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Артериальная гипертония на фоне терапии онкологических 
заболеваний ингибиторами ангиогенеза: серьезное препятствие 

или управляемая реакция?
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Ингибиторы ангиогенеза относятся к препаратам, для которых артериальная гипертония (АГ) является класс-эффектом, воз-
никающим с частотой до 73 % у пролеченных больных. Блокада фактора роста эндотелия сосудов или его рецепторов сопрово-
ждается угнетением синтеза оксида азота, что считается основным патогенетическим механизмом развития АГ. Терапия 
ингибиторами ангиогенеза будет максимально безопасной, если пациент до начала лечения пройдет обследование в минимальном 
объеме, позволяющее выявить высокий/очень высокий сердечно-сосудистый риск. Оценка риска нужна не для отказа от эффек-
тивной терапии ингибиторами ангиогенеза, а для обеспечения системного подхода к уменьшению вероятности развития кардио-
токсических реакций. АГ на фоне терапии ингибиторами ангиогенеза характеризуется быстрым подъемом артериального дав-
ления после 1-го введения таргетного препарата. Показатели систолического артериального давления на начальном этапе 
лечения, как правило, варьируют от отсутствия повышения до удвоения. Обычно ятрогенная АГ спонтанно разрешается после 
прекращения противоопухолевой терапии. Своевременно подобранное антигипертензивное лечение позволяет избежать сниже-
ния дозы или прерывания курса ингибиторов ангиогенеза, что значимо повышает выживаемость пациентов.
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Arterial hypertension during therapy of oncological diseases with angiogenesis inhibitors: serious impediment or controlled reaction?
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Vascular endothelial growth factor signaling pathway (VSP) inhibitors are drugs for which arterial hypertension (AH) is a class effect, occur-
ring with a frequency of up to 73 % of treated patients. Blockade of vascular endothelial growth factor or its receptor is accompanied by inhi-
bition of the synthesis of nitric oxide, which is considered a major pathogenic mechanism for the development of AH. VSP-inhibitors therapy 
will be as safe as possible, if the patient prior to treatment will take a minimum assessment, allowing to identify the category of patients with 
high/very high cardiovascular risk. Risk evaluation is necessary not to abandon an effective therapy of VSP-inhibitors, and to provide a sys-
tematic approach to reduce the likelihood of potential cardiovascular toxicity. Blood pressure during VSP-inhibitors therapy is characterized 
by a rapid rise after the first dose of target therapy, as a rule, in the first cycle of treatment, ranging from no increase to double the systolic 
blood pressure. Usually iatrogenic AH spontaneously resolves after stopping chemotherapy. Timely prescribed antihypertensive therapy help 
to avoids dose reduction or interruption of the course of VSP-inhibitors, which significantly improves the survival of patients.
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Несомненная польза противоопухолевой терапии 
сопряжена с увеличением распространенности сердечно-
сосудистых побочных эффектов [1]. Спектр сердечно- 
сосудистых осложнений противоопухолевой лекарст-
венной терапии и радиотерапии широк и включает 
кардиомиопатию, ишемическую болезнь сердца, за-
стойную сердечную недостаточность, тромбоэмболи-
ческие осложнения, ишемию миокарда, артериальную 
гипертонию (АГ), аритмии, заболевания перифериче-
ских артерий, патологию клапанов сердца, инсульт, 
перикардит, легочную гипертонию, сердечную смерть 

[2]. В последнее десятилетие для ограничения роста 
широкого спектра солидных опухолей стали применять 
ингибиторы сосудистого эндотелиального фактора роста 
(vascular endothelial growth factor, VEGF), к которым 
относятся ингибиторы тирозинкиназ и моноклональные 
антитела. До их появления в онкологической практике 
АГ являлась редким побочным эффектом противоопу-
холевой терапии (табл. 1). Распространенность данной 
кардиотоксической реакции на фоне терапии ингиби-
торами ангиогенеза колеблется от 11 до 73 % и являет-
ся класс-эффектом, при этом степень повышения ар-
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териального давления (АД) зависит от типа молекулы, 
дозы, длительности противоопухолевого лечения ин-
гибиторами VEGF, локализации опухоли, а также 
возраста пациента и наличия сердечно-сосудистых 
факторов риска до начала терапии [2–4]. АГ на фоне 
терапии ингибиторами ангиогенеза характеризуется 
быстрым подъемом АД после первого введения тар-
гетного препарата, как правило, в первом цикле лече-
ния, хотя может развиться и к концу первого года 
лечения, варьирует от отсутствия повышения до уд-
воения систолического АД. Обычно ятрогенная АГ 
спонтанно разрешается после прекращения противо-
опухолевой терапии. Своевременно подобранная 
антигипертензивная терапия позволяет избежать сни-
жения дозы или прерывания курса ингибиторов ан-
гиогенеза, что значимо повышает выживаемость па-
циентов.

