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Цель. Оценить влияние комплексной противоопухолевой терапии на показатели липидного и гормонального профиля у лиц, перенесших лечение опухоли 
центральной нервной системы (ЦНС) в детстве.
Материал и методы. В одномоментное одноцентровое исследование включены 48 пациентов, перенесших оперативное, химиотерапевтическое и луче-
вое лечение опухоли ЦНС в детстве. Были исследованы липидный (общий холестерин, холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП), холестерин 
липопротеинов очень низкой плотности (ХС ЛОНП), холестерин липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП) и триглицериды) и гормональный (трийодти-
ронин, тироксин, тиреотропный гормон (ТТГ), лютеинизирующий гормон, фолликулостимулирующий гормон, соматотропный гормон, дигидроэпиандро-
стерон, адренокортикотропный гормон, инсулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1)) профили.
Результаты. У молодых пациентов (21,7±4,3 года), перенесших комплексное лечение, включавшее оперативное вмешательство, химио- и лучевую те-
рапию опухоли ЦНС в детстве, независимым предиктором развития дислипидемии и повышенного уровня ХС ЛНП >3,0 ммоль/л была общая краниаль-
ная доза лучевой терапии. При проведении корреляционного анализа была выявлена положительная связь уровня ХС ЛНП с общей краниальной дозой 
(r=0,414; p=0,007). Статистически значимые корреляционные связи выявлены между показателями общего холестерина и ИФР-1 (r=-0,41; p=0,028), ХС 
ЛНП и ИФР-1 (r=-0,44; p=0,028), ХС ЛОНП и соматотропным гормоном (r=-0,44; p=0,033). Кроме того, уровень ХС ЛНП был связан с изменением ТТГ 
(r=-0,39; p=0,017), а ХС ЛОНП с ТТГ (r=-0,42; p=0,016). 
Заключение. У пациентов, перенесших комплексное лечение опухоли ЦНС в детстве, выявлена высокая частота дислипиде-
мии, связанная с общей краниальной дозой лучевой терапии. Учитывая наличие эндокринологических нарушений, в част-
ности соматотропной недостаточности и гипотиреоза, можно предположить их влияние на развитие дислипидемии. Также 
нельзя исключать влияние приема глюкокортикоидов во время онкологического лечения на липидный профиль этих паци-
ентов. Полученные результаты подтверждают необходимость разработки практических рекомендаций для динамического 
наблюдения пациентов, перенесших комплексное лечение опухолей ЦНС в детстве для своевременного выявления заболе-
ваний сердечно- сосудистой системы.
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Aim. To assess the impact of comprehensive anticancer therapy on lipid and hormonal profile markers in individuals who underwent treatment for central nervous 
system (CNS) tumors during childhood.
Material and methods. A single- center, cross- sectional study included 48 patients who underwent surgical, chemotherapeutic, and radiation treatment for CNS 
tumors in childhood. Lipid and hormonal profiles were analyzed.
Results. In young patients (21.7±4.3 years) who had undergone comprehensive treatment, including surgery, chemotherapy, and cranial radiation for CNS tumors 
in childhood, the cumulative cranial dose of radiation therapy was found to be an independent predictor of dyslipidemia development and low-density lipoprotein 
cholesterol (LDL-C) levels >3,0 mmol/l. Correlation analysis revealed a positive relationship between LDL-C level and the cumulative cranial dose (r=0.414; p=0.007). 
Statistically significant correlations were also observed between total cholesterol (TC) values and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) (r=-0.41; p=0.028), LDL-C and 
IGF-1 (r=-0,44; p=0,028), very-low-density lipoprotein cholesterol and somatotropin (r=-0.44; p=0.033). Furthermore, LDL-C level was associated with changes 
in thyrotropine (TSH) (r=-0.39; p=0.017), and VLDL-C was correlated with TSH (r=-0.42; p=0.016).
Conclusion. Patients who underwent complex treatment of CNS tumors in childhood demonstrated a high frequency of dyslipidemia associated with the cumulative 
cranial dose of radiation therapy. Considering the presence of endocrinological disorders, in particular somatotropic insufficiency and hypothyroidism, their influence 
on dyslipidemia development can be assumed. The potential influence of glucocorticoid therapy during oncological treatment on lipid profiles cannot be ruled out. 
These findings support the necessity of developing practical recommendations for dynamic follow-up of patients who have undergone comprehensive treatment for 
malignant CNS tumors during childhood, to ensure timely detection of cardiovascular diseases.
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гормона роста. Также есть данные, что применение 
химиотерапевтических препаратов и глюкокортико-
идов (ГК) приводит к развитию воспаления и ускоре-
нию атерогенеза за счет выделения свободных ради-
калов и активации липогенеза в печени [6]. Имеется 
значительное количество исследований эффектов ЛТ 
при лимфоме Ходжкина и раке молочной железы [7, 
8], однако недостаточно данных о влиянии противо-
опухолевой терапии на липидный профиль у лиц по-
сле перенесенного лечения опухоли ЦНС в детстве. 

