
5PMJ 2022 No. 4 Reviews

УДК 615.277.065+616.12-008.331.1
DOI: 10.34215/1609-1175-2022-4-5-10

Артериальная гипертензия и противоопухолевая лекарственная терапия: 
патофизиологические взаимосвязи и клиническое значение
Т.С. Саталкина1, Т.А. Бродская1,2, Б.И. Гельцер1

1 Дальневосточный федеральный университет, Владивосток, Россия
2 Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия

Артериальная гипертензия (АГ) относится к наиболее частым кардиоваскулярным осложнениям противоопухолевой 
лекарственной терапии. В обзоре рассмотрены основные группы препаратов, индуцирующих развитие ятрогенной 
АГ при лечении злокачественных новообразований, патофизиологические механизмы повышения артериального 
давления (АД), а также клиническое значение развития АГ на фоне лечения цитостатиками и таргетными препара-
тами. Так, наиболее часто АГ регистрируется при применении ингибиторов ангиогенеза, а также алкилирующих ци-
тостатиков, антиметаболитов, таксанов, ингибиторов протеасом. Кроме того, повышению АД могут способствовать 
эритропоэтины, глюкокортикостероиды и нестероидные противовоспалительные средства, применяемые в рамках 
симптоматической терапии. Контроль и своевременная коррекция АД у пациентов, получающих противоопухолевую 
лекарственную терапию, позволит в полном объеме осуществить программу лечения и улучшить их качество жизни.
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Arterial hypertension (AH) is one of the most common cardiovascular complications of anticancer drug therapy. In this 
review article, we consider the main groups of anticancer drugs that may cause the development of iatrogenic AH, the 
pathophysiological mechanisms of increased blood pressure, as well as the clinical significance of AH developed during 
treatment with cytostatics and targeted drugs in the practice of an oncologist and a cardiologist. It was found that AH is 
frequently associated with the use of angiogenesis inhibitors, as well as alkylating cytostatics, antimetabolites, taxanes, 
and proteasome inhibitors. In addition, erythropoietins, glucocorticosteroids, and non-steroidal anti-inflammatory drugs 
used as part of supportive therapy may contribute to an increase in blood pressure. Management of hypertension in cancer 
patients is an important part of antitumor treatment therapy whose implementation contributes to improving their quality 
of life. Research into various clinical and pathophysiological aspects of cardiovascular disorders in cancer patients is becom-
ing increasingly relevant, which is indicated by the rapid development of cardio-oncology, a new interdisciplinary field of 
knowledge aimed at developing practical recommendations for the prevention, diagnosis, and treatment of cardiovascular 
toxicity caused by anticancer therapy.
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Злокачественные новообразования (ЗНО) являются 
одной из ведущих причин смертности среди насе-
ления большинства стран мира. Согласно базе дан-
ных GLOBOCAN (Global Cancer Observatory: Cancer 
today), в 2020 году в мире зарегистрировано 19,3 
миллиона новых случаев ЗНО, из которых почти 10 
миллионов закончились смертельным исходом [1]. 

