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Актуальность. Высокодозная химиотерапия 
(ВДХТ), предшествующая аутологичной транс‑
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК), потенциально кардиоваскулоток‑
сична, что может быть связано с  развитием 
эндотелиальной дисфункции. Исследований, 
посвященных оценке жесткости и  эндотели‑
альной функции после ВДХТ и аутоТГСК, ранее 
не проводилось.
Цель – оценить эндотелиальную функцию и по‑
казатели жесткости артерий с  применением 
фотоплетизмографии у  кандидатов на  ВДХТ 
с аутоТГСК, выявить факторы, влияющие на нее, 
и проанализировать динамику данных показа‑
телей после ВДХТ с аутоТГСК.
Материал и методы. В ходе когортного проспек‑
тивного наблюдательного исследования у 71 паци‑
ента с подтвержденным гемобластозом (средний 
возраст 43,8 ± 12,6 года) проведена оценка эндоте‑
лиальной функции и жесткости методом фотопле‑
тизмографии («АнгиоСкан‑01», Россия) до и после 
ВДХТ с аутоТГСК. Тридцать два (45%) пациента 
были с множественной миеломой (ММ), 39 (55%) – 
с лимфопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ). 
Определяли индекс жесткости (SI), индекс отраже‑
ния (RI), индекс аугментации, нормализованный 
к частоте пульса 75 уд/мин (AIp75), и по данным ок‑
клюзионной пробы – индекс окклюзии (ОI) и сдвиг  
фаз (PS).
Результаты. В среднем по всей группе исследу‑
емых до проведения ВДХТ с аутоТГСК выявлено 

повышенное значение RI 34,9% [24,5; 50,6], сни‑
женное значение OI 1,5 [1,25; 1,80] и сниженное 
значение модуля PS 6,7 мс [3,9; 8,9]. После ВДХТ 
с аутоТГСК модуль PS увеличился до 8,4 мс [5,0; 
12,4] (p = 0,001); значение OI возросло до 1,7 [1,3; 
2,2] (p = 0,007), что говорит об улучшении эндо‑
телиальной функции.
Другие показатели артериальной функции из‑
менились статистически незначимо. Отдельно 
проанализирована подгруппа пациентов 
с  ММ, которых отличал более высокий уро‑
вень сердечно‑ сосудистого риска по сравне‑
нию с больными ЛПЗ: они были старше (53 vs 
36,1 года; p <  0,001), чаще имели артериальную 
гипертензию (p  < 0,001) и  сахарный диабет 
(p = 0,048). У пациентов с ММ по сравнению 
с пациентами с ЛПЗ выявлены более высокие 
исходные показатели SI – 7,5 м/с [7,3; 7,9], RI – 
42,9% [32,1; 53,6], AIp75 – 6,3% [‑1,65; 13,8], сви‑
детельствующие о  повышенной сосудистой 
жесткости, а также более низкие значения мо‑
дуля PS – 5,0 мс [2,1; 8,5]. Пациенты с ЛПЗ чаще 
имели в  анамнезе лечение антрациклинами 
(p < 0,001) и лучевую терапию (p = 0,002). После 
проведенной ВДХТ с аутоТГСК у них выявлен 
статистически значимый прирост OI – с 1,4 [1,3; 
1,8] до 1,7 [1,4; 2,1] (p = 0,003).
Заключение. Впервые показана высокая частота 
нарушений эндотелиальной функции и жесткости 
сосудов у пациентов с гемобластозами, являющих‑
ся кандидатами на ВДХТ с аутоТГСК. После ВДХТ 

с аутоТГСК изменение эндотелиальной функции 
и жесткости носит разнонаправленный характер. 
Несмотря на статистически значимое улучшение, 
показатели эндотелиальной функции не достигали 
нормальных значений. Нам не удалось установить 
предикторы нарушений. Таким образом, выявлен‑
ные исходные нарушения жесткости и эндотелиаль‑
ной функции не могут служить противопоказанием 
к проведению ВДХТ с аутоТГСК.
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Онкологические заболевания занимают 
второе место в структуре общей смерт-
ности взрослого населения. В 2021 г. 
доля онкогематологических заболева-

ний среди всех злокачественных новообразований 
составила 4,6% (26 699 новых случаев) [1].

В течение последних лет достигнуты значи-
тельные успехи в диагностике и лечении онко-
гематологических заболеваний (гемобластозов). 
Один из наиболее эффективных и в то же время 
опасных с точки зрения развития осложнений 
методов лечения гемобластозов – трансплантация 
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гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). 
По данным Европейского общества по трансплан-
тации костного мозга (англ. European Society for 
Blood and Marrow Transplantation, EBMT), количе-
ство выполненных ТГСК с каждым годом растет. 
Так, в 2014 г. в Европе выполнено 40 829 ТГСК, 
из которых аллогенных (аллоТГСК) было 15 765 
(43%) и аутологичных (аутоТГСК) – 20 704 (57%), 
а к 2019 г. проведено уже 48 512 ТГСК, в том числе 
19 798 (41%) аллоТГСК и 28 714 (59%) – аутоТГСК 
[2, 3].

