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Резюме

Введение. Благодаря научно-техническому прогрессу и достижениям общественного здравоохранения продолжительность жизни 
на планете продолжает увеличиваться, что приводит к смене доминирующих заболеваний от инфекционных к хроническим 
неинфекционным, проявляющимся системным воспалением. С помощью современных методов биотехнологий и инжене-
рии удалось синтезировать генно-инженерные биологические препараты, способствующие увеличению продолжительности 
и качества жизни, улучшению прогноза многих нозологий, в том числе онкологических и иммуноопосредованных заболеваний. 
К сожалению, некоторые представители данной группы препаратов продемонстрировали кардиотоксический эффект, что 
у ряда пациентов становится причиной их отмены. Под кардиотоксичностью понимают различные нежелательные явления 
на фоне лекарственной терапии, связанные с воздействием на сердечно-сосудистую систему. Медикаментозная кардиотоксич-
ность может появиться как во время, так и по окончании лечения. Эффективные стратегии прогнозирования и профилактики 
кардиотоксичности генно-инженерных биологических препаратов имеют большое значение. Одним из возможных способов 
профилактики является мультидисциплинарный подход к курации больных, получающих генно-инженерную биологическую 
терапию, а также их динамическое наблюдение и обследование. Вместе с тем некоторые исследования продемонстрировали 
кардиопротективный эффект некоторых представителей генно-инженерных биологических препаратов. 
Заключение. В представленном литературном обзоре мы акцентировали внимание на том, как генно-инженерная биоло-
гическая терапия может негативно влиять на сердечно-сосудистую систему, способствуя развитию и прогрессированию 
кардиоваскулярных заболеваний, либо, напротив, оказывать кардиопротективное действие. Рассмотрев перспективы как 
ранней диагностики, так и профилактики кардиотоксичности генно-инженерных биологических препаратов, мы сосредо-
точили внимание на эффективных и доступных возможностях решения этой важной проблемы. 
Ключевые слова: генно-инженерная биологическая терапия, моноклональные антитела, кардиотоксичность, иммуноопо-
средованные заболевания, онкология.
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В последнее столетие благодаря научно-техническому 
прогрессу произошло перераспределение профиля 
доминирующих заболеваний , и инфекционная пато-
логия постепенно вытеснялась неинфекционными 

хроническими болезнями, в частности сердечно-сосудистой 
патологией, онкологическими и иммуноопосредованными 
заболеваниями. Генно-инженерные биологические препара-
ты (ГИБП) – это группа лекарственных средств, полученная 
современными биотехнологическими методами и представ-
ляющая собой моноклональные антитела (МАТ). Механизм 
действия МАТ направлен против провоспалительных цито-
кинов, их рецепторов и сигнальных путей с целью устранения 
дисбаланса цитокинов [1]. ГИБТ способствует улучшению 
прогноза, в том числе при наиболее распространенных при-
чинах заболеваний [2], однако ее применение может приво-
дить к кардиотоксичности, то есть вызывать ятрогению [3]. 

В представленном литературном обзоре мы сосредоточили 
внимание на том, как ГИБТ влияет на риск возникновения 
кардиоваскулярных заболеваний (КВЗ), а также на ранней 
диагностике и профилактике кардиотоксичности. Нами про-
веден поиск литературы в базе данных PubMed и eLibrary 
до ноября 2023 г. Ключевыми поисковыми запросами были 
«генно-инженерная биологическая терапия», «кардиотоксич-
ность», «моноклональные антитела», «сердечно-сосудистые 
заболевания», «ГИБТ онкологических и иммуноопосредо-
ванных заболеваний». 

