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Введение. Изменение электрокардиографических параметров сердца, отражающих процессы деполяриза-
ции и реполяризации миокарда, могут быть признаками развития ранней кардиотоксичности (КТ).

Цель. Изучить изменения электрокардиографических показателей миокарда у пациентов с верифициро-
ванным раком молочной железы через 12 месяцев после окончания химиотерапии (ХТ) доксорубицином. 

Материал и методы. В исследование включено 100 пациентов с подтвержденным диагнозом – рак мо-
лочной железы, проходивших лечение на базе учреждения здравоохранения «Гродненская университетская 
клиника» (Гродно, Беларусь). Пациентам до и через 12 месяцев после окончания ХТ измерили ряд электрокар-
диографических показателей миокарда методом электрокардиографии и 24-часового холтеровского мони-
торирования.

Результаты. Выявлено статистически значимое увеличение электрокардиографических параметров 
деполяризации и реполяризации (Р, P-Q, Tpeak-Tend, Q-Tc/QRS, Q-Tc – р<0,007; р<0,001; р=0,042; р=0,009; 
р<0,001, соответственно) до/через 12 месяцев после окончания ХТ. Отмечено также изменение времени и 
общего числа эпизодов синусовых тахикардий, наджелудочковых экстрасистол (р=0,029, р=0,026 и р=0,002). 
Показатель Tpeaк-Tend статистически значимо изменялся в подгруппе КТ+ (р=0,032) через 12 месяцев. Ди-
намика показателя Q-Tc до/через 12 месяцев после окончания ХТ наблюдалась практически у всех пациентов. 
Однако в подгруппе КТ+ увеличение Q-Tc регистрировали статистически значимо чаще по сравнению с КТ- 
(р<0,005).

Выводы. При проведении ХТ доксорубицином наблюдалось увеличение Tpeak-Tend и Q-Tc. Особенно значи-
мо увеличение этих показателей отмечено в подгруппе КТ+. Увеличилось также количество и время эпизодов 
синусовой тахикардии, количества наджелудочковых экстрасистол. Это может соотноситься со связью 
ХТ доксорубицином и динамикой электрокардиографических показателей.
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Введение 
Ежегодно в мире отмечается прирост забо-

леваемости раком молочной железы (РМЖ) [1]. 
В результате возрастает потребность в назначе-
нии химиотерапии (ХТ) как в адьювантном, так 
и в неоадьювантном режиме. Препараты первой 
линии ХТ РМЖ, которые характеризуются вы-
сокой эффективностью – антрациклиновые ан-
тибиотики [2]. К наиболее тяжелым побочным 
эффектам данной группы химиопрепаратов от-
носят развитие необратимой кардиотоксичности 
(КТ) с исходом в кардиомиопатию и сердечную 
недостаточность [3]. Учитывая, что пятилетняя 
выживаемость пациентов с РМЖ увеличивается, 
следовательно, растет число случаев их смерти 
не от основного заболевания, а от сердечно-со-
судистых событий, обусловленных кардиоток-
сическим эффектом [3, 4]. 

В настоящее время в клинической практике 
для выявления КТ применяется оценка динами-
ки фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ) 
и глобальной продольной деформации миокарда 
(global longitudinal strain, GLS) методом тран-
сторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ). Отно-
сительное снижение ФВЛЖ более 10% и менее 
50% в абсолютных значениях, как правило, при-
знак поздней КТ. Относительное снижение GLS 
более 12 и 15% принято использовать в качестве 
маркера ранней КТ. 

Метод ЭхоКГ направлен на обнаружение 
структурных и функциональных изменений в 
миокарде. В стандартах диагностики и лечения 
злокачественных новообразований показано 
выполнение ЭКГ до начала и перед каждым по-
следующим курсом ХТ для выявления электро-
физиологических нарушений. В клинических 
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рекомендациях по диагностике и лечению КТ 
[5, 6, 7, 8] данные ЭКГ и холтеровского монито-
рирования используются в сочетании с ЭхоКГ в 
период до, после и через 12 месяцев с момента 
окончания ХТ. Их изменения рассматриваются 
рядом авторов как признаки ранней КТ, связан-
ные с развитием аритмии, блокад, перикардитов 
и др., до появления ЭхоКГ нарушений [9, 10, 11].