Таблица 1. Противоопухолевые препараты, способствующие повы-
шению артериального давления (адаптировано из [2–4])

Table 1. Antitumor drugs promoting increased arterial pressure (adapted 
from [2–4])

Фармакологическая 
группа 

Pharmacological group

Препарат 
Drug

Антиметаболиты – 
 пуриновые аналоги 
Antimetabolites: purine 
analogues

Клофарабин 
Clofarabine

Алкалоиды барвинка 
Vinca alkaloid

Винбластин, винкристин 
Vinblastine, vincristine

Таксаны 
Taxanes

Паклитаксел, доцетаксел 
Paklitaxel, docetaxel

Ингибиторы тирозин-
киназ 
Tyrosine-kinase inhibitors

Дазатиниб, иматиниб, лапати-
ниб, ленватиниб, пазопаниб, 

сорафениб, сунитиниб 
Dasatinib, imatinib, lapatinib, 

lenvatinib, pazopanib, sorafenib, 
sunitinib

Моноклональные 
антитела 
Monoclonal antibodies

Бевацизумаб 
Bevacizumab

Преднизолон 
Prednisolone

Антиандрогены 
Antiandrogens

Абиратерона ацетат 
Abiraterone acetate

Целью данной публикации является освещение 
проблемы своевременной диагностики АГ и коррект-
ной оценки сердечно-сосудистого риска как при пла-
нировании, так и на фоне терапии ингибиторами ан-
гиогенеза, особенностей коррекции АГ у пациентов, 
получающих таргетную терапию.

Патофизиология артериальной гипертонии на фоне 
терапии ингибиторами ангиогенеза
Механизмы повышения АД на фоне терапии инги-

биторами VEGF или его рецепторов активно изучаются, 
но многое остается неясным. Ангиогенез – неотъем-
лемая составляющая процесса роста и метастазирова-
ния солидных опухолей [5]. К VEGF-ингибиторам, 
мишенью которых является угнетение формирования 
новых кровеносных сосудов, относятся моноклональ-
ные антитела против VEGF (бевацизумаб) и ингибито-
ры рецепторов VEGF (ленватиниб, сорафениб, сунити-
ниб, пазопаниб и др.), последние частично селективны 
и активны также против других тирозинкиназных ре-
цепторов (например, рецепторов тромбоцитарного 
фактора роста) [6]. Семейство VEGF включает четыре 
белка: VEGF-A, -B, -C, -D. Ангиогенез в солидных 
опухолях стимулирует VEGF-A. Эндотелиальные клет-
ки, подоциты, фибробласты, макрофаги, нейроны 
и некоторые опухолевые клетки экспрессируют VEGF. 
Существуют 3 типа рецепторов VEGF: тип 1, 2, 3. За ан-
гиогенный эффект отвечает VEGF-рецептор 2-го типа 
мембраны эндотелиальных клеток. Активация VEGF-
рецептора 2-го типа при воздействии VEGF стимули-
рует NO-синтетазу и последующую продукцию оксида 
азота (NO), что приводит к увеличению проницаемости 
сосудов, вазодилатации, а также способствует поддер-
жанию гомеостаза натрия в почках [6–8]. Таким об-
разом, ингибиторы рецепторов VEGF угнетают синтез 
NO, что считается основным механизмом развития АГ 
на фоне терапии ингибиторами ангиогенеза.