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА
В 1908 г. И. И. Мечников и П. Эрлих стали Нобелевскими 

лауреатами по физиологии и медицине за открытие клеточ-
ного и гуморального иммунитета, именно отсюда начался 
путь моноклональных препаратов [4]. Колер и Мильштейн 
произвели революцию в иммунологии, разработав в 1975 г. 
первые MAТ, но лицензированы они были лишь в 1986 г. [5]. 
Первые МАТ были разработаны в виде мышиных белков, 
вследствие чего обладали повышенной иммуногенностью 
у человека, что делало их непригодными для длительного 
лечения. С того момента, как стало известно, что терапевти-
ческое применение МАТ вызывает иммуногенные реакции 
у людей, была проделана большая работа по получению химер-

ных и гуманизированных антител с целью продолжительного 
применения. Снизить иммуногенность МАТ получилось 
в начале 1990-х, когда с помощью методов генной инжене-
рии были созданы химерные МАТ: константные участки 
мышиного иммуноглобулина были заменены участками 
иммуноглобулина человеческого. Новые технологии позво-
ляют получать сегодня полностью человеческие антитела. 
Современная классификация ГИБП представлена на рис. [6]. 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ ПАТОЛОГИЯ У ПАЦИЕНТОВ 

С АУТОИММУННОЙ И ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ: 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ СВЯЗИ И ВЛИЯНИЕ ЛЕЧЕНИЯ ГИБП 

В настоящее время существуют различные гипотезы 
в отношении риска развития КВЗ у больных с иммуноопо-
средованной и онкологической патологией. 

Одна из них основана на том, что хроническое системное 
воспаление увеличивает риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ): наиболее весомые доказательства этого утверж-
дения имеются для ревматоидного артрита, воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК), псориаза и анкилозирующего 
спондилита [7]. Онкологические заболевания и сердечно-
сосудистая патология также продемонстрировали общие 
механизмы развития. Поэтому снижение степени активности 
аутоиммунных заболеваний, профилактика и лечение онко-
патологии целесообразны для снижения риска возникнове-
ния ССЗ у этой категории пациентов. 

Другая гипотеза сводится к тому, что ГИБТ представляет собой 
кардиотоксическую группу препаратов при лечении иммуно-
опосредованных и онкологических заболеваний [8] и их приме-
нение приводит к появлению сердечно-сосудистой патологии. 

И, наконец, третья концепция сводится к тому, что ГИБТ 
представляет собой кардиопротективную группу препаратов 
и их своевременное назначение снижает риск развития КВЗ 
за счет уменьшения степени активности системного воспале-
ния, возникающего на фоне аутоиммунной и онкологической 
патологии [9]. 

КАРДИОТОКСИЧНОСТЬ ГИБП
Под кардиотоксичностью предполагаются различные неже-

лательные явления (НЯ), связанные с сердечно-сосудистой 

Abstract 
Background. Thanks to scientific and technological progress and public health achievements, life expectancy on the planet continues to 
increase, which leads to a change in the dominant diseases, from infectious to chronic non-communicable diseases manifested by sys-
temic inflammation. With the help of modern methods of biotechnology and engineering, humans have managed to synthesize genetic 
engineered biological drugs (GIBD) that contribute to an increase in life expectancy and quality of life, and improve the prognosis 
of many nosologies, including oncological and immuno-mediated diseases. Unfortunately, some representatives of this group of drugs have 
demonstrated a cardiotoxic effect, which in a number of patients causes their withdrawal. Cardiotoxicity is a term that includes various 
adverse events against the background of drug therapy associated with effects on the cardiovascular system. Drug-induced cardiotoxic-
ity may appear both on time and after treatment. Effective strategies for predicting and preventing cardiotoxicity of genetic engineered 
biological drugs are of great importance. One of the possible ways of prevention is a multidisciplinary approach in the curation of patients 
receiving genetic engineered biological therapy, as well as their dynamic observation and examination. At the same time, some studies 
have demonstrated the cardioprotective effect of some representatives of genetic engineered biological drugs.
Conclusion. In the presented literature review, we focused on how genetic engineered biological therapy can negatively affect the cardio-
vascular system, contribute to the development and progression of cardiovascular diseases, or, conversely, have a cardioprotective effect. 
We have considered the possibilities of both early diagnosis and prevention of cardiotoxicity of genetic engineered biological drugs, we 
have focused on effective and affordable solutions to this important problem.
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системой (ССС) на фоне лекарственной терапии. По виду 
повреждающего действия клеток принято выделять два типа 
кардиотоксичности. Первый возникает в результате гибели 
кардиомиоцитов, что приводит к необратимой дисфункции 
миокарда, а при втором типе развивается обратимая дисфунк-
ция миокарда, когда непосредственной гибели кардиомиоци-
тов не происходит [10]. Однако приведенная классификация 
имеет серьезный недочет – она не учитывает все возможные 
факторы, способствующие прогрессированию или развитию 
кардиотоксичности. Так, препарат трастузумаб, использу-
емый для лечения рака молочной железы, по классификации 
относится ко второму типу, но при наличии сопутствующей 
патологии сердца у пациентки он способствует развитию 
повреждения первого типа [11]. 