Тип ТГСК зависит от источника гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, и при его выборе в пер-
вую очередь исходят из нозологии и стадии за-
болевания [4, 5]. Под аллоТГСК подразумевают 
пересадку пациенту донорского костного мозга, 
под аутоТГСК принято понимать высокодозную 
химиотерапию (ВДХТ) с поддержкой собственных 
гемопоэтических стволовых клеток [6].

Несмотря на то что с каждым годом показатели 
выживаемости после ТГСК улучшаются, уровень 
смертности таких пациентов остается значитель-
но выше, чем в общей популяции, включая смерт-
ность от сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[7]. Помимо рецидива основного заболевания, сре-
ди причин, приводящих к гибели больных после 
ВДХТ с аутоТГСК в отдаленном периоде, отмечают 
поражение сердца и сосудов. В 2022 г. Европейским 
обществом кардиологов (англ. European Society of 
Cardiology, ESC) разработаны весьма подробные ре-
комендации по кардиоонкологии, которые содержат 
информацию по проявлению кардиотоксичности, 
диагностике, профилактике и мониторингу паци-
ентов. Имеются в них и данные по ТГСК, но даже 
здесь основное внимание уделено аллоТГСК [8, 9]. 
Количество работ по кардиологическим осложне-
ниям ВДХТ с аутоТГСК единичны [10].

Одно из ключевых звеньев патогенеза как ССЗ, 
так и кардиоваскулотоксичности противоопухоле-
вого лечения – нарушение эндотелиальной функ-
ции. Достаточно подробно описаны лаборатор-
ные методы оценки поражения эндотелия (ICAM, 
VCAM, фактор фон Виллебранда), а также маркеров 
воспаления и окислительного стресса и их патоге-
нетическая роль в развитии осложнений при ТГСК 
[11–14]. Имеются данные и об использовании ульт-
развуковых и фотоплетизмографических методов 
исследования, которые применяют широко при 
обследовании здоровых людей, пациентов с раз-
личными ССЗ, а также при злокачественных ново-
образованиях, однако последний случай касался 
пациентов с солидными опухолями [15–21].

Исследований, посвященных оценке жесткости 
и эндотелиальной функции, ее динамике после 

ВДХТ с аутоТГСК и факторам, способным повли-
ять на нее, у пациентов с гемобластозами с исполь-
зованием функциональных методов исследова-
ния в доступной нам литературе не найдено. Цель 
нашего исследования – оценить эндотелиальную 
функцию и показатели жесткости артерий с помо-
щью плетизмографии до и после ВДХТ с аутоТГСК 
у пациентов с гемобластозами.

Материал и методы
Проведено когортное проспективное наблюда-
тельное исследование у пациентов с гемобласто-
зами. Все пациенты, направленные на исследова-
ние, предварительно были отобраны гематологом 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и не имели 
противопоказаний к ТГСК. ВДХТ с аутоТГСК про-
водилась в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 
Исследование выполнено в  Университетской 
клинической больнице №  1 Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: мужчины и женщины в возрасте 18–65 лет 
с подтвержденным гемобластозом, которые были 
кандидатами на ВДХТ с аутоТГСК, подписавшие 
добровольное информированное согласие на уча-
стие в  исследовании. Критерии невключения: 
пациенты с острым лейкозом, кандидаты на ал-
логенную ТГСК, противопоказания к аутоТГСК. 
Критерии исключения: пациенты, которым была 
проведена аллоТГСК.

Исследование одобрено комитетом по  эти-
ке Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (протокол 
№ 10–19 от 17.07.2019) и зарегистрировано на сайте 
clinicaltrials.gov под номером 2409. Исследование 
соответствует положениям Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации. От каж-
дого пациента получено письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Исследования проводили до  (Me  12 недель 
[4; 31]) и после ВДХТ с последующей аутоТГСК 
(Me 35,4 недели [18,8; 53,4]).

Всем исследуемым помимо стандартно-
го клинического обследования, включающего 
сбор жалоб и анамнеза, физикальный осмотр, 
регистрацию электрокардиограммы, эхокарди-
ограммы, общеклинический и биохимический 
анализ крови, определяли уровень тропонина 
Т и N-концевого пропептида натрийуретического 
гормона (NT-proBNP).

