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Аннотация 
На фоне иммунной противоопухолевой терапии растет число задокументированных случаев развития сердечно-сосудистых осложне-
ний. Данные исследований подчеркивают способность магнитно-резонансной томографии (МРТ) с контрастным усилением в есте-
ственных условиях предоставить подробную информацию о поражении миокарда разной этиологии. 
Цель. Провести оценку показателей МРТ сердца у онкологических больных, получающих терапию chekpoint-ингибиторами. 
Материалы и методы. В проспективное исследование включено 85 пациентов (58 мужчин, 27 женщин), средний возраст – 
51,3±8,37 года. Проводилась оценка с использованием шкалы H2FPEF, Шкалы оценки клинического состояния пациента с хронической 
сердечной недостаточностью (ШОКС). При возникновении новых или прогрессировании имеющихся симптомов, ассоциированных с 
сердечной недостаточностью, проводилось МРТ-исследование сердца с контрастным усилением. 
Результаты. У 16 пациентов в течение 3 мес отмечено появление новых и/или прогрессирование имеющихся симптомов, ассоции-
рованных с сердечной недостаточностью. Среднее значение по шкале H2FPEF составило 5,0 [4,0; 7,0] балла, по ШОКС – 6,0 [4,0; 7,0] 
балла. По данным МРТ сердца с контрастированием у 18,75% пациентов (n=3) выявлены зоны фиброза, причем у одного пациента – со-
четание зоны отека и фиброза. Выявлено снижение толщины базального отдела передней стенки в диастолу (р=0,013) и систолу 
(р=0,011) левого желудочка (ЛЖ), боковой стенки в систолу ЛЖ (р=0,002), задней стенки в систолу ЛЖ (р=0,007); уменьшение тол-
щины среднего отдела передней стенки (р=0,03), апикального отдела межжелудочковой перегородки в систолу ЛЖ (р=0,009); сниже-
ние показателя фракции выброса ЛЖ (р=0,001); увеличение конечно-диастолического (р=0,004) и конечно-систолического объемов 
ЛЖ (р=0,004). 
Заключение. По данным МРТ сердца с контрастным усилением у 3 (18,75%) онкологических пациентов, получающих chekpoint-инги-
биторы, выявлены структурно-функциональные изменения миокарда ЛЖ, ассоциирующиеся с формированием очагов отека, очагов 
фиброза. В группе пациентов с наличием отека и/или фиброза выявлено уменьшение толщины базального отдела передней стенки в 
систолу и диастолу, боковой и задней стенки – в систолу ЛЖ. Отмечено уменьшение толщины среднего отдела передней стенки, апи-
кального отдела межжелудочковой перегородки в систолу ЛЖ. Выявленные структурные изменения ассоциировались со снижением 
показателя фракции выброса, увеличением конечно-диастолического и конечно-систолического объемов ЛЖ. 
Ключевые слова: chekpoint-ингибиторы, злокачественные новообразования, магнитно-резонансная томография сердца, кардиовас-
кулярная токсичность. 
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Abstract 
Against the background of immune antitumour therapy, the number of documented cases of cardiovascular complications is increasing. These 
studies emphasise the ability of contrast-enhanced magnetic resonance imaging in vivo to provide detailed information on myocardial damage of 
different etiologies 
Objective. To evaluate cardiac magnetic resonance imaging parameters in cancer patients receiving chekpoint-inhibitor therapy. 
Materials and methods. The prospective study included 85 patients (58 men, 27 women), mean age 51.3±8.37 years. The H2FPEF scale, Scale 
for Assessment of Clinical Status of Patient with Chronic Heart Failure (SACCHF) was evaluated. If new or progression of existing symptoms as-
sociated with heart failure occurred, magnetic resonance imaging (MRI) of the heart with contrast enhancement was performed. 
Results. New and/or progression of existing symptoms associated with heart failure was noted in 16 patients over a three-month period. The 
mean H2FPEF score was 5.0 [4.0; 7.0] and SCOX score was 6.0 [4.0; 7.0]. According to the data of cardiac MRI with contrasting in 18.75% of pa-
tients (n=3) fibrosis zones were revealed, and in 1 patient – a combination of edema and fibrosis zones. There was a decrease in the basal thickness 
of the anterior wall in diastole (p=0.013) and systole (p=0.011) of the left ventricle (LV), of the lateral wall in LV systole (p=0.002), of the posterior 
wall in LV systole (p=0.007); decrease in the thickness of the middle part of the anterior wall (p=0.03), apical part of the interventricular septum 
in LV systole (p=0.009); decrease in LV ejection fraction (p=0.001), increase in LV end-diastolic (p=0.004) and end-systolic volumes (p=0.004). 
Conclusions. According to the data of contrast-enhanced cardiac MRI in 3 (18.75%) of cancer patients receiving chekpoint-inhibitors, structural 
and functional changes of the left ventricular myocardium associated with the formation of foci of oedema, foci of fibrosis were revealed. In the 
group of patients with the presence of oedema and/or fibrosis, a decrease in the basal thickness of the anterior wall in systole and diastole, of the 
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З аболеваемость злокачественными новообразова-
ниями (ЗНО) и связанная с ними смертность пред-