Кардиотоксическое действие ГИБТ характеризуется гете-
рогенностью проявлений, а именно поражением клапанов 
сердца, сердечной недостаточностью (СН), тромбоэмболией, 
дисфункцией левого желудочка, нарушениями ритма и про-
водимости сердечной мышцы, но самыми распространенны-
ми проявлениями являются артериальная гипертензия (АГ) 
и острый коронарный синдром [12]. С другой стороны, неко-
торые ученые пришли к выводу, что на фоне ГИБТ не только 
не увеличивается риск возникновения и прогрессирования 
КВЗ, а напротив, эти препараты способны осуществлять 
их профилактику или оказывать нейтральное действие [13]. 

Например, терапия устекинумабом, ингибитором интер-
лейкина (ИЛ) 12/23, успешно применяемым для лечения 
ВЗК и других иммуноопосредованных заболеваний, привела 
к развитию явлений кардиотоксичности [14]. В метаанализе 
[15] продемонстрировано, что использование устекинумаба 
у пациентов с псориазом привело к значительному увеличению 
основных нежелательных сердечно-сосудистых событий (major 
adverse cardiovascular events – MACE). Однако в ходе другого 
исследования [16], где также был использован устекинумаб, 
препарат не приводил к побочным реакциям со стороны ССС.

COVID-19 – инфекция, еще совсем недавно погрузившая 
мир в пандемию и унесшая жизни около 7 миллионов чело-
век (по данным Всемирной организации здравоохранения), 
не осталась без внимания ГИБТ. Было доказано, что синте-
зированные МАТ нацелены на спайк-белок коронавируса 
SARS-CoV-2, который помогает последнему прикрепляться 
и проникать в клетки человека. Связываясь с белком, пре-

Рис.  Классификация МАТ [6] / Classifi cation of monoclonal 
antibodies [6]

параты блокируют проникновение вируса в клетку. Перечень 
МАТ для лечения COVID-19 довольно широк, однако пре-
параты разделили на две группы по наиболее часто вызыва-
емым побочным эффектам со стороны ССС. Так, на фоне 
лечения казиривимабом в комбинации с имдевимабом, бам-
ланивимабом в комбинации с этесевимабом, сотровимабом 
и бебтеловимабом наиболее часто возникала АГ, тогда как 
эмболические и тромботические осложнения наиболее часто 
регистрировались среди побочных эффектов для тоцили-
зумаба и комбинации тиксагевимаба с цилгавимабом [17].

Трастузумаб – гуманизированное моноклональное антитело 
(monoclonal antibody, mAb), направленное против рецептора 
эпидермального фактора роста человека-2 (HER2). Препарат 
успешно применяют для терапии HER2-положительных 
злокачественных новообразований (ЗНО) молочной железы 
и желудка. Многие авторы утверждают, что именно рецеп-
торы ErbB/HER, на которые действует трастузумаб, играют 
важную роль не только в развитии, но и выживании кардио-
миоцитов. A. Negro вместе с соавт. [18], используя мышиную 
модель с дефицитом HER2-рецепторов, выяснили, что у таких 
особей отмечается расширение камер сердца и истончение 
стенок миокарда. Таким образом, ученые пришли к выводу, 
что HER2 необходимы для профилактики дилатационной 
кардиомиопатии.