Постоянное совершенствование технологий ранней 
диагностики и лечения ЗНО способствует увеличению 
безрецидивной и общей выживаемости пациентов 
[2]. Эффективность применения противоопухолевых 
препаратов в ряде случаев ограничивается их кар-
диоваскулярной токсичностью, в том числе за счет 
развития «новой» артериальной гипертензии (АГ) 
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или обострения ранее существующей [3]. Известно, 
что АГ является одним из наиболее частых побоч-
ных эффектов противоопухолевой терапии, включая 
химиотерапевтические и таргетные препараты [4]. 
Она имеет место у 29% больных с ЗНО до начала про-
тивоопухолевой терапии, а при ее применении этот 
показатель достигает 80% [5]. Чаще всего повышение 
артериального давления (АД) фиксируется при исполь-
зовании ингибиторов фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) [6]. Значительно реже АГ регистрируется 
у больных на фоне терапии алкилирующими цитоста-
тиками, антиметаболитами, ингибиторами протеасом 
и др. [4, 7]. Вместе с тем достоверно оценить истинную 
распространенность «новой» АГ среди пациентов 
с ЗНО затруднительно из-за высокой вероятности 
развития стресс-индуцированной и «маскированной» 
АГ [8]. Последняя характеризуется латентным течени-
ем, субклиническим поражением органов-мишеней 
и увеличением риска сердечно-сосудистых событий. 
Наличие ранее недиагностированной АГ до начала 
химиотерапии значительно увеличивает риск инду-
цированной сердечно-сосудистой токсичности [9]. 
Клинические особенности ятрогенной АГ зависят 
от возраста, специфики «фоновой» АГ, схемы лекарст-
венной противоопухолевой терапии и дозировок ис-
пользуемых препаратов [10]. У большинства пациентов 
с ЗНО развитие АГ ассоциировано с использованием 
стимуляторов эритропоэза, глюкокортикостероидов 
и нестероидных противовоспалительных средств. 
Состояние АГ на фоне противоопухолевой терапии 
оценивается по шкале токсичности CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) от 1-й до 5-й 
степени [11]. 

О возрастающей актуальности исследования раз-
личных клинических и патофизиологических аспектов 
сердечно-сосудистых нарушений при онкопатологии 
свидетельствует формирование нового направления – 
кардиоонкологии [12], а также разработка практиче-
ских рекомендаций по профилактике, диагностике 
и лечению кардиоваскулярной токсичности, вызван-
ной использованием противоопухолевых препара-
тов [13, 14]. В последние годы в онкологии все боль-
шее внимание уделяется лекарственной ятрогении, 
под которой понимают неблагоприятные реакции, 
возникающие при назначении лекарственных средств. 
По рекомендации ВОЗ выделяют несколько основных 
типов лекарственной ятрогении: тип А – предсказуе-
мые; тип В – непредсказуемые; тип С – при длитель-
ном применении, вызывающие зависимость, синдром 
отмены; тип Д – обладающие канцерогенными и/или 
тератогенными эффектами [15].

АГ является наиболее частым побочным эффектом 
со стороны сердечно-сосудистой системы при приме-
нении ингибиторов VEGF [16]. Ингибиторы ангиогене-
за представлены моноклональными антителами (бева-
цизумаб, панитумумаб и др.), препятствующими свя-
зыванию VEGF с его рецептором, и мультикиназными 
ингибиторами (сунитиниб, пазопаниб, кабозантиниб), 

воздействующими на внутриклеточные сигнальные 
пути и другие ростовые молекулы. Процесс ангио-
генеза контролируют различные факторы, среди ко-
торых VEGF выполняет основную регулирующую 
функцию. Связываясь с рецепторами на поверхности 
эндотелиальных клеток, он способствует образованию 
новых сосудов. Доказано, что ангиогенез способст-
вует росту опухоли и ее метастазированию, а инги-
бирование VEGF является эффективным средством 
лечения ряда ЗНО, таких как колоректальный рак, 
почечноклеточный рак, рак легкого, гепатоцеллюляр-
ный рак и др. В исследовании около 21 900 пациентов 
c различными типами ЗНО, получавших терапию 
на основе бевацизумаба, АГ была зарегистрирована 
в 25,3% случаев, в то время как у 8,2% пациентов была 
зафиксирована АГ высокой степени [17]. При назна-
чении антиангиогенной терапии частота развития 
АГ (33,39%) была самой высокой при раке легкого. 
Частое появление тяжелой формы АГ связано с гепа-
тоцеллюлярной карциномой (13,48%), а самые низкие 
показатели обнаружены при раке молочной железы 
(7,1%) [18]. При этом АД после прекращения лечения 
в подавляющем большинстве случаев возвращается 
к исходному уровню [19]. 

