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Резюме
Цель. Сравнение кардиопротективной эффективности валсартана/сакубитрила и кандесартана у женщин с сердечной недоста-
точностью (СН) и исходно сниженной фракцией выброса левого желудочка, получающих химиотерапию рака молочной железы.
Материал и методы. В проспективное исследование включили 112 женщин в возрасте от 53 до 65 лет с систолической СН, 
получавших оперативное лечение по поводу рака молочной железы с последующей адъювантной полихимиотерапией по 
схеме FAC (фторурацил + доксорубицин + циклофосфамид) – 6 циклов с интервалами между введениями 21 день. После ран-
домизации проводилась терапия СН с использованием небиволола, эплеренона, а также валсартана/сакубитрила (n = 55) или 
кандесартана (n = 57). Общеклиническое лабораторное исследование, электрокардиография, суточное холтеровское монито-
рирование электрокардиограммы, эхокардиография, тест 6-минутной ходьбы, оценка качества жизни выполнялись исходно и 
повторно после 1, 3 и 6 курсов химиотерапии. 
Результаты. В обеих группах наблюдалась тенденция к повышению уровня тропонина I и значительное снижение концентрации 
N-концевого предшественника мозгового натрийуретического пептида. Только в группе валсартана/сакубитрила отмечались ста-
тистически значимые увеличение дистанции 6-минутной ходьбы, подавление желудочковых нарушений ритма сердца, улучшение 
показателей систолической функции левого желудочка и качества жизни при оценке с помощью Миннесотского опросника.
Вывод. В первом рандомизированном исследовании валсартана/сакубитрила показано его превосходство в сравнении с 
кандесартаном при лечении СН у женщин с раком молочной железы, получавших адъювантную полихимиотерапию, включав-
шую антрациклиновый антибиотик доксорубицин.
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Abstract
Objective. Comparison of the cardioprotective efficacy of valsartan/sacubitril and candesartan in women with heart failure (HF) 
and an initially reduced left ventricular ejection fraction receiving breast cancer chemotherapy.
Material and methods. A prospective study included 112 women aged 53 to 65 years with systolic heart failure, who received 
surgical treatment for breast cancer followed by adjuvant polychemotherapy according to the FAC scheme (fluorouracil + 
doxorubicin + cyclophosphamide) - 6 cycles with intervals between 21 days of administration. After randomization, HF therapy with 
nebivolol, eplerenone, and valsartan/sacubitril (n = 55) or candesartan (n = 57) was performed. A general clinical laboratory study, 
electrocardiography, daily Holter monitoring of an electrocardiogram, echocardiography, a 6-minute walk test, quality of life 
assessment were performed initially and repeatedly after 1, 3, and 6 chemotherapy courses. 
Results. Both groups showed a tendency to troponin I level increase and a significant decrease in the concentration of N-terminal 
prohormone of brain natriuretic peptide. Only the valsartan/sacubitril group showed a statistically significant increase in the 
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Введение

Ранняя диагностика и прогресс методов лечения рака 
сопровождаются быстрым увеличением количества 
выживших пациентов [1, 2]. Примерно 90% женщин выжи-
вает через 5 лет после установления одного из наиболее 
распространенных онкологических диагнозов  – рак 
молочной железы [3]. Однако эффективное лечение рака 
антрациклинами (доксорубицин и др.) приводит к кардио-
васкулярным нарушениям  – систолической дисфункции 
сердца, аритмиям, поражениям сосудов и т.д., требующим 
своевременного выявления и коррекции [4, 5]. 
Бессимптомная дисфункция левого желудочка (ЛЖ) и кли-
нически выраженная сердечная недостаточность (СН) 
являются наиболее серьезными осложнениями лечения 
рака молочной железы, повышающими риск смерти и 
приводящими к прерыванию оптимальной программы 
химиотерапии [1, 3, 6]. 

