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Цель. Выявить генетические варианты, ассоциированные с риском развития антрациклиновой кардиоваскулярной токсичности (КВТ) противоопухолевой 
терапии, у пациентов с фолликулярной лимфомой.
Материал и методы. В проспективное исследование были включены 83 пациента с диагнозом неходжкинская В-клеточная фолликулярная лимфома, 
которым проводилась химиотерапия. Период наблюдения составил 180±8 дней. По результатам повторной стандартной и спекл-трекинг эхокардиографии 
участники были разделены на 2 группы: основная — 34 пациента с КВТ, средний возраст 59,0 (51,5; 69,0) лет), из них мужчин 44,1% (n=15) и контроль-
ная — 49 пациентов без КВТ, средний возраст 55,0 (47,0; 66,5) лет, из них мужчин 55,1% (n=27). Динамика лабораторно-инструментальных показателей 
до и после противоопухолевого лечения сопоставлялась с результатами полноэкзомного секвенирования.
Результаты. Носительство минорных аллелей rs2072708, rs2072710 и rs2075939 в гене NCF4; rs1443638, rs2306422, 
rs72547284, rs11661275 в генах CELF4, CYBA и FHOD3; rs246232 в гене ABCC1; rs3749442 в гене ABCC5 ассоциирова-
но с повышением риска развития антрациклиновой КВТ. Наличие минорных аллелей rs2233260, rs3833910, rs7232329, 
rs8096379, rs200571909, rs625223, rs2566514 в генах MYL2, MYOM1, NEB и NOS3; rs1128503, rs2032582, rs2214102, 
rs2235013, rs2235033, rs4728699 в гене ABCB1; rs212088 и rs35604 в гене ABCC1; rs1056892 и rs2835286 в гене CBR3; 
rs1549758 в гене NOS3, rs3731750 в гене TTN сопряжено со снижением риска развития антрациклиновой КВТ.
Заключение. Выявлен ряд новых генетических вариантов, связанных с риском развития кардиоваскулярной токсичности, что 
открывает перспективы для разработки персонализированных подходов в назначении противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: генетика, геном, секвенирование, антрациклины, кардиотоксичность, 
персонализация.
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Genetic polymorphisms in the development of anthracycline-induced cardiovascular toxicity in patients with follicular lymphoma
Gimatdinova G. R.*, Danilova O. E., Milyutkina Y. S., Sustretov A. S., Ilyasov P. V., Davydkin I. L.
Samara State Medical University, Samara, Russia

Aim. To identify genetic variants associated with the risk of developing anthracycline-induced cardiovascular toxicity during antitumor therapy in patients with follicular 
lymphoma.
Material and methods. The prospective study included 83 patients diagnosed with non-Hodgkin B-cell follicular lymphoma who received chemotherapy. Based on 
the results of follow-up standard and speckle-tracking echocardiography, the patients were divided into 2 groups: Group 1 — median age 59.0 (51.5; 69.0) years old, 
of which 44.1% were men (n=15), Group 2 — median age 55.0 (47.0; 66.5) years old, of which 55.1% were men (n=27)). Clinical, demographic, and laboratory 
assessments were performed, including high-throughput sequencing.
Results. Minor alleles of rs2072708, rs2072710, rs2075939 NCF4, rs1443638, rs2306422, rs72547284, rs11661275 CELF4, CYBA, and FHOD3; rs246232 
ABCC1; rs3749442 ABCC5 are associated with an increased risk of anthracycline-induced cardiovascular toxicity. Minor alleles of rs2233260, rs3833910, rs7232329, 
rs8096379, rs200571909, rs625223, rs2566514 MYL2, MYOM1, NEB and NOS3; rs1128503, rs2032582, rs2214102, rs2235013, rs2235033, rs4728699 
ABCB1; rs212088, rs35604 ABCC1; rs1056892 and rs2835286 CBR3; rs1549758 NOS3, rs3731750 TTN is associated with a reduced likelihood of complications.
Conclusion. This study identified several novel genetic variants associated with the risk of cardiovascular toxicity, highlighting the potential for developing personalised 
approaches to anticancer therapy.
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Введение

Современная противоопухолевая терапия (ПОТ) 
претерпела сильные изменения: практикующие он-
кологи все больше прибегают к применению таргет-
ных препаратов. Несмотря на это, высокая эффек-
тивность и доступность антрациклиновых антибио-
тиков обусловливает их широкое использование для 
лечения пациентов с верифицированными злока-
чественными новообразованиями [1]. Многолетний 
клинический опыт и понимание молекулярных меха-
низмов действия антрациклинов не исключают про-
блему возникновения антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности (АИКТ), которая остаётся одной 
из основных причин ограничения дозы, преждевре-
менного прекращения лечения и ухудшения качества 
жизни пациентов [2]. 

