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РЕЗЮМЕ
Артериальная гипертензия (АГ) представляет собой одну из самых часто встречаемых коморбидностей у пациентов с онкологическими 
заболеваниями. Помимо этого, само лечение противоопухолевыми препаратами может приводить к развитию лекарственно­
индуцированной (ЛИ) АГ. Цель работы: систематизация и анализ данных научной литературы о противоопухолевых лекарственных 
средствах (ЛС), применение которых может вызвать развитие ЛИ АГ, а также об эпидемиологии, патофизиологических механизмах, 
факторах риска, клинической картине, диагностике и дифференциальной диагностике, лечении и профилактике АГ, ассоциированной 
с применением противоопухолевых ЛС. В результате анализа данных установлено, что ЛС, используемые для лечения онкологических 
заболеваний, нередко способствуют развитию ЛИ АГ. Механизмы, которые обусловливают развитие АГ, разнообразны и могут включать 
развитие эндотелиальной дисфункции (нарушению баланса между вазоконстрикторами и вазодилататорами), увеличение жесткости 
артериального русла, рарефикацию капилляров, нарушение водно-электролитного баланса, а также генетические факторы. АГ, в том 
числе индуцированная противоопухолевыми ЛС -  важный фактор развития сердечно-сосудистых событий, включая инсульт, ишемическую 
болезнь сердца, сердечную недостаточности. Для снижения риска развития нежелательных реакций, и предотвращения сердечно­
сосудистых событий важно знать и помнить о ЛС, которые могут вызвать ЛИ АГ. Лечение АГ, возникшей на фоне приема противоопухолевых 
ЛС, часто требует незамедлительной отмены ЛС, так нередко нежелательные реакции имеют жизнеугрожающий характер. В некоторых 
ситуациях возможно снижение дозы ЛС и (или) назначение антигипертензивных ЛС.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:лекарственно-индуцированные заболевания, артериальная гипертензия, лекарственно-индуцированная артериальная 
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SUMMARY
Arterial hypertension is one of the most common comorbidities in patients with cancer. Moreover, the treatment with anticancer agents can lead 
to the development of drug-induced arterial hypertension. The aim of this work is to systematize and analyze data about anticancer agents, the 
use of which can cause the development of drug-induced hypertension, about epidemiology, pathophysiological mechanisms, risk factors, clinical 
signs, diagnosis and differential diagnosis, treatment and prevention of hypertension associated with the use of anticancer drugs. It was found 
that anti-cancer drugs often contribute to the development of drug-induced hypertension. The mechanisms that determine the development of 
hypertension are diverse and may include the development of endothelial dysfunction, an increased arterial stiffness, capillary rarefaction, fluid 
and electrolyte imbalance, and genetic factors. It is important to remember about drugs that can cause drug-induced hypertension to reduce 
the risk of developing adverse reactions, and prevent cardiovascular disease. Treatment of drug-induced hypertension, caused by anticancer 
drugs, often requires immediate discontinuation of drugs, due to adverse reactions that are often life-threatening. In some situations, it is possible 
to reduce the dose of the drugs and / or prescribe antihypertensive drugs. Arterial hypertension is an important risk factor in the development 
of cardiovascular events, including stroke, coronary heart disease, heart failure.
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Онкологические заболевания являются одной из ве­
дущих причин смертности по всему миру. Согласно 

статистике 2020 года, количество новых случаев рака со­
ставило 19,3 миллиона, а количество летальных исходов -  
порядка 10 миллионов человек [1]. В настоящее время 
большинство онкологических заболеваний поддаются 
лечению, арсенал противоопухолевых препаратов значи­
тельно увеличился за последние десятилетия. Несмотря 
на несомненную пользу противоопухолевых препаратов, 
невозможно не обратить внимание на серьезные нежела­
тельные реакции (НР), возникающие на фоне их приема,

в частности, кардиотоксичность, в том числе развитие 
артериальной гипертензии (АГ). Внимания заслуживают 
не только старые препараты -  антрациклины и антиметабо­
литы, но и препараты новые, преимущественно таргетные 
препараты, фармаконастороженность к которым нарастает 
год от года [2-4].

Цель работы -  систематизация и анализ данных научной 
литературы о противоопухолевых ЛС, применение кото­
рых может вызвать развитие ЛИ АГ, а также об эпидемио­
логии, патофизиологических механизмах, факторах риска,
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I
клинической картине, диагностике и дифференциальной 
диагностике, лечении и профилактике АГ, ассоциирован­
ной с применением противоопухолевых ЛС.

Несмотря на то что многие механизмы развития АГ 
на фоне приема противоопухолевых препаратов изучены 
и известны, по-прежнему имеются некоторые пробелы 
в понимании тех или иных патофизиологических меха­
низмов ее развития. По данным крупного исследования, 
опубликованного еще до широкого внедрения в практику 
таргетных препаратов, 38 % пациентов с выявленным он­
кологическим заболеванием имели установленный ранее 
диагноз АГ, и именно АГ является наиболее частым сопут­
ствующим заболеванием у пациентов с онкологическими 
заболеваниями [5]. Частота развития АГ в популяции лиц, 
перенесших онкологическое заболевание и химиотерапию 
вне зависимости от возраста, выше, чем в популяции 
в целом [6].

АГ на фоне терапии противоопухолевыми препаратами 
может развиваться как медленно, в течение нескольких 
месяцев и даже лет, так и остро, по типу гипертониче­
ского криза, что может стать причиной развития острых 
жизнеугрожающих состояний [2-4, 7, 8]. Существуют 
противоопухолевые препараты, способные вызывать раз­
витие АГ спустя годы после окончания их приема [2-4]. 
Противоопухолевые препараты способны ухудшать те­
чение уже имеющейся АГ или же вызывать ее развитие 
de novo [2-4].

В контексте противоопухолевой терапии, равно как 
и в исследованиях, в которых изучаются данные ЛС, для 
классификации степени тяжести АГ, индуцированной эти­
ми препаратами, используется система общих терминоло­
гических критериев для нежелательных реакций (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [9]. 
Согласно ней степень тяжести I соответствует уровню 
систолического АД (САД) 120-139 мм рт. ст., диастоли­
ческого АД (ДАД) -  80-89 мм рт. ст. Критерием степени 
тяжести II является уровень САД 140-159 мм рт. ст. или 
ДАД 90-99 при условии, что ранее АД находилось в гра­
ницах нормы; в такой ситуации необходима коррекция 
исходного медицинского вмешательства, связанного 
с назначением препарата (-ов), ставшего (-их) причиной 
повышения АД; наличие повторных эпизодов повышения 
АД или его персистирующее повышение (на протяжении 
> 24 часов); повышение ДАД выше 20 мм рт. ст. или выше 
140/90 мм рт. ст.; показана или начата антигипертензивная 
монотерапия. Критериями степени тяжести III служит 
уровень САД >160 мм рт. ст. или ДАД > 100 мм рт. ст.; 
показано медицинское вмешательство с целью сниже­
ния АД; показано назначение > 2 антигипертензивных 
препаратов или интенсификация назначенной ранее ме­
дикаментозной антигипертензивной терапии. Степень 
тяжести АГ IV -  развитие жизнеугрожающих состояний 
на фоне повышения АД (злокачественная АГ, преходящий 
или стойкий неврологический дефицит, гипертониче­
ский криз); показано неотложное медицинское вмеша­
тельство с целью снижения АД. Степень тяжести АГ V 
соответствует смертельному исходу, ассоциированному 
с повышением АД [9].