Число пациентов с СН увеличивается по мере старе-
ния населения и улучшения выживаемости после инфар-
кта миокарда, при артериальной гипертензии, но также в 
результате эффективного лечения рака [7]. Расширяется 
популяция людей с ранее существовавшим сердечно-
сосудистым заболеванием и систолической дисфункцией 
ЛЖ/СН во время диагностики рака. Эти пациенты пред-
ставляют собой одну из групп с высоким риском кардио-
токсичности при лечении рака, для которой требуется 
наиболее активная кардиопротективная тактика ведения 
[8], включающая применение комплекса препаратов с 
доказанной эффективностью в терапии систолической 
СН [9, 10]. В хорошо организованном рандомизирован-
ном исследовании PRADA кандесартан препятствовал 
снижению фракции выброса (ФВ) ЛЖ при химиотерапии 
рака молочной железы [11].

Одним из важных достижений последних лет в лече-
нии СН является внедрение в практику валсартана/саку-
битрила, превосходящего во влиянии на клинический 
статус и прогноз ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента [12]. В доступной литературе мы не встрети-
ли проспективных исследований валсартана/сакубитрила 
у больных, получающих терапию по поводу рака молоч-
ной железы.

Цель настоящей работы  – сравнение кардиопротек-
тивной эффективности валсартана/сакубитрила и канде-
сартана у женщин с СН и исходно сниженной ФВ ЛЖ, 
получающих химиотерапию рака молочной железы.

Материал и методы

В проспективное исследование включили 112 жен-
щин в возрасте от 53 до 65 лет (средний возраст 59,2 ± 
8,6 года), получавших оперативное лечение по поводу 
рака молочной железы в клинике «МАММЭ» г. Краснодара 
в 2017–2019 годах. 

Критерии включения:
1.	 Женщины старше 18 лет с верифицированным диа-

гнозом рака молочной железы, не получавшие ранее 
полихимиотерапию по поводу данной или другой 
злокачественной опухоли.

2.	 Хроническая СН II/III функциональных классов по 
классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации с ФВ ЛЖ менее 40%.

3.	 Титр N-концевого предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) более 600 
пг/мл при включении в исследование.

4.	 Предполагаемая полихимиотерапия, согласно рецеп-
торному статусу опухоли, включающая антрациклино-
вые антибиотики. 

5.	 Подписанное информированное согласие на участие 
в исследовании.
Критерии исключения:

1.	 Непереносимость ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента, блокаторов рецепторов ангио-
тензина II, блокаторов неприлизина.

2.	 Наличие клинически значимой артериальной гипотен-
зии (уровень систолического артериального давления 
менее 100 мм рт. ст. при включении в исследование).

3.	 Расчетная скорость клубочковой фильтрации менее 
30 мл/мин/1,73 м2.

4.	 HER2-позитивный и Triple negative подтипы опухоли, 
требовавшие особых, более продолжительных схем 
химиотерапии.

5.	 Ожидаемая продолжительность жизни менее 12 месяцев.
Исследование соответствовало принципам Хельсинк

ской декларации, на его проведение получено одобре-
ние независимого комитета по этике ФГБОУ ВО 
«Кубанский государственный медицинский университет» 
Минздрава России.

С учетом гормонального статуса опухоли, размеров 
образования и распространенности процесса пациенткам 
назначалась адъювантная химиотерапия, включающая 
антрациклины. По данным иммуногистохимического 
исследования тканей опухоли выявлялись следующие 

6-minute walk distance, suppression of ventricular cardiac arrhythmias, improved indicators of systolic function of the left ventricle 
and quality of life when the Minnesota questionnaire was used.
Conclusion. The first randomized trial of valsartan/sacubitril showed superiority compared to candesartan in the treatment of heart 
failure in women with breast cancer, who received adjuvant chemotherapy, which included anthracycline antibiotic, doxorubicin.
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типы рака: люминальный подтип A (n = 78, 69,6%), люми-
нальный подтип B (n = 34, 30,4%). Использовалась схема 
химиотерапии FAC (фторурацил + доксорубицин + цикло-
фосфамид) из 6 циклов с интервалами между введениями 
21 день.

