0,002) ЛЖ у носителей 
генотипа ТТ варианта rs7627754 (на 8–12 %) [48].

L. K. Yunis и соавт. при обследовании детей с ОМЛ 
установили, что генотип GG варианта rs1128503 гена 
ABCB1, кодирующего клеточный трансмембранный 
транспортер Р-гликопротеин, связан с повышенным 
риском развития кардиотоксичности (ОШ 6,8; 95 % 
ДИ 1,08–42,73; р = 0,044), при этом генотипы AA 
и GA, напротив, были идентифицированы как фактор 
защиты от развития кардиотоксичности (ОШ 0,14; 
95 % ДИ 0,023–0,92; р = 0,044) [36].

Было показано, что катионные SLC-транспортеры 
семейства SLC22В также включены в метаболизм ксе-
нобиотиков в качестве переносчиков антрациклинов 
[49]. Роль в модуляции риска кардиотоксичности изуче-
на для вариантов генов SLC22A17 и SLC22A7: наличие 
минорного аллеля А варианта rs4982753 гена SLC22A17 
(ОШ 0,52; 95 % ДИ 0,31–0,85; p = 0,0078) и минорно-
го аллеля G варианта rs4149178 гена SLC22A7 (ОШ 
0,41; 95 % ДИ 0,21–0,77; p = 0,0034) было ассоцииро-
вано с протективным действием в отношении антра-
циклин-индуцированной кардиотоксичности [50]. 
J. C. Sági и соавт. обнаружили, что генотип АА варианта 
rs6591722 гена SLC22A6 связан со снижением ФУ ЛЖ 
у пациентов с ОЛЛ через 5–10 лет после постановки 
диагноза (37,5 ± 0,9 %; p = 0,0171) [41]. Также имеют-
ся данные об ассоциации варианта rs7853758 гена 
SLC28A3 с антрациклин-индуцированной кардио-
токсичностью у пациентов с ОЛЛ и ОМЛ: минорный 
аллель А обладал протективным действием (ОШ 0,35; 
95 % ДИ 0,21–0,59; p = 0,000018) [51].

ПОЛИМОРфИЗМы гЕНОВ, УчаСТВУющИХ 
В РЕгУЛЯцИИ ТРаНСКРИПцИИ
Более поздние работы показали, что механизм раз-

вития кардиотоксичности, индуцированной ХТ, осно-
ван на ингибировании повреждений ДНК, опосредо-
ванных Top2β. Основной функцией фермента Top2 
является разматывание нитей ДНК во время реплика-
ции и транскрипционной рекомбинации для предот -
вращения гибели клеток. Антрациклины способны 
к образованию тройного комплекса Top2–антраци-

клин–ДНК, который вызывает нарушение нормаль-
ного каталитического цикла Top2β, что приводит 
к образованию двухцепочечных разрывов ДНК, апоп-
тозу клеток и нарушению процессов транскрипции 
с последующей дисфункцией митохондрий и образо-
ванием АФК [52].

В исследовании с использованием метода полно-
геномного поиска ассоциаций (genome-wide association 
studies, GWAS) у пациентов с ОЛЛ обнаружен связан-
ный с кардиотоксичностью вариант rs2229774 гена 
RARG, при наличии которого наблюдалось 5-кратное 
увеличение риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений после завершения ХТ (ОШ 5,2; 95 % ДИ 
3,0–9,0; p = 5,9 × 10–10). Ген RARG кодирует гамма-ре-
цептор ретиноевой кислоты (retinoic acid receptor, 
RAR); считается, что данный ген подавляет экспрессию 
гена Top2β. При этом у носителей варианта rs2229774 
гена RARG, напротив, наблюдалась дерепрессия гена 
Top2β в сердечной ткани и, как следствие, высокие ба-
зальные уровни Top2β, что предположительно обуслов-
ливает повышенную чувствительность кардиомиоцитов 
к токсическому действию антрациклинов [53, 54].

ЗаКЛючЕНИЕ
Современные схемы лечения и диагностика 

осложнений ХТ существенно улучшили прогноз вы-
живаемости пациентов со злокачественными новооб-
разованиями лимфатической и кроветворной тканей. 
Вместе с тем наличие побочных эффектов лекарственной 
терапии и их своевременное прогнозирование с целью 
персонификации лечения до сих пор остаются актуаль-
ными проблемами онкогематологии. Рассмот ренные 
в данном обзоре исследования указывают на то, что 
 генетические особенности пациентов могут выступать 
в качестве прогностических маркеров риска развития 
кардиотоксичности, индуцированной ХТ онкогематоло-
гических заболеваний. Внедрение в клиническую пра-
ктику определения вариантов генов, ассоциированных 
с рисками возникновения этого нежелательного явления, 
позволит повысить эффективность терапии за счет опти-
мизации схемы лечения и своевременного назначения 
кардиопротекторных препаратов. Необходимо отметить, 
что описанные молекулярно-генетические прогностиче-
ские факторы применимы только для пациентов онкоге-
матологического профиля без сопутствующей сердечно-
сосудистой патологии, поскольку наличие ее признаков 
служит критерием исключения из исследования. Вместе 
с тем у многих больных, получающих ХТ, встречаются 
коморбидные состояния. Особенно это касается пациен-
тов пожилого возраста, большинство из которых имеют 
сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы. Таким образом, требуются дальнейшие исследования 
на более широкой когорте больных с учетом коморбид-
ных состояний.
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