В общем виде в системе CTCAE [9] степени -  V от­
ражают тяжесть НР, и такое ранжирование базируется 
на следующих унифицированных принципах: степень 
I -  легкая; отсутствие симптомов или их незначительная 
выраженность; необходимо клиническое или неинва­
зивное вмешательство для купирования нежелатель­
ной реакции; такая реакция огранивает повседневную 
активность пациента, нормальную для его возрастной 
группы. Степень II -  умеренная; показано медицинское 
вмешательство, минимальное по своей выраженности, 
локальное либо госпитализация; НР ведет к потере трудо­
способности; ограничение способности к самообслужи­
ванию в повседневной жизни. Степень III -  тяжелая или 
клинически значимая НР, но в данный момент не жизне­
угрожающая; показана госпитализация или продление 
госпитализации; НР ведет к потере трудоспособности; 
ограничение способности к самообслуживанию в повсед­
невной жизни. Степень IV -  наличие жизнеугрожающих 
последствий НР; показано неотложное медицинское 
вмешательство. Степень V -  смерть, ассоциированная 
с НР [8].

Лекарственно-индуцированная (ЛИ) АГ ассоцииро­
вана с приемом многих противоопухолевых препаратов. 
Особого внимания заслуживают ингибиторы сосуди­
стого эндотелиального фактора роста (англ. vascular 
endothelial growth factor inhibitors, VEGF), которые вы­
зывают развитие АГ у значительной части принима­
ющих их пациентов [2-4]. Данный класс препаратов 
используется у широкого круга больных со злокачествен­
ными новообразованиями (почечноклеточная карцино­
ма, гепатоцеллюлярная карцинома, рак шейки матки, 
стромальные опухоли желудочно-кишечного тракта), 
особенно при наличии метастазов [2]. Препараты этой 
группы угнетают ангиогенез и тем самым подавляют 
опухолевый рост.

Механизмы, обусловливающие развитие АГ на фоне 
приема ингибиторов сосудистого эндотелиального фак­
тора роста, многообразны, хотя до конца еще не изучены, 
на сегодня ясно одно, что они сводятся к развитию эн­
дотелиальной дисфункции (нарушению баланса между 
вазоконстрикторами и вазодилататорами), рарефикации 
капилляров, нарушению водно-солевого баланса [10-14]. 
VEGF является важным модулятором тонуса сосудов 
и АД [2, 15]. В частности, в клиническом исследова­
нии [15] с участием пациентов с ишемической болезнью 
сердца введение рекомбинантного человеческого VEGF 
вело к быстрому снижению среднего АД.

Сосудистый эндотелиальный фактор роста активиру­
ют синтазу оксида азота (NO-синзазу) и, как следствие, 
повышает продукцию оксида азота, обладающего ва- 
зорелаксирующими свойствами и вызывающего вазо­
дилатацию. Если же активация синтазы заблокирована 
соответствующими ЛС, возникает обратный эффект -  
вазоконстрикция [3]. Кроме того, в ряде исследований 
после инициации терапии ингибиторами сосудистого 
эндотелиального фактора роста выявлено повышение 
концентрации мощного вазоконстриктора эндотелина-1,
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причем одновременное назначение антагониста рецеп­
торов эндотелина препятствует повышению АД [11, 16]. 
Сосудистый эндотелиальный фактор роста также стиму­
лирует образование простациклина (простагландин I2; 
англ. prostaglandin I2, PGI2) за счет активации в цитозоле 
фосфолипазы А2 и, как следствие, высвобождения арахи- 
доновой кислоты, но исследований, подтверждающих или 
опровергающих значимость этого эффекта на развитие АГ, 
нет [13]. Что касается рарефикации микроциркуляторного 
русла (снижения плотности капиллярной сети, то есть 
уменьшения количества элементов микроциркуляторного 
русла в единице объема ткани) на фоне приема ингиби­
торов VEGF, то этот эффект также, по всей видимости, 
играет второстепенную роль в развитии АГ, так как этот 
патофизиологический механизм не может спровоцировать 
такой быстрый подъем АД, какой наблюдается на фоне 
приема этих ЛС [17]. Рарефикация микроциркуляторного 
русла может способствовать развитию АГ за счет повыше­
ния общего периферического сосудистого сопротивления. 
Само по себе снижение плотности микрокапиллярной 
сети на фоне терапии ингибиторами VEGF в большей 
степени рассматривается как функциональное состояние 
ввиду как быстрого повышения АД после старта при­
менения данных препаратов, так и его стремительного 
снижения до нормального уровня после прекращения 
лечения [2].

Дополнительным механизмом повышения АД при 
использовании ингибиторов VEGF является увеличение 
жесткости артериального русла [2]. В частности, увели­
чение скорости каротидно-феморальной пульсовой вол­
ны как маркера повышения ригидности магистральных 
артерий наблюдалось в течение первых недель терапии 
сунитинибом у пациентов с почечно-клеточной карциномой 
с наличием метастазов [18]. Сходные данные имеются 
и для сорафениба [19].

В развитии АГ на фоне применения ингибиторов VEGF 
имеют значение и генетические факторы. Например, по­
лиморфизмы генов эндотелиальной NO-синтазы, веду­
щие к снижению доступности оксида, ассоциируются 
развитием тяжелой АГ при применении сунитиниба [20]. 
Также роль играет и генетически детерминированная 
изменчивость в структуре самого VEGF и его рецепто­
ра -  одни аллельные варианты способны предрасполагать 
к повышению АД, а другие, наоборот [21, 22].

Эндотелиальная дисфункция, как причина возникно­
вения АГ на фоне применения ингибиторов VEGF, может 
развиваться также при участии процессов оксидативного 
стресса [2]. Подтверждением этого служит повышение 
уровня активных форм кислорода у лабораторных гры­
зунов, которым вводились ингибиторы VEGF [23, 24]. 
Имеются данные [25], что увеличение продукции эндо- 
телина-1 и активных форм кислорода может происходить 
в ответ на рост количества наночастиц фрагментов эндоте­
лия, образующихся в результате повреждения последнего 
на фоне применения ингибиторов VEGF [26].

С ледует отметить, что роль РААС в возникно­
вении АГ при терапии ингибиторами VEGF, веро­
ятно, крайне мала [2]. Более того, в доклинических

исследованиях [19, 27] наблюдалось снижение кон­
центрации ренина в плазме крови, свидетельствующее 
о подавлении активности РААС. Также есть основания 
полагать, что и альдостерон не относится к числу факто­
ров, имеющих центральное значение в повышении АД 
при терапии ингибиторами VEGF [2]. Так, у пациентов, 
прошедших билатеральную резекцию надпочечников, 
уровень альдостерона в ходе терапии ингибиторами 
VEGF оставался нормальным, но, несмотря на это, 
происходило повышение АД [19, 27]. Применение ин­
гибитора ангиотензинпревращающего фермента так­
же не предупреждало развитие АГ на фоне терапии 
ингибиторами VEGF, но способствовало снижению 
нефротоксичности последних [25].