В современной литературе одним из важней-
ших показателей нарушений электрофизиологи-
ческих свойств миокарда, в том числе и на фоне 
проведения ХТ препаратами антрациклинового 
ряда, считается показатель Q-Tc. Увеличение 
Q-Tc вызвано задержкой реполяризации миокар-
да, что создает условия для развития желудочко-
вых аритмий [11]. Эпизодические аритмии могут 
быть обнаружены в процессе и непосредственно 
после окончания ХТ доксорубицином. При этом 
наиболее распространены суправентрикулярные 
экстрасистолии, фибрилляции предсердий, так-
же выявляются желудочковые аритмии, что сви-
детельствует о развитии КТ [12]. Частота желу-
дочковых экстрасистол и суправентрикулярная 
тахикардия повышается вскоре после введения 
антрациклинов (через 1-24 часа после инфузии), 
что указывает на их прямое влияние на аритмо-
генез [13].

Транзиторные электрокардиографические 
изменения и аритмии, как известно, – острые 
проявления КТ в ответ на проведение ХТ ан-
трациклинами. Однако, несмотря на известный 
риск поздней сердечной дисфункции, данных о 
развитии клинически значимых электрокардио-
графических нарушений через 12 месяцев с мо-
мента окончания ХТ в настоящее время недоста-
точно [14]. 

В рамках настоящего исследования мы пред-
положили, что изменения отдельных электро-
кардиографических показателей на фоне сниже-
ния GLS >12% через 12 месяцев после оконча-
ния ХТ доксорубицином могут быть признаками 
ранней КТ.

Цель – изучить изменения электрокардио-
графических показателей миокарда у пациентов 
с РМЖ через 12 месяцев после окончания ХТ 
доксорубицином. 

Материал и методы
В исследовании участвовали 100 пациентов 

(лица женского пола, средний возраст 52,5±9,4 
года), проходивших обследование и лечение на 
базе учреждения здравоохранения «Гродненская 
университетская клиника» (Гродно, Беларусь), 
(табл. 1). Исследование одобрено комитетом по 
этике учреждения здравоохранения «Гроднен-
ская университетская клиника», протокол № 26 
от 09.10.2020. 

Критерии включения разработаны в соответ-
ствии с клиническими протоколами диагности-
ки и лечения заболеваний системы кровообра-
щения, утвержденных приказом Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь (МЗ РБ) 
№ 59 от 06.06.2017; клиническим протоколом 
«Алгоритмы диагностики и лечения злокаче-
ственных новообразований», утвержденным 

Таблица 1. – Клиническая характеристика паци-
ентов, включенных в исследование
Table 1. – Clinical characteristics of patients included in 
the study

Показатель n %

Количество пациентов 100 -

Лица старше 65 лет (фактор риска)
11 11%

Курение 15 15%

Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2) 35 35%

Артериальная гипертензия (1-2 
степени), 
диагностировано наличие, 
диагностировано отсутствие

33
67

33%
67%

Пациенты из группы среднего 
риска развития КТ. 
Пациенты из группы низкого риска 
развития КТ

35
65

35%
65%

Пограничный уровень ФВЛЖ = 
50-54%

1 1%

Суммарная доза доксорубицина 
(количество курсов химиотерапии):
240 мг/м2 (4 курса)
360 мг/м2 (6 курсов)

82
18

82%
18%

приказом МЗ РБ № 60 от 06.07.2018. В иссле-
дование включены все пациенты с впервые 
установленным диагнозом РМЖ старше 18 лет, 
которые получали ХТ антрациклинами и дали 
информированное согласие; пациенты из груп-
пы среднего и низкого риска развития КТ. Стра-
тификация сердечно-сосудистого риска пред-
стоящей терапии антрациклинами проводилась 
на основании базовой оценки сердечно-сосуди-
стого риска – HFA-ICOS (Ассоциация сердечной 
недостаточности Европейского общества карди-
ологов в сотрудничестве с Международным кар-
дио-онкологическим обществом) [15]. Критерии 
для включения пациентов в исследование в за-
висимости от характеристики злокачественного 
новообразования молочной железы: первичный 
верифицированный резектабельный РМЖ, I-III 
стадии; молекулярно-биологические подтипы 
опухоли: люминальный А; люминальный В, 
HER2-отрицательный; тройной негативный рак. 
В соответствии со стандартами лечения паци-
ентов с РМЖ антрациклины назначали в виде 
комбинированной терапии. Комбинация с ци-
клофосфомидом (схема AC) была выбрана нами 
для ограничения действия других кардиотокси-
ческих химиотерапевтических агентов. В насто-
ящем исследовании оценивали КТ у пациентов, 
получавших антрациклин и циклофосфамид  
по схеме 4 и 6 курсов (АС×4 и АС×6): антра-
циклин в дозе 60 мг/м2 и циклофосфамид в дозе 
600 мг/м2. Часть пациентов после окончания ХТ 
по схеме АС×4 получали вторую часть адью-
вантной программы ХТ, включая таксаны. После 
окончания ХТ пациентам проводилась лучевая 
терапия на зону первичного опухолевого узла и 
регионарного метастазирования, суммарная доза 
облучения составила 50 Гр. 
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Критерии невключения применялись на этапе 

