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Цель. Оценить уровни сердечных биомаркеров и металло-
протеиназ (ММР) в плазме крови у пациентов со злокачественными но-
вообразованиями молочной железы через 12 месяцев после окончания 
химиотерапии (ХТ) доксорубицином. Определить взаимосвязь изменения 
их уровней с возникновением ранней кардиотоксичности (КТ) при наличии 
артериальной гипертензии (АГ) и назначении кардиотропной терапии (КТТ).

Материалы и методы. В исследовании участвовали пациенты  
с подтвержденным диагнозом – рак молочной железы. До и через 12 месяцев 
после окончания ХТ определены уровни ММР и кардиомаркеров плазмы 
крови иммуноферментным методом. 

Результаты. Выявлено статистически значимое увеличение уровня 
сердечных тропонинов (TnI hs, TnT) и снижение уровня маркера сердечной 
недостаточности N-концевого промозгового натрийуретического пептида 
NT-pro-BNP в подгруппах КТ+ и КТ- через 12 месяцев после окончания ХТ 
доксорубицином. Различия между КТ+ и КТ- определены только для TnI hs 
(2,8 раза, p = 0,011). В подгруппе КТТ+ не выявлено статистически значимых 

отличий между уровнями исследуемых показателей у КТ+ и КТ-. Выявленные 
без учета КТТ различия, сохранились в подгруппе пациентов КТТ-. Уровень 
TnI hs у пациентов КТ+ и КТТ+ был ниже (медиана 6,7 пг/мл) по сравнению  
с КТ+ и КТТ- (медиана 16,8 пг/мл). Наблюдали рост уровня ММР-2 и снижение 
ММР-9 и ММР-3 у пациентов в подгруппах КТ+ и КТ-. Медиана значений 
уровня ММР-3 в подгруппе КТ+ была статистически значимо ниже таковой 
в подгруппе КТ- на 16,6% (р = 0,021). В КТТ+ не было выявлено статистически 
значимых различий между уровнем ММР в КТ+ и КТ-, но при КТТ- в подгруппах 
КТ+ и КТ- статистически значимо отличался уровень ММР-3. Отсутствовала 
взаимосвязь между уровнем ММР и АГ до начала ХТ. 

Заключение. Увеличение уровня TnI hs и снижение уровня ММР-3  
в плазме крови через 12 месяцев после окончания ХТ обладает потенциа-
лом для выявления ранних признаков КТ. Показатели чувствительности 
и специфичности увеличиваются в группах пациентов, не получающих 
КТТ. Не выявлена связь между наличием АГ, уровнем биохимических 
показателей и КТ. 
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ходом в кардиомиопатию и сердечную недо-
статочность [2].

Согласно ряду рекомендаций, наиболее 
часто антрациклин-индуцированная КТ оп- 
ределяется через 12 месяцев после оконча-
ния химиотерапии (ХТ), когда КТ еще отно-
сится к ранней стадии своего развития, но 
уже есть изменения, которые можно зафик-
сировать при помощи инструментальных  
и лабораторных методов диагностики [3, 4, 5, 
6]. В настоящее время в клинической прак-

Aim. To estimate the level of cardiac biomarkers and metalloprotei- 
nases (MMPs) in breast cancer patients’ plasma 12 months after the end of che-
motherapy (CT) with doxorubicin. To determine the relationship between changes 
in their level and the occurrence of early cardiotoxicity (CT) taking into account 
arterial hypertension (AH) and the prescription of cardiotropic therapy (CTT).

Materials and methods. The study involved patients with a confirmed 
diagnosis of breast cancer. Before and 12 months after the end of chemotherapy, 
the level of MMPs and cardiac markers in blood plasma were determined using 
the enzyme immunoassay method.

Results. A statistically significant increase in the level of cardiac tro-
ponins (TnI, TnT) and a decrease in NT-proBNP in the CT+ and CT- subgroups 
12 months after the end of chemotherapy with doxorubicin were revealed. 
Differences between CT+ and CT- were detected only for TnI hs (2.8 times,  
p = 0.011). In the CTT+ subgroup, no statistically significant differences  
were observed between the level of the studied parameters in KT+ and 
KT-. The differences identified without taking into account CTT remained  

in the subgroup of CTT- patients. The level of TnI hs in CT+ and CTT+ patients 
was lower (median 6.7 pg/ml) compared to KT+ and KTT- (median 16.8 pg/ml). 
An increase in the level of MMP-2 and a decrease in MMP-9 and MMP-3 were 
observed in patients in the CT+ and CT- subgroups. The median values of MMP-3 
level in the CT+ subgroup were statistically significantly lower than those in the 
CT- subgroup by 16.6% (p = 0.021). In CTT+ there were no statistically significant 
differences between the level of MMP in CT+ and CT-, but in case of CTT- the level 
of MMP-3 was statistically significantly different in the CT+ and CT- subgroups. 
There was no relationship between the level of MMP and hypertension before 
the start of chemotherapy.

Conclusion. An increased level of plasma TnI hs and a decreased level  
of plasma MMP-3 12 months after the end of chemotherapy hold the potential to 
reveal the early signs of CT. The sensitivity and specificity of potential markers 
increase in patient groups not receiving CTT. It was confirmed that there was 
no connection between the presence of hypertension in patients, the level  
of the studied biochemical parameters and CT.

Одними из наиболее часто применяемых 
химиотерапевтических средств для лечения 
рака молочной железы (РМЖ) и также иных 
нозологических форм, являются препараты 
антрациклинового ряда. Благодаря эффек-
тивности и сравнительно невысокой стои-
мости, спрос на них увеличивается из года  
в год [1]. В тоже время использование антра-
циклинов в клинической практике связывают 
с риском развития кардиотоксичности (КТ), 
которая носит необратимый характер с ис-
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тике для выявления КТ применяется оцен-
ка динамики фракции выброса левого же-
лудочка (ФВЛЖ) и глобальной продольной 
деформации миокарда (global longitudinal 
strain, GLS). Относительное снижение ФВЛЖ 
более 10% и менее 50% в абсолютных значе-
ниях, как правило, признак поздней КТ. От-
носительное снижение GLS более 12 и 15% 
принято использовать в качестве маркера 
ранней КТ. На данный момент этот пока-
затель является наиболее информативным 
при оценке ранней КТ и претендует на зва-
ние «диагностического стандарта» [7]. Одна-
ко ввиду некоторых технических ограниче-
ний, а также индивидуальных особенностей 
организма/органа обследуемых, измерить GLS 
не всегда представляется возможным. В не-
которых случаях у пациентов, которые за-
кончили ХТ антрациклинами, показатель 
ФВЛЖ находится в пределах нормы, а GLS 
снижается более 12 или 15% в относительном 
значении. В тоже время при контроле ЭхоКГ 
через 12 месяцев часто динамика данных по-
казателей отсутствует. В связи с этим актуаль-
ной задачей является поиск и внедрение но-
вых маркеров КТ, способных предоставить 
информацию о наличии кардиотоксическо-
го эффекта, динамике и, по возможности, 
направленности патологического процесса. 
Это особенно важно при сохранении ФВЛЖ 
в пределах нормы, при невозможности из-
мерить GLS и/или отсутствии динамики дан-
ного показателя в течение 12 месяцев с момен-
та окончания ХТ.