Патогенез сердечно-сосудистых нежелательных 
явлений, ассоциированных с применением антра-
циклинов, включает комплекс дополняющих друг 
друга процессов. В частности, доксорубицин индуци-
рует эндотелиальную дисфункцию посредством гене-
рации реактивных форм кислорода через циклиро-
вание хинонового фрагмента и хелатирование желе-
за с формированием высокотоксичных комплексов 
доксорубицин-железо [3]. Это приводит к митохон-
дриальной дисфункции, активации апоптоза и сни-
жению экспрессии эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS) с последующим уменьшением биодо-
ступности оксида азота (NO). Возникающая эндоте-
лиальная активация сопровождается повышением 
уровня адгезивных молекул (VCAM-1, ICAM-1), се-
крецией провоспалительных цитокинов (интерлей-
кина-6, фактора некроза опухоли-α) и нарушением 
целостности гликокаликса, что создаёт предпосылки 
для развития микроангиопатии и потенцирует сер-
дечно-сосудистые осложнения [3]. Важно отметить, 
что схожие режимы терапии и суммарные дозы хи-
миотерапевтических агентов не всегда гарантируют 
идентичные клинические проявления кардиоваску-
лярной токсичности (КВТ). Такая вариабельность не-
желательных реакций на терапию указывает на важ-
ную роль генетических факторов в предрасположен-
ности к ним [4]. При этом для оценки вклада в риск 
развития АИКТ однонуклеотидных вариантов (ОНВ) 
следует учитывать межгенное взаимодействие 
при носительстве различных аллельных вариантов. 
Развитие персонализированной медицины открыва-
ет возможности для предиктивного моделирования 
риска возникновения КВТ на основе генетического 
профиля пациента, что может стать основой для ин-
дивидуализации дозирования, выбора альтернатив-
ных схем терапии или раннего назначения кардио-
протективных препаратов. 

Цель исследования — выявить генетические ва-
рианты, ассоциированные с риском развития антра-
циклиновой КВТ на фоне ПОТ, у пациентов с фолли-
кулярной лимфомой.

Материал и методы

Выполнено открытое одноцентровое проспектив-
ное наблюдательное исследование. С января 2022 
по сентябрь 2024 гг. отобрано 83 пациента с диагно-
зом неходжкинская В-клеточная фолликулярная лим-
фома, которым было показано проведение 6 курсов 
стандартной ПОТ по схеме R-CHOP с дозой антра-
циклинового антибиотика доксорубицина 50 мг/м2 
в/в капельно в день. 

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования одобрен комитетом по биоэтике 
при ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России, выписка 
№ 239 от 10.2021. Все пациенты до включения в ис-
следование подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в нем.

Исследование проходило в 2 этапа: до лечения 
и после 6 курсов ПОТ (рис. 1). Период наблюдения 
составил 180±8 дней. Все участники исследования 
на этапе включения (визит 1) прошли опрос с целью 
выявления сердечно-сосудистого анамнеза и симпто-
мов, типичных для сердечной недостаточности; фи-
зикальный осмотр; регистрацию электрокардиограм-
мы; анализ крови на определение уровня холестери-
на, глюкозы, тропонина Т и N-концевого промозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP); выполне-
ние стандартной и спекл-трекинг эхокардиографии 
с оценкой фракции выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) по методу Simpson и глобальной продольной де-
формации миокарда ЛЖ (Global Longitudinal Strain 
for Left Ventricle, GLS LV). Кроме того, всем пациентам 
проводилось однократно полноэкзомное секвени-
рование. Геномная ДНК была выделена из образцов 
цельной крови при помощи набора HiPure Blood DNA 
Mini Kit (Magen, Китай). Секвенирование образцов 
ДНК проводилось на платформе DNBSEQ-G400 (MGI, 
Китай) со средним покрытием >100х. После завер-
шения химиотерапии (визит 2) пациенты прошли 
те же исследования, что на 1-м визите, за исключе-
нием генетического. 