набора пациентов в исследование: структурные 
заболевания сердца (сердечная недостаточность 
или кардиомиопатии; тяжелая болезнь клапанов 
сердца; инфаркт миокарда или предшествующая 
коронарная реваскуляризация – чрескожные ко-
ронарные вмешательства, аортокоронарное шун-
тирование; стабильная стенокардия), артериаль-
ная гипертензия 3 степени, инфаркт головного 
мозга в анамнезе, сахарный диабет, хроническая 
болезнь почек, отказ пациента дать информиро-
ванное согласие, распространенная форма РМЖ, 
HER2-позитивный подтип опухоли, предыду-
щее лечение злокачественных новообразований 
с применением кардиотоксичных препаратов, 
неоадьювантная ХТ, лучевая терапия опухолей 
левой молочной железы, средостения в анамне-
зе, ХТ, не принадлежащая к семейству антра-
циклинов. В течение периода исследования 10 
пациентов исключены (7 пациентов отказались 
от исследования, у троих не удалось измерить 
GLS из-за плохого акустического окна). Пациен-
ты с сопутствующей артериальной гипертензией 
1-2 степени, а также пациенты, у которых выя-
вили КТ после окончания ХТ доксорубицином, 
получали кардиотропную терапию (КТТ) препа-
ратами группы ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента и бета-блокаторами (ко-
личество составило 50 чел.).

Общеклинические исследования, электро-
кардиография, ЭхоКГ, 24-часовое холтеровское 
мониторирование ЭКГ, лабораторные исследо-
вания выполнялись до начала и 
через 12 месяцев после оконча-
ния ХТ доксорубицином.

ЭКГ выполняли с использова-
нием 12-канального цифрового 
компьютерного электрокарди-
ографа «Интекард-3» («Карди-
ан», Республика Беларусь) для 
регистрации и анализа в покое. 
ЭКГ стандартизированы при нор-
мальной скорости 50 мм/с ампли-
тудой 10 мм/мВ. Определение 
продолжительности зубцов и ин-
тервалов выполняли вручную по 
12 отведениям стандартной ЭКГ, 
запись не менее пяти полных 
сердечных циклов. Окончание 
зубца Т оценивали с помощью 
метода наклона, в месте пересе-
чения изолинии с касательной, 
проведенной из вершины зубца 
Т вдоль его нисходящей части 
[16]. Расчет продолжительности 
корригированного интервала Q-T 
(Q-Tс) осуществлялся по форму-
ле Friderici [5, 17]. 

Наличие кардиотоксического 
эффекта оценивали на основа-
нии рекомендаций Европейского 
общества кардиологов 2021 г. по 
диагностике и лечению хрони-
ческой сердечной недостаточно-
сти; опубликованного консоли-

дированного экспертного мнения специалистов 
Американского общества по эхокардиографии и 
Европейской ассоциации по кардиоваскулярной 
визуализации, посвященного диагностике ан-
трациклиновой кардиотоксичности, 2022 г., где 
определены критерии кардиотоксического дей-
ствия, принятые как снижение ФВЛЖ более 10% 
от исходного значения и менее нижней границы 
нормы (<50%), снижение GLS >15% относитель-
но исходных значений а также на основании ре-
комендаций Европейского общества онкологов 
– снижение ФВЛЖ более 10% от исходного зна-
чения и менее нижней границы нормы (<50%), 
снижение GLS >12% относительно исходных 
значений. В соответствии с этим (относитель-
ное снижение GLS более 12%) пациенты разде-
лены на подгруппы с наличием КТ (КТ+) и без 
КТ (КТ-). Пациенты с относительным снижени-
ем ФВЛЖ более 10% и абсолютным значением 
данного показателя менее 50% через 12 месяцев 
после окончания ХТ не выявлены. Дизайн иссле-
дования представлен на рисунке. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics 27.0.1 IF026 (IBM, 
США). Полученные данные интерпретировали 
как достоверные, различия между показателя-
ми считались значимыми при величине безо-
шибочного прогноза, равной или больше 95% 
(р<0,05) [18]. Для выявления статистически 
значимых различий между исследуемыми пока-

Рисунок – Дизайн исследования 
Figure  – Study design
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зателями ЭКГ и ХМ-ЭКГ (до/через 12 месяцев 
после окончания ХТ) использовали Т-критерий 
Вилкоксона. Сравнение численных показателей 
между двумя независимыми группами осущест-
вляли с использованием непараметрического 
критерия Манна-Уитни. Для сравнения частоты 
изменения показателя в разных группах при-
меняли критерий углового преобразования Фи-
шера. Представленная в таблицах описательная 
статистика отражает значения медиан, а также 1 
и 3 квартилей.