Большое количество исследований посвя-
щено роли сердечных биомаркеров – тропо-
нина I (TnI), тропонина Т (TnТ), N-концевого 
промозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP – brain natriuretic peptide) в вы-
явлении КТ [8]. Изучение этих сердечных 
биомаркеров уже представлено в рекомен-
дациях по ведению пациентов, получающих  
ХТ [3, 4, 5, 6]. Оценка базового уровня, а также 
динамики тропонинов и NT-proBNP применя-
ется для стратификации исходного риска, ран-
него выявления КТ в процессе и после ХТ. 
Поскольку изменение их уровней зависит 
от степени повреждения миокарда, что обу-
словлено в большинстве случаев суммарной 
дозой химиопрепарата, как правило, значе-
ния данных показателей при ранней КТ не 
выходят за пределы референсных. При этом, 
из-за отсутствия протоколов скрининга сер-
дечных биомаркеров, их динамику рекомен-
дуют использовать не как самостоятельные 
маркеры КТ, а в сочетании с изменениями 
показателей эхокардиографии (ЭхоКГ) [9].

Поиск новых маркеров КТ на разных эта-
пах лечения онкологических пациентов явля-
ется актуальным и перспективным направ-
лением. Внимание специалистов в области 
биомедицинских исследований привлекают 
такие циркулирующие биомаркеры как вы-
сокочувствительный С-реактивный белок, га-
лектин-3, миелопероксидаза, белки ST-2, GDF-

15 и др., которые в ближайшем будущем могут 
стать самостоятельными маркерами КТ [10]. 

Среди новых изучаемых белков интерес 
представляют семейство матриксных метал-
лопротеиназ (ММР) [11, 12, 13, 14]. Исследо-
вания показали, что MMP-2, MMP-3, ММР-9,  
вовлекаемые в процессы фиброза миокарда, 
обладают большим потенциалом как марке-
ры повреждения вследствие КТ эффекта. По-
вышенные уровни этих белков в плазме могут 
быть сопряжены с желудочковой аритмией, 
фибрилляцией предсердий, гипертрофиче-
ской кардиомиопатией и другими патологи-
ческими состояниями сердечной мышцы. 
При этом изменения уровней металлопро-
теиназ в плазме может указывать на начало 
развития КТ задолго до того, как этот эффект 
будет диагностирован методом ЭхоКГ [15, 16].

Мы предположили, что изменение уров-
ней MMP-2, MMP-3, ММР-9 в плазме может 
быть связан с развитием ранней КТ у паци-
ентов с РМЖ через 12 месяцев после оконча-
ния ХТ доксорубицином. 

Также необходимо учитывать, что часть 
пациентов еще до начала ХТ получает тера-
пию сопутствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний (в частности при лечении арте-
риальной гипертензии – (АГ). Пациентам, 
у которых развилась КТ в процессе или после 
окончания ХТ антрациклинами согласно ре-
комендациям, показано назначение кардио-
тропной терапии (КТТ) в виде бета-блокато-
ров и ингибиторов ангиотензин-превраща-
ющего фермента или блокаторов рецепторов 
ангиотензина II [3, 5, 6]. Препараты этих групп 
снижают негативный эффект на миокард 
и тормозят процессы ремоделирования пос-
ле повреждения миокарда [8]. В связи с чем 
мы предположили, что влияние КТТ может 
быть связано с изменением уровня сердечных 
биомаркеров и белков ММР-2, ММР-3, ММР-9 
в плазме у пациентов с РМЖ через 12 месяц 
после окончания ХТ доксорубицином. 

Цель исследования
Оценить уровни сердечных биомаркеров 

и металлопротеиназ в плазме крови у пациен-
тов со злокачественными новообразования-
ми молочной железы через 12 месяцев после 
окончания ХТ доксорубицином. Определить 
взаимосвязь изменения их уровней с возник-
новением ранней КТ при наличии АГ и на-
значении КТТ.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 100 паци-

ентов (лица женского пола, средний возраст 
52,5 ± 9,4 года), проходивших обследование 
и лечение на базе учреждения здравоохра-
нения «Гродненская университетская кли-
ника» (Гродно, Беларусь), (табл. 1). Иссле-
дование одобрено комитетом по этике Уч-
реждения здравоохранения «Гродненская 
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университетская клиника» протокол № 26 
от 09.10.2020 года. 

Критерии включения разработаны в со-
ответствии с клиническими протоколами 
диагностики и лечения заболеваний систе-
мы кровообращения, утвержденных прика-
зом Министерства здравоохранения Респуб-
лики Беларусь (МЗ РБ) № 59 от 06.06.2017 го- 
да; клиническим протоколом «Алгоритмы 
диагностики и лечения злокачественных но-
вообразований», утвержденным приказом  
МЗ РБ № 60 от 06.07.2018 года. В исследова-
ние включены все пациенты с впервые уста-
новленным диагнозом РМЖ старше 18 лет,  
которые получали ХТ антрациклинами и да- 
ли информированное согласие; пациенты  
из группы среднего и низкого риска развития 
КТ. Стратификация сердечно-сосудистого 
риска предстоящей терапии антрациклина-
ми проводилась на основании базовой оцен-
ки сердечно-сосудистого риска – HFA-ICOS  
(Ассоциация сердечной недостаточности  
Ев ропейского общества кардиологов в сотруд-
ничестве с Международным кардиоонко ло-
гическим обществом) [17]. Критерии для вклю-
чения пациентов в исследование в зависи-
мости от характеристики злокачественного  
новообразования молочной железы: первич-
ный верифицированный резектабельный 
РМЖ I-III стадии; молекулярно-биологиче-