ставляют собой серьезную проблему для здравоохране-
ния во всем мире, включая Россию. В последние десяти-
летия наблюдается устойчивый рост числа новых слу-
чаев ЗНО [1]. 
Внедрение в практику chekpoint-ингибиторов являет-

ся шагом к формированию инновационной парадигмы 
лечения больных со ЗНО.  Chekpoint-ингибиторы, уси-
ливая эндогенный противоопухолевый иммунитет, 
позволяют достичь долгосрочного противоопухолевого 
эффекта, повышения выживаемости и качества жизни 
пациентов с широким спектром онкологических забо-
леваний [1, 2]. Однако чрезмерная активация Т-клеточ-
ного иммунного ответа приводит к иммуноопосредо-
ванным нежелательным реакциям, в том числе кардио-
токсичности [3]. Очевидно, что кардиотоксичность 
chekpoint-ингибиторов требует особой клинической на-
стороженности [4]. 
По мере накопления онкологами и кардиологами кли-

нического опыта становится очевидным, что первичное 
представление о кардиоваскулярных осложнениях тера-
пии chekpoint-ингибиторами могло основываться на не-
дооценке частоты развития и спектра возникающих со-
бытий [5]. Серологические маркеры, эхокардиографиче-
ское исследование не всегда дают исчерпывающую ин-
формацию [6]. Данные мировых исследований подчер-
кивают способность магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) с контрастным усилением в естественных усло-
виях предоставить подробную информацию о пораже-
нии миокарда разной этиологии [7]. 
Цель исследования – провести оценку показателей 

МРТ сердца у онкологических больных, получающих 
терапию chekpoint-ингибиторами. 

 
Материалы и методы 
В исследование включено 85 пациентов (58 мужчин, 

27 женщин), средний возраст – 51,3±8,37 года. Все па-
циенты прошли лабораторно-инструментальное обсле-
дование в рамках утвержденных стандартов оказания 
специализированной медицинской помощи.  
Критерии включения в исследование: пациенты 

старше 18 лет с верифицированным диагнозом ЗНО, 
требующим, согласно действующим клиническим ре-
комендациям, терапии chekpoint-ингибиторами, с об-
щим состоянием пациента по шкале Карновского 
(ECOG) 0–2, давшие информированное согласие на 
участие в исследовании. 
Критерии отказа от включения: наличие сопут-

ствующей патологии (системные аутоиммунные забо-
левания; текущая неконтролируемая инфекция; пере-
несенные оперативные вмешательства в течение по-

следних 2 мес; хроническое легочное сердце; активные 
заболевания печени; врожденные и приобретенные ге-
модинамически значимые пороки сердца); применение 
до включения в исследование лекарственных средств и 
манипуляций с доказанным кардиотоксическим эф-
фектом; отсутствие адекватной визуализации при про-
ведении эхокардиографического исследования миокар-
да левого желудочка (ЛЖ); коматозные состояния, де-
лириозные состояния, алкоголизм/наркомания; психи-
ческие заболевания; отсутствие возможности выполне-
ния регулярных визитов к кардиологу; отказ пациента 
от обследования.  
Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 

ВО «Южно-Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (протокол № 4 от 
10.05.2024). 
Все привлекаемые лица включались в исследование 

после ознакомления с информационной картой (прото-
колом исследования) и подписания информированного 
согласия. 
Локализация ЗНО: легкие (n=51), меланома (n=14), 