Результаты
Данные ЭхоКГ были получены для всех па-

циентов, включенных в исследование. При 
сравнении значений GLS и ФВЛЖ до/через  
12 месяцев после окончания ХТ выявлено ста-
тистически значимое снижение GLS (р=0,004), 
в то время как динамика ФВЛЖ не была ста-
тистически значимой (р=0,699). Выявили отно-
сительное снижение GLS >12% у 24 пациентов 
(КТ+). У пациентов до разделения на подгруппы 
медиана абсолютных значений (%) составила до 
ХТ – 20,4 (Q1=18,8; Q3=21,8), а через 12 месяцев 
после окончания ХТ – 19,5 (Q1=17,6; Q3=21,7) 
– относительное снижение (по медианам) GLS 
4,4%. После разделения на подгруппы в КТ+ 

Показатель

Критерий КТ – снижение относительного уровня GLS в % (>12), n=90

до ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3),
n=90

после ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3),
n=90

р*

КТ+

р*

КТ-

р*
до ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3),
n=24

после ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3),
n=24

до ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3),
n=66

после ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3),
n=66

Продолжительность 
зубца P, сек 

0,09
(0,08; 0,10)

0,10
(0,09; 0,11) 0,007 0,09

(0,08; 0,10)
0,10

(0,09; 0,10) 0,167 0,10
(0,08; 0,10)

0,10
(0,09; 0,11) 0,024

Продолжительность 
интервала P-Q, сек

0,14
(0,12; 0,16) 

0,16
(0,13; 0,17) <0,001 0,14

(0,12; 0,15)
0,15

(0,12; 0,16) 0,016 0,14
(0,13; 0,16)

0,16
(0,14; 0,17) 0,009

Продолжительность 
интервала J-Tc, сек

0,30
(0,29; 0,32)

0,31
(0,29; 0,32) 0,110 0,30

(0,28; 0,31)
0,31

(0,30; 0,32) 0,123 0,30
(0,29; 0,32)

0,31
(0,29; 0,32) 0,412

Продолжительность 
интервала  
Tpeak-Tend, сек 

0,07
(0,06; 0,07)

0,07
(0,07; 0,08) 0,042 0,07

(0,06; 0,07)
0,07

(0,07; 0,08) 0,032 0,07
(0,06; 0,07)

0,07
(0,07; 0,08) 0,193

Продолжительность 
интервала Tpeak-
Tendс, сек

0,07
(0,07; 0,08)

0,08
(0,07; 0,08) 0,113 0,07

(0,07; 0,08)
0,08

(0,07; 0,08) 0,144 0,07
(0,07; 0,08)

0,08
(0,07; 0,08) 0,349

Продолжительность 
комплекса QRSс, сек

0,09
(0,08; 0,10)

0,09
(0,08; 0,10) 0,183 0,09

(0,08; 0,10)
0,09

(0,08; 0,10) 0,819 0,09
(0,08; 0,10)

0,09
(0,08; 0,10) 0,154

Продолжительность 
интервала Q-Tc, сек 

0,38
(0,37; 0,40)

0,40
(0,38; 0,41) <0,001 0,38

(0,37; 0,39)
0,40

(0,38; 0,41) <0,001 0,39
(0,37; 0,40)

0,40
(0,38; 0,41) 0,028

Дисперсия 
интервала Q-Tdc, сек 

0,022
(0,021; 0,024)

0,022
(0,020; 
0,030)

0,365 0,022
(0,021; 0,023)

0,021
(0,019; 0,025) 0,568 0,022

(0,021; 0,029)
0,022

(0,021; 0,030) 0,385

Индекс КЭБ (Q-Tс 
/ QRS)

4,6
(4,2 ;5,1)

4,9
(4,5; 5,3) 0,009 4,7

(4,1; 5,1)
4,7

(4,4; 5,0) 0,170 4,5
(4,2; 5,1)

4,9
(4,5; 5,3) 0,020

ЧСС, уд. в мин 75
(67;81)

73
(67; 81) 0,256 75

(69; 79)
71

(66; 81) 0,236 75
(67; 83)

75
(68; 81) 0,490

*уровень значимости с поправкой на множественные сравнения, р=0,005

медиана абсолютных значений до ХТ – 21,1 
(Q1=19,0; Q3=22,3), а через 12 месяцев после 
ХТ – 16,6 (Q1=15,4; Q3=17,6) – относительное 
снижение (по медианам) GLS 21,3% (р<0,001).  
В КТ- медиана абсолютных значений до ХТ – 
20,1 (Q1=18,8; Q3=21,2), а через 12 месяцев по-
сле ХТ – 20,3 (Q1=19,3; Q3=22,1) – без статисти-
чески значимых различий (р=0,961). Выявлены 
также различия в относительной динамике GLS 
между подгруппами КТ+ и КТ- (р<0,001).