По результатам повторной стандартной 
и спекл-трекинг эхокардиографии, участники иссле-
дования были разделены на 2 группы: в основную во-
шли 34 пациента с КВТ (средний возраст 59,0 (51,5; 
69,0) лет, из них мужчин 44,1% (n=15)), в контроль-
ную — 49 пациентов без КВТ (средний возраст 55,0 
(47,0; 66,5) лет, из них мужчин 55,1% (n=27)). 
Распределение пациентов по группам осуществля-
лось в соответствии с наличием или отсутствием кри-
териев верифицированной КВТ: снижение ФВ ЛЖ бо-
лее, чем на 10% от ее величины до лечения и/или 
снижение глобальной продольной деформации ЛЖ 
(Global Longitudinal Strain for Left Ventricle, GLS LV) 
на 15% и более от исходной ее величины и/или по-
вышение уровня высокочувствительных тропонинов 
или натрийуретических пептидов [5].
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КВТ — кардиоваскулярная токсичность, ПОТ — противоопухолевая терапия,  
ФЛ — фолликулярная лимфома, V1 — визит 1, V2 — визит 2

Рисунок 1. Графический дизайн исследования.
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Критерии включения: согласие пациента на уча-
стие в исследовании, подтвержденный диагноз не-
ходжкинской В-клеточной фолликулярной лимфомы, 
наличие показаний к ПОТ, отсутствие отягощенного 
сердечно-сосудистого анамнеза или убедительных 
данных за сердечно-сосудистое заболевание, воз-
раст старше 18 лет. Критерии невключения: дети, бе-
ременные женщины, наличие фибрилляции пред-
сердий, отягощенный сердечно-сосудистый анамнез, 
отсутствие показаний к ПОТ. Критерии исключения: 
отказ пациента продолжить участие в исследовании 
или ситуация, при которой невозможно продолжить 
лечение по установленной схеме.

Статистический анализ 
Нормальность распределения количественных 

показателей оценивали критерием Колмогорова-
Смирнова с поправкой Лиллиефорса при выборке па-
циентов в количестве более 50 и критерием Шапиро–
Уилка — менее 50. Количественные переменные 
с нормальным распределением представлены в виде 
среднеарифметического и стандартного отклонения 
(M±SD). При отсутствии нормальности распределе-
ния данные описывались в виде медианы (Ме) с ин-
терквартильным размахом [Q1; Q3]. Категориальные 
показатели представлены в виде абсолютных значе-
ний (n) и процентных долей (%). 

Обработку первичных данных секвенирования 
выполняли в GATK 4.6.1.0. В качестве референсно-
го генома использовали GRCh37.p13. ОНВ с глуби-
ной прочтения менее 70-х были исключены из анали-

1	  R Core Team. R: A Language and Environment for Statistical Computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, https://www.scirp.org/reference/refer
encespapers?referenceid=3131254.

за. Клиническая значимость ОНВ оценивалась на ос-
нове сведений из баз данных dbSNP, ClinVar, OMIM. 
В дальнейший анализ отобраны гены, связанные с из-
вестными механизмами развития АИКТ. Ассоциации 
выявленных ОНВ с риском развития АИК, наличие 
потенциальных гаплотипов и межгенного взаимо-
действия исследовали с помощью R 4.4.21. Наиболее 
перспективные группы ОНВ с потенциальным на-
личием межгенного взаимодействия дополнитель-
но оценивали с использованием алгоритма сниже-
ния размерности многофакторного пространства 
(Multifactor Dimensionality Reduction, MDR), реализо-
ванного в MDR 3.0.2.

Оценку статистической значимости различий каче-
ственных переменных проводили с помощью таблиц 
сопряженности: если количество наблюдений в лю-
бой из ячеек было ≥10, использовался χ² Пирсона, 
если от 5 до 9 — поправка Йейтса на непрерывность, 
при количестве наблюдений <5 — точечный тест 
Фишера. Были рассчитаны отношения шансов (ОШ) 
и 95% доверительные интервалы (ДИ) для выявле-
ния ассоциаций между ОНВ и КВТ. Различия считали 
статистически значимыми при р <0,05.