Ключевым патофизиологическим механизмом по-
вышения АД при лечении ингибиторами ангиогенеза 
является эндотелиальная дисфункция и вазоконстрик-
ция на фоне повышения уровня экспрессии эндотели-
на-1, снижения синтеза оксида азота (NO) и активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
[20–22]. Другой механизм связан с уменьшением ко-
личества капилляров и увеличение периферического 
сосудистого сопротивления за счет микрокапилляр-
ного разрежения [20]. Рецепторы VEGF активно эк-
спрессируются в подоцитах почек, а ингибирование 
VEGF ведет к повреждению клубочковых капилля-
ров, что способствует протеинурии и повышению 
АД при тяжелой форме впервые возникшей АГ [23]. 
Мультикиназные ингибиторы (например, сунитиниб 
и сорафениб) действуют на рецепторы VEGF и фактора 
роста тромбоцитов (PDGFR), участвующих в ангиоге-
незе. Это приводит к потере микрососудистых пери-
цитов, усугубляет эндотелиальную и микрососудистую 
дисфункцию, способствуя развитию АГ [24]. АГ отме-
чается у 17–47% пациентов, получавших низкомолеку-
лярные ингибиторы тирозинкиназ [25]. 

Повышение АД, вызываемое ингибиторами ангио
генеза, происходит в течение первого цикла терапии 
и после прекращения их приема возвращается к ис-
ходному уровню [23, 26]. К факторам риска тяжелой 
АГ, индуцированной ингибиторами VEGF, относятся 
повышенный индекс массы тела (25 кг/м2 и более), 
сахарный диабет, семейный анамнез сердечно-сосуди-
стых заболеваний, дислипидемия, заболевание почек, 
субклиническое поражение органов-мишеней [26–28]. 
Исследования подтверждают, что анти-VEGF-инду-
цированная АГ отражает эффект воздействия данной 
группы препаратов на мишени и, таким образом, имеет 
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прогностическое значение [29, 30]. По некоторым дан-
ным, пациенты с метастатическим колоректальным 
раком, раком легкого и почечноклеточным раком, 
получавшие анти-VEGF терапию, в случае развития 
АГ, показывали более высокую выживаемость без про-
грессирования рака, однако имелись противоречивые 
данные по общей выживаемости [20, 29–31]. 

Химиопрепараты алкилирующего действия активно 
применяются в лечении лимфопролиферативных и ми-
елопролиферативных опухолей, мягкотканых и кост-
ных сарком, а также некоторых солидных ЗНО (мела-
нома, опухоли ЦНС, рак яичника, рак головы и шеи, 
рак молочной железы и др.). Противоопухолевый 
механизм действия цитостатиков данной группы свя-
зан с их способностью вступать в ковалентные связи 
с участками ДНК или РНК и блокировать митоз опухо-
левых клеток. Представители данной группы препара-
тов, такие как циклофосфамид, ифосфамид, цисплатин 
и бусульфан, способны провоцировать повышение 
АД и другие кардиотоксические эффекты [4, 7, 10]. 
Предполагается, что основным механизмом развития 
АГ при этом является окислительное повреждение 
эндотелиальных клеток, аномальное ремоделирование 
сосудов, а также нарушение экскреции натрия в по-
чках [32, 33]. Химиотерапия на основе платины ведет 
к увеличению отсроченной заболеваемости АГ в 50% 
случаев, что может быть связано с нефротоксичностью 
и эндотелиальной дисфункцией [33]. Данные экспе-
риментальных исследований выявили повреждение 
эндотелия сосудов и активацию РААС у животных, 
получавших циклофосфамид. Однако этот препарат 
не был идентифицирован как независимый предик-
тор АГ у выживших животных [34]. В подавляющем 
большинстве случаев данные препараты используются 
в комбинации с другими цитостатиками, что затруд-
няет выявление отдельного агента, провоцирующего 
повышение АД.

