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Резюме
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и онкологические болезни являются лидирующими причинами смерти в мире. 
Широкое применение сердечно-сосудистых препаратов делает важным изучение их потенциальных противоопухолевых и 
канцерогенных эффектов. В статье приводятся сведения о наиболее актуальных клинических и экспериментальных исследо-
ваниях, в которых были получены данные о возможных противоопухолевых или канцерогенных эффектах препаратов основ-
ных классов, применяемых в кардиологии. Обсуждается актуальная информация о применении ацетилсалициловой кислоты 
с целью профилактики колоректального рака, а также о возможных противоопухолевых эффектах клопидогрела. Приводятся 
результаты исследований, демонстрирующих влияние статинов на риск развития рака различных локализаций. Обсуждаются 
противоречивые данные о влиянии ингибиторов АПФ и сартанов на риск развития рака легких и других локализаций. 
Анализируются результаты исследований бета-блокаторов в качестве адъювантной терапии рака молочной железы. 
Приводятся результаты исследований, в которых были получены данные о возможных канцерогенных эффектах блокаторов 
кальциевых каналов и диуретиков. Для каждого обсуждаемого класса препаратов указываются предположительные механиз-
мы противоопухолевого или канцерогенного действия. Подчеркивается необходимость разработки и внедрения в клиниче-
скую практику препаратов, снижающих кардиоваскулярную и онкологическую заболеваемость путем влияния на общие 
патофизиологические механизмы ССЗ и рака. Системное хроническое персистирующее воспаление является патогенетиче-
ским звеном, связывающим старение, атеросклероз и канцерогенез. Результаты исследования CANTOS открыли новые пер-
спективы в лечении ССЗ и онкологических заболеваний, а также дали мощный стимул для планирования и проведения 
дальнейших исследований.
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Abstract
Cardiovascular disease (CVD) and oncological diseases are the leading causes of death in the world. The widespread use of car-
diovascular drugs makes it important to study their potential antitumor and carcinogenic effects. The article provides information 
on the most relevant clinical and experimental studies, which have obtained data on possible antitumor or carcinogenic effects 
of drugs of basic classes used in cardiology. Current information on the use of acetylsalicylic acid to prevent colorectal cancer is 
discussed, as well as possible antitumor effects of clopidogrel. The results of studies demonstrating the effect of statins on the risk 
of cancer development in various localizations are presented. The controversial data on the influence of ACE inhibitors and sartans 
on the risk of lung cancer and other localizations are discussed. The results of research into beta-blockers as adjuvant therapy for 
breast cancer are analyzed. The results of studies in which data on possible carcinogenic effects of calcium channel blockers and 
diuretics were obtained are presented. For each discussed class of drugs, presumed mechanisms of antitumor or carcinogenic 
action are indicated. The need to develop and introduce drugs to reduce cardiovascular and cancer morbidity into clinical practice 
by influencing the general pathophysiological mechanisms of CVD and cancer is emphasized. Systemic chronic persistent inflam-
mation is a pathogenetic link between aging, atherosclerosis and carcinogenesis. The results of the CANTOS study opened up new 
perspectives in the treatment of CANTOS and oncological diseases, and provided a powerful incentive for planning and conducting 
further studies.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и онкологи-
ческие болезни являются лидирующими причинами 
смерти в мире. С начала 1970-х гг. в целом ряде экономи-
чески развитых стран наблюдалось стремительное сни-
жение смертности от ССЗ, которое, например, в Финляндии 
составило более 80% за период с 1972 до 2012 г. [1]. 
Снижение кардиоваскулярной смертности и увеличение 
продолжительности жизни в странах с высоким уровнем 
доходов привело к увеличению бремени хронических 
неинфекционных заболеваний, в т. ч. онкологических [2]. 
Так, по данным исследования PURE (Prospective Urban 
Rural Epidemiology), в государствах с высоким уровнем 
доходов смертность от рака в настоящее время более чем 
в 2,5 раза выше, чем от ССЗ, – 1,7 на 1000 человек в год 
против 0,6 на 1000 человек в год [3].