Результаты

Основная характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлена в таблице 1. Группы 
были сопоставимы по возрасту, полу, количеству тру-
доустроенных, получаемой схеме ПОТ. ИМТ сре-

Пациенты с ФЛ (n=83), период 
наблюдения 180±8 дней

V1, до лечения

V2 , после лечения

Лабораторные и инструментальные тесты

Генетический тест

Статистический анализ взаимосвязи результатов генетических
и лабораторно-инструментальных тестов

Лабораторные и инструментальные тесты

6 курсов ПОТ

КВТ + 
(n=34)

КВТ - 
(n=49)
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ди больных с зафиксированной КВТ был значимо 
выше (р <0,001). В основной группе зафиксирован 
более продолжительный корригированный интер-
вал QT (QTc), более высокий уровень глюкозы и бо-
лее низкое значение GLS LV за весь период наблю-
дения. Значение тропонина Т оставалось в группах 
в пределах нормальных популяционных значений. 
Показатель общего холестерина и ФВ ЛЖ в основ-
ной группе не изменились. Уровень NT-proBNP по-
сле окончания курса ПОТ был статистически значимо 
выше у пациентов с КВТ (табл. 2). Выбывания участ-
ников из исследования не было. 

Анализ ассоциаций выявил 54 ОНВ, значимо 
(p <0,05) сопряженных с риском развития АИКТ 
(табл. 3). В группе генов, связанных с метаболиз-
мом или транспортом антрациклинов, определено 

10 значимых ассоциаций ОНВ. Выявлено, что носи-
тельство минорных аллелей вариантов rs1128503, 
rs2235033 в гене ABCB1, rs212088, rs35604 в гене 
ABCC1, и rs3749442 в гене ABCC5 связано со сниже-
нием риска возникновения КВТ, а минорная аллель 
варианта rs246232 в гене ABCC1 — с повышением. 
Среди генов семейства SLC-транспортеров выявле-
на одна значимая ассоциация варианта rs61000762 
в гене SLC39A13 со снижением риска развития 
АИКТ в 2,1  раза (ОR=0,48; 95% ДИ 0,17-1,35; 
p=0,045). Риск развития АИКТ снижался в 2,3-2,6 
раза при носительстве минорного аллеля двух вари-
антов rs1056892 и rs2835286 в гене CBR3 (вариант 
rs1056892: ОШ 0,39; 95% ДИ 0,18-0,84; p=0,011; 
вариант rs2835286: ОШ=0,43; 95% ДИ 0,22-0,87; 
p=0,015). Среди генов, связанных с образованием 

Таблица 1. Клинико-демографические показатели пациентов 
Показатель КВТ+ (n=34) КВТ- (n=49) р-value

Возраст, лет, Me (Q1;Q3) 59,0 (51,5; 69,0) 55,0 (47,0; 66,5) 0,282

ИМТ, кг/м2, Me (Q1;Q3) 26,7 (24,0;30,0) 22,5 (20,9;26,4) <0,001

Пол (м/ж), n (%) 15 (44,1)/19 (55,9) 27 (55,1)/22 (44,9) 0,265

Трудоустроен, n (%) 18 (53) 30 (61) 0,249

Артериальная гипертензия, n (%)* 12 (35,3) 9 (18,3) 0,019

*В процессе лечения
КВТ — кардиоваскулярная токсичность, ИМТ — индекс массы тела

Таблица 2. Лабораторно-инструментальные показатели пациентов 
Показатель 
Me (Q1; Q3)