В качестве возможных дополнительных факторов, 
отвечающих за повышение АД на фоне терапии инги-
биторами ангиогенеза, рассматриваются уменьшение 
плотности капилляров и артериол, повышение артери-
альной жесткости, эндотелиальная дисфункция [9–11]. 
В частности, J. Mourad и соавт. провели измерение 
плотности капилляров кожи пальцев с использованием 
видеомикроскопии in vivo и продемонстрировали, 
что на фоне 6-месячной терапии бевацизумабом она 
достоверно снижается и сопровождается повышением 
как систолического (c 129 ± 13 до 145 ± 17 мм рт. ст.), 
так и диастолического (c 75 ± 7 до 82 ± 7 мм рт. ст.) АД 
(p < 0,0001). Авторы делают вывод, что запустеванию 
капилляров на уровне микроциркуляторного русла 
способствует апоптоз эндотелиальных клеток. Сниже-
ние доступности NO усугубляет этот процесс.

В исследовании M. Veronese и соавт. отмечено зна-
чительное повышение артериальной ригидности, оце-
ненной с помощью измерения аортальной скорости 
распространения пульсовой волны и центрального 
индекса аугментации, на фоне терапии сорафенибом 
при отсутствии изменения уровней катехоламинов, 
ренина, альдостерона, эндотелина-1 сыворотки [12]. 
Требуется дальнейшее изучение роли ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой и симпатоадреналовой систем 
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в патогенезе АГ на фоне терапии ингибиторами ангиоге-
неза, а также различий свойств препаратов этой группы, 
поскольку имеющиеся на сегодняшний день данные 
противоречивы. Так, в исследовании M. Kappers и соавт. 
терапия сунитинибом сопровождается достоверным по-
вышением уровня эндотелина-1 [13].

Артериальная гипертония как суррогатный маркер 
активности ингибиторов ангиогенеза
В целом ряде исследований по применению тар-

гетной терапии для лечения солидных опухолей раз-
личной локализации выявлена взаимосвязь более вы-
сокой выживаемости пациентов с развитием у них АГ 
в процессе лечения ингибиторами ангиогенеза (табл. 2), 
что позволило O. Mir и соавт. высказать предположе-
ние о том, что АГ может рассматриваться в качестве 
суррогатного маркера эффективности терапии [14].

Высказано предположение, что титрация дозы 
таргетного препарата может основываться на уровне 
диастолического АД и должна проводиться до тех пор, 
пока этот показатель не превысит 90 мм рт. ст., а от-
сутствие его повышения может служить предиктором 
неэффективности терапии.

Между тем существует ряд методических проблем 
интерпретации данных о распространенности и степе-
ни выраженности такой кардиотоксической реакции, 
как АГ, полученной в онкологических исследованиях. 
Во-первых, в кардиологии и онкологии используются 
различные подходы к классификации АГ (табл. 3). Раз-
личия этих подходов до пересмотра CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) в 2010 г. были 
существенными. Во-первых, если АД на фоне терапии 
повышалось с 135/85 до 145/100 мм рт. ст., это соот-
ветствовало нулевой токсичности и не фиксировалось 
в документации в качестве такой побочной реакции, 
как АГ, а назначение хотя бы 1 антигипертензивного 
препарата рассматривалось в качестве АГ III степени.

Во-вторых, в онкологических клинических иссле-
дованиях АД, как правило, измеряется 1 раз в месяц. 
Подобное редкое измерение АД существенно снижает 
выявляемость АГ. Добавление самоконтроля АД в до-
машних условиях у пациентов с карциномой почки, 
получавших сунитиниб, в исследовании M. Azizi и со-
авт. показало, что раннее и прогрессивное повышение 
АД может наблюдаться у 100 % больных [15].

В-третьих, АГ должна рассматриваться как число-
вая, а не качественная характеристика. При планиро-
вании исследований с ингибиторами ангиогенеза сле-
дует принимать во внимание не только наличие факта 
повышения АД, как это делалось ранее, но и степень 
этого повышения. Анализ взаимосвязи АГ и эффектив-
ности терапии должен проводиться отдельно для раз-
ных нозологий, поскольку существуют особенности 
патогенеза АГ, например, при раке почки, щитовидной 
железы, надпочечников.