ские подтипы опухоли: люминальный А;  
люминальный В, HER2-отрицательный; трой-
ной негативный рак. В соответствии со стан-
дартами лечения пациентов с РМЖ антра-
циклины назначали в виде комбинированной  
терапии. Комбинация с циклофосфомидом 
(схема AC) была выбрана нами для ограни-
чения действия других кардиотоксических 
химиотерапевтических агентов. В настоящем 
исследовании оценивали КТ у пациентов, 
получавших антрациклин и циклофосфамид 
по схеме 4 и 6 курсов (АСх4 и АСх6): антра-
циклин в дозе 60 мг/м2 и циклофосфамид  
в дозе 600 мг/м2. Часть пациентов после окон-
чания ХТ по схеме АСх4, получали вторую 
часть адьювантной программы ХТ, включая 
таксаны. После окончания ХТ пациентам 
проводилась лучевая терапия на зону пер-
вичного опухолевого узла и регионарного ме-
тастазирования, суммарная доза облучения 
составила 50 Гр. 

Критерии невключения применялись 
на этапе набора пациентов в исследование: 
структурные заболевания сердца (сердечная  
недостаточность или кардиомиопатии; тяже-
лая болезнь клапанов сердца; инфаркт мио-
карда или предшествующая коронарная ре-
васкуляризация – чрескожные коронарные 
вмешательства, аортокоронарное шунтирова-
ние; стабильная стенокардия), артериальная  
гипертензия 3 степени, инфаркт головного 
мозга в анамнезе, сахарный диабет, хрони-
ческая болезнь почек, отказ пациента дать 
информированное согласие, распространен-
ная форма РМЖ, HER2-позитивный подтип 
опухоли, предыдущее лечение злокачествен-
ных новообразований с применением кар-
диотоксичных препаратов, неоадьювантная 
ХТ, лучевая терапия опухолей левой молоч-
ной железы, средостения в анамнезе, ХТ,  
не принадлежащая к семейству антрацикли-
нов. В течение периода исследования 10 па-
циентов исключено (7 пациентов отказалось  
от исследования, у троих не удалось изме-
рить GLS из-за плохого акустического окна). 
Пациенты с сопутствующей артериальной 
гипертензией 1–2 степени, а также пациен-
ты, у которых выявили КТ после окончания 
ХТ доксорубицином, получали терапию пре-
паратами группы ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента и бета-блока-
торами (количество составило 50 человек). 

Общеклинические исследования, элект-
ро кардиография, ЭхоКГ, 24-часовое холте-
ров ское мониторирование ЭКГ, лаборатор-
ные исследования выполнялись до начала  
и через 12 месяцев после окончания ХТ док-
сорубицином.

Для стандартизации преаналитическо-
го этапа лабораторных исследований пробы 
венозной крови для проведения лаборатор-
ных исследований забирали натощак с ис-
пользованием вакуумных систем с антикоа-
гулянтом K2 EДTA.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, вклченных в исследование

Показатель n %

Количество пациентов 100 –
Лица старше 65 лет (фактор риска) 11 11%
Курение 15 15%
Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) 35 35%
Артериальная гипертензия (1–2 степени):

диагностировано наличие
диагностировано отсутствие

33
67

33%
67%

Пациенты из группы среднего риска развития КТ
Пациенты из группы низкого риска развития КТ

35
65

35%
65%

Пограничный уровень ФВЛЖ = 50–54% 1 1%
Суммарная доза доксорубицина (количество курсов химиотерапии):

240 мг/м2 (4 курса)
360 мг/м2 (6 курсов)

82
18

82%
18%

Table 1. Clinical characteristics of patients included in the study

Parameter n %
Number of patients 100 –
Оver 65 (risk factor) 11 11%
Smoking 15 15%
Obesity (BMI ≥ 30 kg/m2) 35 35%
Arterial hypertension (stage 1–2)

Presence diagnosed
Absence diagnosed

33
67

33%
67%

Patients from medium-CT risk group 
Patients from low-CT risk group

35
65

35%
65%

Borderline level of LVEF = 50 – 54% 1 1%
Cumulative dose of doxorubicin (number of chemotherapy courses)

240 mg/m2 (4 courses)
360 mg/m2 (6 courses)

82
18

82%
18%



Исключено из исследования, 
n = 10

Осталось в исследовании, 
n = 90

КТТ+ 
n = 50

КТТ- 
n = 40

КТТ+ 
n = 24

КТТ- 
n = 66

КТТ- 
n = 35

КТТ+ 
n = 15

КТТ- 
n = 18

КТТ+ 
n = 10

КТТ- 
n = 17

КТТ+ 
n = 5

КТТ- 
n = 31

КТТ+ 
n = 9

АГ+ 
n = 28

АГ- 
n = 22
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Определение уровней металлопротеиназ 
и кардиомаркеров плазмы крови осущест-
вляли иммуноферментным плашечным мето-
дом с помощью анализатора SUNRISE (TECAN, 
Австрия): NT-pro-BNP (Human NT-pro-BNP 
сat. ЕН0350, FineTest, Китай); сTnТ (Human 
cTnRT/TNNT2 сat. № ЕН0459, FineTest, Ки-
тай); ММР-3 (Human MMP-3 cat. № EH0235, 
FineTest, Китай); ММР-2 (Human MMP-2  
cat. № EH0017, FineTest, Китай); ММР-9 (Human 
MMP-9 cat. № EH0936, FineTest, Китай). Высо-
кочувствительный тропонин I (TnI hs) опре-
деляли с помощью иммунофлуоресцентного 
анализатора Pathfast (LSI Diagn., Япония) 
c использованием запатентованной техноло-
гии магнитной сепарации Magtration®.

Для оценки ФВЛЖ применяли модифи-
цированный алгоритм Симпсона, биплано-
вая методика. Для расчета показателя GLS 
использовали двухмерный стрейн, который  
основан на анализе серошкального В-модаль-

ного изображения (2D speakle tracking echo-
cardiography). 