КВТ+ (n=34) КВТ- (n=49) р-value референс 

QТс (V1), сек 0,41 (0,38;0,43) 0,39 (0,31;0,42) 0,002

0,34-0,45QТc (V2), сек 0,42 (0,40;0,44) 0,41 (0,37;0,43) 0,048

р=0,042 р=0,039

Холестерин_(V1) моль/л 4,59 (4,16; 5,65) 4,80 (4,10;5,35) 0,471

<5,9Холестерин_(V2), ммоль/л 5,00 (4,34;5,54) 4,98 (4,20;5,87) 0,853

р=0,168 р=0,017

Глюкоза_1, ммоль/л 6,07 (5,20;6,80) 5,42 (4,84;6,00) 0,001

3,3-6,1Глюкоза_2, ммоль/л 5,92 (4,99;6,70) 5,30 (4,81;5,93) 0,006

р=0,980 р=0,972

Тропонин Т_1, пг/мл 8,99 (6,81;11,10) 3,30 (0,10;7,17) 0,001

<24,0Тропонин Т_2, пг/мл 10,48 (6,73;16,46) 6,69 (0,10;10,95) 0,037

р=0,198 р=0,849

NT-proBNP_1, мг/мл 113,0 (40,5;267,9) 116,0 (35,0;183,2) 0,382

<125,0NT-proBNP_2, мг/мл 197,4 (81,7;418,5) 92,8 (29,3;144,3) 0,004

р=0,090 р=0,051

ФВЛЖ_1, % 61,5 (57,0;65,0) 62,0 (57,0;66,0) 0,674

>50,0ФВЛЖ_2, % 60,0 (52,0;64,0) 60,0 (54,0;64,0) 0,754

р=0,177 р=0,13

GLS LV_1, % |19,0 (17,1;20,6)| |20,0 (19,2;21,3)| 0,017

>|20,0|GLS LV_2, % |18,3 (16,7;20,2)| |19,6 (18,0;20,7)| 0,030

р=0,353 р=0,053

КВТ — кардиоваскулярная токсичность, ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрий-
уретический пептид, GLS LV — Global Longitudinal Strain of the Left Ventricle, глобальная продольная систолическая деформация левого 
желудочка, V1 — визит 1, V2 — визит 2
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Таблица 3. Ассоциации однонуклеотидных вариантов в генах 
rsID Ген Мутация (кДНК) Эффект ОШ ДИ_low ДИ_up p AIC

Транспорт и метаболизм антрациклинов
rs1128503 ABCB1 c.1236T>C SYN 0,5 0,26 0,95 0,028 113,3
rs2235033 ABCB1 c.1554+24T>C IV 0,53 0,28 1 0,046 114,1
rs212088 ABCC1 c.4487+18G>A IV 0,21 0,07 0,69 0,01 109,8
rs35604 ABCC1 c.1678-37G>A IV 0,41 0,18 0,92 0,027 112,9
rs246232 ABCC1 c.809+64C>G IV 1,11 0,47 2,63 0,04 118
rs3749442 ABCC5 c.2208C>T SYN 0,43 0,18 1,03 0,048 114,2
rs1056892 CBR3 c.730G>A MIS 0,39 0,18 0,84 0,011 111,7
rs2835286 CBR3 c.398-12A>G IV 0,43 0,22 0,87 0,015 112,2
rs61000762 SLC39A13 c.301+15G>A IV 0,48 0,17 1,35 0,045 116
rs1052131 SULT2B1 c.903C>T SYN — — — 0,00003 96,1

Образование и перенос АФК и антиоксидантная защита
rs2072710 NCF4 c.627+34A>G IV 0,46 0,23 0,9 0,018 112,5
rs2072708 NCF4 c.528+16A>G IV 0,48 0,24 0,97 0,034 113,6
rs1549758 NOS3 c.774T>C SYN 0,29 0,14 0,63 0,001 106,4
rs1799983 NOS3 c.894T>G MIS 0,43 0,22 0,84 0,009 111,3
rs891512 NOS3 c.2984+15A>G IV 0,41 0,18 0,91 0,022 112,8
rs2566514 NOS3 c.1998C>G DGV 0,48 0,24 0,96 0,032 113,5
rs10954724 POR c.189-4186C>T IV 0,42 0,21 0,81 0,007 110,7

Дисрегуляция внутриклеточных и митохондриальных кальций-зависимых сигнальных путей
rs215983 CACNA1C c.2853+265G>C IV — — — 0,015 109,6
rs2253795 CACNA1D c.3066+21G>T IV 0,42 0,2 0,88 0,015 112,1
rs35146621 CACNA1D c.4105-43G>A IV 0,46 0,24 0,89 0,016 112,3
rs2680648 CACNA1D c.2978+32T>C IV 0,45 0,22 0,94 0,025 113
rs1229502 CACNA2D1 c.3114C>T SYN 0,52 0,26 1,05 0,021 114,5
rs1229503 CACNA2D1 c.2836+40A>C IV 0,48 0,24 0,99 0,022 113,7
rs2045955 RYR2 c.1612+14T>C IV 0,4 0,2 0,78 0,005 110
rs2685301 RYR2 c.10776C>T SYN — — — 0,036 111,4
rs2797445 RYR2 c.10935+18C>T IV — — — 0,036 111,4
rs3765097 RYR2 c.1359C>T SYN 0,52 0,27 1 0,045 114,1