Ранее были опубликованы результаты собственных 
исследований, в которых продемонстрирована срав-
нительная характеристика пациентов, перенесших ком-
плексное лечение по поводу краниальных и кранио-
спинальных опухолей в детстве, и здоровых лиц [9,10]. 
Были сопоставлены данные липидного профиля, эндо-
телиальной функции и толерантности к физической на-
грузке. Полученные результаты послужили поводом для 
проведения дополнительного анализа данных. 

Цель — оценить влияние комплексной противо-
опухолевой терапии на показатели липидного и гор-
монального профиля у лиц, перенесших лечение 
опухоли ЦНС в детстве.

Материал и методы 

Работа выполнена на кафедре кардиологии, функ-
циональной и ультразвуковой диагностики Института 
клинической медицины им. Н. В. Склифосовского 
Первого МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет). Исследование 
зарегистрировано на сайте сlinicalTrials.gov с номе-
ром NCT05641636 и выполнено в соответствии с эти-
ческими принципами проведения биомедицин-
ских исследований, отраженными в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Протокол был одобрен локальным этическим коми-
тетом Первого МГМУ им. И. М. Сеченова (выписка из 
протокола №14-19 заседания локального этического 
Комитета от 13.11.2019). 

Проведено одномоментное одноцентровое ис-
следование. Включены пациенты, перенесшие ком-
плексное лечение опухоли ЦНС в детстве. Все па-
циенты, завершившие лечение по поводу опухолей 
ЦНС в детском и подростковом возрасте не менее 