АГ, возникающая при применении ингибиторов 
VEGF, рассматривается как «соль-чувствительная», 
то есть в ее патогенезе существенную роль играет куму­
ляция ионов натрия во внутренней среде организма [28]. 
Считается, что здесь имеет значение снижение депони­
рования натрия в коже в силу подавления лимфоанги­
огенеза, который также имеет место на фоне терапии 
ингибиторами VEGF [28], а также задержка натрия 
в организме вследствие нефротоксичности данных пре­
паратов (вплоть до развития «преэклампсия-подобного» 
синдрома) [29, 30].

Дать точную оценку в развитие АГ ингибиторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста доволь­
но сложно в связи с меняющимися критериями общей 
терминологии для нежелательных явлений, ранее назы­
вавшихся общими критериями токсичности (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) и, как 
следствие, разными критериями для диагностики АГ 
как НР при проведении клинических исследований. 
Зарегистрированная в ходе II и III фаз клинических 
исследований частота развития АГ для препаратов этой 
группы составляет от 19 до 30 %, АГ высокой степени 
(III степени) развивается примерно у 4-7 % пациентов 
[31-36]. В то же время в ретроспективных исследованиях 
реальной клинической практики частота развития АГ 
на фоне применения ингибиторов сосудистого эндотели­
ального фактора роста выше -  45-80 % [37, 38], а по не­
которым данным [2], может достигать 90 %. Отношение 
шансов развития АГ на фоне применения ингибиторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста варьирует 
от 3,78 до 8,00 в зависимости от исследования и приме­
няемого препарата [31, 34, 39, 40]. Согласно имеющимся 
данным, практически у каждого пациента, принимающе­
го препараты этой группы, в довольно короткие сроки 
после инициации терапии повышается АД [37, 38, 41]. 
Согласно данным исследования с применением метода 
домашнего мониторирования АД, его повышение было 
выявлено в течение первых 24 часов после начала проти­
поопухолевой терапии [41]. Согласно критериям CTCAE 
АГ, ассоциированная с применением ингибиторов VEGF, 
как НР I-II степени тяжести, встречается наиболее часто, 
и почти у каждого пациента происходит быстрое повы­
шение АД в течение нескольких дней после инициации 
терапии ингибиторами VEGF [12, 41]. АГ как тяжелая НР
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I
(степень III-IV по CTCAE) встречается на фоне приема 
данных препаратов в 6-43 % случаев [29]. Считается, 
что риск развития АГ на фоне применения ингибиторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста дозозави­
сим, хотя в полученных данных имеются определенные 
противоречия [3, 32, 34, 40].

Интересно, что несмотря на то что повышение АД 
является класс-эффектом ингибиторов сосудистого эндо­
телиального фактора роста, риски развития АГ на фоне 
приема разных препаратов этой группы отличаются: так, 
максимальный риск отмечен на фоне применения аксити- 
ниба, а наименьший -  соратиниба [35]. Факторами риска 
развития АГ на фоне препаратов этой группы являются 
возраст более 60 лет, высокий индекс массы тела, наличие 
в анамнезе АГ или высокого нормального АД (130-139 / 
85-89 мм рт. ст.) перед началом терапии препаратами дан­
ного класса [37]. С риском развития АГ на фоне лечения 
ингибиторами сосудистого эндотелиального фактора роста 
также ассоциирован полиморфизм гена, кодирующего 
фактор роста эндотелия сосудов, что было выявлено в ряде 
нескольких исследованиях [21, 22].

Наиболее часто в клинической практике используются 
бевацизумаб, моноклональное антитело, и сунитиниб, 
ингибитор рецепторов тирозинкиназы [3], поэтому наи­
большее количество данных имеется по этим препаратам. 
У пациентов, получающих лечение указанными ЛС, АГ 
встречается часто -  до 60 % случаев [42, 43].

Поскольку лечение ингибиторами сосудистого эндо­
телиального фактора роста, как правило, носит кратко­
срочный характер, АД возвращается к исходному уровню 
в течение нескольких недель или месяцев после оконча­
ния терапии. Более того, считается, что повышение АД 
на фоне применения VEGFI представляет собой отра­
жение противоопухолевой эффективности такой тера­
пии и является следствием реализации препаратом его 
фармакологического действия, для достижения которого 
он и назначался. Например, в ретроспективных исследо­
ваниях [44, 45] с участием пациентов с почечноклеточной 
карциномой и стромальными опухолями желудочно-ки­
шечного тракта, которым назначался ингибитор тирозин­
киназы сутинитиб, обладающий также ингибирующим 
влиянием в отношение сосудистого эндотелиального 
фактора роста, именно повышение АД служило предик­
тором благоприятного исхода и лучшей выживаемости 
больных по сравнению с ситуацией, когда АД оставалось 
в границах нормы, при этом применение антигипертен­
зивных препаратов в виду развития АГ или даже для ее 
предупреждения не вело к снижению эффективности 
противоопухолевой терапии. Вместе с тем взаимосвязь 
повышения АД с благоприятным прогнозом при приме­
нении препаратов данной группы продемонстрирована 
не во всех работах [46]. Несмотря на вышеизложенные 
факты, игнорировать данную НР нельзя, так как имеются 
случаи развития осложнений АГ на фоне приема препа­
ратов этой группы [47]. Риск повреждения органов-мише­
ней намного выше в случае «острого» (в течение суток) 
повышения АД, возникшего на фоне приема ингибиторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста. [3].

Как уже было сказано выше, АГ зачастую появля­
ется очень быстро после начала лечения и полностью 
обратима после его завершения. В настоящее время 
не существует специальных рекомендаций относитель­
но лечения АГ, индуцированной антиангиогенными 
препаратами. Бевацизумаб должен быть отменен в том 
случае, если у пациентов появляются симптомы острой 
гипертонической энцефалопатии, и временно отменен 
в случае тяжелой, не поддающейся контролю АГ [2]. 
Постоянный контроль АД обязателен для пациентов, 
принимающих бевацизумаб, также необходимо тща­
тельное соблюдение немедикаментозных рекомендаций 
по лечению АГ.

Несмотря на отсутствие доказательств о необходимо­
сти агрессивной антигипертензивной терапии, экспер­
ты считают необходимым мониторировать уровень АД 
у этих пациентов. Если возникает необходимость в ме­
дикаментозной антигипертензивной терапии, то можно 
использовать все классы АГП, поскольку все они эф­
фективны в лечении ЛИ АГ, ассоциированной с прие­
мом ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора 
роста, хотя следует отметить, что крупных РКИ на эту 
тему нет. В большинстве исследований в качестве АГП 
первой линии названы дигидропиридиновые БКК и (или) 
блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) [3, 10, 48]. В то же время, так как РААС не играет 
существенной роли в патогенезе развития АГ при приеме 
блокаторов роста эндотелия сосудов, блокаторы РААС, 
согласно данным некоторых исследований, менее эффек­
тивны по сравнению с БКК и некоторыми диуретиками, 
способствующими выведению натрия [48]. Следует пом­
нить, что не следует назначать пациентам, принимающим 
ингибиторы тирозинкиназы, недигидропиридиновые БКК 
ввиду того, что они являются ингибиторами цитохромов 
Р450, что может усугубить течение АГ [49]. ББ также могут 
быть использованы для лечения АГ в качестве препаратов 
второй и третьей линии, либо если есть необходимость 
их приема по другим причинам. Диуретики следует на­
значать с осторожностью в связи с такими частыми НР 
противоопухолевых препаратов, как рвота, диарея и сни­
жение аппетита. Несмотря на то что прием донаторов 
оксида азота, казалось бы, напрямую воздействует на один 
из потенциальных механизмов развития АГ при приеме 
ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора роста, 
их эффекты нуждаются в дальнейшем изучении, так как, 
возможно, они противодействуют антиангиогенному эф­
фекту противоопухолевых препаратов [3]. В доклинических 
исследованиях с положительной стороны показали себя 
антагонисты рецепторов к эндотелину: они зарекомен­
довали себя как эффективные средства профилактики 
и лечения ЛИ АГ [10].