Дисфункция саркомера
rs2644253 FHOD3 c.958-89A>G IV 0,99 0,63 1,55 0,008 118,1
rs1052373 MYBPC3 c.3288G>A SYN 0,41 0,18 0,93 0,028 113,2
rs16967494 MYH11 c.3721G>A MIS 0,38 0,17 0,87 0,015 112,2
rs11646134 MYH11 c.5104-46C>A IV 1,94 1,08 3,47 0,022 112,8
rs2284651 MYH6 . UGV 2,02 1,03 3,98 0,036 113,7
rs412768 MYH6 c.1962+39T>C IV 1,96 1,01 3,81 0,042 113,9
rs2233260 MYL2 c.353+51C>T IV 0,31 0,12 0,75 0,022 110,1
rs8099021 MYOM1 c.1022G>C MIS&SRV 0,48 0,24 1 0,043 114
rs1409348 NEBL c.358-13463A>G IV 2,32 1,2 4,5 0,009 111,3
rs4748727 NEBL c.358-2825T>A IV 2,32 1,2 4,5 0,009 111,3
rs4748729 NEBL c.358-46715G>T IV 0,46 0,25 0,88 0,014 112,1
rs788976 NEBL . UGV 2,07 1,02 4,22 0,036 113,7
rs2306705 PDLIM3 c.519-35A>G IV 0,32 0,12 0,85 0,035 111,9
rs3731750 TTN c.92872+6G>T SRV&IV 0,56 0,24 1,31 0,009 116,2
rs6705594 TTN c.10115-40A>G IV — — — 0,036 111,4
rs2472751 TTN c.33416-63G>T IV 0,68 0,29 1,62 0,036 117,3
rs1001238 TTN c.51178A>G MIS 0,69 0,3 1,57 0,042 117,3
rs1560221 TTN c.57135T>C SYN 0,69 0,3 1,57 0,042 117,3
rs2042996 TTN c.59285C>T MIS 0,69 0,3 1,57 0,042 117,3
rs2163009 TTN c.56322A>G SYN 0,69 0,3 1,57 0,042 117,3
rs2366751 TTN c.78750T>C SYN 0,69 0,3 1,57 0,042 117,3
rs3813250 TTN c.100461A>G SYN 0,69 0,3 1,57 0,042 117,3
rs3829746 TTN c.78400A>G MIS 0,69 0,3 1,57 0,042 117,3
rs4894029 TTN c.60759A>G SYN 0,69 0,3 1,57 0,042 117,3
rs9808377 TTN c.83264T>C MIS 0,69 0,3 1,57 0,042 117,3
IV — intron variant, SYN — synonymous_variant, MIS — missense_variant, DGV — downstream_gene_variant, UGV — upstream_gene_
variant, SRV — splice_region_variant
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и переносом активных форм кислорода, а также с ан-
тиоксидантной защитой выявлено 7 значимых ОНВ 
в генах NCF4, NOS3, POR. При этом, наименьшее зна-
чение ОR получено для варианта rs1549758 в гене 
NOS3, минорная аллель С имела ассоциацию со сни-
жением риска развития АИКТ в 3,5 раза (ОШ=0,29; 
95% ДИ 0,14-0,63; p=0,001). В генах CACNA1C, 
CACNA1D, CACNA2D1 и RYR2, связанных с дисрегу-
ляцией внутриклеточных и митохондриальных каль-
ций-зависимых сигнальных путей, выявлено 10 зна-
чимых ОНВ. В группе генов, связанных с дисфункци-
ей саркомера, выявлено 25 значимых ОНВ в генах 
FHOD3, MYBPC3, MYH11, MYH6, MYL2, MYOM1, 
NEBL, PDLIM3, TTN. Наличие минорного аллеля 17 
ОНВ связано со снижением риска развития АИКТ, 6 
ОНВ — с увеличением риска. 

В ходе анализа межгенных взаимодействий опре-
делены три гаплотипа ААССАС, GCCTGC и GCCTGT 
(rs1128503, rs2032582, rs2214102, rs2235013, 
rs2235033, rs4728699) гена ABCB1, наличие ко-
торых снижало вероятность развития АИКТ в 2,4-
3,7 раз (ОШ 0,27; 95% ДИ 0,08-0,88; p=0,03; ОШ 
0,41; 95% ДИ 0,17-0,99; p=0,048; ОШ 0,32; 95% 
ДИ 0,11-0,92; p=0,034). Также идентифициро-
ван гаплотип ААС вариантов rs2072708, rs2072710 
и rs2075939 в гене NCF4, при его носительстве веро-
ятность развития АИКТ увеличивается в 9,7 раз (ОШ 
9,7; 95% ДИ 1,9-50,1; p=0,006). Также выявлены 
аллельные сочетания AACCAA вариантов rs2072708, 
rs2072710, rs2075939, rs5756374, rs10491056 
и rs11012353 в генах NCF4 и NEBL (ОШ 13,53; 
95% ДИ 1,8-100,1; p=0,01) и GTCA вариантов 
rs1443638, rs2306422, rs72547284 и rs11661275 
в генах CELF4, CYBA и FHOD3 (ОШ 10,2; 95% ДИ 
2,12-48,9; p=0,006) связанные с увеличением ри-
ска развития АИКТ в 10,2-13,53 раза. Наименьшее 
значение отношения шансов наблюдалось у аллель-