Cтратификация сердечно-сосудистого риска 
у онкологических больных и особенности контроля 
артериального давления на фоне терапии 
ингибиторами ангиогенеза
Успехи в лечении онкологических пациентов, до-

стигнутые за последние десятилетия, нередко позво-
ляют переводить заболевание в хроническую стадию 
на фоне длительной поддерживающей противоопухо-
левой терапии. В такой ситуации прогноз пациента 
определяется уже не только основным, но и сопутству-
ющими заболеваниями, а также тяжестью побочных 
эффектов противоопухолевой терапии [16]. Анализ 
данных госпитального регистра больных раком пред-
стательной железы, легких (не мелкоклеточным), мо-
лочной железы, желудочно-кишечного тракта, моче-
половой системы, органов головы и шеи (n = 19 268) 
показал, что риск смерти после стандартизации по стадии 
рака, возрасту, полу и расе в 2,6 раза повышается при 
наличии тяжелых сопутствующих заболеваний [16].

АГ остается одним из основных модифицируемых 
факторов сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности, а достижение адекватного контроля АД сохра-
няет позиции непременного условия уменьшения риска 
сердечно-сосудистых событий. Существует заблужде-
ние, что среди лиц с онкологическими заболеваниями 
распространенность АГ ниже, чем в общей популяции. 
Между тем отличия незначительны. Так, в двух про-
спективных исследованиях ранее леченных больных 
с высокими стадиями солидного рака анализ частоты 
АГ до начала терапии ингибиторами ангиогенеза про-
демонстрировал, что она составляет 28–29 % (средний 
возраст – 56 и 59 лет соответственно) [17, 18]. В связи 
с этим регламенты по тактике ведения онкологических 
пациентов с АГ вслед за международными рекоменда-
циями по лечению АГ подчеркивают важность страти-
фикации сердечно-сосудистого риска каждого больного 
с онкологической патологией [19]. Для этого до начала 
противоопухолевой терапии необходимо выполнить 
диагностический минимум обследований и оценить 
сердечно-сосудистый риск, учитывая исходный уро-
вень АД, а также наличие сердечно-сосудистых факто-
ров риска, поражения органов-мишеней, ассоцииро-
ванных клинических состояний [20, 21].

При проведении регистрационных исследований 
бевацизумаба, сорафениба, сунитиниба наличие кли-
нически значимых сердечно-сосудистых заболеваний 
или сердечно-сосудистых событий в течение послед-
них 6–12 мес являлось критерием исключения, и в ин-
струкциях по применению ингибиторов VEGF указано, 
что у пациентов высокого/очень высокого сердечно-
сосудистого риска они должны вводиться под внима-
тельным мониторированием побочных реакций 
для поддержания оптимального соотношения пользы 
и риска назначаемой противоопухолевой терапии. 
Лечение ингибиторами ангиогенеза повышает риск 
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Таблица 2. АГ как суррогатный маркер активности ингибиторов ангиогенеза (адаптировано из [14])

Table 2. AH as a surrogate marker for angiogenesis inhibitors (adapted from [14])

Автор, год 
Author, year

Нозология 
Nosology

Вид лечения 
Type of treatment

Частота развития АГ и результат лечения 
Rate of AH and treatment result

M. Scartozzi, 
2009

Колоректальный рак (n = 39) 
Colorectal cancer (n = 39) 

5-фторурацил, 
иринотекан + беваци-

зумаб (5 мг/кг) 
5-fluorouracil, irinotecan + 

bevacizumab (5 mg/kg) 

У 20 % – АГ II–III степени, ответ на терапию 
у 75 % при АГ II–III степени против 32 % у лиц 

без АГ (p = 0,04) 
In 20 % grade II–III AH, therapy response in 75 % 
of patients with AH vs. 32 % in patients without AH  

(p = 0.04) 

O. Rixe, 2007
Метастатический рак почки 

(n = 40) 
Metastatic kidney cancer (n = 40) 

Сунитиниб 
Sunitinib

У 22,5 % – АГ III степени, ответ на терапию 
в 5,7 раза чаще (p = 0,03) 

In 22.5 % grade III AH, therapy response was 5.7 times 
more frequent (p = 0.03) 

J.P. Spano 
и соавт., 2008 
Spano et al., 
2008

Карцинома поджелудочной 
железы (n = 69) 

Pancreatic cancer (n = 69) 

Гемцитабин + 
акситиниб 

Gemcitabine + axitinib

У 22 % – АГ, у 6 % – АГ III степени, выживае-
мость среди лиц с ДАД ≥90 мм рт. ст.: 13 мес 

против 5,6 мес 
In 22 % AH, in 6 % grade III AH; survival among patients 

with DAP ≥90 mm/Hg: 13.0 months vs. 5.6 months

G. Friberg 
и соавт., 2005

Карцинома поджелудочной 
железы (n = 52) 