Имеются данные о положительном эффекте профилак­
тического назначения АГП, до начала терапии ингибито­
рами сосудистого эндотелиального фактора роста [50, 51]. 
Однако все-таки нет убедительной информации о том, 
что профилактическое назначение АГП лучше, чем мо- 
ниторирование АД на фоне приема ЛС с последующим 
назначением АГП в случае его повышения.
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Ингибиторы фосфатидилинозитол-3-киназы (англ. 
phosphatidylinositol 3-kinase [PI3K] inhibitors; копанли- 
сиб, алпелисиб, дувелисиб, иделалисиб) применяются 
в терапии злокачественных новообразований крови 
и ряда солидных опухолей [3]. Не все препараты данной 
группы способны индуцировать АГ. Такая способность 
обнаружена, в частности, у копанлисиба [3]. Согласно 
исследованиям, 21 % пациентов, принимающих ко- 
панлисиб (его воздействие на развитие АГ наиболее 
изучено), имеют АГ, а 14 % -  АГ III степени тяжести 
по CTCAE [52]. В проспективном исследовании 142 па­
циентов с В-клеточной лимфомой, получающих терапию 
копанлисибом, АГ любой степени тяжести развилась 
у 29,6 %, а у 23,2 % констатировано повышение АД свыше 
160/100 мм рт. ст. [3].

АГ на фоне применения ингибиторов фосфатиди- 
линозитол-3-киназы имеет транзиторный характер -  
развивается в течение 2 часов, а в течение 24 часов 
после окончания приема препарата купируется [3, 52]. 
Механизмы, ведущие к повышению АД на фоне тера­
пии препаратами данного класса, в частности копан­
лисибом, изучены не до конца, но предполагается, что 
основным является активация других изоформ фосфа- 
тидилинозитол-3-киназ эндотелия, что обусловливает 
вазоконстрикцию [53]. Так, PI3K сигнальный путь уча­
ствует в регуляции АД через у-изоформу PI3K, которая 
представляет собой эффектор, взаимодействующий 
с рецепторами ангиотензина II 1 типа [3]. Интересно 
отметить, что ингибиторы у-изоформы даже исследо­
вались в качестве потенциальных антигипертензивных 
агентов [3]. Возможно, копанлисиб провоцирует разви­
тие АГ, оказывая влияние и на другие PI3K изоформы 
клеток эндотелия, что ведет к вазоконстрикции [53]. 
Дополнительным механизмом, потенцирующим по­
вышение АД при применении ингибиторов фосфа- 
тидилинозитол-3-киназы, может служить увеличение 
концентрации инсулина в крови, отмечающееся после 
инфузии препаратов и происходящее параллельно 
(в тот же временной интервал), что и повышение АД [3].

Проявляют ли прогипертензивную активность другие 
ингибиторы PI3K, в настоящее время неизвестно, препара­
ты данного класса различаются между собой как по хими­
ческой структуре, так и по схемам назначения препаратов 
(ежедневный прием per os или периодические инфузии). 
В то же время имеются данные о развитии АГ на фоне 
приема дактолисиба с частотой 5 % в исследованиях II 
фазы [54]. Рекомендуется не начинать терапию копанли­
сибом, если исходное АД не составляет > 150/90 мм рт. ст., 
а в случае, если на фоне приема препарата АД повыша­
ется более 150/90 мм рт. ст., требуется снижение дозы 
копанлисиба и назначение АГП [3]. Отмена препарата 
необходима при возникновении на фоне повышения АД 
жизнеугрожающих осложнений [3].

Ингибиторы протеасом (бортезомиб, карфилзомиб), 
используемые для лечения множественной миеломы 
и мантийноклеточной лимфомы, известны своей способ­
ностью провоцировать развитие разных неблагоприятных

сердечно-сосудистых событий: АГ, хронической сер­
дечной недостаточности и нарушений ритма сердца, 
чаще всего они ассоциированы с применением карфил- 
зомиба [55, 56]. В клиническом исследовании III фазы, 
сравнивающем карфилзомиб и бортезомиб, на фоне 
приема карфилзомиба АГ III или IV степени тяжести 
по CTCAE развилась у 15 % из 929 пациентов, в то вре­
мя как на фоне приема бортезомиба -  лишь у 3 % [57]. 
В крупном метаанализе 24 проспективных исследований, 
включавшем 2594 пациентов, развитие АГ констатирова­
но у 12,2 % пациентов, принимавших карфилзомиб [58]. 
Ассоциированная с приемом карфилзомиба АГ, вероятнее 
всего, является дозозависимой [3]. Предполагаемым ме­
ханизмом повышения АД при применении ингибиторов 
протеасом служит увеличение реактивности и тонуса 
сосудов и развитие дисфункции эндотелия ввиду сни­
жения биодоступности NO [3].

Согласно инструкции по медицинскому применению 
карфилзомиба, пациенты должны контролировать АД 
до начала приема препарата, а также в течение всего пе­
риода лечения. В случае появления признаков снижения 
эффективности контроля АД, необходимо рассмотреть 
возможность уменьшения дозы карфилзомиба. В случае 
возникновения гипертонического криза прием препарата 
следует приостановить и в дальнейшем решать вопрос 
о продолжении терапии с учетом ожидаемых пользы 
и рисков [3].

Ингибиторы mTOR (mammalian target of rapamycin 
[mTOR], русск. мишень рапамицина млекопитающих) -  
эверолимус и темсиролимус, одобренные для лечения 
злокачественных опухолей почки, рак молочной железы, 
а также ряда других онкологических заболеваний, так­
же могут провоцировать развитие АГ. Они повышают 
риск развития АГ до 30 %, хотя эти данные могут быть 
не совсем достоверными ввиду того, что информация 
получена в подгруппе пациентов, перенесших транс­
плантацию, у которых в наличии имеется много других 
факторов, способных провоцировать развитие АГ [59]. 
Кроме того, препараты этой группы часто комбиниру­
ются с ингибиторами фактора роста эндотелия сосудов, 
известных своей способностью повышать АД. В кли­
ническом исследовании эверолимуса у больных с ра­
ком почки 10 % пациентов имели АГ, 2 % -  III степени 
[60]. В этом же исследовании выявлено, что АГ имела 
место у 42 %, принимающих эверолимус в комбинации 
с ленватинибом, в том числе у 14 % -  АГ III-IV степени; 
для сравнения: АГ присутствовала у 48 % пациентов, 
получавших монотерапию ленватинибом [60]. FDA 
сообщает о том, что АГ при приеме ингибиторов mTOR, 
развивается в 4-13 % случаев [61]. Обычно mTOR яв­
ляется мощным стимулятором секреции VEGF при 
посредничестве фактора, индуцируемого гипоксией 
1-а (англ. hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF1A, также 
HIF-1a) [62]. Следовательно, ингибирование mTOR 
обусловливает снижение секреции VEGF, что может 
приводить к повышению АД аналогично действию 
ингибиторов VEGF [62].
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Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (наиболее 
известен ибрутиниб, а также акалабрутиниб, занубру- 
тиниб) весьма часто вызывают ЛИ АГ: в 18 % случа­
ев на фоне лечения ибрутинибом, в том числе в 6 % 
случаев тяжесть АГ соответствовала III—IV уровню 
токсичности по классификации CTCAE [63]. В ретро­
спективном исследовании, в котором приняли учас­
тие 247 пациентов, получавших ибрутиниб, показано, 
что АГ наблюдалась у 65,7 % пациентов, а ухудшение 
течения уже имеющейся ранее АГ -  у 49,5 % пациен­
тов [64]. Среднее время достижения максимального 
уровня АД составляло около 6 месяцев [64]. В другом 
исследовании, включавшем 500 пациентов, получавших 
ибрутиниб, АГ развилась у 71 % больных, у которых 
на момент инициации лечения данным препаратом 
не было АГ, а у 83 % пациентов с наличием АГ на мо­
мент начала противоопухолевой терапии АГ стала 
неконтролируемой [65]. Однако еще в одном иссле­
довании ибрутиниб-индуцированная АГ за период 
наблюдения (медиана 29 месяцев) развилась лишь 
у 20 % пациентов [66].