Оценку состояния артерий выполняли фо-
топлетизмографическим методом на  аппарате 
«АнгиоСкан-01» («Фитон», Россия). Исследование 
состояния эндотелия и жесткости сосудов проводи-
ли в утренние часы натощак. Перед исследованием 
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пациенты находились в состоянии эмоционального 
и физического покоя, непосредственно перед нача-
лом исследования не курили. Тест проводился в ти-
хом помещении. Во время исследования пациенты 
находились в положении сидя за столом, кисти их 
рук с фотоплетизмографическими датчиками были 
неподвижны. Предварительно в анализирующую 
программу «АнгиоСкан-01» были внесены данные 
о принадлежности к полу, возраст, вес, рост, а так-
же показатели систолического и диастолического 
артериального давления (САД и ДАД). Перед нача-
лом записи данных теста выполняли калибровку 
частоты сигнала оптических датчиков. На первом 
этапе проводили оценку жесткости методом кон-
турного анализа, где измеряли индекс жесткости 
(англ. stiffness index, SI), индекс отражения (англ. 
reflection index, RI), индекс аугментации, норма-
лизованной к частоте пульса 75 уд/мин (AIp75). 
На втором этапе в ходе проведения окклюзионной 
пробы оценивали эндотелиальную функцию с ис-
пользованием индекса окклюзии (англ. occlusion 
index, OI) и сдвига фаз (англ. phase shift, PS). Для 
этого на плечо правой руки устанавливали манже-
ту тонометра и в ней нагнеталось давление, превы-
шающее величину САД на 50 мм рт. ст. Давление 
поддерживалось на необходимом уровне в течение 
5 минут. Далее воздух в манжете быстро снижали, 
и в течение трех минут регистрировали сигналы 
пульсовых волн.

RI (индекс отражения) характеризует тонус 
мелких мышечных артерий, что имеет значение 
при спазме мелких периферических артерий. Его 
нормальная величина не должна превышать 30%.

SI (индекс жесткости) отражает среднюю ско-
рость распространения пульсовых волн по круп-
ным резистивным сосудам. Физиологический 
смысл индекса жесткости заключается в оценке 
скорости прохождения пульсовой волны от сердца 
до участка отражения. С увеличением жесткости 
крупных сосудов возрастает скорость распростра-
нения пульсовых волн, что отражается на увели-
чении индекса жесткости. Нормальное значение 
колеблется от 5 до 8 м/с.

AIp75 (индекс аугментации, нормализованной 
к частоте пульса 75 уд/мин) характеризует вклад 
давления отраженной волны в пульсовое артери-
альное давление и позволяет определить тип пуль-
совой волны. Так как индекс аугментации зави-
сит от пульса, для сравнения результатов удобнее 
использовать показатель, приведенный к частоте 
75  уд/мин. Чем выше жесткость артериальной 
стенки, тем больше значение AIp. Некоторое по-
вышение сосудистой жесткости в норме может 
наблюдаться у  пожилых людей, что отражает 

естественные процессы старения. В связи с этим 
имеются возрастные нормы индекса аугментации.

ОI (индекс окклюзии) характеризует прирост 
кровенаполнения капилляров руки в ответ на ок-
клюзию, что позволяет оценить функциональные 
характеристики эндотелия на уровне микроцир-
куляции (в норме > 2,0).

PS (сдвиг фаз) отражает задержку прохождения 
сигнала пульсовых волн на участке дистальнее ме-
ста окклюзии, что определяется влиянием моноок-
сида азота на крупные сосуды (норма > 10 мс) [22].

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с помощью программы SPSS 
Statistics 26.0. Нормальность распределения 
определяли по методу Колмогорова – Смирнова. 
Количественные данные представлены в виде сред-
него арифметического и стандартных отклонений 
(M ± SD), процентов от общего количества, ме-
дианы и верхнего и нижнего квартилей (Me [Q1; 
Q3]). Корреляционный анализ выполняли для 
выявления взаимосвязи признаков с использова-
нием коэффициента Спирмена. Для определения 
статистической значимости различий между номи-
нальными переменными применяли χ2 и точный 
тест Фишера, между количественными переменны-
ми – U-критерий Манна – Уитни для несвязанных 
выборок и критерий Уилкоксона для связанных. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты
В исследование был отобран 71 человек согласно 
критериям включения и исключения. Клинико- 
демографическая характеристика пациентов с ге-
мобластозами дана в табл. 1. Возраст пациентов 
в  среднем по  исследованной группе составил 
43,8 ± 12,6 года. Превалировали мужчины (56,3%). 
Из традиционных факторов риска ССЗ, которые 
могли оказать влияние на функцию эндотелия, 
повышенное артериальное давление (АД) отме-
чено у ⅓ пациентов (n = 23), курение – у каждого 
пятого (n = 15), ожирение – у ¼ пациентов (n = 16). 
Препараты, которые также могли влиять на функ-
цию эндотелия, получали 28 (40,8%) пациентов. 
Лишь 1 пациент до ВДХТ с аутоТГСК имел повы-
шенный уровень тропонина Т, однако у каждого 
четвертого пациента наблюдались более высокие 
значения NT-proBNP, чем в норме (n = 17). Среди 
исследуемых не было пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью. У 2 пациентов в ана-
мнезе было вмешательство в коронарных артери-
ях: одно чрескожное коронарное вмешательство 
и одно аортокоронарное шунтирование. Лучевая 
терапия на область грудной клетки в анамнезе 
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отмечена у каждого четвертого пациента (n = 17). 
У всех исследуемых в анамнезе была полихими-
отерапия (ПХТ), при этом половина пациентов 
получали ПХТ с антрациклинами (n = 36) и более 
⅓ – ПХТ с антрациклинами и циклофосфамидом 
(n = 27). Наиболее частым вариантом кондициони-
рования было назначение мелфалана – 29 (40,8%) 
пациентам, вариант СЕАМ (ломустин, этопозид, 
цитарабин, мелфалан) получали 19 (26,8%) пациен-
тов, вариант мелфалан + митоксантрон – 9 (12,7%) 
и вариант BеEAM (бендамустин, этопозид, цита-
рабин, мелфалан) – 7 (9,9%) пациентов.