Pancreatic cancer (n = 52) 

Гемцитабин + беваци-
зумаб (10 мг/кг) 

Gemcitabine + 
bevacizumab (10 mg/kg) 

У 19 % – АГ III степени, выживаемость среди 
лиц с АГ, развившейся в первые 56 дней лечения: 

13,7 мес против 8,7 мес (p = 0,007) 
In 19 % grade III AH; survival among patients with AH 

developed in the first 56 days of treatment: 13.7 months vs. 
8.7 months (p = 0.007) 

B.I. Rini 
и соавт., 2008

Меланома (n = 32) 
Melanoma (n = 32) 

Акситиниб 
Axitinib

Выживаемость при ДАД ≥90 мм рт. ст.: 13 мес 
против 6,4 мес 

Survival in patients with DAP ≥90 mm/Hg: 13.0 months vs. 
6.4 months

B.I. Rini 
и соавт., 2008

Рак легкого, кроме мелко-
клеточного (n = 32) 

Lung cancer, except small cell 
carcinoma (n = 32) 

Акситиниб 
Axitinib

Выживаемость при ДАД ≥90 мм рт. ст.: 15,8 мес 
против 11,6 мес 

Survival in patients with DAP ≥90 mm/Hg: 15.8 months vs. 
11.6 months

B.I. Rini 
и соавт., 2008

Рак щитовидной железы 
(n = 60) 

Thyroid cancer (n = 60) 

Аситиниб 
Axitinib

Выживаемость при ДАД ≥90 мм рт. ст.: не достиг-
нута против 21,6 мес 

Survival in patients with DAP ≥90 mm/Hg: wasn’t reached 
vs. 21.6 months

B.P. Schneider 
и соавт., 2008

Рак молочной железы 
(n = 345) 

Breast cancer (n = 345) 

Паклитаксел + 
бевацизумаб 

(10 мг/кг) 
Paklitaxel + bevacizumab 

(10 mg/kg) 

Выживаемость с АГ: III–IV степени: 38,7 мес 
 против 25,3 мес (p = 0,02) 

Survival with grade III–IV AH: 38.7 months vs. 25.3 
months (p = 0.02) 

J.P. Lori 
и соавт., 2014

Рак щитовидной железы, 
резистентный к терапии 

йодом-131 
Radioactive iodine-refractory 

thyroid cancer

Ленватиниб 
Lenvatinib

Выживаемость без прогрессирования среди лиц 
с развившейся АГ: 18,8 мес против 12,9 мес 

(p = 0,009) 
Progression-free survival among patients  

with AH: 18.8 months vs. 12.9 months (p = 0.009) 

Примечание. АГ – артериальная гипертония; ДАД – диастолическое артериальное давление. 
Note. AH – arterial hypertension; DAP – diastolic arterial pressure.

сердечно-сосудистых событий из-за высокой частоты 
развития АГ, поэтому помимо стандартного выполне-
ния клинического анализа крови и оценки биохими-
ческого профиля до назначения данного вида терапии 
обследование нужно дополнить анализом липидного 
спектра, измерением уровня гликемии, электрокардио-
графическим и эхокардиографическим исследования-

ми [19]. Клиническое измерение АД следует комбини-
ровать с самоконтролем пациентом АД в домашних 
условиях валидированными тонометрами для плеча 
(не для запястья или пальца) с ведением дневника. 
Такая мера, во-первых, помогает более точно монито-
рировать уровень АД, а во-вторых, позволяет пациен-
ту активно участвовать в процессе лечения [19].
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Таблица 3. Различия в номенклатуре артериальной гипертонии в онкологической и кардиологической практике

Table 3. Differences between oncological and cardiological nomenclature of arterial hypertension

Степень 
артериаль-

ной 
гипертонии 

Arterial 
hypertension 

grade

Исследования 
Trial

CTCAE 2.0 (1998)
CTCAE 3.0 (2006) CTCAE 4.03 (2010)

JNC-7 (2003)
JNC-8 (2014) ESH/ESC (2013) 

САД, 
мм рт. ст. 

SAP, mm/Hg

ДАД, 
мм рт. ст. 

DAP, mm/Hg

САД, 
мм рт. ст. 