Введение

По данным Central Brain Tumor Register of the 
United States, первичные новообразования централь-
ной нервной системы (ЦНС) занимают второе место 
в структуре злокачественных новообразований (ЗНО) 
в педиатрии, составляя около 16-20% общего коли-
чества и являясь наиболее распространенными солид-
ными опухолями у детей. Ежегодно в России регистри-
руется около 1000-1200 новых случаев опухолей ЦНС 
[1, 2]. Для сердечно- сосудистого прогноза у больных, 
перенесших комплексное лечение ЗНО в детстве, зна-
чение имеют традиционные факторы риска, в част-
ности дислипидемия [3] — самое частое метаболиче-
ское нарушение после перенесенного онкологическо-
го заболевания в детстве. В исследовании J. F. Goldberg 
и соавт. оценивались распространенность дислипиде-
мии и связанный с ней сердечно- сосудистый риск сре-
ди детей, перенесших ЗНО [4]. Проанализирован ли-
пидный профиль 4115 человек через 5 лет после пе-
ренесенного ЗНО, у 3406 из них (средний возраст на 
момент исследования составлял 35,2±10,4 года) ра-
нее не выявлялась дислипидемия и 624 здоровых лиц, 
сопоставимых по возрасту, полу и этнической принад-
лежности. Ранее не диагностированная дислипидемия 
с аномальным уровнем холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛНП) (>160 мг/дл) была выяв-
лена у 4% пациентов основной группы. У лиц, пере-
несших ЗНО, у которых ранее не была диагностирова-
на дислипидемия, уровень ХС ЛНП был выше, а уро-
вень холестерина высокой плотности (ХС ЛВП) ниже, 
чем в контрольной группе. Краниальное облучение 
(КО) (отношение рисков (ОР) 2,2, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,6-3,0 для ХС ЛВП) и лучевая те-
рапия (ЛТ) перед трансплантацией гемопоэтических 
клеток (ОР 6,7, 95% ДИ 3,5-13,0 для ХС ЛВП; ОР 9,9, 
95% ДИ 6,0-16,3 для триглицеридов) ассоциирова-
лись с повышенным риском развития дислипидемии. 
Ранее не диагностированная дислипидемия у детей, 
перенесших ЗНО, была связана с повышенным риском 
инфаркта миокарда и ишемической кардиомиопатии. 
Еще в одном обзорном исследовании была показана 
связь ЛТ с увеличением частоты выявления атероскле-
роза, а также с местом облучения и дозой ЛТ [5]. КО 
было тесно связано с дислипидемией и метаболиче-
ским синдромом, вторично влияющим на секрецию 
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(ОХС) <5,0 ммоль/л, ХС ЛНП <3,0 ммоль/л, холесте-
рин липопротеидов очень низкой плотности (ХС ЛОНП) 
<1,02 ммоль/л, ХС ЛВП >1,2 ммоль/л, триглицериды 
<1,7 ммоль/л. Дислипидемию диагностировали при 
наличии одного и более показателей, выходящих за 
пределы указанных значений [11]. 

Взятие крови, оценка и коррекция эндокриноло-
гических нарушений осуществлялись в клинике эн-
докринологии Первого МГМУ им. И. М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет). 
После 8-часового голодания натощак проводился за-
бор крови из кубитальной вены для определения та-
ких показателей, как трийодтиронин, тироксин (Т4), 
тиреотропный гормон (ТТГ), лютеинизирующий гор-
мон, фолликулостимулирующий гормон, сомато-
тропный гормон, дигидроэпиандростерон, адрено-
кортикотропный гормон, инсулиноподобный фактор 
роста-1 (ИФР-1). 

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием программы анализа данных GraphPad Prism 
9.2.0, а также с использованием языка программиро-
вания Python для построения моделей множественной 
логистической регрессии. Качественные показатели 
представляли в виде абсолютного числа наблюдений 
и доли в процентах от общего числа больных по выбор-
ке в целом или в соответствующей группе. Значения ко-
личественных параметров представлены в виде сред-
него арифметического ± среднеквадратичного откло-
нения (Mean±SD). Для проверки на нормальность 
распределения использовали тест Шапиро— Уилка. 
Модели множественной регрессии строили с уче-
том множественного тестирования гипотез. Значение 
p<0,05 считали статистически значимым.

1 года до начала обследования, были направлены 
детским нейроонкологом в клинику эндокриноло-
гии для исключения и коррекции (при наличии) эн-
докринологических нарушений. Далее все пациенты 
направлялись в клинику кардиологии для обследо-
вания.

Критериями включения в основную группу были: 
1) возраст от 16 до 40 лет; 2) перенесенное крани-
альное и/или краниоспинальное облучение в возрас-
те до 18 лет по поводу опухоли ЦНС; 3) завершение 
противоопухолевой терапии не менее чем за 1 год до 
включения в исследование; 4) наличие подписанного 
информированного согласия. Критерии исключения: 
1) беременность и лактация; 2) наличие психической 
патологии, препятствующей участию в исследовании; 
3) отсутствие оптимальной коррекции эндокринных 
нарушений (при наличии); 4) рецидив ЗНО; 5) но-
вое ЗНО; 6) сведения о наличии сердечно- сосудистой 
патологии до онкологического лечения; 7) острые 
инфекционно- воспалительные заболевания; 8) тяже-
лая коморбидная патология; 9) выраженные невро-
логические нарушения. При соответствии критериям 
включения пациенты подписывали добровольное ин-
формированное согласие. 