Пациенты были разделены на  2 подгруп-
пы в  зависимости от  гематологического диа-
гноза: одну подгруппу составили 32 больных 

с  множественной миеломой (ММ), другую – 
39 больных с лимфопролиферативными заболева-
ниями (ЛПЗ): лимфомой Ходжкина и неходжкин-
скими лимфомами. Как видно из данных табл. 1, 
эти подгруппы не различались по соотношению 
мужчин и женщин, однако пациенты с ММ имели 
меньшую продолжительность основного гемато-
логического заболевания, были старше по возра-
сту, чаще имели артериальную гипертензию (АГ) 
в анамнезе, более высокие показатели АД, чаще 
получали исходно ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента и бета-блокаторы, чем па-
циенты с ЛПЗ. Только в группе ММ были пациен-
ты с сахарным диабетом (СД) 2-го типа, а также 
лица, перенесшие вмешательства на коронарных 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов

Параметр Общая группа (n = 71) ММ (n = 32) ЛПЗ (n = 39) Значение p

Возраст, годы 43,8 ± 12,6 53 ± 10 36,1 ± 10,4 < 0,001

Пол, м/ж, n (%) 40/31 (56,3/43,7) 17/15 (53,1/46,9) 23/16 (58,9/41,1) 0,623

АГ, n (%) 23 (32,3) 19 (59,3) 4 (10,3) < 0,001

СД 2‑го типа, n (%) 3 (4,22) 3 (9,3) 0 0,048

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2), n (%) 16 (22,5) 8 (25) 8 (20,5) 0,655

Курение, n (%) 15 (21,1) 9 (28,1) 6 (15,4) 0,194

Вмешательство в коронарных артериях, n (%) 2 (2,8) 2 (6,25) 0 0,116

Прием иАПФ + бета‑адреноблокаторы, n (%) 29 (40,8) 19 (59,3) 10 (25,7) 0,004

Прием статинов 4 (5,6) 4 (12,5) 0 0,024

ИМТ, кг/м2 26,9 ± 4,2 26,0 ± 3,8 25,7 ± 3,8 0,019

ЧСС, уд/мин 76,7 ± 12,1 75 ± 11,1 78,1 ± 13,3 0,477

САД, мм рт. ст. 119,8 ± 15,8 125,9 ± 15,6 114,7 ± 14,4 0,002

ДАД, мм рт. ст. 76,7 ± 8,7 79,69 ± 8,6 74,4 ± 8,2 0,004

Тропонин Т, пг/мл 4,4 [0,1; 8,0] 5,0 [0,1; 8,3] 3,0 [0,1; 7,6] 0,702

Исходно повышенный тропонин Т (> 14 нг/мл), n (%) 1 (1,4) 0 1 (2,6) 0,888

NT‑proBNP, пг/мл 72,0 [28,0; 125,0] 60,8 [29,1; 137,0] 78,8 [27,5; 122,0] 0,786

Исходно повышенный NT‑proBNP (> 125 пг/мл), n (%) 17 (23,9) 8 (25) 9 (25) 0,851

Длительность заболевания, годы 2,3 ± 2,5 1,7 ± 1,6 2,9 ± 3 0,024

Количество циклов ПХТ, абс. 8,5 ± 0,8 4,8 ± 0,5 11,5 ± 11,5 < 0,001

ПХТ с антрациклинами, n (%) 36 (50,7) 2 (6,25) 34 (87,2) < 0,001

Средняя полученная доза антрациклинов (доксорубицина), мг 224 ± 110 126 ± 18 230 ± 110 < 0,001

ПХТ с антрациклинами и циклофосфамидом, n (%) 27 (38,0) 1 (3,125) 26 (66,6) < 0,001

Средняя доза циклофосфамида, мг 5927,4 ± 4468,3 6681,8 ± 3671,3 5327,8 ± 4977,9 0,144

Лучевая терапия на область грудной клетки, n (%) 17 (23,9) 2 (6,25) 15 (38,5) 0,002

NT‑proBNP – натрийуретического гормона N‑концевой пропептид, АГ – артериальная гипертензия, ДАД – диастолическое артериальное давление, иАПФ – ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента, ИМТ – индекс массы тела, ЛПЗ – лимфопролиферативные заболевания, ММ – множественная миелома, ПХТ – полихимиотерапия, 
САД – систолическое артериальное давление, СД – сахарный диабет, ЧСС – частота сердечных сокращений

Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов (n) и доли от числа в группе (%), либо средней величины и стандартного отклонения (М ± SD), либо медианы 
и квартилей (Me [Q1; Q3])

p – статистическая значимость различий между показателями в группах ММ и ЛПЗ
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артериях и получавшие статины. Пациенты с ММ 
реже получали ПХТ с антрациклинами и цикло-
фосфамидом.