ного сочетания G(TC)GGGCG вариантов rs2233260, 
rs3833910, rs7232329, rs8096379, rs200571909, 
rs625223 и rs2566514 в генах MYL2, MYOM1, NEB 
и NOS3 (ОШ 0,27; 95% ДИ 0,08-0,88; p=0,03). 
В четырёх выявленных группах ОНВ дополнитель-
но проведён анализ методом MDR, который пока-
зал, что все они характеризовались наличием эпи-
стаза (p <0,0001) (рис. 2). Наиболее выраженные 
межгенные взаимодействия наблюдались в группе 
rs200571909, rs2233260, rs2566514, rs3833910, 
rs625223, rs7232329 и rs8096379, чувствительность 
составила 0,94, специфичность — 0,89, ОR — 124,0 
(95% ДИ: 22,5-682,6). 

Обсуждение

Известно, что примерно 45% выявленных на сегод-
няшний день ОНВ, ассоциированных с АИКТ, располо-
жены в генах, кодирующих ABC- и SLC-транспортеры. 
Наиболее изученными из них являются гены ABCB1, 
ABCC1, ABCB4 и SLC28A1 [6]. В настоящей рабо-
те выявлено, что носительство минорного аллеля 
А в гене SLC39A13 (rs61000762), минорных аллелей 
А (rs212088, rs35604) в гене ABCC1, аллелей С ва-
риантов в гене ABCB1 (rs1128503, rs2235033) свя-
зано со снижением риска развития АИКТ. Также вы-
явлен вариант rs246232 в гене ABCC1, носительство 
его минорного аллеля G ассоциировано с увеличени-
ем риска развития АИКТ. 

Роль гена CBR3, кодирующего один из основных 
ферментов семейства карбонилредуктаз, метабо-
лизирующих антрациклины, была изучена у детей 
с онкологическими заболеваниями. При этом вари-
ант rs1056892 был связан с повышенным риском 
АИКТ [7-8]. В представленном исследовании вариан-

Таблица 4. Итоговая таблица генетического тестирования 
Ген Кардиопротективный вариант Кардиотоксический вариант

CYBA — rs1443638, rs2306422, rs72547284, 
rs11661275

NCF4 — rs2072708, rs2072710, rs2075939

ABCC1 rs212088, rs35604 rs246232

ABCB1 rs1128503, rs2032582, rs2214102, rs2235013, rs2235033, rs4728699 —

ABCC5 rs3749442 —

CELF4 — rs1443638, rs2306422, rs72547284, 
rs11661275

FHOD3 — rs1443638, rs2306422, rs72547284, 
rs11661275

CBR3 rs1056892, rs2835286 —

NOS3 rs2233260, rs3833910, rs7232329, rs8096379, rs200571909, rs625223, 
rs2566514, rs1549758

—

TTN rs3731750 —

MYL2, MYOM1, 
NEB

rs2233260, rs3833910, rs7232329, rs8096379, rs200571909, rs625223, 
rs2566514

—
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ты rs1056892 и rs2835286 в гене CBR3 были связаны 
со снижением риска развития АИКТ.

Существуют сведения о способности антрацикли-
новых антибиотиков вызывать избыточное образо-
вание активных форм кислорода вследствие связы-
вания химиотерапевтического агента с редуктазным 
доменом eNOS [9]. В представленном исследовании 

было выявлено 4 варианта rs1549758, rs1799983, 
rs891512 и rs2566514 в гене NOS3, имеющих ассо-
циацию со снижением риска АИКТ. Ранее был опи-
сан протективный эффект вариантов rs1799983 
и rs891512 гена NOS3 в отношении тромботических 
событий у детей с онкологическими заболеваниями 
[10] и у пациентов с ишемической болезнью сердца 