Наличие кардиотоксического эффекта 
оценивали на основании  рекомендаций Ев-
ропейского общества кардиологов 2021 года 
по диагностике и лечению хронической сер-
дечной недостаточности; опубликованного  
консолидированного экспертного мнения 
спе циалистов Американского общества по 
эхокардиографии и Европейской ассоциа-
ции по кардиоваскулярной визуализации,  
посвященного диагностике антрациклино-
вой кардиотоксичности 2022 года, в которых 
определены критерии кардиотоксического 
действия, принятые как снижение ФВЛЖ бо-
лее 10% от исходного значения и менее нижней 
границы нормы (< 50%), снижение GLS > 15% 
относительно исходных значений. Также на 
основании рекомендаций Европейского об-
щества онкологов (снижение ФВЛЖ более 
10% от исходного значения и менее нижней  

Рисунок 1.  
Дизайн исследования

Пациенты с установленным диагнозом РМЖ, соответствующие критериям включения, 
n = 100, которым показана ХТ 4 или 6 курсов доксорубицином

Трансторакальная ЭхоКГ и определение уровней Tnl hs, TnT, NT-proBNP, 
ММР-2, ММР-3, ММР-9 в плазме крови пациентов до начала ХТ, n = 100

Трансторакальная ЭхоКГ и определение уровней Tnl hs, TnT, NT-proBNP, ММР-2, ММР-3, 
ММР-9 в плазме крови пациентов через 12 месяцев после окончания ХТ доксорубицином

Оценка токсического эффекта терапии (относительное снижение GLS > 12 %)

Выявление связи между КТ и уровнями Tnl hs, TnT, NT-proBNP, ММР-2, ММР-3, ММР-9  
в плазме крови пациентов



Excluded from study,  
n = 10

Remained in study,  
n = 90

CTT+  
n = 50

CTT-
n = 40

CT+
n = 24

CT-
n = 66

CT-
n = 35

CT+
n = 15

CT-
n = 18

CT+
n = 10

CT-
n = 17

CT+
n = 5

CT-
n = 31

CT+
n = 9

HT+
n = 28

HT-
n = 22

Patients diagnosed with breast cancer complying with the enrollment criteria, n = 100,  
who are indicated for CT with doxorubicin (4 or 6 courses)

Transthoracic ECHO-CG and measurement of plasma levels of TnI hs, TnT, NT-proBNP, MMP-2, 
MMP-3, MMP-9 before commencement of CT, n = 100

Transthoracic ECHO-CG and measurement of plasma levels of TnI hs, TnT, NT-proBNP, MMP-2, 
MMP-3, MMP-9 12 months after the end of doxorubicin CT

Evaluation of the toxic effect after therapy (relative decrease in GLS > 12%

Analysis of association between CT and plasma levels of TnI hs, TnT, NT-proBNP,  
MMP-2, MMP-3, MMP-9
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границы нормы (< 50%), снижение GLS > 12% 
относительно исходных значений). В соот-
ветствии с этим (относительное снижение 
GLS более 12%) пациенты разделены на под-
группы с наличием КТ (КТ+) и без КТ (КТ-). 
Пациенты с относительным снижение ФВЛЖ 
более 10% и абсолютным значением данного 
показателя менее 50% через 12 месяцев по-
сле окончания ХТ не выявлены. Дизайн ис-
следования представлен на рис. 1.

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с использованием 
программы IBM SPSS Statistics 27.0.1 IF026 
(IBM, США). Полученные данные интерпре-
тировали как достоверные, различия между 
показателями считались значимыми при ве-
личине безошибочного прогноза, равной или 
больше 95% (р < 0,05) [18]. Сравнение числен-
ных значений показателей между КТ+ и КТ-  
независимыми группами осуществляли с ис- 

пользованием непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни. Представленная в таблицах 
описательная статистика отражает значения 
медиан, а также 1 и 3 квартилей. Параметры 
факторного анализа: метод выделения фак-
торов – главных компонент; метод враще-
ния – варимакс с нормализацией Кайзера; 
критерий КМО (мера адекватности выборки 
Кайзера-Майера-Олкина) 0,500; точка отсе-
чения значений 0,399. Оценку взаимосвязи 
между показателями проводили с использо-
ванием коэффициента корреляции Спирмена.

Результаты
Через 12 месяцев после окончания ХТ 

доксорубицином пациенты были разделены 
на подгруппы КТ+ n = 24/90 (26,6%) и КТ- n = 
66/90 (73,4%) на основании данных ЭхоКГ – 
относительное снижение GLS и ФВЛЖ (рис. 2). 

Figure 1.  
Study design
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В подгруппе КТ+ наблюдали статистиче-
ски значимое снижение медианы абсолют-
ных значений показателя GLS, % по сравне-
нию с периодом до начала ХТ. В подгруппе 
КТ- отмечается тенденция к увеличению 
медианы ФВЛЖ через 12 месяцев после ХТ, 
при этом в подгруппе КТ+ вектор измене-
ний направлен в сторону снижения ФВЛЖ.

Поиск статистически значимых отличий 
между значениями изучаемых показателей  
в подгруппах показал, что увеличение уров-
ня TnI hs и снижение уровня MMP-3 проис-
ходит не равномерно и более выражено в под-
группе КТ+ (табл. 2).

Исходя из этого можно предположить, 
что часть исследуемых биохимических по-
казателей отражает некие общие изменения, 
характерные для пациентов, получающих 
доксорубицин вне зависимости от выражен-
ности ранних функциональных изменений 
в миокарде (данные ЭхоКГ). Напротив, зна-
чения TnI hs и ММР-3 отличаются у пациен-
тов КТ+ и КТ-, что требует более подробного 
анализа их потенциала как самостоятельных 
маркеров ранней КТ на этапе через 12 меся-
цев после ХТ.

На основании данных построения 
ROC-кривых (рис. 3) установлено, что для 
ММР-3 точкой отсечения является значение 
1,095 нг/мл. При этом показатели чувстви-
тельности и специфичности составляют 66,7% 
и 62,5% соответственно. Для TnI hs точка отсе-
чения – 5,35 пг/мл, чувствительность – 70,8%, 
специфичность – 63,6%.

На следующем этапе анализа проведено 
разделение пациентов на основании данных 
о КТТ. В свою очередь каждую подгруппу 
разделяли на КТ+ и КТ- (табл. 3).