После включения в исследование все пациентки 
методом случайных чисел распределялись в 2 группы: 
1) принимавшие валсартан/сакубитрил (Юперио, 
«Новартис», Швейцария) с постепенным титрованием 
дозы до максимально переносимой или 200 мг 2 раза в 
сутки; 2) получавшие кандерсартан (Атаканд фирмы 
«АстраЗенека», Великобритания) с постепенным титрова-
нием дозы до максимально переносимой или 32 мг 1 раз 
в сутки. В качестве стандартной терапии хронической СН 
всем больным назначались небиволол (Небилет фирмы 
«Берлин-Хеми/А.Менарини», Италия) с постепенным уве-
личением дозы до максимально переносимой или 10 мг 
1 раз в сутки и эплеренон (Эспиро ОАО «Акрихин», 
Россия) с повышением дозы до целевой – 50 мг 1 раз в 
сутки и возможной коррекцией дозы в случае гиперкали-
емии. Препараты для лечения СН назначались с первого 
дня химиотерапии.

Кроме общеклинического и стандартного лаборатор-
ного исследования, в крови у пациенток определялись 
уровень NT-proBNP и тропонина I высокочувствительным 
методом (иммунохимический анализатор ABBOTT 
Architect i2000SR, США). Инструментальное исследова-
ние включало электрокардиографию в 12 отведениях, 
суточное холтеровское мониторирование электрокарди-
ограммы (холтеровский монитор Поли-Спектр-СМ ком-
пании «Нейрософт», Россия), трансторакальную эхокар-
диографию (ультразвуковые сканнеры Logiq 5V фирмы 
«General Electric», США и Acuson SC 2000 фирмы 
«Siemens», Германия с датчиками 3,5 Гц). Основными 
задачами эхокардиографии являлись оценка систоличе-
ской (определение ФВ ЛЖ биплановым методом по 
Симпсону, глобальной продольной деформации ЛЖ  – с 
помощью speckle-tracking эхокардиографии) [13] и диа-
столической (измерение скорости раннего диастоличе-
ского наполнения ЛЖ при импульсной допплерографии 
трансмитрального кровотока  – Е, расчет усредненной 
перегородочной/латеральной максимальной скорости 
раннего диастолического подъема основания ЛЖ при 
тканевом допплеровском исследовании – e´) [14] функ-
ций ЛЖ. Проводился тест 6-минутной ходьбы, заполнялся 
Миннесотский опросник качества жизни больных с хро-
нической СН. Все исследования выполнялись исходно, 
после первого, третьего и последнего курсов специаль-
ной терапии рака.

В статистическую обработку включали результаты 
обследования пациенток, приверженных к назначенной 
фармакотерапии СН, используя пакет прикладных про-
грамм «STATISTICA 6.1» (StatSoft Inc, США). Образовавшиеся 
группы проверялись на нормальность распределения с 
помощью одностороннего теста Колмогорова – Смирнова. 
Большинство исследованных показателей подчинялись 
закону нормального распределения. Все данные пред-
ставлены в виде средней арифметической (М), стандарт-

ного отклонения средней арифметической (SD). 
Статистическое сравнение выполнялось с помощью 
t-критерия Стьюдента для параметрических переменных 
и непараметрического U-критерия Вилкоксона – Манна – 
Уитни. Различия показателей признавали статистически 
значимыми при р<0,05. 

Результаты

Образовавшиеся группы оказались сопоставимыми 
по многим оценивавшимся показателям (табл. 1). Не раз-
личались и средние суммарные дозы доксорубицина: 
402 ± 103 мг/м2  – в группе валсартана/сакубитрила и 
417 ± 111 мг/м2 – в группе кандесартана (p = 0,921). 

 Таблица 1. Исходные характеристики больных, рандоми-
зированных для лечения валсартаном/сакубитрилом или 
кандесартаном (М ± SD)

 Table 1. Baseline characteristics of patients randomized to 
treatment with valsartan/sacubitril or candesartan (M ± SD)

Показатель Валсартан/
сакубитрил Кандесартан р

n 55 57

Возраст, годы 58,4 ± 8,6 59,7 ± 10,2 0,923

Индекс массы тела, кг/м2 29,1 ± 4,7 30,4 ± 5,3 0,855

Курение в настоящее время, n (%) 8 (11,6) 9 (12,7) 0,875

Артериальная гипертензия, n (%) 62 (89,9) 66 (93,0) 0,918

Ишемическая болезнь сердца
стенокардия I ФК, n (%)
стенокардия II ФК, n (%)