уротелиальный рак (n=7), опухоли головы и шеи (n=5), 
рак пищевода (n=2), рак шейки матки (n=6). Все паци-
енты наблюдались, обследовались, получали противо-
опухолевую лекарственную терапию chekpoint-ингиби-
торами: ниволумабом (n=9), пембролизумабом (n=53), 
атезолизумабом (n=23) – на базе ГАУЗ «Челябинский 
областной клинический центр онкологии и ядерной 
медицины» (Челябинск). 
Проводилась оценка ранних кардиоваскулярных 

осложнений лекарственной противоопухолевой тера-
пии. Для клинической оценки использовалась Шкала 
оценки клинического состояния пациента с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ШОКС), для оценки 
вероятности сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса – шкала H2FPEF [8]. 
При возникновении новых или прогрессировании 

имеющихся симптомов, ассоциированных с сердечной 
недостаточностью, проводилась МРТ сердца с контраст-
ным усилением. МРТ сердца выполнялась на базе ООО 
«КЛИНИКА ЭКСПЕРТ ЧЕЛЯБИНСК» (Челябинск) на 
аппарате Philips Intera 1.5 T с использованием неионно-
го линейного парамагнитного контрастного средства на 
основе гадолиния (Омнискан) из расчета  
0,3 мл/кг массы тела. При оценке МРТ рассматрива-
лись структурно-функциональные показатели ЛЖ, на-
личие/отсутствие фиброза, наличие/отсутствие отека 
миокарда [9].  
Статистическая обработка материала проводи-

лась при помощи лицензионного пакета программ IBM 
SPSS Statistics19.0. При законе распределения признака 
в выборке, близком к нормальному, количественные 
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lateral wall in systole, and of the posterior wall in systole of the left ventricle was revealed. There was a decrease in the thickness of the middle 
section of the anterior wall, apical section of the interventricular septum in systole of the left ventricle. The revealed structural changes were as-
sociated with decreased ejection fraction, increased end-diastolic and end-systolic volumes of the left ventricle. 
Keywords: chekpoint-inhibitors, malignant neoplasms, cardiac magnetic resonance imaging, cardiovascular toxicity. 
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значения представлялись в виде среднего арифметиче-
ского и его среднеквадратичного отклонения (M±σ). 
При законе распределения признака, отличающемся 
от нормального, рассчитывались медиана и интер-
квартильный размах (Ме [25-й; 75-й перцентили]). 
Для оценки различий между двумя группами в коли-
чественных признаках при нормальном распределе-
нии и равенстве дисперсий применяли t-критерий 
Стьюдента, в остальных случаях – непараметрический  
U-критерий Манна–Уитни. Для сравнения средних 
более чем в двух независимых группах применяли 

критерий Краскелла–Уоллиса. При уровне значимо-
сти р<0,05 проводилось попарное сравнение групп с 
использованием непараметрического теста Манна–
Уитни с поправкой Бонферрони. Качественные при-
знаки описаны абсолютными и относительными ча-
стотами с оценкой межгрупповых различий с исполь-
зованием критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона, а при 
ожидаемых частотах менее 5 – с помощью точного 
двустороннего теста Фишера. Во всех процедурах ста-
тистического анализа уровень значимости p прини-
мался равным 0,05. 

Таблица 1. Структурные показатели миокарда ЛЖ по данным МРТ 
Table 1. Structural characteristics of the left ventricular myocardium based on the MRI data 

Показатели Группа с наличием отека 
и/или фиброза (n=3)

Группа с отсутствием отека 
и/или фиброза (n=13) р

Базальный отдел

Передняя стенка, мм:

в диастолу 4,0 [4,0; 6,0] 7,0 [5,0; 8,8] 0,013

в систолу 10,0 [7,0; 10,0] 13,0 [11,0; 17,0] 0,011

Боковая стенка, мм:

в диастолу 5,0 [5,0; 6,0] 7,0 [5,0; 9,0] 0,074

в систолу 9,0 [7,0; 13,0] 14,0 [12,0; 17,0] 0,002

Задняя стенка, мм:

в диастолу 6,0 [5,0; 7,0] 7,0 [6,0; 9,0] 0,057

в систолу 10,0 [6,0; 13,0] 14,0 [11,0; 16,0] 0,007

Межжелудочковая перегородка, мм:

в диастолу 8,0 [7,0; 8,0] 8,0 [6,0; 8,0] 0,829

в систолу 11,0 [11,0; 11,0] 14,0 [11,0; 16,0] 0,169

Средний отдел

Передняя стенка, мм:

в диастолу 6,0 [3,0; 7,0] 6,0 [5,0; 8,0] 0,300

в систолу 11,0 [6,0; 11,0] 14,0 [10,0; 15,0] 0,031

Боковая стенка, мм:

в диастолу 6,0 [5,0; 7,0] 7,0 [5,0; 8,0] 0,416

в систолу 11,0 [6,0; 12,0] 11,0 [10,0; 16,0] 0,169

Задняя стенка, мм:

в диастолу 6,0 [5,0; 8,0] 7,0 [5,0; 8,0] 0,627

в систолу 12,0 [7,0; 14,0] 13,0 [10,0; 17,0] 0,188

Межжелудочковая перегородка, мм:

в диастолу 8,0 [6,0; 9,0] 8,0 [5,0; 9,0] 0,746

в систолу 11,0 [10,0; 12,0] 13,0 [10,0; 17,0] 0,300

Апикальный отдел

Передняя стенка, мм:

в диастолу 4,0 [4,0; 5,0] 6,0 [4,0; 7,0] 0,251

в систолу 8,0 [7,0; 10,0] 10,0 [8,0; 12,0] 0,136

Боковая стенка, мм:

в диастолу 4,0 [4,0; 5,0] 6,0 [4,0; 7,0] 0,152

в систолу 8,0 [8,0; 8,0] 11,0 [8,0; 15,0] 0,074

Задняя стенка, мм:

в диастолу 4,0 [4,0; 5,0] 6,0 [4,0; 7,0] 0,251

в систолу 9,0 [8,0; 10,0] 12,0 [9,0; 14,0] 0,096

Межжелудочковая перегородка, мм:

в диастолу 4,0 [3,0; 5,0] 6,0 [4,0; 8,0] 0,074

в систолу 7,0 [6,0; 8,0] 11,0 [8,0; 13,0] 0,009



Результаты 
У 16 пациентов в течение 3 мес отмечено появление 

новых и/или прогрессирование имеющихся симпто-
мов, ассоциированных с сердечной недостаточностью. 
Среднее значение по шкале H2FPEF составило 5,0 [4,0; 
7,0] балла, по ШОКС – 6,0 [4,0; 7,0] балла. 
По данным МРТ сердца с контрастированием у  

3 (18,75%) пациентов выявлены зоны фиброза, причем 
у одного пациента – сочетание зон отека и фиброза. 
Группы пациентов с наличием отека и/или фиброза и с 
отсутствием отека и/или фиброза миокарда ЛЖ досто-
верно не различались по возрасту (58,67±14,32 и 
65,92±5,82 года; р=0,55), полу (в группе с фиброзом 
и/или отеком – 1 женщина и 2 мужчины; в группе без 
фиброза и/или отека – 7 мужчин и 6 женщин; р=0,60). 
Изучение структурных показателей миокарда ЛЖ 

(табл. 1) выявило уменьшение толщины базального от-
дела передней стенки в диастолу и систолу ЛЖ, боковой 
стенки в систолу ЛЖ, задней стенки в систолу ЛЖ. От-
мечено уменьшение толщины среднего отдела перед-
ней стенки, апикального отдела межжелудочковой пе-
регородки в систолу ЛЖ. 
Выявленные структурные изменения ассоциирова-

лись со снижением показателя фракции выброса ЛЖ, 
увеличением конечно-диастолического и конечно-си-
столического объемов ЛЖ (табл. 2). 

 
Обсуждение 
С каждым годом на фоне иммунной противоопухоле-

вой терапии растет число задокументированных случа-
ев развития сердечно-сосудистых осложнений, которые 
становятся серьезной проблемой и ассоциированы с 
высоким процентом летальности у данной категории 
больных. Кардиоваскулярные события, от бессимптом-
ных лабораторных и инструментальных отклонений до 
развития жизнеугрожающего молниеносно протекаю-
щего миокардита с тяжелой сердечной недостаточ-
ностью, обычно возникают на ранней стадии лечения 
(≤90 дней терапии), но могут наблюдаться и после  
1 года терапии chekpoint-ингибиторами [10], в связи с 
чем ранняя диагностика и своевременная терапия 
осложнений служат важными критериями успешного 
проведения противоопухолевой терапии. МРТ-исследо-
вание, включающее комплексную оценку структуры 
миокарда, наличие отека миокарда, участков некроза 
и/или фиброза, рядом исследователей рассматривается 