Несмотря на больший объем выборки 
пациентов, получавших КТТ, статистически 
значимые отличия между подгруппами КТ+ 
и КТ- выявлены у пациентов, не получавших 
КТТ. При этом картина различий аналогич-
на наблюдаемой без учета КТТ. При сравне-

Рисунок 2.  
Динамика показателей 
ЭхоКГ у пациентов  
в подгруппах КТ+ и КТ-. 
а – GLS, %. б – ФВЛЖ, %

Figure 2.  
Dynamics of EchoCG 
parameters in patients 
in the CT+  
and CT- subgroups. 
a – GLS, %. b – LVEF, %

Показатель

Критерий КТ – снижение относительного 
уровня GLS в % (> 12), n = 90

КТ+
Ме

(Q1;Q3)

КТ-
Ме

(Q1;Q3)
р

TnT
(пг/мл)

10,02
(6,22;14,67)

9,81
(5,86;15,91)

0,749

NT-proBNP 
(пг/мл)

3,7
(2,7;4,4)

3,6
(2,5;4,7)

0,935

ММР-2 (нг/мл) 375
(349;416)

396
(347;497)

0,266

ММР-3 (нг/мл) 1,0
(0,9;1,3)

1,2
(0,9;1,4)

0,021

ММР-9 (нг/мл) 486
(381;719)

516
(386;759)

0,777

TnI hs
(пг/мл)

8,3
(2,8;45,8)

3,01
(1,3;12,2)

0,011

Parameter

CT criterion – decrease in the relative 
level of GLS % (>1 2), n = 90

CT+
Ме

(Q1;Q3)

CT-
Ме

(Q1;Q3)
р

TnT
(pg/ml)

10.02
(6.22;14.67)

9.81
(5.86;15.91)

0.749

NT-proBNP 
(pg/ml)

3.7
(2.7;4.4)

3.6
(2.5;4.7)

0.935

ММР-2 (ng/ml) 375
(349;416)

396
(347;497)

0.266

ММР-3 (ng/ml) 1.0
(0.9;1.3)

1.2
(0.9;1.4)

0.021

ММР-9 (ng/ml) 486
(381;719)

516
(386;759)

0.777

TnI hs
(pg/ml)

8.3
(2.8;45.8)

3.01
(1.3;12.2)

0.011

Таблица 2.  
Результаты 
статистического 
анализа различий 
между уровнями  
сердечных биомаркеров 
и металлопротеиназ  
у пациентов с РМЖ 
в подгруппе КТ+  
и КТ- через 12 месяцев 
после окончания ХТ

Table 2.  
Results of statistical 
analysis of differences 
between the levels  
of cardiac biomarkers 
and metalloproteinases 
in patients with breast 
cancer in the CT+  
and CT- subgroups  
12 months after the end 
of chemotherapy

нии значений исследуемых биохимических 
показателей у пациентов подгруппы КТ+  
в случае TnI hs медианы значений его уров-
ня через 12 месяцев после окончания ХТ ста-
тистически значимо выше (в 2,5 раза, р = 0,011) 
у пациентов, не получавших КТТ. У этих же 
пациентов уровень ММР-3 был статисти-
чески значимо ниже (на 20% р = 0,050), чем  
у пациентов при КТТ+ КТ+. Для всех осталь-
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ROC Кривые

Биохимические  
показатели

Критерий КТ относительное снижение GLS >12%

КТТ +
n = 50

КТТ -
n = 40

КТ+
n = 15

Ме (Q1;Q3)

КТ-
n = 35

Ме (Q1;Q3)
p

КТ+
n = 9

Ме (Q1;Q3)

КТ-
n = 31

Ме (Q1;Q3)
P

TnT (пг/мл) 10,6 (8,6;12,8) 7,4 (5,6;14,2) 0,266 7,9 (6,1;14,8) 10,2 (7,1;16,9) 0,463
NT-proBNP (пг/мл) 3,8 (2,8;4,2) 3,5 (2,3;4,6) 0,546 3,6 (3,3;4,1) 8,0 (5,5;79,7) 0,610
ММР-2 (нг/мл) 376 (350;400) 382 (349;426) 0,546 391 (354;417) 442 (346;514) 0,235
ММР-3 (нг/мл) 1,0 (0,9;1,3) 1,2 (1,0;1,4) 0,236 1,0 (0,9;1,2) 1,3 (1,1;1,5) 0,050
ММР-9 (нг/мл) 434 (367;676) 472 (389;698) 0,983 491 (417;685) 556 (391;795) 0,702
TnI hs (пг/мл) 6,7 (2,7;9,3) 2,6 (1,3;12,2) 0,175 16,8 (13,9;71,6) 3,1 (1,2;11,6) 0,016

Biochemical 
 parameters

CT criterion – relative decrease of GLS >12%

CTТ +
n = 50

CTТ -
n = 40

CT+
n = 15

Ме (Q1;Q3)

CT-
n = 35

Ме (Q1;Q3)
p

CT+
n = 9

Ме (Q1;Q3)

CT-
n = 31

Ме (Q1;Q3)
P

TnT (pg/ml) 10.6 (8.6;12.8) 7.4 (5.6;14.2) 0.266 7.9 (6.1;14.8) 10.2 (7.1;16.9) 0.463
NT-proBNP (pg/ml) 3.8 (2.8;4.2) 3.5 (2.3;4.6) 0.546 3.6 (3.3;4.1) 8.0 (5.5;79.7) 0.610
ММР-2 (ng/ml) 376 (350;400) 382 (349;426) 0.546 391 (354;417) 442 (346;514) 0.235
ММР-3 (ng/ml) 1.0 (0.9;1.3) 1.2 (1.0;1.4) 0.236 1.0 (0.9;1.2) 1.3 (1.1;1.5) 0.050
ММР-9 (ng/ml) 434 (367;676) 472 (389;698) 0.983 491 (417;685) 556 (391;795) 0.702
TnI hs (pg/ml) 6.7 (2.7;9.3) 2.6 (1.3;12.2) 0.175 16.8 (13.9;71.6) 3.1 (1.2;11.6) 0.016

Таблица 3. 
 Результаты оценки 
уровней исследуемых 
биохимических  
показателей  
через 12 месяцев  
после окончания ХТ  
с учетом КТТ

Table 3.  
Results of assessing 
the level of the studied 
biochemical parameters 
12 months after the  
end of chemotherapy 
taking into account CTT
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ных показателей различия не являются ста-
тистически значимыми. На основании дан-
ных построения ROC-кривых установлено, 
что показатели чувствительности и специ-
фич ности для TnI hs (чувствительность –  
77,8%, специфичность 77,4%, точка отсе-
че ния 12,89 пг/мл) и ММР-3 (чувствитель-
ность – 83,9%, специфичность 55,6%, точка 
отсечения 1,03 нг/мл) в подгруппе КТ+ при от-
сутствии назначения КТТ были выше чем  
в подгруппе КТ+ без разделения по крите-
рию КТТ. 