Исследование лабораторных показателей проводи-
лось в централизованной лабораторно- диагностической 
службе Первого МГМУ им. И. М. Сечено ва Минздрава 
России (Сеченовский Универси тет) при использовании 
анализаторов AU 5800, AU 480, Advia 1800. Для диа-
гностики дислипидемии был исследован липидный 
профиль. На основании рекомендаций по кардиова-
скулярной профилактике 2022 г. оптимальными счита-
ли следующие значения: общий холестерин сыворотки 
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Рисунок.  Эндокринологические нарушения у пациентов, перенесших комплексное лечение по поводу краниальных 
и краниоспинальных опухолей в детстве.
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Результаты

В группу исследования включены 48 пациен-
тов, перенесших комплексное лечение опухоли ЦНС 
в детстве (средний срок после окончания лечения — 
6,9±5,4 лет), средний возраст которых составил 
21,7±4,3 года (41,7% — мужчины). Возраст на мо-
мент постановки диагноза — 13,6±4,3 лет. Подробная 
клинико- демографическая характеристика пациен-
тов, перенесших комплексное лечение опухоли ЦНС 
в детстве, опубликована ранее [9, 10]. Пациентам про-
водилось комплексное лечение онкологического за-
болевания, которое включало хирургическое вмеша-
тельство — тотальное или субтотальное удаление обра-
зования было проведено у 40 пациентов, КО получили 
8 пациентов, краниоспинальное облучение — 40 паци-
ентов, химиотерапевтическое лечение по различным 
протоколам, включавшим препараты платины, алки-
лирующие агенты и алкалоиды, получили 43 паци-
ента. Онкологическое лечение сопровождалось при-
емом ГК, однако не всегда были указаны дозировка 
препарата и продолжительность приема. У 39 пациен-
тов выявлены различные эндокринологические нару-
шения, обусловленные перенесенным противоопухо-
левым лечением (рис.). 

Проведен корреляционный анализ, при котором 
выявлена положительная связь уровня ХС ЛНП с об-
щей краниальной дозой (r=0,414; p=0,007). Также 
были выявлены статистически значимые корреля-
ционные связи между показателями ОХС и ИФР-1 
(r=-0,41; p=0,028), ХС ЛНП и ИФР-1 (r=-0,44; 
p=0,028), ХС ЛОНП и соматотропным гормоном (r 
=-0,44; p=0,033). Кроме того, обратная корреляци-
онная связь была выявлена между ХС ЛНП и ТТГ (r= 
-0,39; p=0,017) и ХС ЛОНП и ТТГ (r=-0,42; p=0,016). 

При проведении статистического моделирования 
с использованием множественной линейной регрес-
сии оценивались следующие показатели: пол, возраст 
на момент постановки диагноза, возраст на момент на-
чала лечения, возраст на момент окончания лечения, 
количество лет, прошедших после окончания лечения, 
дозы ЛТ, полученные на различные области, различные 
химиотерапевтические препараты, показатели гормо-
нального профиля. Установлено, что химиотерапия не 
влияла на развитие дислипидемии. Общая краниаль-
ная доза являлась статистически значимым предикто-
ром, влияющими на концентрацию ХС ЛНП у пациен-
тов, перенесших онкологическое лечение опухоли ЦНС 
в детстве (p=0,005). Однако не обнаружено статисти-
чески значимых предикторов, влияющих на концентра-
цию ОХС, ХС ЛВП и триглицеридов. 

Обсуждение

 В настоящей работе обследованы 48 пациентов 
в возрасте от 16 до 40 лет (в среднем 21,7±4,3 года), 
перенесших комплексное лечение, включающее опе-

ративное лечение, ЛТ и химиотерапию, опухоли ЦНС 
в детстве, через год и более после окончания ЛТ (сред-
ний срок 6,9±5,4 года) для оценки развития дислипи-
демии.