28 (40,6)
17 (24,6)

26 (36,6)
20 (28,2)

0,741
0,739

Хроническая СН
II ФК, n (%)
III ФК, n (%)

53 (76,8)
16 (23,2)

51 (71,2)
20 (28,2)

0,786
0,627

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 10 (14,5) 7 (12,7) 0,456

Систолическое АД, мм рт.ст. 145,0 ± 15,3 148,0 ± 16,9 0,896

Диастолическое АД, мм рт.ст. 86,2 ± 9,7 87,5 ± 9,1 0,922

ЧСС в покое, уд/мин 77,5 ± 8,4 75,1 ± 7,0 0,827

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 85,1 ± 11,6 83,9 ± 13,5 0,946

вчТропонин I, нг/л 15,6 ± 4,9 16,7 ± 5,8 0,885

NT-proBNP, пг/мл 1043 ± 241 1109 ± 217 0,839

Расстояние 6-минутной ходьбы, м 357 ± 66 343 ± 72 0,886

Бремя желудочковой 
экстрасистолии, (%) 7,4 ± 2,0 6,5 ± 2,6 0,784

Неустойчивая ЖТ, n (%) 9 (13,0) 11 (15,5) 0,735

ФВ ЛЖ, % 38,1 ± 4,3 37,6 ± 4,8 0,938

Е/е´ 15,2 ± 3,0 15,9 ± 3,6 0,881

Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % -16,5 ± 2,7 -16,0 ± 3,3 0,907

Качество жизни по MHFLQ, баллы 53,8 ± 6,9 54,7 ± 6,4 0,924

Лучевая терапия левой молочной 
железы, n (%) 18 (32,7) 16 (28,1) 0,696

Примечание. Здесь и в таблицах 2, 3: АД – артериальное давление; вч – высокочувстви-
тельный метод определения; ЖТ – желудочковая тахикардия; рСКФ – расчетная скорость 
клубочковой фильтрации по формуле Кокрофта – Голта; ФК – функциональный класс; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; MHFLQ – Миннесотский опросник качества жизни 
больных с хронической СН.
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Средние, достигнутые после периода титрации дозы 
препаратов, применявшихся для лечения СН, составляли: 
валсартан/сакубитрил  – 178 ± 43 мг/сут; кандесартан  – 
14,5 ± 6,9 мг/сут; небиволол – 7,2 ± 3,3 мг/сут в группе 
валсартана/сакубитрила и 8,0 ± 3,5 мг/сут (р = 0,868) 
в группе кандесартана; эплеренон – 46,8 ± 6,7 мг/сут и 
43,1 ± 9,2 мг/сут (р = 0,746) соответственно.

Изменения основных клинических, биохимических и 
эхокардиографических показателей в ходе контролируе-
мого лечения представлены в таблицах 2 и 3. В обеих 
группах наблюдалась закономерная тенденция к повыше-
нию уровня тропонина I по мере увеличения продолжи-
тельности химиотерапии (на 9,6% и 10,2%) с одновремен-
ным существенным снижением концентрации NT-proBNP 
на 28,9% (р = 0,007) и 16,8% (р = 0,035) в группах валсар-
тана/сакубитрила и кандесартана соответственно. К концу 
химиотерапии дистанция 6-минутной ходьбы увеличива-
лась на 15,4% (p = 0,039) при лечении валсартаном/сакуби-
трилом и на 9,0% (p = 0,258) – кандесартаном.

По данным суточного холтеровского мониторирова-
ния электрокардиограммы частота желудочковой экстра-
систолии существенно уменьшалась в группе валсартана/
сакубитрила (p = 0,013), но не кандесартана (p = 0,245), 
доля пациентов с сохранявшимися эпизодами неустойчи-
вой желудочковой тахикардии имела тенденцию к умень-
шению в первой, но практически не изменялась во вто-
рой группе. Валсартан/сакубитрил увеличивал ФВ ЛЖ (на 
12,3%; р = 0,017) и глобальную продольную деформацию 
ЛЖ (на 14,5%; p = 0,022), тогда как кандесартан только 
предупреждал их снижение. При этом оба способа лече-
ния не оказывали значительного влияния на показатель 
диастолической функции ЛЖ. 