Среди пациентов, получавших КТТ, на-
ходились те, у которых до начала ХТ была 
выявлена артериальная гипертензия – АГ+. 
Остальные вошли в состав группы АГ-. Ре-

Рисунок 3.  
Результаты построения 
ROC-кривых.  
Абсолютные значения 
MMP-3 и TnI hs  
через 12 месяцев  
после окончания ХТ 

Figure 3. 
Results of constructing 
ROC curves. Absolute 
values of MMP-3  
and TnI hs 12 months after 
the end of chemotherapy
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зультаты оценки уровней исследуемых по-
казателей представлены в табл. 4.

У пациентов с АГ на фоне КТТ не вы-
явлено статистически значимых различий 
между уровнями исследуемых показателей 
в КТ+ и КТ-. Напротив, у пациентов без  
АГ в КТ- различия между уровнем TnI hs  
в КТ+ и КТ- были статистически значимы-
ми (р = 0,050).

Согласно результатам факторного анали-
за, рис. 4, показатели (без разделения по кри-
терию КТТ и АГ) сформировали 3 компо-
нента (фактора). При этом TnI hs и ММР-3  
распределились в разные компоненты, с со-
хранением корреляции с параметром КТ. 
Это согласуется с данными статистического 



Показатель

Критерий КТ – снижение относительного уровня GLS в % (> 12), подгруппа КТТ+, n = 50

АГ+
n = 28

АГ-
n = 22

КТ+
n = 10

КТ-
n = 18 р КТ+

n = 5
КТ-

n = 17 р

TnT (пг/мл) 9,4 (8,5;11,0) 6,9 (5,4;11,7) 0,502 11,3 (11,2;14,3) 8,3 (5,9;15,1) 0,327
NT-proBNP (пг/мл) 3,7 (2,4;4,5) 3,3 (2,2;4,7) 0,549 3,8 (3,0;3,8) 3,6 (2,5;4,2) 0,969
ММР-2 (нг/мл) 364 (350;402) 396 (350;509) 0,533 388 (351;389) 378 (350;394) 0,906
ММР-3 (нг/мл) 1,0 (0,9;1,2) 1,2 (0,9;1,4) 0,415 1,1 (0,9;1,3) 1,2 (1,0;1,4) 0,457
ММР-9 (нг/мл) 433 (389;613) 514 (362;809) 0,867 517 (346;730) 460 (393;585) 0,845
TnI hs (пг/мл) 6,4 (2,4;8,6) 4,1 (1,5;19,5) 0,905 6,7 (6,2;9,7) 2,1 (1,1;4,2) 0,050

Parameter

CT criterion – decrease in the relative level of GLS % (> 12), CТТ+ subgroup, n = 50

HT+
n = 28

HT-
n = 22

CT+
n = 10

CT-
n = 18 р CT+

n = 5
CT-

n = 17 р

TnT (pg/ml) 9.4 (8.5;11.0) 6.9 (5.4;11.7) 0.502 11.3 (11.2;14.3) 8.3 (5.9;15.1) 0.327
NT-proBNP (pg/ml) 3.7 (2.4;4.5) 3.3 (2.2;4.7) 0.549 3.8 (3.0;3.8) 3.6 (2.5;4.2) 0.969
ММР-2 (ng/ml) 364 (350;402) 396 (350;509) 0.533 388 (351;389) 378 (350;394) 0.906
ММР-3 (ng/ml) 1.0 (0.9;1.2) 1.2 (0.9;1.4) 0.415 1.1 (0.9;1.3) 1.2 (1.0;1.4) 0.457
ММР-9 (ng/ml) 433 (389;613) 514 (362;809) 0.867 517 (346;730) 460 (393;585) 0.845
TnI hs (pg/ml) 6.4 (2.4;8.6) 4.1 (1.5;19.5) 0.905 6.7 (6.2;9.7) 2.1 (1.1;4.2) 0.050

Table 4.  
Results of assessing  
the levels of the studied 
biochemical parameters 
12 months after the end 
of chemotherapy, taking 
into account the CTT  
and the presence  
of hypertension
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анализа различий между подгруппами КТ+ 
и КТ-, где уровни TnI hs и ММР-3 между 
подгруппами различались. 

До разделения по критерию КТТ уровни 
ММР-2 и ММР-3 имеют сильную связь, при 
этом они не коррелирует с уровнем ММР-9. 
Напротив все ММР связаны как с TnT, так 
и с NT-proBNP. Результаты факторного ана-
лиза и анализа корреляции между исследуе-
мыми показателями внутри подгрупп выя-
вил аналогичные закономерности. 

Обсуждение 
Использование данных об уровнях био-

химических показателей крови для диагно-
стики и предсказания риска развития КТ 
является быстро развивающимся направле-
нием современной биомедицинской отрасли 
естествознания. Этот подход обладает рядом 
преимуществ, среди которых выделяют про-
стоту выполнения теста, сравнительно не-
высокую стоимость расходных материалов  
и оборудования, низкое время, требуемое  
на манипуляции с пациентом и др. [10]. В на-
стоящее время на основании данных много-
численных исследований и результатов кли-
нических испытаний сформирован перечень  
биомаркеров используемых в рутинной кли-
нической практике. В области кардиоло-
гии и в частности кардиоонкологии чаще 
всего используются тропонины (TnI и TnT)  
и NT-proBNP. Установлено, что увеличение 
уровней этих показателей в плазме крови  
сопряжено с той или иной степенью повреж-
дения миокарда. Поскольку одним из самых  
важных проявлений КТ доксорубицина явля-

ется нарушение нормальной функции кар-
диомиоцитов и их гибель, указанные биохи-
мические показатели считают перспективны-
ми маркерами КТ, которые включены в ряд  
клинических рекомендаций. В настоящее вре-
мя активно продолжаются исследования, 
направленные на установление пороговых 
уровней и величины изменений биомарке-
ров в зависимости от типа онкологической  
патологии, суммарной дозы химиопрепара-
тов, иных обстоятельств (заболевания сердеч-
но-сосудистой системы, назначение кардио-
тропной терапии и пр.). Имеющиеся данные  
носят противоречивый характер. В соответ-
ствии с этим необходимо проведение даль-
нейших исследований [19]. 