С одной стороны, наличие данных тенденций сделало 
особо актуальной задачу поиска общих патофизиологи-
ческих механизмов развития ССЗ и рака, а также общих 
терапевтических мишеней [4]. С другой стороны, повы-
шенное внимание исследователей и практикующих вра-
чей стало уделяться потенциальным противоопухолевым 
и канцерогенным эффектам сердечно-сосудистых пре-
паратов.

ДЕЗАГРЕГАНТЫ: АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА 
(АСК) И КЛОПИДОГРЕЛ

В конце 2000-х гг. стали появляться данные исследо-
ваний, в которых прием АСК ассоциировался со снижени-
ем относительного риска (ОР) развития онкологических 
заболеваний различной локализации, а также со сниже-
нием смертности от рака [5]. В одном из ранних метаана-
лизов, проведенных E. Flossman et al. в 2007 г., было 
установлено, что прием низких доз АСК ассоциировался 
со снижением ОР развития колоректального рака на 24%, 
смертности от рака данной локализации  – на 35% [6]. 
Результаты более поздних исследований также проде-
монстрировали влияние АСК на онкологическую заболе-
ваемость и смертность. 

В когортном исследовании, включавшем более 
600 000 пациентов, обращавшихся за помощью в меди-
цинские учреждения Гонконга, прием АСК (медиана дозы 
составляла 80 мг) ассоциировался со статистически зна-

чимым снижением ОР развития рака печени на 51%, 
желудка – на 58%, колоректального рака – на 29%, рака 
легких – на 35%, поджелудочной железы – на 46%, пище-
вода – на 41% [7]. По данным метаанализа 13 клиниче-
ских исследований, включавших более 857 тыс. человек, 
было установлено дозозависимое снижение ОР развития 
рака молочной железы при длительном (более 5 лет) и 
регулярном (2–7 раз в неделю) приеме АСК [8]. 

В 2016 г. были опубликованы результаты систематиче-
ского обзора, выполненного для Рабочей группы по про-
филактике заболеваний в США (USPSTF), в котором рас-
сматривалось влияние АСК на частоту развития и смерт-
ность от рака в популяции пациентов, получающих низ-
кие дозы АСК с целью профилактики кардиоваскулярных 
событий [9]. Было показано, что длительный прием АСК 
(более 10 лет) приводит к значимому снижению ОР раз-
вития колоректального рака на 40% (ОР 0,60; 95% ДИ 
0,47–0,76), смертности от колоректального рака – на 33% 
(ОР 0,67; 95% ДИ 0,52–0,86).

Это позволило Рабочей группе по профилактике 
заболеваний в США опубликовать клинические рекомен-
дации, в которых впервые был рекомендован прием АСК 
с целью профилактики развития рака в определенных 
группах пациентов (табл.) [10]. 

Обнадеживающие данные об использовании АСК в 
качестве профилактического по отношению к раку пре-
парата, безусловно, способствовали тому, что стали изу-
чаться потенциальные канцеропротективные эффекты 
других противовоспалительных препаратов и дезагре-
гантов, в т. ч. ингибиторов P2Y12-рецепторов, в большей 
степени  – клопидогрела. В когортном исследовании 
A. Leader et al., включавшем 183 912 пациента, прием АСК 
ассоциировался со снижением риска рака независимо от 
приема клопидогрела. В то же время прием АСК в сочета-
нии с клопидогрелом был связан со снижением ОР раз-
вития рака в сравнении с монотерапией АСК на 8% (ОР 
0,92; 95% ДИ 0,86–0,97) [11]. В другом исследовании 
прием клопидогрела как в режиме монотерапии, так и в 
сочетании с АСК приводил к значимому снижению ОР 
развития колоректального рака на 33% и 63% соответ-
ственно [12]. Это позволило авторам исследований пред-
положить, что клопидогрел также может обладать хемо-
превентивными эффектами, которые, в свою очередь, 
хотя бы частично могут быть связаны непосредственно с 
дезагрегантным действием препаратов. Таким образом, в 