Направленность взаимодействий между олигонуклеотидных вариантов обозначены линиями разного 
цвета: красного — выраженный синергизм, оранжевого — умеренный синергизм,  

синего — выраженный антагонизм, зеленого — умеренный антагонизм, коричневого — аддитивное 
взаимодействие. Сила и направленность взаимодействий представлены в % энтропии

Рисунок 2. Анализ межгенных взаимодействий с помощью алгоритма многофакторного снижения размерности 
(MDR (Multifactor Dimensionality Reduction)-analysis).
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[11]. Также отмечалось, что наличие аллеля T в ва-
рианте rs1549758 ассоциировано с возникновением 
ишемической болезни сердца [12], а генотип TT ва-
рианта rs1799983 — с возникновением АИКТ у жен-
щин [13]. Помимо NO-синтазы, с уровнем активных 
форм кислорода при антрациклиновой терапии свя-
зана работа фермента, кодируемого геном POR [14]. 
В представленном исследовании был выявлен вари-
ант rs10954724 в гене POR, значимо ассоциирован-
ный с возникновением АИКТ.

Еще одним из предполагаемых механизмов АИКТ 
считается дисрегуляция внутриклеточных и митохон-
дриальных кальций-зависимых сигнальных путей 
[15]. В настоящей работе обнаружено несколько зна-
чимых ОНВ в генах семейства потенциал-зависимых 
кальциевых каналов CACNA и гене RYR2.

Наличие ОНВ в генах, кодирующих белки, из ко-
торых состоят саркомеры, также способствуют разви-
тию АИКТ [3]. В работе 2019 г. описано, что вариа-
ции в гене TTN, были связаны с высоким риском раз-
вития антрациклиновой кардиомиопатии [16]. В ходе 
настоящей работы определено 12 ОНВ, носительство 
которых снижает риск развития АИКТ в 1,4-1,7 раза. 
Стоит отметить и наличие ассоциаций 7 ОНВ в генах 
белков актин-миозиновой системы, характерной для 
кардиомиоцитов: FHOD3, MYBPC3, MYH6, MYL2, 
NEBL. Так же были обнаружены 4 ОНВ, ассоцииро-
ванные с возникновением АИКТ, в генах компонентов 
общих сократительных структур: MYH11, MYOM1, 
PDLIM3. Полиморфизмы этих генов являются пре-
дикторами гипертрофической кардиомиопатии [17].

Учитывая различные механизмы возникновения 
АИКТ, при оценке индивидуального риска необходи-
мо рассматривать возможное синергичное или ан-
тагонистическое влияние аллельных сочетаний ге-
нов. В настоящей работе были выявлены гаплоти-
пы и ААССАС, GCCTGC и GCCTGT в гене ABCB1, ААС 
в гене NCF4, а аллельное сочетание G(TC)GGGCG 
MYL2 в генах MYOM1, NEB и NOS3, связанные со сни-

жением либо с увеличением риска развития АИКТ. 
Полученные сочетания аллелей могут свидетельство-
вать о межгенном взаимодействии. Схожие эффекты 
носительства гаплотипов гена NCF4 отмечены в рабо-
те Ю.Е. Азаровой и соавт. [18]. Будущие исследования 
должны подтвердить их вклад в риск развития и по-
строение моделей прогнозирования АИКТ.

Ограничения исследования
Одноцентровый тип настоящего исследования 

ограничивает возможность обобщения (экстраполя-
ции) полученных результатов. Кроме того, неболь-
шой размер выборки, связанный с отбором целевых 
пациентов по критериям включения/невключения, 
снижает статистическую мощность и надежность ре-
зультатов исследования. 

Заключение

В представленном исследовании выявлены гене-
тические полиморфизмы, реализующие токсический 
эффект в отношении функции миокарда ЛЖ. Анализ 
полученных результатов позволил определить вари-
анты генов, способных повышать риски наступления 
АИКТ на фоне ПОТ у пациентов с фолликулярной лим-
фомой. 

Изучение генома пациента до проведения химио-
терапии может предсказать наличие генных вариан-
тов нежелательных явлений этой терапии и открыть 
возможности для назначения профилактических ме-
роприятий. Необходимы дальнейшие крупные иссле-
дования, которые смогли бы обеспечить устранение 
или, по меньшей мере, ограничение непреднамерен-
ных последствий жизненно важной терапии злокаче-
ственных новообразований. 

Отношения и Деятельность. Нет. 
Relationships and Activities. None.
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