Прием других представителей данной группы ЛС также 
был ассоциирован с развитием ЛИ АГ [64].

Особого внимания заслуживает тот факт, что ЛИ АГ, 
развивающаяся на фоне приема ингибиторов тирозин­
киназы Брутона, ассоциирована с повышением риска 
развития тяжелых неблагоприятных сердечно-сосудис­
тых событий (отношение рисков равно 2,17), таких как 
инфаркт миокарда и нарушения ритма сердца [65].

Патофизиологические механизмы развития ЛИ АГ 
на фоне лечения ингибиторами тирозинкиназы Брутона 
окончательно не установлены, обсуждаются такие меха­
низмы, как снижение активности PI3K, снижение секреции 
VEGF, сосудистое ремоделирование, дисфункция клеток 
эндотелия [65].

Ингибиторы контрольных точек иммунного от­
вета широко используются для лечения многих онко­
логических заболеваний, включая почечноклеточную 
карциному, рак легких, молочных желез, кишечника, 
меланому, лимфомы и др. [3]. Данные препараты пред­
ставляют собой моноклональные антитела, которые 
блокируют структурные элементы иммунной системы, 
которые, в свою очередь, ответственны за угнетение 
иммуннологической активности [3]. Иными слова­
ми, ингибиторы контрольных точек иммунного отве­
та поддерживают и стимулируют иммунный надзор 
за клеточными элементами с измененной структурой 
(раковыми клетками), способствуя их элиминации. 
Рассматриваемая группа ЛС ингибирует один из двух 
рецепторов -  антиген-4 цитотоксических лимфоци­
тов (англ. cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4, 
CTLA-4) или путь программируемой клеточной ги­
бели типа 1 (англ. programmed death 1 pathway, PD-1/ 
PD-Ligand-1, PD-L1) [3]. Взаимосвязь между приемом 
препаратов данной группы и ЛИ АГ точно не доказана. 
Так, согласно результатам одного из исследований 217 
пациентов, получавших ингибиторы контрольных точек

иммунного ответа, за период наблюдения АГ развилась 
у 6 % пациентов, однако причинно-следственная связь 
между ее развитием и приемом анти-PD-1/PD-L1 была 
сомнительной [67].

Алкилирующие средства -  наиболее старый класс 
противоопухолевых препаратов [68], использующихся 
для лечения солидных опухолей и лейкемий, а также 
применяющийся для миелоаблативного кондициони­
рования (последняя процедура проводится перед транс­
плантацией гемопоэтических стволовых клеток) [3]. Их 
цитотоксический эффект обусловлен присоединением 
алкильной группы к ДНК, что нарушает ее реплика­
цию и транскрипцию [68]. Связь между приемом этих 
препаратов и развитием АГ до конца не изучена, так 
как практически всегда эти ЛС принимаются в составе 
комбинированной терапии с другими противоопухолевы­
ми препаратами. В ранних клинических исследованиях 
применения бусульфана с циклофосфамидом АГ (любой 
степени тяжести развивалась у 36 % пациентов, а АГ вы­
сокой степени (степень III-IV  по CTCAE) наблюдалась 
у 7 % пациентов [3]. Вместе с тем в последующем крайне 
небольшое количество исследований подтвердили эти 
данные или вообще позволили отнести АГ к распро­
страненным НР препаратов данной группы.

Возможными механизмами развития АГ при приеме 
алкилирующих препаратов являются нарушения го­
меостаза натрия, повреждение эндотелия, уменьшение 
циркуляции факторов роста эндотелия сосудов, а также 
почечное повреждение [69-71]. В одном исследовании 
с участием 18 пациентов было обнаружено, что наиболее 
четкую взаимосвязь с последующим развитием АГ имеет 
повышенный уровень дигоксин-подобного иммуноре­
активного фактора (англ. digoxin-like immunoreactive 
factor, DLIF) [70]. Несмотря на то что точная функция 
дигоксин-подобного иммунореактивного фактора неиз­
вестна, предполагается его роль в натриевом гомеостазе, 
поскольку уровень данной субстанции часто повыша­
ется при состояниях, сопровождающихся объемной 
перегрузкой [69]. Однако неизвестно, повышаются ли 
уровни этого фактора вторично как следствие АГ / пе­
регрузки объемом у больных, получающих терапию 
алкилирующими препаратами, или же он сам вносит 
вклад в развитие АГ.