Исходные данные показателей эндотелиальной 
функции и жесткости артерий приведены в табл. 2.

Анализ исходного структурно- функцио-
нального состояния артерий показал, что в сред-
нем по  группе обследованных и  в  обеих под-
группах SI и AIp75 были в пределах нормальных 
значений, медиана RI исходно была выше нормаль-
ных значений в общей группе и в обеих подгруп-
пах, наибольший показатель был в группе паци-
ентов с ММ. Показатели PS и OI были низкими 
в среднем по группе обследованных и в обеих ана-
лизируемых подгруппах, при этом OI был снижен 
в наибольшей степени у пациентов с ЛПЗ.

При проведении корреляционного анализа вы-
явлены статистически значимые корреляции между 
возрастом и такими показателями, как SI (r = 0,388; 
p = 0,001), RI (r = 0,452; p < 0,0001) и AIp75 (r = 0,612; 
p < 0,0001). Установлена также ассоциация между SI 
и уровнем САД (r = 0,397; p = 0,001) и ДАД (r = 0,431; 
p < 0,0001), а также между AIp75 и наличием АГ (p = 
0,008), приемом ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента и бета-блокаторов (p = 0,004), 
величиной САД (r = 0,358; p = 0,002).

Показатель модуля PS был ассоциирован 
с «классическими» факторами ССЗ: возрастом 
(r = 0,371; p = 0,002), величиной САД (r = 0,500; 
p < 0,001) и ДАД (r = 0,425; p < 0,001), курением 
(r = -0,252; p = 0,043), наличием АГ (r = -0,254; 
p = 0,007), а также с лучевой терапией в анамнезе 
(r = 0,271; p = 0,018) и длительностью гемобластоза  
(r = -0,268; p = 0,026). Индекс окклюзии не имел 
корреляционных связей ни с одним из анализи-
руемых параметров.

Обнаружена слабая, но статистически значимая 
корреляция RI с дозой циклофосфамида (r = 0,258; 

p = 0,03) и AIp75 с дозой доксорубицина (r = -0,437; 
p < 0,001).

Не влияли на жесткость сосудов и эндотели-
альную функцию наличие сопутствующих патоло-
гий, режим кондиционирования, как и продолжи-
тельность времени, прошедшего после аутоТГСК 
до проведения исследования.

Анализ частоты выявления нарушений по-
казателей артериальной функции в  среднем 
по  группе обследованных и  в  анализируемых 
подгруппах позволил установить, что сниженный 
показатель PS и сниженный OI выявляются более 
чем у ¾ пациентов (n = 57), повышенный RI – у ⅔ 
пациентов (n = 46), SI был изменен у небольшого 
числа пациентов – в среднем у каждого шестого 
(n = 12) (рис. 1). Доля пациентов с исходно по-
вышенным RI была наибольшей в группе с ММ, 
в остальном группы с ММ и ЛПЗ не различались 
по частоте выявления нарушений показателей 
артериальной функции.

Анализ индивидуальных данных показал, что 
после проведения ВДХТ с аутоТГСК изменения 
показателей артериальной функции были раз-
нонаправлены (рис. 2). После ВДХТ и аутоТГСК 
у некоторых пациентов происходило ухудшение 
показателей артериальной функции. Так, увеличе-
ние (ухудшение) SI отмечено у 7 (9,8%) пациентов, 
AIp75 – у 12 (16,9%), RI – у 7 (9,8%), снижение (ухуд-
шение) OI – у 4 (5,6%) пациентов и PS – у 6 (7%). 
В то же время у небольшого числа пациентов улуч-
шались показатели SI (n = 2; 2,8%), RI (n = 6; 8,4%), 
AIp75 (n = 9; 12,7%), у несколько большего количе-
ства больных улучшались показатели OI (n = 16; 
22,5%) и PS (n = 16; 22,5%).