Показатель качества жизни достоверно улучшался в 
группе валсартана/сакубитрила (-16,0%; p = 0,022), но не 
кандесартана (-1,5%; p = 0,817).

Не отмечалось клинически значимых побочных 
эффектов терапии (артериальная гипотензия, гиперкалие
мия), требовавших отмены проводимой терапии.

Обсуждение

Сердечно-сосудистая токсичность химиотерапии 
является основной причиной заболеваемости и смерт-
ности выживших после эффективного лечения рака 
молочной железы. Антрациклины, в частности доксоруби-
цин, успешно используются для лечения различных ново-
образований, таких как рак молочной железы, но их при-
менение может привести к значительной необратимой 
дисфункции ЛЖ. Антрациклины нарушают репликацию 
ДНК, активируют генерацию свободных радикалов кис-
лорода, повреждающих ДНК, и перекисное окисление 
липидной мембраны, ингибируют топосиомеразу 2β, 
которая активна в покоящихся непролиферирующих 
клетках, включая кардиомиоциты, что приводит к ингиби-
рованию биогенеза митохондрий и активации путей 
клеточной гибели [15, 16]. 

К факторам риска кардиотоксичности антрациклинов 
относятся значительная суммарная их доза, женский пол, 

артериальная гипертензия, исходная дисфункция ЛЖ [17], 
имевшиеся у участниц нашего исследования. Также 
известно, что прогноз СН, индуцированной химиотерапи-
ей рака, хуже прогноза СН иного генеза [18]. Поэтому 
максимальная кардиопротективная терапия начиналась 
одновременно с химиотерапией рака. Адъювантное лече-

 Таблица 2. Динамика основных клинических, биохимиче-
ских и эхокардиографических показателей в группе валсар-
тана/сакубитрила на фоне химиотерапии (М ± SD)

 Table 2. Dynamics of the main clinical, biochemical and 
echocardiographic parameters in the group of valsartan/ 
sacubitril during chemotherapy (M ± SD)

Показатель Исходно 1 курс 3 курса Последний 
курс

n 55 55 55 55

вчТропонин I, нг/л 15,6 ± 4,9 15,8 ± 4,7 17,4 ± 5,5 17,1 ± 4,6

NT-proBNP, пг/мл 1043 ± 241 996 ± 268 820 ± 237 742 ± 188*

Расстояние 
6-минутной ходьбы, м 357 ± 66 369 ± 72 381 ± 82 412 ± 79*

Бремя желудочковой 
экстрасистолии, % 7,4 ± 2,0 7,6 ± 2,2 4,3 ± 1,5 2,1 ± 1,7*

Больные с 
неустойчивой ЖТ, n (%) 9 (13,0) 7 (10,1) 6 (8,7) 4 (5,8)

ФВ ЛЖ, % 38,1 ± 4,8 37,4 ± 5,0 40,6 ± 4,1 42,8 ± 3,7*

Е/е´ 15,2 ± 3,0 15,4 ± 3,3 14,7 ± 3,6 14,0 ± 2,8

Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % -16,5 ± 2,7 -16,1 ± 2,5 -17,8 ± 3,4 -18,9 ± 3,1*

Качество жизни 
по MHFLQ, баллы 53,8 ± 6,9 51,2 ± 5,6 47,5 ± 5,9 45,2 ± 5,3*

Примечание. Здесь и в таблице 3: * - р<0,05 при сравнении с исходным значением показателя.