Несмотря на то, что все основные молекулярные механизмы 
повреждения, вызываемые трастузумабом, остаются загадкой 
для ученых, имеются данные о нарушении экспрессии генов, 
которые играют ключевую роль в развитии митохондриальной 
дисфункции и цепного процесса, при котором повреждение 
митохондрий влечет за собой дополнительное нарушение адап-
тации к стрессу и репарации ДНК [19]. Данные механизмы 
повреждения связывают с нарушением передачи сигналов 
HER2, что приводит к усилению окислительного и нитратного 
стресса путем снижения активации путей выживания [20]. 
Все эти механизмы в основном приводят к бессимптомному 
снижению фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ) и его 
дисфункции. Примечательно, что на фоне отмены препарата 
и/или лечении СН происходит регрессия этих проявлений [21].

Спорным остается мнение о действии ингибиторов фак-
тора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) на кардиомиоциты. 
Например, рассмотрим адалимумаб – рекомбинантное 
моноклональное антитело, которое селективно связывается 
с ФНО-α, нейтрализуя его биологические функции за счет 
блокады взаимодействия с поверхностными клеточными 
рецепторами р55 и р75 к ФНО-α. Однако авторы некото-
рых исследований пришли к противоположным выводам. 
S. Durmaz с соавт. провел эксперимент [22] с участием крыс, 
одним из которых вводили липополисахарид (Lps), а другим 
липополисахарид и адалимумаб (Lps + Ada). Крыс умертвля-
ли через 24 часа после последней инъекции и исследовали 
кровь на биохимические маркеры повреждения миокарда, 
циркулирующие уровни ФНО-α и ИЛ-6. Также проводилось 
гистологическое исследование образцов миокарда. Авторы 
отметили, что у крыс с Lps + Ada уровни маркеров повреж-
дения миокарда, гистологические показатели его некроза, 
периваскулярной клеточной инфильтрации и воспаления 
были значительно снижены в отличие от группы животных, 
получающих только Lps. Ученые сделали вывод, что адали-
мумаб уменьшает индуцированное эндотоксином пораже-
ние миокарда у крыс, положительный эффект связывают 
со снижением высвобождения цитокинов. 

С другой стороны, в исследовании [23] у пациентов 
с болезнью Крона отмечается кардиотоксичный эффект ада-

Мышиные МАТ — суффикс: -оmab
Например: абаговомаб

Химерные МАТ — суффикс: -хimab
Например: ритуксимаб, инфликсимаб

Гуманизированные МАТ — суффикс: -zumab
Например: натализумаб, гемтузумаб

Полностью человеческие МАТ — суффикс: -umab
Например: ибритумаб, офатумумаб

М
АТ
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лимумаба: у женщины 42 лет после назначения второй дозы 
препарата стали отмечаться клинические проявления СН 
и отека легких. По данным эхокардиографии обнаружили 
выраженное диагностически значимое снижение сократи-
тельной функции миокарда ЛЖ с фракцией выброса 35%. 
Лечение адалимумабом было прекращено и назначена 
обоснованная терапия СН. Через 2 месяца сердечная функция 
восстановилась. Таким образом, авторы отметили, что адали-
мумаб высокоэффективен в терапии многих воспалительных 
заболеваний, но при этом обладает кардиотоксичностью.