как неинвазивная альтернатива эндомиокардиальной 
биопсии миокарда [11].  
По данным МРТ сердца с контрастированием у 

18,75% пациентов, получающих терапию chekpoint-ин-
гибиторами, выявлено наличие отека и/или фиброза 
миокарда ЛЖ, ассоциирующееся со структурными из-
менениями миокарда ЛЖ, снижением систолической 
функции ЛЖ.  
Фундаментальным механизмом, лежащим в основе 

большинства иммуноопосредованных побочных эф-
фектов терапии chekpoint-ингибиторами, является ак-
тивация иммунного ответа, сопряженная с реализацией 
противоопухолевого иммунитета [12]. Кардиомиоциты 
в ответ на повреждение могут начать экспрессию бел-
ков PD-1, PD-L1, защищая поврежденные, но функцио-
нально сохранные кардиомиоциты от развития ауто-
иммунной воспалительной реакции [13]. Однако экс-
прессированные белки PD-1, PD-L1 становятся допол-
нительной мишенью для chekpoint-ингибиторов, свя-
зываются с моноклональными антителами, индуци-
руют повреждение, воспаление, активацию продукции 
цитокинов (интерлейкина-8, интерлейкина-6, транс-
формирующего фактора роста β), структурно-функцио-
нальные изменения миокарда, развитие сердечно-сосу-
дистых осложнений [14].  
Данные анализа инструментальных показателей со-

стояния миокарда у онкологических больных, полу-
чающих иммунотерапию, противоречивы: ряд авторов 
выявили отрицательную динамику конечно-систоличе-
ского и конечно-диастолического объемов ЛЖ, фрак-
ции выброса ЛЖ, кругового и продольного стрейнов, 
однако результаты трехмесячного контроля в другой 
группе пациентов со ЗНО не выявили МРТ-изменений 
миокарда [15, 16]. Данные имеющихся на сегодняшний 
день проспективных исследований о частоте развития 
кардиотоксичности на фоне терапии chekpoint-ингиби-
торами не могут быть в полной мере сопоставимы из-за 
различия критериев, определяющих дисфункцию ЛЖ. 
Кардиотоксичность chekpoint-ингибиторов представ-
ляет собой проблему, требующую дальнейших исследо-
ваний [17, 18]. 

 
Заключение 
По данным МРТ сердца с контрастным усилением  

у 3 (18,75%) пациентов со ЗНО, получающих терапию 
chekpoint-ингибиторами, выявлены структурно-функ-
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Таблица 2. Функциональные показатели миокарда ЛЖ по данным МРТ 
Table 2. Functional characteristics of the left ventricular myocardium based on the MRI data

Показатели С изменениями Без изменений р

Фракция выброса (EF), % 48,0 [31,0; 51,0] 57,0 [55,0; 60,0] 0,001

Ударный объем (SV), мл 54,9 [40,9; 66,7] 51,0 [43,0; 57,5] 0,327

Минутный сердечный выброс (CO), л/мин 3,9 [3,5; 5,1] 4,0 [3,3; 4,7] 0,448

Конечно-диастолический объем (EDV), мл 139,0 [87,5; 182,4] 93,0 [77,0; 101,3] 0,004

Конечно-систолический объем (ESV), мл 72,6 [36,7; 127,4] 39,0 [33,0; 43,8] 0,004

Частота сердечных сокращений (HR), уд/мин 81,0 [59,0; 92,0] 73,0 [67,0; 89,0] 1,00
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циональные изменения миокарда ЛЖ, ассоциирую-
щиеся с формированием очагов отека, очагов фиброза. 
В группе пациентов с наличием отека и/или фиброза 
выявлено уменьшение толщины базального отдела пе-
редней стенки в систолу и диастолу, боковой стенки в 
систолу, задней стенки в систолу ЛЖ. Отмечено умень-
шение толщины среднего отдела передней стенки, апи-
кального отдела межжелудочковой перегородки в си-
столу ЛЖ. Выявленные структурные изменения ассо-
циировались со снижением показателя фракции вы-

броса, увеличением конечно-диастолического и конеч-
но-систолического объемов ЛЖ. 
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