В предшествующих исследованиях отмечена вы-
сокая распространенность дислипидемии у лиц, пе-
ренесших ЗНО в детстве [12]. В исследовании H. Y. Jin 
и соавт. 127 из 230 (59,6%) пациентов имели хотя 
бы один из критериев дислипидемии [13]. Общая 
краниальная доза была предиктором развития дис-
липидемии за счет повышения уровня ХС ЛНП 
(OR=2,866, p=0,003). 

В обзоре S. S. Min и соавт. показана связь ЛТ с увели-
чением частоты развития атеросклероза, а также с ме-
стом облучения и дозой ЛТ [5]. Как и в представлен-
ном исследовании, общая краниальная доза, полу-
ченная при ЛТ, была тесно связана с дислипидемией 
[5, 14], что свидетельствует об отрицательном влиянии 
высоких доз при КО на липидный профиль [15, 16]. 
Кроме того, в исследовании F. Mainieri и соавт. отмече-
но влияние длительного применения ГК на сердечно- 
сосудистый риск и дислипидемию у лиц, перенесших 
онкологическое заболевание в детстве, включая тех, кто 
получал химиолучевую терапию [17]. В представлен-
ном исследовании у всех пациентов онкологическое ле-
чение сопровождалось приемом ГК. 

В настоящее время имеются убедительные дока-
зательства того, что дефицит гормона роста у взрос-
лых вызывает целый ряд нарушений: дислипидемию 
(в частности, повышение ОХС, ХС ЛНП), абдоми-
нальное ожирение, снижение минеральной плотно-
сти кости, нарушение сократительной функции мио-
карда, уменьшение мышечной силы и выносливо-
сти, нарушения сна и ухудшение качества жизни [18]. 
Т. Ю. Целовальниковой и соавт. было проведено ис-
следование, в котором были изучены метаболиче-
ские нарушения у пациентов после комплексного ле-
чения медуллобластомы и острого лимфобластного 
лейкоза [19, 20]. Как и в настоящем исследовании, 
выявлена обратная корреляционная связь ИФР-1 
с ОХС и ХС ЛНП (r=-0,398, p=0,018 в обоих случа-
ях). У больных гипотиреозом ожидаемо отмечались 
более высокие уровни ХС ЛНП и ХС ЛОНП. Таким об-
разом, предполагается, что причинами дислипиде-
мии у пациентов, перенесших комплексное лечение 
опухоли ЦНС в детстве, может быть, в том числе при-
менение ГК во время онкологического лечения и эн-
докринологические нарушения, в частности, сомато-
тропная недостаточность и гипотиреоз.

Ограничение исследования
К ограничению исследования следует отнести не-

большой размер выборки пациентов, перенесших 
комплексное лечение по поводу опухоли ЦНС в дет-
стве. Одномоментное исследование не позволило изу-
чить изменения лабораторных показателей с течением 
времени. Кроме того, сроки обследования после пере-
несенного лечения достаточно широко варьировали, 
что могло оказать влияние на наличие и выраженность 
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изучаемых параметров. Также отсутствовала инфор-
мация о сердечно- сосудистом статусе пациентов до 
лечения. На момент включения в исследование у па-
циентов не было медицинской документации о пере-
несенном сердечно- сосудистом заболевании. Тем не 
менее это одно из немногих исследований, которое 
дает представление о состоянии липидного профиля 
у данного контингента пациентов, позволяет проана-
лизировать возможные механизмы выявленных изме-
нений и может быть основой для дальнейшего наблю-
дения.

Заключение

У пациентов, перенесших комплексное лечение 
по поводу опухоли ЦНС в детстве, выявлена высо-
кая частота дислипидемии, связанная с общей кра-
ниальной дозой ЛТ. Учитывая наличие эндокриноло-
гических нарушений у пациентов, можно предполо-
жить их влияние на развитие дислипидемии, а также 
нельзя исключать неблагоприятное влияние приема 
ГК на липидный профиль. Полученные данные под-

тверждают необходимость разработки практических 
рекомендаций для динамического наблюдения этой 
специфической группы пациентов и своевременного 
выявления бессимптомных сердечно- сосудистых за-
болеваний.
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