Наряду с диагностикой ранних функциональ-
ных изменений миокарда наблюдали различия 
на уровне его электрофизиологических параме-
тров (табл. 2). 

Не все показатели электрофизиологического 
состояния миокарда отреагировали на терапию 
доксорубицином через 12 месяцев после оконча-
ния ХТ. Возможно, их динамика была более вы-
раженной на более ранних этапах или проявится 
спустя 24 и более месяцев. Часть показателей 
– ЧСС (уд/мин), продолжительность интервала 
J-Tc (сек), продолжительность комплекса QRSс 
(сек) и продолжительность интервала Tpeak-
Tendс (сек) – не изменились в обеих подгруппах. 
В то же время продолжительность зубца P (сек) 
и индекс КЭБ (Q-Tс / QRS) статически значимо 

Таблица 2. – Динамика электрокардиографических показателей миокарда у пациентов до и через 12 
месяцев после окончания ХТ доксорубицином
Table 2. – Dynamics of electrocardiographic parameters of the myocardium in patients before and 12 months after the 
end of chemotherapy with doxorubicin
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различались только в подгруппе КТ-, что, веро-
ятно, связано с недостаточно большой выборкой 
пациентов в подгруппе КТ+, так как у пациен-
тов в целом различия в динамике статистически 
значимые.

Несмотря на разницу в объемах выборок,  
в случае показателей Tpeak-Tend (сек) и ин-
тервала Q-Tс (сек) статистически значимые 
различия были более выражены у пациентов 
в подгруппе КТ+. В этой подгруппе показате-
ли статистически значимо чаще увеличивались 
через 12 месяцев после окончания ХТ по срав-
нению с подгруппой КТ-. Tpeak-Tend изменил-
ся не у всех пациентов. В КТ+ он изменился  
у 11  из 24 чел. (45,8%), а в КТ- – у 43/66 (65,2%), 
р<0,05. В КТ+ в 10 из 11 случаев (90,9%) выяв-
лен рост Tpeak-Tend, тогда как в КТ- – в 26/43 
(60,5%) случаев, р<0,05. Аналогичный анализ 
для продолжительности интервала Q-Tс пока-
зал, что Q-Tс изменяется у всех пациентов КТ+ 
– 24/24 (100%) и практически у всех 64/66 (97%) 
пациентов в КТ-. При этом увеличение наблюда-
ли как в КТ+ у 21/24 (87,5%), так и в КТ- у 41/64 
(64,1%) р<0,05. 

Для получения более полной картины элек-
трофизиологических изменений использовали 
данные ХМ-ЭКГ (табл. 3). 

За время проведения ХМ-ЭКГ не наблюда-
ли существенной динамики ЧСС. Однако вы-
явлен статистически значимый рост числа НЭС  
(медиана показателя увеличилась на 20%). Ана-
логично наблюдали рост времени и количества 

Показатель

Критерий КТ – снижение относительного уровня GLS в % (>12), n=90

до ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3),
n=90

после ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3);
n=90

р*

КТ+

р*

КТ-

р*
до ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3);
n=24

после ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3),
n=24

до ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3),
n=66

после ХТ
мед.
Me

(Q1; Q3),
n=66

ЧСС, средняя/сут 79
(73;3)

77
(73; 82) 0,982 77

(74; 81)
77

(73; 84) 0,627 79
(72; 84)

77
(74; 81) 0,788

ЧСС, 
максимальная/
сут 

137
(124; 146) 

138
(128; 146) 0,356 138

(128; 147) 
137

(133; 145) 0,297 137
(124; 146) 

138
(127; 146) 0,692

ЧСС, 
минимальная/сут 

54
(50; 57)

53
(49; 58) 0,140 54

(52; 56)
52

(49; 55) 0,102 54
(50; 58)

53
(49; 59) 0,451

ЖЭС общее, n 1
(0; 4)

1
(0; 9) 0,931 1

(0; 5)
1

(0; 14) 0,868 1
(0; 4)

2
(0; 8) 0,798

НЭС общее, n 16
(4; 37)

20
(12; 79) 0,002 19

(5; 51)
20

(14; 58) 0,383 16
(4; 34)

23
(12; 79) 0,001

Синусовая 
тахикардия, n 
эпизодов 

0
(0; 4)

1
(0; 9) 0,026 0

(0; 4)
1

(0; 8) 0,740 0
(0; 4)

1
(0; 9) 0,017

Синусовая 
тахикардия, 
время 

0
(0; 158)