 Таблица. Рекомендации по приему АСК с целью профилактики колоректального рака
 Table.  Recommendations on the administration of ASA to prevent colorectal cancer

Популяция Рекомендации Уровень рекомендаций

Пациенты в возрасте 
50–59 лет, КВР ≥10%

Рекомендовано назначение АСК для первичной профилактики ССЗ и колоректального 
рака у пациентов 50–59 лет с КВР ≥10%, не имеющих высокого риска кровотечений и 
имеющих ожидаемую продолжительность жизни более 10 лет

B
(USPSTF рекомендует данную опцию, 
соотношение польза/риск – умеренное)

Пациенты в возрасте 
60–69 лет, КВР ≥10%

Решение о назначении АСК для первичной профилактики ССЗ и колоректального рака 
должно быть индивидуальным в каждом случае. Возможно, большую пользу получат 
пациенты, не имеющие высокого риска кровотечений, с ожидаемой продолжительно-
стью жизни более 10 лет

С
(не рекомендовано в качестве рутинно-
го подхода. Может быть рекомендовано 
для определенных пациентов)

Примечание. КВР – кардиоваскулярный риск; АСК – ацетилсалициловая кислота; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
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настоящее время противоопухолевые эффекты АСК и 
клопидогрела объясняются главным образом их влияни-
ем на циклооксигеназу (ЦОГ) и снижением синтеза меди-
аторов воспаления, а также их прямыми эффектами в 
отношении тромбоцитов  – снижением их активации, 
последующего синтеза и релиза активных субстанций, 
участвующих в канцерогенезе (рис. 1) [13, 14]. 

СТАТИНЫ

Дебаты о потенциальных взаимосвязях между прие-
мом статинов и риском развития рака идут достаточно 
давно. В последние годы растет количество данных, сви-
детельствующих о потенциальных хемопревентивных 
свойствах статинов. 

В 2017 г. был проведен обзор 38 метаанализов, в кото-
рых изучался вопрос влияния приема статинов на риск 
возникновения рака [15]. Согласно результатам данного 
систематического обзора применение статинов было свя-
зано со статистически значимым снижением ОР развития 
колоректального рака на 8–12%, рака желудка – на 27–44%, 
печени – на 37–42%, пищевода – на 14–28%, яичников – 
на 21%, простаты – на 7%, гемобластозов – на 7%. 

Кроме того, отдельно рассматривался вопрос о влия-
нии приема статинов до постановки диагноза онкологи-
ческого заболевания на смертность, в т. ч. связанную с 
раком [16]. Так, по данным S. Nielsen et al., прием стати-
нов до установления диагноза рака был связан со значи-
мым снижением ОР смерти от всех причин на 15% и на 
15%  – от смерти, связанной с раком (анализировались 
13 типов рака). При этом статистически значимое сниже-
ние онкологической смертности наблюдалось независи-
мо от пола пациентов, возраста на момент установления 
диагноза, размера опухоли, наличия метастазов или 

сахарного диабета. В данном контексте перспективным 
кажется применение статинов в качестве препарата для 
адъювантной терапии рака. Однако, по имеющимся дан-
ным, добавление статина к стандартной терапии рака 
(3 стадии и выше) не приводило к улучшению прогноза у 
пациентов [17]. С другой стороны, назначение статинов 
после выявления рака молочной железы приводило к 
снижению общей и онкологической смертности. Данный 
эффект был установлен как для гидрофильных, так и для 
липофильных статинов. Аналогичные данные получены 
для колоректального рака и неметастатической адено-
карциномы поджелудочной железы [18].

Потенциальные противоопухолевые эффекты стати-
нов реализуются посредством следующих механизмов: 
цитостатический эффект, проапоптотическое действие, 
противовоспалительное действие и др. (рис. 2) [19, 20].

ИНГИБИТОРЫ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО 
ФЕРМЕНТА (ИАПФ) И БЛОКАТОРЫ РЕЦЕПТОРОВ 
АНГИОТЕНЗИНА (БРА)

За последние несколько лет было опубликовано 
несколько метаанализов, в которых изучалось влияние 
терапии иАПФ и/или БРА на риск развития рака различ-
ных локализаций и онкологическую смертность. 