 Таблица 3. Динамика основных клинических, биохимиче-
ских и эхокардиографических показателей в группе канде-
сартана на фоне химиотерапии (М ± SD)

 Table 3. Dynamics of the main clinical, biochemical and 
echocardiographic parameters in the candesartan group 
during chemotherapy (M ± SD)

Показатель Исходно 1 курс 3 курса Последний 
курс

n 57 57 57 57

вчТропонин I, нг/л 16,7 ± 5,8 16,9 ± 6,2 17,8 ± 6,5 18,4 ± 6,6

NT-proBNP, пг/мл 1109 ± 217 1073 ± 244 1056 ± 203 923 ± 187*

Расстояние 
6-минутной ходьбы, м 343 ± 72 351 ± 67 363 ± 77 374 ± 85

Бремя желудочковой 
экстрасистолии, % 6,5 ± 2,6 6,3 ± 2,4 4,7 ± 1,9 4,3 ± 1,7

Больные с 
неустойчивой ЖТ, n (%) 11 (15,5) 11 (15,5) 9 (12,7) 10 (14,1)

ФВ ЛЖ, % 37,6 ± 4,8 37,0 ± 4,6 38,2 ± 4,3 38,7 ± 4,9

Е/е´ 15,9 ± 3,6 16,2 ± 3,8 15,1 ± 3,3 15,8 ± 4,1

Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % -16,0 ± 3,3 -15,7 ± 2,9 -16,4 ± 3,5 -16,7 ± 3,3

Качество жизни 
по MHFLQ, баллы 54,7 ± 6,4 55,6 ± 6,1 57,0 ± 5,3 53,9 ± 6,7
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ние кандесартаном, ранее оказавшееся эффективным у 
женщин с раком молочной железы и исходно нормаль-
ной ФВ ЛЖ [11], было достаточно успешным и в нашей 
работе. Однако только в группе валсартана/сакубитрила 
наблюдалось достоверное улучшение систолической 
функции ЛЖ, увеличение дистанции в тесте 6-минутной 
ходьбы и повышение качества жизни пациенток, 
по-видимому, обусловленное улучшением клинического 
статуса [19].

Кандесартан признается равноценной альтернативой 
ингибиторам ангиотензинпревращающего фермента во 
влиянии на исходы у больных с СН [20]. При этом в ран-
домизированном исследовании PARADIGM-HF у 8 399 
пациентов с хронической СН II–IV функциональных клас-
сов и ФВ ЛЖ менее 40% валсартан/сакубитрил, по сравне-
нию с эналаприлом, снижал смертность от сердечно-сосу-
дистых причин и частоту госпитализации по поводу СН на 
20% (р<0,001), общую смертность – на 16% (р<0,001) [12]. 
Это позволило рекомендовать замену ингибиторов анги-
отензинпревращающего фермента и блокаторов рецеп-
торов ангиотензина II на валсартан/сакубитрил при лече-
нии СН у пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ 
для снижения риска сердечно-сосудистой смерти и 
госпитализации по поводу СН [21]. Между тем из проекта 
PARADIGM-HF исключались больные с кардиомиопатией, 
вызванной химиотерапией, а также наличием рака с ожи-
даемой продолжительностью жизни менее 5 лет. До 
настоящего времени опубликованы лишь единичные 
клинические наблюдения успешного применения валсар-
тана/сакубитрила при кардиомиопатии, индуцированной 
антрациклинами [22].

В нашем исследовании отмечалась тенденция к повы-
шению уровня тропонина I на фоне химиотерапии в 
обеих группах, указывая на проявление кардиотоксиче-
ского действия химиотерапии, которое предполагало 
снижение ФВ ЛЖ в ходе наблюдения [23]. Однако ФВ ЛЖ 
оставалась стабильной в группе кандесартана, что согла-
суется с результатами исследования PRADA [11], и увели-
чивалась при применении валсартана/сакубитрила. 
Достоверные позитивные изменения глобальной про-
дольной деформации ЛЖ также отмечались только в 
группе валсартана/сакубитрила, вероятно, указывая на 
различие кардиопротективной эффективности сопостав-
лявшихся препаратов. Несмотря на отсутствие улучшения 
показателя диастолической функции ЛЖ в обеих группах, 
что характерно для пациентов онкологического профиля, 
получающих химиотерапию [24], валсартан/сакубитрил 
обеспечивал увеличение дистанции 6-минутной ходьбы, 
улучшая качество жизни больных. Лечение СН с исполь-
зованием валсартана/сакубитрила представляется наибо-
лее перспективным в настоящее время [25].