10
(0; 358) 0,029 0

(0; 330)
5

(0; 288) 0,831 0
(0; 113)

18
(0; 358) 0,019

Таблица 3. – Динамика ХМ-ЭКГ показателей миокарда у пациентов до и через 12 месяцев после 
окончания ХТ доксорубицином 
Table 3. – Dynamics of НM-ECG myocardial parameters in patients before and 12 months after the end of chemotherapy 
with doxorubicin

*уровень значимости с поправкой на множественные сравнения, р=0,0071

эпизодов синусовых тахикардий. Динамика 
этих показателей характерна лишь для части 
выборки. Через 12 месяцев после ХТ факт на-
личия эпизодов синусовой тахикардии выявлен  
у 47/90 пациентов (52,0%), в то время как до на-
чала ХТ – у 32/90 (35,5%). 

Обсуждение
Изменения параметров ЭхоКГ отражают 

структурные и функциональные нарушения  
в миокарде, которые могут приводить к его ре-
моделированию. Однако метод не предостав-
ляет данных об электрофизиологических нару-
шениях в сердце, также являющихся важными 
показателями состояния миокарда. Наилучший 
способ диагностики таких нарушений – выпол-
нение ЭКГ и суточного ХМ-ЭКГ. Актуальность 
такого подхода широко освещена в литератур-
ных источниках, в первую очередь в отношении 
острых, а также хронических патологических 
процессов в миокарде. Многие специалисты 
считают также, что потенциал ЭКГ и суточного 
ХМ-ЭКГ куда шире и может быть использован в 
том числе для выявления КТ на ранних этапах. 
Группа авторов (Вайханская Т. Г. и др., 2021 г.) 
[19] предлагают использовать показатели ЭКГ 
для диагностики и прогнозирования развития 
дилатационной кардиомиопатии, которая может 
быть исходом КТ антрациклинами. 

Согласно клиническим рекомендациям, для 
выявления антрациклин-индуцированной КТ 
исследование электрокардиографических по-
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казателей миокарда следует проводить до на-
чала ХТ, непосредственно после ее окончания, 
а также через 12 месяцев [5]. В стандартах по 
лечению и диагностике злокачественных ново-
образований до начала и перед каждым после-
дующим курсом ХТ показано проведение ЭКГ 
диагностики. Считается, что изменения ряда 
электрокардиографических показателей, а так-
же выявление аритмий в виде синусовой та-
хикардии, желудочковых и наджелудочковых 
экстрасистол, эпизодов желудочковой и над-
желудочковой тахикардии, фибрилляции пред-
сердий и прочих обладают потенциалом в каче-
стве маркеров ранней КТ [12]. Так, Xufei Liang  
et al., 2023 [9] определили, что стандартная ЭКГ 
в 12-ти отведениях позволяет выявлять разные 
признаки КТ на уровне изменений электрокар-
диографических параметров до возникновения 
значительных механических нарушений при 
ЭхоКГ. Группа авторов (Li Zhang et al., 2022) 
[11] сообщают, что показатели ЭКГ могут иметь 
высокую диагностическую и прогностическую 
ценность, отражая раннее повреждение мио-
карда на фоне ХТ у онкологических пациентов. 
Часть авторов считают, что электрофизиологи-
ческие нарушения чаще обнаруживаются в про-
цессе и после окончания ХТ. Данные изменения, 
по их мнению, отражают КТ в острый период, 
могут носить транзиторный характер, исчезать 
после отмены препарата [20]. В то же время [21] 
отметили, что электрокардиографические по-
казатели (увеличение Q-Ta и уплощение зубца 
Т) в исследуемой группе изменились через 12 
месяцев с момента окончания ХТ доксорубици-
ном, но были в пределах нормальных значений. 
Однако через 15 месяцев в данной группе паци-
ентов по мере относительного снижения ФВЛЖ 
(маркер поздней КТ) более 10% и в абсолютных 
значениях менее 50% данные показатели вышли 
за пределы пороговых значений. 

В рамках настоящего исследования у па-
циентов через 12 месяцев после окончания ХТ 
доксорубицином было зафиксировано измене-
ние показателей ЭКГ и суточного ХМ-ЭКГ, при 
этом их абсолютные значения оставались в пре-
делах установленных норм. В большинстве слу-
чаев изменения были статистически значимыми  
(Р, P-Q, Tpeak-Tend, Q-Tc/QRS, Q-Tc). Следует 
обратить внимание и на факт изменения време-
ни и общего числа эпизодов синусовых тахи-
кардий, желудочковых и наджелудочковых экс-
трасистол. Совокупно наблюдаемые изменения 
могут быть следствием реализации кардиоток-
сического эффекта доксорубицина. 