ЗНО легких, молочных желез и колоректальный рак – веду-
щие причины смертности среди онкологических нозологий. 
В их лечении применяется бевацизумаб – ингибитор рецеп-
торов фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). Препарат 
способен вызывать АГ у 35% пациентов, что заставляет при-
менять его с осторожностью. Ингибируя рецепторы VEGF, 
препарат снижает продукцию оксида азота, являющегося 
мощным депрессором сосудов (сосудорасширяющее дей-
ствие), что приводит к АГ [24].

Существуют препараты из группы ГИБП с кардиопротектив-
ным действием, снижающие кардиотоксичность, вызванную 
другими лекарствами. Эволокумаб, ингибитор пропротеи-
новой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9), 
используется для лечения гиперхолестеринемии, снижает 
риск сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у пациентов 
с атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболевани-
ями. В серии экспериментов V. Quagliariello и соавт. [25] кар-
диомиоциты плода подвергались воздействию доксорубицина 
и трастузумаба, также исследователи покрыли клетки эволоку-
мабом и после 48 часов провели такие тесты, как определение 
жизнеспособности клеток посредством анализа активности 
митохондриальной дегидрогеназы, изучение перекисного окис-
ления липидов, внутриклеточный гомеостаз Ca2+. Кроме того, 
были проведены исследования провоспалительных факторов. 
Проанализировав полученные результаты, ученые отметили, 
что эволокумаб, совместно инкубированный с доксорубицином 
и трастузумабом, оказывает кардиопротективное действие, 
повышая жизнеспособность клеток на 35-43% по сравнению 
с необработанными клетками. Помимо этого, эволокумаб 
значительно снижал кардиотоксичность через ось MyD88/ 
NF-ΚB/и механизмы, опосредованные mTORC1 Fox01/3α. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГИБТ играет ключевую роль в лечении широкого спектра 

заболеваний и приходит на помощь в самых тяжелых ситуациях. 
Такое НЯ, как кардиотоксичность, нередко становится причи-
ной отмены лекарственного препарата. Эффективные стратегии 
прогнозирования кардиотоксичности имеют решающее значе-
ние для разработки профилактических мероприятий. Благодаря 
современным исследованиям появляются новые данные, напри-
мер, ученые отмечают снижение кардиотоксичности при заме-
не или сокращении длительности применения медикаментов 
из группы ГИБП, избегают комбинации лекарств, увеличи-
вающих риск возникновения патологии сердца и сосудов. 
Например, трастузумаб, применяемый более короткими кур-
сами, имеет меньший риск возникновения соответствующих 
ССО [26]. Также имеются данные о более редко возникающей 
кардиотоксичности на фоне терапии небивололом, препарат 
защищает от изменений ФВЛЖ, диаметра желудочков и повы-
шения уровней мозгового натрийуретического пептида (NT-pro-
BNP) по сравнению с плацебо [27].

Одной из возможных профилактических стратегий явля-
ется ведение пациентов, получающих ГИБП, мультидисцип-

линарной командой, а также проведение систематического 
регулярного контроля биомаркеров повреждения миокар-
да и СН (cTnI, BNP, D-димер, CRP, MPO и Gal-3) с целью 
их ранней диагностики еще на доклиническом этапе и свое-
временного лечения любых кардиотоксических эффектов [28].

Таким образом, благодаря полученным исследованиям уже 
сейчас существуют эффективные и доступные методы реше-
ния проблемы кардиотоксичности. Но накопленный опыт 
показал, что по мере появления новых знаний появляются 
и новые запросы на проведение дальнейших исследований 
в этой области. Одним из наиболее актуальных вопросов без 
ответа является повреждение эндотелиальных клеток сосудов 
(ЭКС) на фоне терапии ГИБТ. Важным фактором поддер-
жания сократительной функции кардиомиоцитов является 
наличие целостности ЭКС, а также выработка сигнальных 
молекул для регуляции систолического ответа кардиомио-
цитов. Следовательно, поражение ЭКС может быть одной 
из причин сердечной дисфункции, вызванной ГИБП [29], 
и эта проблема также требует дальнейшего изучения. 
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