В метаанализе 31 клинического исследования (более 
3,9 млн участников), проведенном J. Shen et al., было про-
демонстрировано снижение риска развития рака вне 
зависимости от локализации, которое, однако, отмечалось 
только в наблюдательных исследованиях, но не в рандо-
мизированных [21]. В то же время снижение ОР развития 
рака легких было установлено как в наблюдательных 
(ОР 0,85; 95% ДИ 0,75–0,97), так и в рандомизированных 
(ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,99) исследованиях.

 Рисунок 1. Механизмы противоопухолевых эффектов АСК (адаптировано из [14])
 Figure 1. Mechanisms of antitumor effects of ASA (adapted from [14])

ЦОГ-независимые пути: 
церамиды и др.

Колоректальный 
рак

Рост/инвазия
↓ апоптоз

↑ ангиогенез

↑ факторы роста
↑ цитокины

Липоксины

Канцерогены

PGE2

ЦОГ-1 ЦОГ-2

Ацетилсалициловая 
кислота

Ацетилсалициловая 
кислота

Ацетилсалициловая 
кислота

Пролиферация

Примечание. ЦОГ – циклооксигеназа; PGE2 – простагландин 
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В 2017 г. был опубликован систематический обзор 
55 клинических исследований, целью которого была 
оценка влияния иАПФ/БРА на риск развития неблаго-
приятных исходов, связанных с раком [22]. Авторами 
было установлено, что у пациентов, принимающих 
иАПФ/БРА, в сравнении с пациентами, не принимающими 
препараты данного класса, отмечалось значимое 
уве личение общей выживаемости (ОР 0,82; 95% ДИ 
0,77–0,88; p < 0,001), безрецидивной выживаемости 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,67–0,95; p = 0,01) и выживаемости 
без прогрессирования онкологического заболевания 
(ОР 0,74; 95% ДИ 0,66–0,84; p < 0,001). Общая выживае-
мость была значимо выше для рака следующих локали-
заций: карцинома почки, рак желудка, рак поджелудоч-
ной железы, гепатоцеллюлярная карцинома, рак моче-
точника и мочевого пузыря. 

Необходимо кратко остановиться на результатах 
популяционного исследования, опубликованного в 
2018 г. [23]. B.M. Hicks et al. продемонстрировали, что 
прием иАПФ приводил к статистически значимому уве-
личению ОР развития рака легких, при этом риск уве-
личивался по мере увеличения времени от начала 
терапии. Несмотря на всю важность данных результа-
тов, следует отметить целый ряд серьезных ограниче-
ний проведенного исследования: отсутствие информа-
ции о ряде вмешивающихся факторов (социоэкономи-
ческий статус, подверженность профессиональным 
вредностям и т. д.); отсутствие детальной информации 
о статусе курения – нет данных о продолжительности и 
интенсивности курения. 

На рис. 3 представлены возможные механизмы, реализую-
щие гипотетические противоопухолевые эффекты иАПФ/БРА, 
а также их возможные онкогенные эффекты [24, 25].

БЕТА-БЛОКАТОРЫ

В целом результаты опубликованных до настоящего 
времени исследований, изучавших вопрос возможной 
противоопухолевой эффективности бета-блокаторов, 
противоречивы. 

A. Yap et al. опубликовали результаты метаанализа 
27 клинических исследований, в котором прием бета-
блокаторов не приводил к значимому снижению ОР 
рецидива рака (ОР 0,88; 95% ДИ 0,66–1,17) [26]. 