Ингибиторы протеасом (бортезомиб и карфил-
зомиб) используются при лечении множественной 
миеломы, ограничивая активность протеасом 26S, 20S. 
Доказано, что оба препарата способны провоцировать 
повышение АД. В III фазе исследования ENDEAVOR 
у пациентов, получавших карфилзомиб и бортезомиб, 
АГ развивалась в 16 и 6% случаев соответственно 
[35]. При анализе профиля безопасности карфилзо-
миба АГ была зафиксирована у 14,3% больных [36]. 
Предполагаемый механизм неблагоприятного воз-
действия этих препаратов на сердечно-сосудистую 
систему ассоциируется с аномальным накоплением 
убиквитинированных белков в результате ингибиро-
вания протеасом, что способствует проявлению их 
токсичных эффектов на кардиомиоциты и эндотели-
альные клетки [37]. Необходимо учитывать, что инги-
биторы протеасом обычно используются в сочетании 
с другими алкилирующими агентами, которые также 
приводят к повышению АД.

В терапии ЗНО ингибиторы кальциневри-
на (циклоспорин и такролимус) используются 

для иммуносупрессии после трансплантации, при ау-
тоиммунных заболеваниях, связанных с опухолевым 
процессом, при аутоиммунной гемолитической анемии 
и эритробластопении. Кальциневрин синтезируется 
в гладкомышечных клетках сосудов, эпителиоцитах 
почечных канальцев и нейронах, представляет со-
бой протеинфосфатазу, которая блокирует экспрес-
сию генов активации Т-клеток иммунной системы 
и влияет на уровень внутриклеточного кальция. АГ 
является частым побочным эффектом ингибиторов 
кальциневрина и фиксируется у 30–80% больных [38]. 
Циклоспорин-индуцированная АГ характеризует-
ся нарушением циркадного ритма АД с отсутстви-
ем нормального уровня его ночного снижения [7]. 
После отмены или уменьшения дозы циклоспорина 
отмечается тенденция к восстановлению показате-
лей АД, которое, однако, не достигает нормативных 
значений. Такролимус по сравнению с циклоспори-
ном реже вызывает АГ, что позволяет использовать 
его при развитии циклоспорин-индуцированной АГ 
[7, 39]. В механизме АГ при применении препаратов 
данной группы участвуют активация РААС и симпато-
адреналовой системы, усиление реабсорбции натрия 
в проксимальных канальцах почек, снижение продук-
ции NO, и ограничение синтеза вазодилатирующих 
простагландинов [7, 38]. 

Таксаны (паклитаксел, доцетаксел), относящиеся 
к антимикротрубочковым агентам, активно использу-
ются в лечении множества опухолей: рака молочной 
железы, рака яичников, желудка, пищевода, предста-
тельной железы и др. Алкалоиды барвинка (винкрис-
тин, винорельбин) применяются в терапии рака лег-
кого, мезотелиомы, лимфом, герминогенных опухолей, 
рака молочной железы и сарком. Основной механизм 
действия этих препаратов связан с воздействием на ту-
булин, что препятствует образованию митотического 
веретена деления в опухолевых клетках, путем оста-
новки клеточного цикла и происходит гибель клеток 
за счет индукции апоптоза. Эти препараты оказывают 
прямое повреждающее действие на эндотелиальные 
клетки, что является одним из ключевых факторов 
повышения АД [4]. 

Гемцитабин из группы антиметаболитов приме-
няется при лечении пациентов с метастатическим ра-
ком поджелудочной железы, легких, мочевого пузыря, 
яичников, молочной железы и других ЗНО. Препарат 
обладает антипролиферативным и апоптотическим 
действием и может быть связан с развитием АГ на фоне 
развивающейся тромботической микроангиопатии 
[10]. В доклинических исследованиях гемцитабина 
возникновение АГ связывали, как правило, с повре-
ждением эндотелия микрососудов [40]. 