SAP, mm/Hg

ДАД, 
мм рт. ст. 

DAP, mm/Hg

I

Бессимптомное транзитор-
ное (<24 ч) повышение 

ДАД >20 мм рт. ст. или АД 
>150/100 мм рт. ст., если 
ранее в норме, не требует 

лечения 
Asymptomatic transient (<24 h) 

elevated DAP >20 mm/Hg 
or AP >150/100 if previously 
normal, no treatment needed

САД 120–139 мм рт. ст. 
или ДАД 80–89 мм рт. ст. 

SAP 120–139 mm/Hg 
or DAP 80–89 mm/Hg

140–159 90–99 140–159 90–99

II

Повторные/постоянные 
(≥24 ч) симптомные 

подъемы ДАД >20 мм рт. ст. 
или АД >150/100 мм рт. ст., 

если ранее в норме, 
не требует лечения 

Repeated/constant (≥24 h) 
symptomatic elevated  

DAP >20 mm/Hg  
or AP >150/100 if previously 
normal, no treatment needed

САД 140–159 мм рт. ст. 
или ДАД 90–99 мм рт. 

ст.; требуется монотера-
пия; повторная или по-

стоянная (≥24 ч); 
симптомное повышение 

АД >140/90 мм рт. ст. 
или ДАД >20 мм рт. ст., 

если ранее было в норме 
SAP 140–159 mm/Hg or 

DAP 90–99 mm/Hg; requires 
monotherapy; repeated or 

constant (≥24 h); symptomatic 
elevated AP > 140/90 mm/Hg 

or DAP >20 mm/Hg if 
previously normal

≥160 ≥100 160–179 100–109

III

Потребовавшая назначе-
ния >1 препарата или уси-
ления имеющейся терапии 
Requiring prescription of >1 drug 

or intensification of current 
therapy

≥160/≥100, требуется 
комбинированная 

терапия или усиление 
ранее назначенной 

≥160/≥100, requires 
combination therapy or 

intensification of previously 
prescribed therapy

Нет данных
No data ≥180 ≥110

IV
Жизнеугрожающие 

последствия 
Life-threatening consequences

Жизнеугрожающие 
последствия 

Life-threatening consequences Нет данных 
No data

V Отсутствует 
Absent

Смерть 
Death

Примечание. АД – артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление. 
Note. AP – arterial pressure; DAP – diastolic arterial pressure; SAP –systolic arterial pressure.

Онкологи и пациенты склонны не придавать зна-
чения повышенному АД до старта противоопухолевой 
терапии, объясняя его наличие стрессом, болью, дру-
гими причинами. Действительно, оценка АД должна 
осуществляться после адекватного обезболивания. 
Не стоит забывать, что ряд препаратов, назначаемых 
в онкологической практике (нестероидные противо-

воспалительные средства, эритропоэтин, оральные 
контрацептивы, стероидные гормоны, симпатомиме-
тики), могут повышать АД, в то время как другие (нар-
котические анальгетики) – снижать его. Большой 
ошибкой является игнорирование исходной АГ. Под-
бор антигипертензивной терапии должен осущест-
вляться всем пациентам, страдающим АГ, до начала 
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противоопухолевой терапии (рис. 1). Крайне важно 
убедиться в хорошей приверженности лечению и добить-
ся достижения целевых значений АД (<140/90 мм рт. ст.) 
прежде, чем добавлять к лечению онкологического за-
болевания препараты, спектр побочных реакций кото-
рых включает повышение АД. С учетом нежелатель-
ности длительной задержки назначения таргетной 
терапии возможна более быстрая титрация антигипер-
тензивных препаратов по сравнению с рутинной кар-
диологической практикой [2].

Как правило, АД начинает повышаться уже в 1-м 
цикле терапии ингибиторами ангиогенеза. Повышение 
АД может быть значительным, причем предсказать, у ко-
го из больных разовьется данная побочная реакция, 
невозможно. Так, в когортном исследовании при на-
значении сорафениба онкологическим пациентам с ис-
ходно нормальным АД максимально зарегистрирован-
ное повышение систолического АД в первые 10 дней 
лечения составило, по данным суточного мониториро-
вания, 29 мм рт. ст., диастолического – 27 мм рт. ст. 
[18]. Интересно, что ассоциаций между развитием АГ 
и возрастом, полом, исходной массой тела и даже до-
зой сорафениба выявлено не было.