S. Phadke и G. Clamon провели обзор исследований, в 
которых изучались возможные позитивные эффекты 
бета-блокаторов в качестве адъювантной терапии рака 
молочной железы [27]. Было показано, что в целом ряде 
клинических исследований прием бета-блокаторов при-
водил к статистически значимому увеличению безреци-
дивной выживаемости, снижению риска метастазирова-
ния и онкологической смертности. Напротив, в одном из 
последних метаанализов (27 исследований), посвящен-
ных данной проблеме, применение бета-блокаторов не 
приводило к значимому улучшению прогноза у пациен-
тов с раком молочной железы [28]. Влияние бета-блока-
торов на онкологическую смертность также подвергается 
обоснованным сомнениям. Так, по данным систематиче-
ского обзора J. Weberpals et al., при исключении из ана-
лиза исследований, в которых была высока вероятность 

 Рисунок 2. Возможные механизмы противоопухолевого действия статинов (адаптировано из [20])
 Figure 2. Possible mechanisms of antitumor action of statins (adapted from [20])
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ошибки времени бессмертия (immortal time bias), влия-
ние бета-блокаторов на выживаемость пациентов с раком 
становилось статистически незначимым [29]. Таким обра-
зом, следует отметить гетерогенность имеющихся в насто-
ящее время данных о возможных противоопухолевых 
эффектах бета-блокаторов. 

В свою очередь в экспериментальных исследованиях 
возможные механизмы противоопухолевого действия 
бета-блокаторов объясняются блокадой β1- и β2-адрено-
рецепторов, которые экспрессируются опухолевыми 
клетками независимо от их тканевой принадлежности (за 
исключением клеток нейробластомы, экспрессирующей 
только β2-адренорецепторы) [30]. Основным эффектом 
блокады β-адренорецепторов опухолевых клеток, вероят-
но, является снижение их пролиферативной активности.

БЛОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ

Убедительных данных, свидетельствующих о возмож-
ных противоопухолевых эффектах БКК, нет. Напротив, с 
конца 2000-х гг. стали появляться результаты небольших 
исследований, в которых прием БКК приводил к статисти-
чески значимому увеличению риска развития рака раз-
личных локализаций. За последние несколько лет были 
опубликованы результаты нескольких крупных когортных 
исследований и метаанализов, результаты которых про-
тиворечивы: в некоторых не было выявлено взаимосвя-
зей между приемом БКК и риском развития рака неза-
висимо от локализации, в других – обнаружено увеличе-
ние ОР развития рака легких и простаты [31, 32]. 
Например, по данным метаанализа 2018 г. (38 758 паци-

ентов, принимавших БКК), длительный прием БКК (более 
4 лет) ассоциировался с увеличением ОР развития рака 
легких на 18% (ОР 1,18; 95% ДИ 1,08–1,30) [33]. В другом 
исследовании данного авторского коллектива прием БКК 
ассоциировался с увеличением ОР развития рака про-
статы на 10% (ОР 1,10; 95% ДИ 1,02–1,18). При приеме 
БКК свыше 3 лет ОР увеличивался на 21% и на 27% – на 
каждые 10 лет терапии [34].

Предполагается, что БКК могут приводить к наруше-
нию кальциевого сигналинга в клетке, который играет 
важную роль в регуляции дифференцировки и апоптоза 
клеток. Также БКК могут снижать содержание в крови 
растворимых рецепторов к конечным продуктам глики-
рования белков (sRAGE), что может приводить к актива-
ции хронического воспаления [35].

ДИУРЕТИКИ

Взаимосвязи приема диуретиков и риска развития 
рака в последние годы обсуждаются в контексте возможных 
канцерогенных эффектов тиазидоподобных диуретиков. 
Так, в метаанализе 2019 г. прием тиазидоподобных 
диуре тиков ассоциировался с увеличением ОР плоско-
клеточного рака в 1,86 раза (1,23–2,80), базальноклеточ-
ного – в 1,19 (1,02–1,36), меланомы – в 1,14 (1,01–1,29) [36]. 
По результатам субанализа главным образом применение 
гидрохлортиазида и комбинаций, включающих гидрох-
лортиазид, ассоциировалось с увеличением ОР развития 
плоскоклеточного рака в 2,04 раза (1,79–2,33). В датском 
популяционном исследовании также было выявлено уве-
личение ОР развития плоскоклеточного рака кожи на 