В ряде научных публикаций среди оцени-
ваемых показателей ЭКГ особую роль отводят 
динамике Tpeak-Tend (представляет на ЭКГ 
процессы реполяризации желудочков) в риске 
развития желудочковых аритмий у пациентов 
с онкологическими заболеваниями на фоне ХТ 
[22, 23]. В своей работе [24] для выявления КТ 
на фоне ХТ оценивали изменения электрокарди-
ографических показателей реполяризации, в том 
числе Tpeak-Tend. Группа авторов [25] опреде-
лила статистически значимое удлинение Tpeak-

Tend через 3 месяца после окончания ХТ у паци-
ентов с РМЖ. 

Нами установлено, что медианы Tpeak-Tend 
не различаются до/через 12 месяцев после ХТ 
доксорубицином, тем не менее, отмечено ста-
тистически значимое увеличение показателя 
Tpeak-Tend в подгруппе КТ+ (р=0,032) через  
12 месяцев после окончания ХТ доксорубици-
ном, о чем свидетельствует динамика 1 и 3 квар-
тилей. В подгруппе КТ- показатель Tpeak-Tend 
до/через 12 месяцев после окончания ХТ изме-
нился не статистически значимо. Следует также 
добавить, что динамика Tpeak-Tend была отме-
чена лишь у части пациентов, тогда как в ряде 
случаев значения до/через 12 месяцев после ХТ 
оставались одинаковыми. 

Одним из важнейших показателей ЭКГ счита-
ется интервал Q-Tc. Изменение его длины часто 
связывают с рядом патологических состояний 
миокарда, в том числе развивающихся вслед-
ствие кардиотоксического эффекта [23]. Уве-
личение интервала Q-Tc вызвано задержкой ре-
поляризации миокарда, что создает условия для 
развития желудочковых аритмий [11]. В работе 
авторы Manyoo A. Agarwal et al., 2023, сообща-
ют о его увеличении у онкологических пациен-
тов на фоне ХТ с частотой до 30% [22]. В другой 
работе (2020) показано статистически значимое 
удлинение Q-Tc у пациентов с В-клеточной лим-
фомой на фоне ХТ антрациклинами [26].

В нашем исследовании интервал Q-Tc ста-
тистически значимо изменился в подгруппах 
КТ+ и КТ- до/через 12 месяцев после окончания 
ХТ. Однако до начала ХТ Q-Tc был длиннее в 
подгруппе КТ-, чем в КТ+ и не выходил за пре-
делы допустимых значений. Через 12 месяцев 
с момента окончания ХТ отмечено, что Q-Tc в 
подгруппе КТ+ увеличился больше, чем в КТ-, 
также в пределах нормальных значений. Важ-
но отметить, что динамика показателя Q-Tc до/
через 12 месяцев после окончания ХТ наблюда-
лась практически у всех пациентов. На основа-
нии данных о сравнении абсолютных значений 
длины этого интервала между пациентами в 
подгруппах КТ+ и КТ- не выявлено статисти-
чески значимых различий. Однако в подгруппе 
КТ+ увеличение Q-Tc регистрировали статисти-
чески значимо чаще по сравнению с КТ-. Для 
получения более полной информации и анализа 
возможных удаленных последствий необходи-
мо проведение дополнительных исследований в 
связи с тем, что, согласно данным литературы, 
увеличение интервала Q-Tc ассоциировано с по-
вышенным риском внезапной смерти [27]. 

Заключение
Поскольку токсический эффект доксоруби-

цина реализуется посредством нескольких па-
раллельно протекающих процессов, изменения 
наблюдаются на молекулярном, клеточном, тка-
невом и органном уровне. В силу ряда обстоя-
тельств, в том числе из-за высокого содержания 
в кардиомиоцитах митохондрий, КТ доксоруби-
цина затрагивает как структурные, так и функ-
циональные аспекты работы миокарда. Поэтому 
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использования только одного метода при обсле-
довании пациентов на предмет наличия КТ не-
достаточно, особенно на ранних этапах ее раз-
вития. Несмотря на многолетний опыт изучения 
динамики электрокардиографических показате-
лей миокарда в контексте применения доксору-
бицина, до сих пор не в полной мере сформиро-
вано представление о потенциале их использова-
ния для выявления КТ на ранней стадии. В связи 
с этим получение новых клинических данных с 
использованием ЭКГ и суточного ХМ-ЭКГ счи-
тается важной и актуальной задачей. 

В рамках настоящей работы установлена ди-
намика показателей Tpeak-Tend и Q-Tc через 12 
месяцев после окончания ХТ доксорубицином. 
Особенно значимое увеличение данных пока-
зателей отмечено в подгруппе КТ+. Имеются 

также статистически значимые изменения не-
которых данных ХМ-ЭКГ (количество эпизодов 
и продолжительность синусовой тахикардии, 
количество НЭС). Это также может соотносить-
ся со связью ХТ доксорубицином и динамикой 
электрокардиографических показателей.