В другой работе [3], где изучалась эффективность 
терапии рака груди низкими дозами циклофосфамида 
и метотрексата, выявлено, что указанные препараты 
снижают уровень VEGF и тем самым могут вести к по­
вышению АД через механизмы, подобные тем, которые 
запускают ингибиторы VEGF. С точки зрения развития 
эндотелиальной дисфункции, интересны сведения [3], 
демонстрирующие возникновение эндотелиальной дис­
функции и изменения в размере сосудов у лабораторных 
грызунов, получавших бусульфан и циклофосфамид. 
Однако сложно сказать, насколько значимую роль играют 
такие изменения в индукции АГ, так как в описываемой 
работе [3] в группе активной терапии уровень АД был 
ниже в сравнении с группой контроля.
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Что касается препаратов платины (в частности, 
цисплатина как наиболее изученного), то здесь данные 
двояки: с одной стороны, во время их приема отмечено 
снижение АД, с другой -  снижение АД обнаружено 
на протяжении нескольких недель после прекращения 
терапии препаратами платины [3]. В проспективном 
исследовании мужчин, получавших цисплатин / этопо- 
зид / блеомицин по поводу рака яичек, средние значения 
АД и медиана АД снижались после четырех курсов 
химиотерапии в сравнении с исходным уровнем [3]. 
Тем не менее результаты некоторых исследований 
с участием пациентов с большой продолжительностью 
жизни после выявления и терапии онкологического 
заболевания, наоборот, свидетельствуют о наличии 
у них более высоких значениях АД и в целом более 
высоких рисков развития сердечно-сосудистых за­
болеваний. Здесь особое место занимают пациенты 
с раком яичек, поскольку они имеют хорошие показа­
тели выживаемости, и этот вариант онкологической 
патологии наблюдается наиболее часто именно среди 
молодых мужчин [3]. В одном проспективном иссле­
довании, в котором наблюдали пациентов c длитель­
ной ремиссией (средний период наблюдения -  14 лет), 
было выявлено, что АГ развивалась у 39 % пациентов, 
получавших терапию цисплатином, в сравнении с 13 % 
случаев среди пациентов, подвергнутых только орхи- 
эктомии без сопутствующей медикаментозной терапии 
цисплатином [72]. В прочих работах частота развития 
АГ на фоне приема препаратов платины составляла 
14-39 % [72, 73]. Другие исследования подтвердили 
этот вывод и позволили предположить дозозависимый 
эффект: чем выше доза цисплатина, тем выше риски 
развития АГ [74, 75]. В исследовании [2] с участием 
1289 мужчин, вошедших в ремиссию после лечения 
рака яичек, кумулятивная доза цисплатина, превыша­
ющая 850 мг, ассоциировалась с развитием АГ у 53 % 
пациентов в течение периода наблюдения, составляв­
шем в среднем 11 лет (отношение шансов равно 2,3 
в сравнении с контрольной группой). Еще в одном 
датском ретроспективном исследовании повышенный 
риск развития АГ был отмечен даже в течение первого 
года после химиотерапии [76]. Тем не менее сложно 
однозначно заявить, что такие взаимосвязи однозначно 
являются следствием приема цисплатина, учитывая мно­
жество сопутствующих факторов, таких, как, к примеру, 
прием других химиопрепаратов. Что касается механиз­
ма развития АГ на фоне приема цисплатина, то здесь 
играют роль развитие эндотелиальной дисфункции, 
нефротоксичность, гормональные изменения, а также 
повышенный риск развития ожирения [74, 77, 78].

Предрасполагающим фактором к возникновению эндо­
телиальной дисфункции на фоне использования циспла­
тина является его способность к кумуляции в организме -  
препарат может обнаруживаться в крови даже через 13 лет 
после его исходного введения в организм [75]. Известно, 
что микроальбуминурия, которая значимо ассоциирована 
с наличием эндотелиальной дисфункцией, обнаружива­
лась у 22 % пациентов, получавших в анамнезе цисплатин

по поводу рака яичек, причем срок между исходным ис­
пользованием препарата и дебютом микроальбуминурии 
достигал 10 лет [79].

Фактом, подтверждающим развитие эндотелиальной 
дисфункции при использовании препаратов платины, 
служит то, что, например, воздействие цисплатина на эн- 
дотелиоциты пупочной вены человека ведет к активации 
межклеточной молекулы адгезии первого типа, тем самым 
интенсифицируя взаимодействие между клетками эндо­
телия и лейкоцитами, имеющими известный потенциал 
в индукции клеточного повреждения и гибели [79]. В до­
полнение к этому, в другой экспериментальной работе [78] 
контакт цисплатина и блеомицина с эндотелиальными 
клетками микрососудов дермы оказывал цитотоксическое 
влияние и стимулировал апоптоз. Контакт карбоплатина 
и паклитаксела с эндотелиальными клетками пупоч­
ной вены также способствовал подавлению продукции 
NO [78].

Что касается лечения, к сожалению, развившиеся 
НР нередко требуют незамедлительной отмены данных 
препаратов, несмотря на их клинический эффект, так 
как зачастую эти НР имеют жизнеугрожающий характер. 
В некоторых ситуациях достаточно снижения дозы алки­
лирующих препаратов и (или) их назначение АГП [74].

Гемцитабин является аналогом нуклезидов, который 
разобщает синтез ДНК [80]. Препарат используется в те­
рапии как солидных опухолей, так и новообразований 
системы крови. АГ не является типичной НР на фоне ис­
пользования данного ЛС, но зачастую она развивается как 
состояние, сопутствующее гемцитабин-ассоциированной 
тромботической микроангиопатии [80]. Последняя встре­
чается у 0,15-0,40 % больных, получающих гемцитабин, 
из них примерно у 60-90 % пациентов развивается впервые 
возникшая АГ или ухудшается ее течение при наличии 
АГ в анамнезе [80].

Винкаалкалоиды (винкристин, винбластин) угнетают 
деление клеток посредством ингибирования полимериза­
ции микротубул [81]. Они часто применяются в сочетании 
с прочими противоопухолевыми препаратами для лечения 
рака груди, яичек, лимфом и других злокачественных 
образований [81]. Винкристин может провоцировать раз­
витие как АГ, так и гипотонии, здесь механизмом служит 
нарушение вегетативной иннервации сердечно-сосудистой 
системы [81, 82]. Частота развития АГ на фоне приема этих 
препаратов неизвестна, отчасти потому, что они приме­
няются в комбинации с другими химиотерапевтическими 
препаратами (например, в сочетании с препаратами пла­
тины при лечении рака яичек) [76].

Абиратерон, представитель группы антиандрогенов,
применяется в терапии кастрационно-резистентного рака 
простаты [79]. Данный препарат ингибирует биосинтез 
андрогенов в надпочечниках, яичках и новообразованиях 
предстательной железы через угнетение изофермента 
С17 системы цитохрома Р450 (CYP17). Это, в свою оче­
редь, ведет к накоплению минералокортикоидов, задержке
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жидкости, развитию АГ и гипокалиемии [83]. Для терапии 
абиратерон-ассоциированной АГ могут применяться пред- 
низолон или дексаметазон, они подавляют избыточную 
продукцию адренокортикотропного гормона и 11-дезок- 
сикортизола, на фоне чего снижается образование мине- 
ралокортикоидов [83].

Другим представителем группы антиандрогенов явля­
ется энзалутамид [83]. Токсические эффекты абиратерона 
и энзалутамида в отношении сердечно-сосудистой системы 
изучались в крупном метаанализе [83] с участием 8660 
пациентов с раком яичек. Как АГ в целом (любой степени), 
так и АГ тяжелой степени по СТСАЕ встречалась в группе 
абиратерона чаще (соответственно 26 и 7 %) по сравнению 
с группой плацебо (соответственно 15 и 4 %). Аналогичные 
закономерности наблюдались и для энзалутамида: в группе 
энзалутамида распространенность АГ в целом составила 
11 %, тяжелой АГ -  5 %, соответствующие показатели для 
группы плацебо -  4 и 2 %.

Ингибиторы поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы (ола-
париб, нирапариб, рукапариб, талазопариб) применяются 
в терапии рака груди и яичников [84]. Также эффективность 
использования данных препаратов изучалась у пациен­
тов со злокачественными образованиями поджелудочной 
железы и гепатобилиарной системы, глиобластомами, 
раком легких и простаты [84]. Механизм действия этой 
группы ЛС состоит в подавлении активности и захвате 
поли-(АДФ-рибоза)-полимераз (англ. poly ADP ribose 
polymerase, PARP) типа 1 и 2 в зоне повреждения ДНК, 
на фоне чего формируется неактивный белковый комплекс 
с ДНК, который дополнительно препятствует процессам 
репарации и репликации [85].