Результаты исследований роли NT-proBNP в диагности-
ке кардиотоксичности химиотерапии и прогнозирования 
исходов при раке молочной железы противоречивы [26-
28]. В то же время показано, что контроль уровня NT-proBNP 
полезнее определения концентрации сердечных тропо-
нинов для выявления субклинической дисфункции ЛЖ [29] 
и способен предсказывать смертность при однолетнем 

наблюдении [30]. В нашей работе лечение систолической 
СН сопровождалось быстрым и выраженным снижением 
уровня NT-proBNP в группе валсартана/сакубитрила, что 
согласуется с сообщениями других авторов [31], и давало 
возможность надеяться на улучшение прогноза пациенток. 

Отсутствие консенсуса экспертов в отношении значе-
ния биомаркеров миокарда в определении кардиоток-
сичности химиотерапии рака [3] позволяет рассматри-
вать их в качестве дополнения к эхокардиографии [32] и 
оценке функционального статуса больных. 

Характерная для пациентов с систолической СН элек-
трическая нестабильность миокарда может усугубляться 
при лечении антрациклинами с развитием неустойчивой/
устойчивой желудочковой тахикардии и даже фибрилля-
ции желудочков [33]. Наблюдавшееся нами значительное 
подавление желудочковой эктопической активности в 
группе валсартана/сакубитрила, вероятно, связано с пре-
имуществом одновременного ингибирования действия 
ангиотензина II и неприлизина по сравнению с ингиби-
рованием влияния только ангиотензина II [34].

Полученные данные указывают на важность и обосно-
ванность раннего интенсивного лечения СН в дополнение 
к специальной терапии рака, особенно у пациентов с 
систолической дисфункцией ЛЖ. Выбирая определенные 
лекарственные средства в такой ситуации, необходимо 
учитывать накопленные доказательства их эффективности 
и безопасности. Эналаприл имеет обширную доказатель-
ную базу пользы при лечении кардиомиопатии, обуслов-
ленной кардиотоксическим действием химиотерапии 
рака [35], но значительно уступает во влиянии на прогноз 
СН валсартану/сакубитрилу [12]. Среди бета-адреноблока-
торов сведения о кардиопротективном действии небиво-
лола убедительны [36], но противоречивы в отношении 
карведилола [37–39] и нейтральны по данным исследова-
ний метопролола [11]. Спиронолактон способен противо-
действовать кардиотоксическому влиянию антрациклинов 
[40], но повышает уровни прогестерона и, возможно, 
эстрогенов, поэтому при раке молочной железы предпо-
чтительнее использовать эплеренон.

В процессе нашего исследования не наблюдалось 
характерных для применявшейся терапии СН побочных 
эффектов (клинически значимая артериальная гипотен-
зия [41], тяжелая гиперкалиемия [42]), значительная 
выраженность которых могла потребовать отмены пре-
паратов. Это можно объяснить медленным увеличением 
[43] и ограничением, включая снижение доз препаратов 
с учетом переносимости, исходно повышенным уровнем 
артериального давления и относительно молодым воз-
растом пациенток. 

Несмотря на отсутствие данных крупных рандомизи-
рованных контролируемых исследований применения 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторов рецепторов ангиотензина II, блокаторов 
неприлизина, бета-адреноблокаторов, антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов при раке молочной 
железы, представляется целесообразным активное лече-
ние СН при химиотерапии антрациклинами в соответ-
ствии с действующими рекомендациями [9, 10, 21].
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Заключение

В первом рандомизированном исследовании валсар-
тана/сакубитрила отмечалось его превосходство в срав-
нении с кандесартаном при лечении СН у женщин с 
раком молочной железы, получавших стандартную адъ-
ювантную химиотерапию, включавшую антрациклино-
вый антибиотик доксорубицин. Валсартан/сакубитрил, но 
не кандесартан, значительно улучшал систолическую 

функцию ЛЖ, клинический статус и качество жизни 
больных с высоким риском прогрессирования СН на 
фоне применения терапии с известным кардиотоксиче-
ским эффектом. Полученные данные требуют проверки 
в крупном рандомизированном клиническом исследо-
вании. �
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