Таким образом, после проведения ВДХТ и ауто- 
ТГCК количество пациентов, имеющих нарушение 
RI, практически не изменилось, несколько увеличи-
лось число лиц, имеющих нарушенные показатели 

Таблица 2. Показатели артериальной функции у пациентов с гемобластозами до проведения высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток

Показатель Общая группа (n = 71) ММ (n = 32) ЛПЗ (n = 39) Значение p

SI, м/с 7,4 [7,1; 7,7] 7,5 [7,3; 7,9] 7,2 [7,1; 7,5] 0,002

RI, % 34,9 [24,5; 50,6] 42,9 [32,1; 53,6] 30,6 [22,4; 38,9] 0,003

AIp75, % ‑1,5 [‑11,6; 8,9] 6,3 [‑1,65; 13,8] ‑8,1 [‑21,2; 1,2] < 0,001

PS, мс 6,7 [3,9; 8,9] 5,0 [2,1; 8,5] 7,3 [5,8; 10,3] 0,009

OI 1,5 [1,25; 1,80] 1,6 [1,20; 1,90] 1,4 [1,275; 1,8] 0,434

AIp75 – индекс аугментации, нормализованный к частоте сердечных сокращений 75 ударов в минуту; OI – индекс окклюзии, PS – сдвиг фаз, RI – индекс отражения, SI – индекс 
жесткости, ЛПЗ – лимфопролиферативные заболевания, ММ – множественная миелома

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3])

p – статистическая значимость различий между показателями в группах ММ и ЛПЗ
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в величине SI (с 12 до 17 человек, в основном за счет 
пациентов в группе ММ – 4 из 5 человек), однако 
значимо уменьшилось число пациентов, имеющих 
нарушенные показатели OI (с 57 до 45 человек, 
р = 0,007) и PS (с 58 до 47 человек, p = 0,002).

Не выявлено различий в группах пациентов 
с улучшением или ухудшением показателей арте-
риальной функции по наличию «классических» 
факторов риска – курение, ожирение, АГ, СД и те-
рапия антрациклинами в анамнезе.

В среднем по группе обследуемых после прове-
дения ВДХТ с аутоТГСК не изменялись показатели 
SI, RI, AIp75, но выявлено улучшение показателей 
эндотелиальной функции, что выразилось в ста-
тистически значимом увеличении OI, в основном 
за  счет улучшения в  группе пациентов с  ЛПЗ, 

и величины модуля PS, главным образом за счет 
группы пациентов с ММ (табл. 3). Важно отметить, 
что несмотря на статистически значимый прирост 
данные показатели не достигали нормальных зна-
чений.

При проведении корреляционного анализа 
нами выявлена статистически значимая отрица-
тельная корреляция между величиной исходного 
показателя артериальной функции и выраженно-
стью его изменения после ВДХТ и аутоТГСК. Так, 
корреляционный коэффициент для исходной ве-
личины SI и выраженности изменения составил 
r = -0,276 (p = 0,020), для RI – r = -0,255 (p = 0,032), 
для AIp75 – r = -0,460 (p < 0,001), для PS – r = -0,429 
(p < 0,001) и для OI – r = -0,360 (p = 0,002) соответ-
ственно.

Рис. 1. Частота выявления нарушений артериальной функции у пациентов с гемобластозами до проведения высокодозной химиотерапии с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток. Данные представлены в виде абсолютных и относительных значений; OI – индекс окклюзии, PS – сдвиг фаз, 
RI – индекс отражения, SI – индекс жесткости; * наличие статистически значимых (р < 0,05) различий между группами пациентов с множественной миеломой (ММ) 
и лимфопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ)

Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости от направленности изменений показателей артериальной функции после высокодозной химиотерапии 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток; AIp75 – индекс аугментации, нормализованный к частоте сердечных сокращений 
75 ударов в минуту; OI – индекс окклюзии, PS – сдвиг фаз, RI – индекс отражения, SI – индекс жесткости
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Обсуждение
В  нашем исследовании впервые проведена оцен-
ка эндотелиальной функции и  жесткости сосудов 
у  пациентов с  гемобластозами до  и  после ВДХТ 
с  аутоТГСК, а  также подробно проанализированы 
факторы, потенциально влияющие на функцию со-
судов. Для оценки структурно- функционального 
состояния артериального русла мы использовали 
фотоплетизмографический метод. Установлено, 
что при гемобластозах исходно еще до проведения 
ВДХТ с аутоТГСК достаточно часто выявляются на-
рушения артериальной функции, что проявляется 
нарушенной реакцией на пробу с реактивной гипе-
ремией. На это указывают низкие значения PS и OI, 
отражающие нарушения эндотелиальной функции, 
и  более высокие значения RI, отражающие повы-
шенный тонус мелких мышечных артерий, а у части 
пациентов и более высокие значения SI и AIp75, что 
говорит о повышенной жесткости крупных артерий.

В  настоящее время появляется все больше 
данных, свидетельствующих о схожих факторах 

риска – курение, ожирение, СД 2-го типа, низкая 
физическая активность – и о близких патогенети-
ческих механизмах возникновения злокачествен-
ных новообразований и ССЗ [23–25].

Нами были обследованы пациенты достаточно 
молодого возраста, у которых маловероятно было 
ожидать наличия значимых ССЗ, однако у них 
уже имели место такие факторы, как ожирение, 
АГ, курение, СД у пациентов с ММ, которые могут 
оказывать неблагоприятное влияние на структуру 
и функцию сосудов.