 Рисунок 3. Возможные механизмы противоопухолевых эффектов иАПФ/БРА (левая часть рисунка) и канцерогенных эффек-
тов иАПФ (правая часть рисунка)

 Figure 3. Possible mechanisms of antitumor effects of iACE/ARB (left part of the figure) and carcinogenic effects of iACE (right 
part of the figure)

Примечание. VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; PDGF – факторы роста тромбоцитов; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; 
IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1; AT1R – рецепторы ангиотензина II типа 1; B1R, B2R – рецепторы брадикинина типов 1 и 2
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фоне приема гидрохлортиазида. При этом обнаружен 
дозозависимый характер риска  – увеличение риска 
наблюдалось при кумулятивной дозе более 25 000 мг и 
достигало максимума при дозе более 200 000 мг [37].

Напротив, для спиронолактона имеются данные о воз-
можных противоопухолевых эффектах [38]. По результа-
там исследования, включавшего более 70 тыс. пациентов, 
получающих спиронолактон, его прием ассоциировался 
со значимым снижением ОР рака простаты (ОР 0,69; 95% 
ДИ 0,60–0,80; p < 0,001). Предположительно, спиронолак-
тон способен подавлять репарацию ДНК в опухолевых 
клетках и приводить к их апоптозу, что в свою очередь 
приводит к уменьшению объема опухоли [39]. 

НОВЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ АГЕНТЫ

Разработка и внедрение в клиническую практику пре-
паратов, снижающих кардиоваскулярную и онкологиче-
скую заболеваемость, представляется крайне перспектив-
ным направлением. В основе данных разработок лежит 
идентификация общих патофизиологических механизмов 
ССЗ и рака. Системное хроническое персистирующее вос-
паление является патогенетическим звеном, связываю-
щим старение, атеросклероз и канцерогенез [40]. В иссле-
довании CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory 
Thrombosis Outcomes Study) было показано, что влияние 
на воспаление посредством терапевтического человече-
ского моноклонального антитела к интер лейкину-1β кана-
кинумаба приводило к статистически значимому сниже-
нию как неблагоприятных кардиоваскулярных событий, 
так и событий, связанных с раком легких [41]. Так, было 
зарегистрировано статистически значимое дозозависимое 
снижение ОР возникновения рака легких на 67% и на 77% – 
фатального рака легких при терапии в дозе 300 мг [42]. 
По мнению авторов исследования, маловероятно, что 
канакинумаб оказывал прямое воздействие на возникно-

вение и развитие рака легких de novo (хотя это и не 
исключено). Пациенты в исследовании, у которых был диа-
гностирован рак легких, были старше 65 лет и более 90% 
из них являлись активными курильщиками. Период наблю-
дения 3,7 года слишком мал для того, чтобы заявлять о том, 
что канакинумаб приводил к снижению риска развития 
рака легких de novo. Наиболее вероятно, что терапия кана-
кинумабом приводила к снижению скорости прогресси-
рования, инвазирования и метастазирования рака легких, 
которым страдали пациенты на момент включения в 
исследования, но который не был диагностирован. Тем не 
менее результаты данного исследования открыли новые 
перспективы в лечении ССЗ и онкологических заболева-
ний, а также дали мощный стимул для планирования и 
проведения дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенные экспериментальные и 
клинические исследования с высокой степенью доказа-
тельности показали значительный противоопухолевый 
эффект таких широко применяемых препаратов для лече-
ния ССЗ, как ацетилсалициловая кислота и статины, в мень-
шей степени – β-адреноблокаторов и ингибиторов ренин-
ангиотензиновой системы. Требуются дальнейшие иссле-
дования в отношении влияния на канцерогенез примене-
ния блокаторов кальциевых каналов и диуретиков. 

Выявленные в последние годы общие патогенетиче-
ские механизмы развития ССЗ и онкологических болез-
ней, прежде всего – хроническое персистирующее вос-
паление, открывают новые перспективы для создания 
препаратов, обладающих превентивным воздействием 
на возникновение ССЗ и раковых новообразований.  
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