Ограничения исследования. Ввиду неболь-
шого объема выборки пациентов статистически 
значимые различия могли быть не выявлены. Бо-
лее полную информацию о динамике исследуе-
мых показателей позволило бы получить прове-
дение обследования ЭКГ и суточного ХМ-ЭКГ с 
интервалом 2-3 месяца после окончания ХТ. Для 
определения степени информативности выяв-
ленных изменений электрокардиографических 
показателей требуется проведение исследования 
с большей группой пациентов.
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THE POTENTIAL OF USING THE DYNAMICS OF 
ELECTROCARDIOGRAPHIC PARAMETERS IN DETECTING 

CARDIOTOXICITY 12 MONTHS AFTER THE END OF 
CHEMOTHERAPY FOR BREAST CANCER WITH DOXORUBICIN

I. A. Karputs1, V. A. Snezhitskiy1, M. N. Kurbat1, E. A. Snezhitskaya2, О. М. Kropa2,  
I. N. Korabach2, A. S. Babenka3

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2Grodno Regional Clinical Cardiology Center, Grodno, Belarus 

3Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Background. Changes in electrocardiographic parameters of the heart, reflecting the processes of depolarization 
and repolarization of the myocardium, can be signs of early cardiotoxicity (CT).

Aim. To study changes in electrocardiographic parameters of the myocardium in patients with verified breast 
cancer 12 months after the end of chemotherapy with doxorubicin.

Material and methods. The study included 100 patients with a confirmed diagnosis of breast cancer who were 
treated at the health care institution “Grodno University Clinic” (Grodno, Belarus). A number of electrocardiographic 
parameters of the myocardium were measured in patients before and 12 months after the end of chemotherapy using 
electrocardiography and 24-hour Holter monitoring.

Results. A statistically significant increase in electrocardiographic parameters of depolarization and repolarization 
was revealed (P, P-Q, Tpeak-Tend, Q-Tc / QRS, Q-Tc - p<0.007; p<0.001; p=0.042; p=0.009; p<0.001, respectively) 
before and 12 months after the end of chemotherapy. A change in the time and total number of episodes of sinus 
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tachycardia and supraventricular extrasystoles was also noted (p=0.029, p=0.026 and p=0.002). The Tpeak-Tend 
indicator changed statistically significantly in the CT+ subgroup (p=0.032) after 12 months. The dynamics of the Q-Tc 
indicator before and 12 months after the end of chemotherapy was observed in almost all patients. However, in the 
CT+ subgroup, an increase in Q-Tc was recorded statistically significantly more often compared to the CT- subgroup 
(p <0.005).

Conclusion. During chemotherapy with doxorubicin, an increase in Tpeak-Tend and Q-Tc was observed.  
An especially significant increase in these indicators was noted in the CT+ subgroup. The number and duration of 
sinus tachycardia episodes as well as the number of supraventricular extrasystoles also increased. This may correlate 
with the relationship between chemotherapy with doxorubicin and the dynamics of electrocardiographic parameters.
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using the dynamics of electrocardiographic parameters in detecting cardiotoxicity 12 months after the end of chemotherapy for breast 
cancer with doxorubicin. Journal of the Grodno State Medical University. 2024;22(2):127-136. https://doi.org/10.25298/2221-
8785-2024-22-2-127-136.
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Бизюкевич, С. В. Расстройства аутистического 
спектра : (клинико-диагностические и молекуляр-
но-генетический аспекты) : монография / С. В. Бизю-
кевич ; Министерство здравоохранения Республики 
Беларусь, Учреждение образования "Гродненский 
государственный медицинский университет". – Грод-
но : ГрГМУ, 2024. – 151 с.

Монография подготовлена по материалам ком-
плексного научного исследования. В главе 1 описан 
современный взгляд на этиологию и патогенез рас-
стройств аутистического спектра. Глава 2 посвя-
щена методологическим подходам к исследованию 
проблемы РАС. В главе 3 раскрывается роль различ-
ных факторов в формировании РАС и их влияние на 
прогноз. Глава 4 представляет подробную молеку-
лярно-генетическую характеристику РАС. В главе 
5 рассматриваются вопросы ранней диагностики 
РАС.

Монография предназначена для психиатров-нар-
кологов детских, психотерапевтов, работающих с 
контингентом пациентов с расстройствами аути-
стического спектра, врачей различных специально-
стей, в том числе врачей общей практики, психо-
логов, врачей-генетиков и студентов медицинских 
вузов.