В работе Тепляков А. Т. и соавт. 2019 у ря- 
да пациентов с установленным диагнозом 

Таблица 4. 
Результаты оценки 
уровней исследуемых 
биохимических 
показателей  
через 12 месяцев  
после окончания ХТ  
с учетом КТТ  
и наличия АГ

Рисунок 4.  
Результаты факторного 
анализа. Показатель 
«КТ» – относительное 
снижение GLS > 12% 
(до / через 12 месяцев 
после окончания ХТ), 
1 – «КТ+», 0 – «КТ-»

Figure 4.  
Factor analysis results. 
Indicator “CT” - relative 
reduction in GLS > 12% 
(before/12 months  
after the end  
of chemotherapy), 
1 – “CT+”, 0 – “CT-”
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РМЖ через 12 месяцев после окончания ХТ  
доксорубицином выявлено кардиотоксиче-
ское ремоделирование миокарда. При этом 
зарегистрировано статистически значимое 
более чем двукратное увеличение уровня 
NT-proBNP в подгруппе КТ+ при сохранении 
его уровня в подгруппе КТ-. Авторы считают, 
что повторное динамическое определение 
уровня NТ-proBNP в плазме крови позволяет 
выделить пациентов повышенного риска [20].  
Группа Dean M. et al. 2023 через 10 меся-
цев после окончания ХТ доксорубицином  
не выявила статистически значимых отличий 
в динамике уровня NТ-proBNP у пациентов  
с установленным диагнозом РМЖ или лим-
фома. При этом зарегистрировано статис-
тически значимое увеличение уровня TnT 
(р < 0,001). Таким образом, тропонин Т, по 
мнению авторов, обладает высоким потен-
циалом в качестве биомаркера для монито-
ринга КТ на фоне ХТ доксорубицином. Они 
отмечают, что большинство работ в этой об-
ласти выделяют TnI как наиболее перспектив-
ный маркер [21]. Коллектив Serrano J.M. et al.  
2023 показали, что у пациентов с установ-
ленным диагнозом РМЖ через 3, 9, 12 меся-
цев после окончания терапии доксорубици-
ном уровни TnT и NT-proBNP в подгруппе 
КТ+ увеличился, а в КТ- снизился, однако 
динамика не была статистически значимой 
(р = 0,690 и р = 0,360 через 12 месяцев, соот-
ветственно) [22]. Авторы Лёвина В. Д. и др. 
2022 наблюдали, что повышение уровня TnI 
в процессе ХТ доксорубицином и после ее 
окончания (период наблюдения 10 месяцев) 
связано с развитием КТ [23]. В тоже время 
Poklepovic A. et al. 2018 выявили статисти-
чески значимый рост TnI как на этапе после 
окончания ХТ доксорубицином, так и через 
12 месяцев у пациентов с установленным 
диагнозом РМЖ, однако не смогли выделить 
подгруппу КТ+ используя динамику уровня 
этого биомаркера [24].

В рамках настоящего исследования наб-
людали статистически значимое увеличение 
уровней сердечных тропонинов и снижение 
уровня NT-proBNP в подгруппах КТ+ и КТ- 
через 12 месяцев после окончания ХТ доксо-
рубицином. Статистически значимые отли-
чия между подгруппами выявлены только 
для TnI (МЕДИАНАКТ+ 8,3 пг/мл, МЕДИАНАКТ- 
3,0 пг/мл p = 0,011) и составили 2,8 раза. Уро-
вень TnT не отличался между КТ+ и КТ- (р = 
0,749). Согласно некоторым исследованиям, 
TnI более чувствителен и специфичен для 
диагностики кардиотоксичности доксору-
би цина, чем TnT. Это может быть связано 
с различной структурой и распределением 
этих белков в кардиомиоцитах. Посколь-
ку TnI имеет более длинный цитозольный 
фрагмент, его диффузия из поврежденных 
клеток проходит более эффективно по срав-
нению с TnТ. Кроме этого, индуцированный 

действием доксорубицина окислительный 
стресс внутри клеток может по-разному 
влиять на скорость деградации тропонинов. 
Следует также принимать во внимание раз-
личное сродство активных центров протеаз 
к цепям тропонинов. Это и, вероятно, ряд 
иных обстоятельств помогут в дальнейшем 
объяснить разницу уровней TnI и TnT через 
12 месяцев после окончания ХТ доксоруби-
цином [25]. Аналогично ситуации с тропо-
нином Т, уровень NT-proBNP не отличался 
через 12 месяцев после окончания ХТ между 
подгруппами КТ+ и КТ- (р = 0,935). Медиана 
абсолютных значений составила 3,7 пг/мл  
и 3,6 пг/мл соответственно.