Нами также установлено, что параметры 
жесткости артерий статистически значимо корре-
лировали с возрастом пациентов, величиной САД 
и ДАД, наличием АГ, а нарушения эндотелиаль-
ной функции, в частности величина PS, были ас-
социированы с «классическими» факторами риска 
ССЗ: возрастом, курением, наличием АГ и уров-
нем АД. Пациенты с АГ имели худшие показатели 
индексов резистивности, аугментации и сдвига 
фаз по сравнению с пациентами с нормотензией. 

Таблица 3. Динамика показателей артериальной функции до и после высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток

Показатель Общая группа (n = 71) ММ (n = 32) ЛПЗ (n = 39)

SI, м/с

до аутоТГСК 7,4 [7,1; 7,7] 7,5 [7,3; 7,9] 7,2 [7,1; 7,5]

после аутоТГСК 7,5 [7,1; 7,9] 7,8 [7,3; 8,275] 7,3 [7; 7,7]

значение p 0,193 0,152 0,646

RI, %

до аутоТГСК 34,9 [24,5; 50,6] 42,9 [32,1; 53,6] 30,6 [22,4; 38,9]

после аутоТГСК 34,2 [21,9; 50,3] 42,3 [32,4; 54,8] 26,4 [17,8; 40,3]

значение p 0,900 0,708 0,567

Alp75, %

до аутоТГСК ‑1,5 [‑11,6; 8,9] 6,3 [‑1,65; 13,8] ‑8,1 [‑21,2; 1,2]

после аутоТГСК ‑1,7 [‑14,3; 7,6] 2,75 [‑5,1; 13,3] ‑9,5 [‑17,2; 1,2]

значение p 0,469 0,394 0,856

PS, мс

до аутоТГСК 6,7 [3,9; 8,9] 5,0 [2,1; 8,5] 7,3 [5,8; 10,3]

после аутоТГСК 8,4 [5; 12,4] 7,2 [4,8; 11,4] 8,6 [6,2; 14,5]

значение p 0,001 0,002 0,152

OI

до аутоТГСК 1,5 [1,25; 1,80] 1,6 [1,20; 1,90] 1,4 [1,275; 1,8]

после аутоТГСК 1,7 [1,30; 2,20] 1,6 [1,30; 2,30] 1,7 [1,375; 2,1]

значение p 0,007 0,183 0,003

AIp75 – индекс аугментации, нормализованный к частоте сердечных сокращений 75 ударов в минуту; OI – индекс окклюзии, PS – сдвиг фаз, RI – индекс отражения, SI – индекс 
жесткости, аутоТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, ЛПЗ – лимфопролиферативные заболевания, ММ – множественная миелома

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3])

p – статистическая значимость различий между показателями до и после высокодозной химиотерапии с аутоТГСК
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эндотелиальной дисфункции может вносить 
вклад непосредственно онкологический процесс, 
а его подавление способно улучшать состояние 
эндотелия сосудов [30].

Нами не выявлено каких-либо предикторов 
ухудшения функции сосудов. Не обнаружили мы 
и различий в группах пациентов с улучшением или 
ухудшением показателей артериальной функции. 
Таким образом, выявленные исходные нарушения 
жесткости и эндотелиальной функции не могут 
служить противопоказанием к проведению ВДХТ 
с аутоТГСК. Эта категория пациентов нуждается 
в мониторинге и назначении препаратов, улучша-
ющих функцию сосудов.

Ограничения исследования
Основными ограничениями исследования были 
разные сроки наблюдения пациентов и небольшой 
объем выборки.

Заключение
У пациентов с гемобластозами – кандидатов для 
проведения ВДХТ с аутоТГСК – частота выявле-
ния нарушений функции эндотелия в виде сни-
жения индекса окклюзии и сдвига фаз составляет 
около 80%.

Установлены различия в выраженности по-
ложительной реакции между группами пациен-
тов с ММ и ЛПЗ. После проведенной ВДХТ с ау-
тоТГСК у 10% пациентов артериальная функция 
ухудшалась, наиболее выраженные изменения 
выявлены у пациентов с ММ, что отчасти связано 
с их большим возрастом. Однако у 22% пациентов 
происходит улучшение эндотелиальной функции 
и у 10% – в показателях жесткости резистивных 
сосудов.

Выраженность улучшения эндотелиальной 
функции после ВДХТ с  аутоТГСК находилась 
в обратной зависимости от исходных нарушений 
параметров артериальной функции. 

Курение не влияло на исследуемые показатели, 
кроме сдвига фаз.

Несомненно, что неблагоприятное влияние 
на функцию артерий может оказывать ПХТ [26, 
27]. Особенно подробно в данном контексте опи-
сана группа антрациклинов как наиболее кардио-
токсичных препаратов. В нашем исследовании 
терапия антрациклинами в анамнезе оказалась 
ассоциирована с меньшей артериальной жестко-
стью (AIp75) и меньшей резистивностью мелких 
сосудов. Возможно, в последнем случае это «благо-
приятное» влияние связано с тем, что антрацикли-
ны получали в основном более молодые и менее 
коморбидные пациенты с ЛПЗ.