Ингибиторы циклин-зависимых киназ 4 и 6 (CDK 
4/6) (палбоциклиб, рибоциклиб и абемациклиб), 
участвующие в подавлении регуляторов клеточно-
го цикла, при комбинации с гормональными пре-
паратами (фулвестрант, летрозол) показали высо-
кую эффективность в лечении метастатического 
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гормон-чувствительного и негативного по рецептору 
эпидермального фактора роста человека 2-го типа 
(HER-2) рака молочной железы [41–43]. Исследования 
по изучению сердечно-сосудистой токсичности 
у женщин с метастатическим раком молочной желе-
зы, получавших ингибиторы CDK 4/6 в дополнение 
к стандартной эндокринной терапии, демонстриро-
вали повышение АД. Данное осложнение связывали 
с эндотелиальной дисфункцией и воспалением [44]. 
CDK обильно экспрессируются в опухолевых клетках 
молочной железы и играют решающую роль в ини-
циации воспалительного каскада, включающего ин-
терлейкин-8, интерлейкин-6 и другие [45]. Активация 
хронического воспаления связана с нарушением ре-
гуляции ангиотензина II, задержкой натрия и усиле-
нием симпатической активности. Стимуляция РААС 
и катехоламинов способствует выработке активных 
форм кислорода в сосудистой стенке, усиливая вос-
паление и вазоконстрикцию [46].

Многие пациенты при лечении ЗНО получа-
ют сопутствующую терапию, способную вызвать 
или усугубить имеющуюся АГ. К таким препаратам 
относятся стимуляторы эритропоэза, кортикостеро-
иды, нестероидные противовоспалительные средства. 
Рекомбинантный человеческий эритропоэтин (ЭПО) 
рекомендован Американским обществом клинической 
онкологии и Американским обществом гематологов 
для пациентов с ЗНО и сопутствующей анемией. ЭПО 
способствует образованию эритроцитов из частично 
детерминированных клеток – предшественников эри-
тропоэза. Профиль его побочных эффектов включает 
не только АГ, которая встречается практически у 35% 
пациентов, но и тромбоэмболические осложнения, 
ограничивающие применение препарата [47, 48]. АГ 
обычно фиксируется через 2–16 недель после начала 
применения ЭПО [49]. ЭПО вызывают эритроцитоз 
и увеличение вязкости крови, оказывают сосудосу-
живающий эффект за счет избыточной продукции 
эндогенных вазопрессоров и повышенную чувстви-
тельность к ним гладкомышечных клеток кровеносных 
сосудов. 

Глюкокортикостероиды включены в различные 
схемы химиотерапии солидных и гематологических 
опухолей, а также применяются в виде симптомати-
ческой терапии. Их гипертензивный эффект зависит 
от дозы и длительности применения. АГ в данном 
случае опосредована гиперволемией на фоне избыточ-
ной реабсорбции натрия и воды, а также изменением 
реактивности сосудов. В этих случаях риск АГ суще-
ственно выше у лиц пожилого возраста и у пациен-
тов, имеющих отягощенный семейный анамнез по АГ 
[7]. Существуют исследования, демонстрирующие 
повышение АД на фоне приема нестероидных про-
тивовоспалительных средств, посредством угнетения 
синтеза простагландинов и ренина, а также увеличения 
продукции эндотелина-1 почками с задержкой натрия, 
что объясняет возникающий при этом вазопрессорный 
эффект [49]. 

Заключение

АГ является одним из самых частых ятрогенных 
сердечно-сосудистых осложнений, индуцируемых ле-
карственной терапией ЗНО. Учитывая высокий риск 
развития у пациентов ЗНО «новой» АГ и дестабили-
зации ранее существующей, перед проведением про-
тивоопухолевого лечения важно оценить степень сер-
дечно-сосудистого риска с последующим назначением 
или коррекцией гипотензивной терапии для достиже-
ния целевого уровня АД. Адекватная гипотензивная 
терапия позволит в полном объеме осуществлять про-
токолы лечения ЗНО и избежать развития нежелатель-
ных сердечно-сосудистых событий, ограничивающих 
эффективность противоопухолевой терапии.
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