У части пациентов обеих подгрупп в ана-
мнезе присутствовали данные о наличии АГ 
и назначении им КТТ препаратами группы 
ингибиторов ангиотензин-превращающего  
фермента и бета-блокаторами. Для того что-
бы учесть вероятные связи между приемом 
этих препаратов и наличием самой АГ, мы 
разделили пациентов на подгруппы (вклю-
чая КТ+ и КТ-) сначала по критерию получе-
ния КТТ, и, далее оценили уровни исследуе-
мых показателей в КТ+ и КТ-. Важно отме-
тить, что в подгруппе пациентов, получавшей 
КТТ не выявлено статистически значимых 
отличий между уровнем исследуемых пока-
зателей у КТ+ и КТ-. Напротив, выявленные 
ранее, без учета КТТ различия, сохранились 
и в подгруппе пациентов, не получавших 
КТТ. В работе Чаулин А.М. и Дупляков Д.В. 
2022 сообщается о влиянии ряда препаратов,  
используемых для проведения КТТ на уров-
ни сердечных тропонинов. Авторы отмечают, 
что использовать эти показатели для оцен-
ки КТ при получении КТТ стоит с осторож-
ностью [26]. В настоящей работе мы уста-
новили, что уровень TnT у пациентов КТ+  
и КТТ+ был выше (медиана 10,6 пг/мл) по срав- 
нению с КТ+ и КТТ- (медиана 7,9 пг/мл). Для 
TnI hs наблюдали обратную ситуацию, когда 
уровень биомаркера у пациентов КТ+ и КТТ+ 
был ниже (медиана 6,7 пг/мл) по сравнению 
с КТ+ и КТТ- (медиана 16,8 пг/мл). Поскольку 
в случае TnI hs сохранилась статистическая 
значимость различий между пациентами 
подгрупп КТ+ и КТ- даже с учетом двукрат-
ного уменьшения объема выборки после 
разделения, мы считаем, что фактор КТТ 
необходимо учитывать при использовании 
TnI hs для оценки КТ у пациентов, получа-
ющих доксорубицин через 12 месяцев после 
окончания КТ. Важно отметить, что выяв-
ленные закономерности сохраняются и при 
использовании в качестве критерия наличия 
АГ. В подгруппе АГ+/КТТ+ TnI hs не может 
быть маркером КТ, а в подгруппе АГ-/КТТ-  
сохраняет свой потенциал. Связь NT-proBNP 
с наличием или отсутствием КТТ и/или АГ 
не выявлена – медианы уровня значений прак-
тически не отличались. 
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Матриксные металлопротеиназы играют 
важную роль в развитии КТ на фоне приме-
нения доксорубицина, поскольку активно 
вовлекаются в ремоделирование миокарда 
следующее за повреждением кардиомиоци-
тов. Высокие уровни этих белков в плазме 
связывают с неблагоприятным прогнозом 
течения ряда заболеваний сердечно-сосудис- 
той системы, включая инфаркт миокарда,  
инсульт и пр. По мнению специалистов ди-
намика уровней, металлопротеиназ в кро-
ви обладает высоким потенциалом в каче-
стве маркера КТ на различных этапах [27].  
К сожалению, в настоящее время накоплено 
слишком мало клинических данных о взаи-
мосвязи уровней этих белков с КТ. В работе 
Grakova E.V. et al. 2022 установлено, что у па-
циентов с диагнозом РМЖ на фоне терапии  
доксорубицином уровни ММР-2 и ММР-9 
был статистически значимо выше (р < 0,001) 
в подгруппе КТ+, при этом высокие уровни 
ММР сохранялся и спустя 24 месяца после 
окончания ХТ, в то время как в подгруппе 
КТ- он снижался [28]. В другой работе Те-
пляков А.Т. и соавт. 2022 сообщают о том,  
что у пациентов с диагнозом РМЖ и диаг-
ностированной хронической сердечной недо-
статочностью на фоне терапии доксорубици-
ном уровни ММР-2 и ММР-9 статистически 
значимо выше, чем в группе сравнения че-
рез 12 и 24 месяца после окончания ХТ [13]. 
В рамках настоящего исследования наблю-
дали статистически значимый рост уровня  
ММР-2 (р < 0,001) через 12 месяцев после 
окончания ХТ у пациентов в подгруппах 
КТ+ и КТ-. При этом уровни ММР-9 и ММР-3  
статистически значимо снижался в обеих 
подгруппах. Важно, что медиана значений  
уровня ММР-2 и ММР-9 подгруппе КТ+ была 
ниже таковой в подгруппе КТ- на 5,3% и 5,8% 
соответственно. Разница не является стати-
стически значимой. В случае ММР-3 наблю-
дали аналогичную закономерность, однако 
разница составила 16,6% и была статистиче-
ски значима (р = 0,021). При назначении КТТ, 
как и в случае с сердечными биомаркерами, 
не было выявлено статистически значимых 
различий между уровнями металлопротеи-
наз в подгруппах КТ+ и КТ-, но при отсут-
ствии КТТ в подгруппах КТ+ и КТ- статисти-
чески значимо отличался уровень ММР-3.  
Также не была выявлена взаимосвязь меж-
ду уровнями металлопротеиназ и наличием 
установленной АГ на момент начала ХТ. 

В результате проведенного исследования 
выявлена связь между уровнями TnI hs, TnT, 
NT-proBNP, MMP-2, MMP-3, MMP-9 до / че-
рез 12 месяцев после окончания ХТ доксору-
бицином и развитием кардиотоксического 
эффекта. На основании полученных данных 
установлено, что увеличение уровня TnI hs  
и снижение уровня ММР-3 в плазме крови 
через 12 месяцев после окончания ХТ обла-
дает потенциалом для выявления ранних 
признаков КТ. Показатели чувствительно-
сти и специфичности потенциальных марке-
ров связаны с назначением пациентам КТТ. 
Они увеличиваются в группах пациентов, 
не получающих КТТ, а в КТТ+ группах сни-
жаются. Подтверждено отсутствие связи меж-
ду наличием у пациентов АГ, уровнями всех 
биохимических показателей, включенных  
в исследование и КТ. Наличие или отсутствие 
АГ или назначение КТТ, по данным нашего 
исследования также не является фактором, 
связанным с развитием КТ через 12 месяцев 
после окончания ХТ. 

Проведенная нами работа позволила по-
лучить новые данные о взаимосвязи TnI hs, 
TnT, NT-proBNP, MMP-2, MMP-3, MMP-9 и КТ 
до / через 12 месяцев после окончания ХТ 
доксорубицином у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями молочной железы. 
На основании анализа полученных данных 
мы считаем, что для проверки выявленных 
нами закономерностей и более глубокой 
оценки потенциала использования TnI hs  
и MMP-3 в качестве маркеров КТ в рутинной 
клинической диагностике необходимо про-
ведение дальнейших исследований. Этому 
может способствовать: формирование вы-
борки с учетом назначения КТТ, включая  
назначение препаратов до начала ХТ на осно-
вании прогноза риска согласно рекоменда-
циям, а также после окончания ХТ при выяв-
лении ранних признаков КТ методом ЭхоКГ;  
увеличение числа контрольных точек, в кото-
рых производится определение уровней ис- 
следуемых показателей и показателей ЭхоКГ; 
оценка дополнительных молекулярно-гене-
тических факторов, вовлекаемых в регуля-
цию экспрессии TnI hs и MMP-3; увеличе-
ние объема выборки.

Финансирование. Исследование выполнено в рамках 
задания программы – 3.57 ГПНИ «Трансляционная 
медицина», подпрограммы 4.3 «Инновационные 
технологии клинической медицины» 2023–2025 г.
Конфликт интересов: не заявлен.
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