Среди препаратов данного класса только применение 
нирапариба (в РФ по состоянию на октябрь 2021 года 
препарат не зарегистрирован) ассоциируется с индук­
цией АГ [84]. В исследовании Niraparib Maintenance 
Therapy in Platinum-Sensitive, Recurrent Ovarian Cancer 
(NOVA) [84] АГ в целом (любой степени тяжести) и АГ 
III-IV  степени тяжести по СТСАЕ в группе нирапа­
риба возникала соответственно у 19 и 8 % пациентов, 
в группе плацебо аналогичные показатели составляли 
соответственно 5 и 2 %. Повышение АД при использо­
вании нирапариба является НР, и она не взаимосвязана 
с его прямым терапевтическим эффектом. Согласно 
постановлению Управления по контролю за качеством 
медицинских препаратов и продуктов питания США 
(Food and Drug Administration, FDA) по одобрению ре­
гистрации данного ЛС, нирапариб может связывать мо­
лекулы допамина, норадреналина и белки-транспортеры 
серотонина, подавлять захват их клетками, при этом 
нирапариб обладает более выраженной способностью 
проникать через гематоэнцефалический барьер по срав­
нению с другими препаратами данной группы [87]. Такие 
факторы рассматриваются в качестве предрасполагающих 
к повышению АД на фоне терапии нирапарибом. Вместе 
с тем суждения носят гипотетический характер и точные 
механизмы развития нирапариб-индуцированной АГ 
остаются малоизученными [87].

И нгибит оры  B R A F  (v -raf m urine sarcom a viral 
oncogene homolog B 1, русск. киназа гомолога B 1 ви­
русного онкогена мышиной саркомы v-Raf) / MEK 
(mitogen-activated protein kinase kinase, русск. киназа 
митоген-активируемой протеинкиназы) одобрены для 
применения у пациентов с целым рядом злокачественных 
новообразований, включая меланому, колоректальный рак, 
гепатоцеллюлярную карциному, почечноклеточный рак 
и стромально-клеточные опухоли желудочно-кишечного 
тракта [88]. Препараты этой группы угнетают киназы 
BRAF и МЕК, играющие важную роль в сигнальном 
пути RAS-RAF-MEK-ERK (син. MAPK/ERK -  путь), 
который участвует в индукции пролиферации клеток, их 
дифференцировке и способствует устойчивости к апоп­
тозу [88]. Распространенность мутаций, активирующих 
BRAF-киназу, среди больных с меланомой достигает 60 %, 
они также встречаются и при других злокачественных 
новообразованиях, но несколько реже [89]. Существуют 
препараты, имеющие ингибирующую активность одно­
временно в отношении нескольких типов тирозинкиназ, 
например сорафениб и регорафениб, которые блокируют 
тирозинкиназу BRAF, ее мутантные формы, а также 
тирозинкиназу рецепторов VEGF [90]. В связи с такими 
механизмами действия АГ на фоне применения данных 
ЛС может развиваться как за счет непосредственно угне­
тения киназы BRAF, так и ввиду ингибирования эффектов 
VEGF. В клинических исследованиях вемурафениба 
и дабрафениба, препаратов данного класса, имеющих 
преимущественно избирательное действие в отношении 
киназы BRAF, частота развития АГ варьировала от 6 
до 14 % [90].

В клинической практике, к сожалению, довольно 
часто встречается невосприимчивость новообразований 
к блокаде BRAF киназы в силу ассоциированной с такой 
интервенцией сопутствующей активацией MEK [91]. 
Для решения этой проблемы были разработаны ин­
гибиторы MEK, такие как траметиниб. Так, терапия 
ингибиторами киназ BRAF и MEK позволяет сущест­
венно улучшить прогноз пациентов с меланомой [91]. 
Использование ингибиторов MEK также ассоциируется 
с развитием АГ. В исследовании MEK Inhibition Versus 
Chemotherapy in Advanced or Metastatic BRAF-Mutant 
Melanoma (METRIC) [92] частота АГ II-III степени тя­
жести по СТСАЕ в группе траметиниба составляла 15 %, 
а в группе традиционной химиотерапии была ниже и на­
ходилась на уровне 7 %. В метаанализе [93] с включени­
ем 2704 пациентов, получавших ингибиторы MEK как 
в форме монотерапии, так и в сочетании с ингибиторами 
BRAF, относительный риск возникновения АГ в сравне­
нии с группой больных, находившихся на иных схемах 
противоопухолевой терапии, составлял 1,5. В дополнение 
к этому в исследовании Dabrafenib and Trametinib Versus 
Dabrafenib and Placebo in Patients With BRAF-Mutant 
Melanoma (COMBI-d) [94] (n = 423) частота АГ в целом 
(любой степени) была выше в группе комбинированного 
лечения в сравнении с монотерапией бабрафенибом (со­
ответственно 22 и 14 %). В то же время частота тяжелой 
АГ (САД > 160 мм рт. ст. или ДАД > 100 мм рт. ст.) была

E-mail: medalfavit@mail.ru Медицинский алфавит № 17 / 2022. Кардиология. Неотложная медицина (2)

mailto:medalfavit@mail.ru


сопоставима между группами (4 и 5 % соответственно). 
Сходным образом в другом метаанализе [91] встречае­
мость АГ была выше в группе комбинированной терапии 
ингибиторами киназ BRAF/MEK (20 %) по сравнению 
с группой монотерапии ингибиторами BRAF (14 %, от­
носительный риск равен 1,5).

Механизмы, ведущие к индукции АГ при применении 
ингибиторов киназ BRAF/MEK, требуют дальнейшего 
уточнения, однако на сегодняшний день есть ряд данных, 
которые были получены в исследованиях на клеточных 
линиях. В повышении АД на фоне использования ЛС 
данной группы предполагается центральная роль акти­
вации CD 47 (cluster of differentiation 47, русск. кластер 
дифференцировки 47) [95]. Экспрессия CD 47 часто 
увеличивается в опухолевых клетках, и эта антигенная 
структура опосредует взаимодействие с фагоцитами, 
предотвращая лизис последними раковых клеток [95]. 
В одном исследовании [96] показано, что в культуре кле­
ток меланомы, подвергнутых воздействию ингибиторов 
BRAF/MEK, может происходить рикошетная активация 
ERK (extracellular signal-regulated kinase, русск. киназа, 
регулируемая внеклеточными сигналами), что приводит 
к повышению экспрессии CD 47 при участии ядерно­
го дыхательного фактора первого типа (англ. nuclear 
respiratory factor 1). Прогипертензивный эффект CD 47 
может быть связан со снижением на фоне его экспрессии 
биодоступности NO и эндотелиальной дисфункцией, 
а также с активацией растворимой гуанилатциклазы, 
которая ведет к уменьшению уровня циклического гуа- 
нозинмонофосфата, обладающего вазодилатирующими 
свойствами [96]. Вместе с тем точные механизмы по­
вышения АД при использовании ингибиторов BRAF/ 
MEK требуют проведения специально спланированных 
клинических исследований.