Повреждающее действие лучевой тера-
пии на  эндотелий хорошо известно [28, 29]. 
Результаты нашего исследования показали, что 
величина PS ассоциирована с лучевой терапией 
в анамнезе (r = 0,271; p = 0,024) и длительностью 
гемобластоза (r = -0,268; p = 0,026). Нами установ-
лено, что проведение ВДХТ с аутоТГСК влечет 
за собой ухудшение ряда параметров жесткости 
(SI, RI, AIp75) у 10–17% пациентов и эндотели-
альной функции (снижение показателей PS и OI) 
у 5–7% пациентов. В то же время в данной ра-
боте впервые показано, что после проведенной 
ВДХТ с аутоТГСК у каждого пятого пациента 
происходит улучшение функции артерий, что 
проявляется в основном в увеличении OI и PS. 
Нам не удалось установить предикторы различий 
в эффекте ВДХТ с аутоТГСК. Различия в реакции 
не были связаны с клинико- демографическими 
характеристиками пациентов, наличием «клас-
сических» факторов риска, таких как курение, 
ожирение, АГ, СД и терапия антрациклинами 
в анамнезе, а также с продолжительностью вре-
мени после ВДХТ с аутоТГСК. Вероятно, следу-
ет согласиться с предположением, сделанным 
на основании результатов других немногочис-
ленных исследований, о  том, что в  развитие 
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Arterial structure and function in patients with hemoblastoses before and after 
high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation

Background: High dose chemotherapy (HDCT) 
preceding autologous hematopoietic stem cell 
transplantation (autoSCT) can be toxic for cardio‑
vascular system, which can be mediated with the 
development of endothelial dysfunction. No studies 
on the assessment of arterial stiffness and endo‑
thelial function after HDCT and autoSCT have been 
performed before.
Aim: To evaluate endothelial function and arterial ri‑
gidity parameters by photoplethysmography in pa‑
tient candidates for HDCT with autoSCT, to identify 
associated factors and to analyze changes of these 
parameters over time after HDCT and autoSCT.
Materials and methods: In this cohort prospective 
observational study in 71 patients with verified he‑
moblastosis (mean age 43.8 ± 12.6 years) we assessed 
endothelial function and stiffness by photoplethys‑
mography (AngioScan‑01, Russia) before and after 
HDCT with autoSCT. Thirty two (32, 45%) patients had 
multiple myeloma (ММ), 39 (55%), lymphoprolifera‑
tive disorders (LPD). We measured the stiffness index 
(SI), reflection index (RI), augmentation index normal‑
ized by heart rate of 75 beats per minute (AIp75) and 
performed the occlusion test with measurement of 
occlusion index (ОI) and phase shift (PS).

Results: Mean RI in the total study group before 
HDCT with autoSCT was increased to RI 34.9% [24.5; 
50.6], OI decreased to OI 1.5 [1.25; 1.80], and PS mod‑
ule decreased to PS 6.7 ms [3.9; 8.9]. After HDCT 
with autoSCT the PS module increased to 8.4 ms 
[5.0; 12.4] (p = 0.001) and OI increased to 1.7 [1.3; 
2.2] (p = 0,007), which indicates an improvement 
in endothelial function.
Changes in other parameters of arterial function were 
non‑significant. We also analyzed a selected group 
of the patients with MM who had higher cardiovas‑
cular risk, compared to the LPD patients: they were 
older (53 vs 36.1 years; p < 0.001), had higher rates of 
arterial hypertension (p < 0.001) and diabetes mel‑
litus (p = 0.048). Compared to the LPD patients, the 
MM patients had higher baseline values of SI (7.5 m/s 
[7.3; 7.9]), RI (42.9% [32.1; 53.6]), and AIp75 (6.3% [‑1.65; 
13.8]), indicating higher vascular stiffness. They also 
had lower PS module values (5.0 ms [2.1; 8.5]). The LPD 
patients had been more frequently treated with anth‑
racyclines (p < 0.001) and radiation (p = 0.002). After 
HDCT with autoSCT, they had a higher increment of OI, 
namely, from 1.4 [1.3; 1.8] to 1.7 [1.4; 2.1] (p = 0.003).
Conclusion: This study was the first to show 
a high rate of endothelial dysfunction and vascular 

stiffness abnormalities in patients with hemoblas‑
toses who were candidates for HDCT with auto‑
SCT. After HDCT with autoSCT, changes of endo‑
thelial function and stiffness were multidirectional. 
Despite a significant improvement, endothelial 
function parameters were not normalized. We were 
unable to find any predictors of the abnormalities. 
Thus, the identified baseline abnormalities in stiff‑
ness and endothelial function cannot be a contra‑
indication to HDCT with autoSCT.

Key words: cardiooncology, cardiotoxicity, endo‑
thelial dysfunction, hematopoietic stem cell trans‑
plantation, multiple myeloma, lymphoproliferative 
disorder
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