Ингибиторы RET-киназ. Мутации в генах, кодирую­
щих RET (rearranged during transfection, русск. перестрой­
ка во время трансфекции) -  тирозинкиназу рецепторного 
типа, обнаруживаются при раке щитовидной железы 
и немелкоклеточном раке легких и представляют собой 
потенциальную мишень для противоопухолевой тера­
пии [97]. Изначально FDA одобрило для применения два 
препарата, обладающих такой активностью,- вандетаниб 
и кабозантиниб (оба ЛС зарегистрированы и на терри­
тории РФ), при этом ни один из них не был одобрен как 
исключительно блокирующий RET-киназу, то есть, иными 
словами, эти ЛС обладают комплексным механизмом 
действия [97]. В последующем в клиническую практику 
были введены селективные ингибиторы RET-киназы 
селперкатиниб и пралсетиниб (не зарегистрированы 
на территории РФ по состоянию на октябрь 2021 года) [2]. 
В клинических исследованиях [2] селперкатиниба фазы 
I и II с участием 162 пациентов с медуллярным раком 
щитовидной железы с подтвержденной мутацией в гене 
RET-киназы и больных с раком щитовидной железы 
с признаками измененной структуры RET-киназы, по дан­
ным фьюжн-биопсии (англ. fusion-biopsy) АГ развива­
лась в 43 % случаев, у 21 % участников АД находилось
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на уровне > 160/100 мм рт. ст. Сходным образом в другой 
работе [98] среди 105 пациентов с немелкоклеточным 
раком легких селперкатиниб вызывал развитие АГ у 31 % 
пациентов.

До настоящего времени механизмы повышения АД, 
ассоциированного с приемом ингибиторов RET-киназы, 
не изучались. Предполагается, что, поскольку данный 
фермент входит в упоминавшийся выше сигнальный путь 
RAS-RAF-MEK-ERK, блокада RET-киназы может вести 
к рикошетной активации ERK (extracellular signal-regulated 
kinase, русск. регулируемая внеклеточным сигналом про­
теинкиназа), по аналогии с ингибированием киназ BRAF/ 
MEK [96]. В силу этого в развитии АГ здесь также может 
иметь важное значение повышение экспрессии CD 47, опи­
санное в выше в подразделе, посвященном ингибиторам 
BRAF/MEK киназ.

Ведение пациентов с ЛИ  А Г на фоне применения 
противоопухолевых препаратов

В силу того, что АГ представляет собой одно из наибо­
лее распространенных сопутствующих заболеваний у па­
циентов с онкологическими заболеваниями, мониторинг 
АД и его коррекция при необходимости начинаются еще 
на предварительном этапе, до инициации противоопухоле­
вой терапии [2]. У всех пациентов необходим детальный 
сбор анамнеза с особым фокусом на сердечно-сосуди­
стые факторы риска и ассоциированные клинические 
состояния (собственно исходная АГ, курение, липидный 
спектр, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, 
заболевания периферических артерий, сердечная недоста­
точность, хроническая болезнь почек, предшествующий 
инсульт). В ходе физикального обследования следует 
особое внимание уделать возможным признакам пора­
жения органов-мишеней [98]. Во всех случаях, когда это 
возможно, необходимо исходное проведение суточного 
мониторирования АД или домашнего мониторирования 
АД пациентами с ведением дневника измерений. Должны 
быть проведены рутинные лабораторные исследования, 
включая оценку уровня общего холестерина, триглице­
ридов, холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП), холестерина липопротеидов высокой плот­
ности (ХС-ЛПВП), глюкозы, креатинина крови с расчетом 
скорости клубочковой фильтрации, мочевой кислоты, 
калия, натрия [98]. Ввиду кардиотоксичности проти­
воопухолевых препаратов до начала терапии следует 
зарегистрировать электрокардиограмму и выполнить 
эхокардиографию.

До начала противоопухолевой терапии важно достичь 
оптимального контроля АД, особенно если предполага­
ется назначение противоопухолевых средств с извест­
ным потенциалом индукции АГ, а также у пациентов 
с наличием факторов риска [2]. Если исходное офисное 
АД составляет менее 130/80 мм рт. ст., противоопухо­
левая терапия может быть начата [2]. Если АД исходно 
остается на уровне > 130/80 мм рт. ст., необходимо оп­
тимизировать антигипертензивную терапию согласно 
актуальным клиническим рекомендациям [98], исполь­
зуя немедикаментозные и медикаментозные методы.
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Поскольку противоопухолевая терапия не предполага­
ет отсрочки, для возможности ее инициации в общем 
виде на фоне антигипертензивной терапии офисное АД 
должно составлять как минимум ниже 140/90 мм рт. ст. 
(для пациентов с наличием в анамнезе сердечно-сосу­
дистых заболеваний, сахарного диабета и [или] хрони­
ческой болезни почек офисное АД должно быть ниже 
130/80 мм рт. ст.).

Во время проведения противоопухолевой терапии 
настоятельно рекомендуется [2] регулярный контроль 
АД -  в течение первого курса (первого периода) терапии 
дважды в день в рамках домашнего мониторирования 
АД пациентами, либо, если это невозможно, то лечащий 
врач должен измерять офисное АД как минимум раз 
в неделю в течение этого периода. Если АД остается 
в пределах нормальных значений, в дальнейшем час­
тоту его измерений можно уменьшить до одного из­
мерения в 2-3 недели. Если уровень САД повышается 
в пределах 140-159 мм рт. ст. и (или) ДАД находится 
на уровне 90-99 мм рт. ст., следует инициировать/ин- 
тенсифицировать антигипертензивную терапию, с этой 
целью рекомендуется использование ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов 
рецепторов ангиотензина II, антагонистов кальция, 
Р-адреноблокаторов, диуретиков, антагонистов минера- 
локортикоидных рецепторов, также следует рассмотреть 
возможность приостановки противоопухолевой терапии. 
Кроме того, следует увеличить частоту измерения АД. 
При уровне АД > 160/100 мм рт. ст. следует аналогич­
ным образом оптимизировать антигипертензивную 
терапию, что же касается противоопухолевой терапии, 
то ее рекомендуется [2] приостановить (по решению 
консилиума мультидисциплинарной команды врачей) 
до момента достижения контроля АГ. При развитии 
гипертонического криза показана госпитализация 
пациента.

После окончания противоопухолевой терапии реко­
мендуется проводить регулярный скрининг на наличие 
сердечно-сосудистых факторов риска и ассоциированных 
клинических состояний (курение, дислипидемия, сахар­
ный диабет, ишемическая болезнь сердца, заболевания 
периферических артерий, сердечная недостаточность, 
хроническая болезнь почек, инсульт) неопределенно 
долго. Если уровень АД составляет > 130/80 мм рт. ст., не­
обходимо оптимизировать антигипертензивную терапию 
согласно актуальным клиническим рекомендациям [98], 
использую немедикаментозные и медикаментозные 
методы.

Заключение
Таким образом, исходя из приведенных данных, 

следует, что развитие АГ или ухудшение течения уже 
имевшейся АГ -  распространенная НР на применение 
большого количества противоопухолевых препаратов. 
Механизмы, посредством которых ЛС, применяющиеся 
в онкологической практике, способны вызывать АГ, мно­
гообразны и включают в себя индукцию эндотелиальной 
дисфункции, объем-зависимые процессы с задержкой

ионов натрия, увеличение жесткости сосудистого русла, 
снижение плотности капиллярной сети, а также генети­
ческие факторы. Прием противоопухолевых ЛС должен 
сопровождаться контролем АД, своевременной неме­
дикаментозной и (или) медикаментозной коррекцией 
в случае его повышения с целью профилактики развития 
сердечно-сосудистых осложнений. Безусловно, также 
необходимы актуализация проблемы ЛИ АГ и повышение 
информированности практикующих врачей о препаратах, 
которые могут вызвать АГ.
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