Уровень АД должен мониторироваться в клинике 
еженедельно во время 1-го цикла лечения ингибитора-
ми ангиогенеза (4–6 нед), а затем каждые 2–3 нед 
до окончания лечения. Перед визитом в клинику па-
циенту необходимо принимать антигипертензивные 
препараты, даже если предполагается забор крови 
и рекомендовано пропустить утренний прием пищи. 
Часто отсроченное начало терапии ингибиторами ан-
гиогенеза может негативно сказаться на прогнозе па-
циента, в этом случае возможно назначение антиги-
пертензивных препаратов с более быстрым эффектом 
с частыми контрольными визитами в клинику (каждые 
2–4 дня) и последующим переходом на препараты 
длительного действия. Еcли не удается быстро достиг-
нуть целевого уровня АД, то продолжить титрацию 
антигипертензивных препаратов рекомендуется одно-
временно с началом введения ингибиторов VEGF, ко-
торое допускается при снижении АД <160/100 мм рт. ст. 
[19–21].

Особого подхода заслуживают молодые пациенты 
с исходно нормальным уровнем АД и низким риском 
сердечно-сосудистых осложнений, у которых диапазон 
изменения АД на фоне терапии ингибиторами ангио-

Тактика контроля АД на фоне терапии ингибиторами тирозинкиназ (адаптировано из [2, 3]).

Strategy of AP control during therapy with tyrosine-kinase inhibitors (adapted from [2, 3]).

Примечание. АД – артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление.
Note. AP – arterial pressure; DAP – diastolic arterial pressure.

Начало терапии тирозинкиназами / Start of tyrosine-kinase therapy

При отсутствии достижения целевого АД – консультация кардиолога / If target AP wasn’t reached – consultation of a cardiologist

Целевой уровень АД в процессе терапии – 140/90 мм рт. ст. / Target AP level during therapy is 140/90 mm/Hg

к терапевтической / Slow titration of antihypertensive drugs in the first week from the initial dose 
to therapeutic

до окончания лечения / Weekly AP measurements by a doctor in the first 4–6 weeks, then every 
2–3 weeks until the end of treatment

 Daily self-control of AP by 
a patient at home

Подбор/коррекция антигипертензивной терапии до  
первого цикла лечения с достижением целевого АД /  

Selection/correction of antihypertensive therapy before the first 
treatment cycle to reach normal AP

Начало антигипертензивной терапии сразу  
0/90 мм рт. ст. 

или ДАД на 20 мм рт. ст. от исходного / Start of antihypertensive 
 

or an increase in DAP by 20 mm/Hg compared to initial value

АГ в анамнезе / History of AH                                             Without previous AH
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генеза может варьировать от отсутствия изменения 
до повышения как систолического, так и диастоличе-
ского АД более чем на 25 мм рт. ст. У этой категории 
пациентов ориентироваться нужно не на абсолютные 
значения, которые формально могут оставаться в пре-
делах <140/90 мм рт. ст., а на относительное индивиду-
альное повышение АД на фоне противоопухолевой 
терапии. Начинать антигипертензивную терапию нуж-
но при повышении диастолического АД на 20 мм рт. ст. 
от исходного уровня. Это же касается и целевых значе-
ний, к которым следует стремиться на фоне антигипер-
тензивной терапии, – поддержание диастолического 
АД в пределах 20 мм рт. ст. от исходных цифр позволя-
ет минимизировать риск сердечно-сосудистых ослож-
нений [19].

Временное прекращение или снижение дозы анти-
VEGF-препаратов следует рекомендовать пациенту 
при сохранении систолического АД >165 мм рт. ст. или 
диастолического АД >100 мм рт. ст., несмотря на мно-
гокомпонентную антигипертензивную терапию до до-
стижения целевых значений АД [19]. Подобная такти-
ка должна рассматриваться лишь в качестве крайней 
меры. Мультидисциплинарный подход к лечению он-
кологических пациентов с привлечением в команду 
опытного кардиолога позволит избежать прерывания 
противоопухолевой терапии и продолжить лечение 
на максимально переносимой дозе ингибитора ангио-
генеза.

Важной особенностью антигипертензивной тера-
пии на фоне приема ингибиторов ангиогенеза являет-
ся необходимость распределения приема антигипер-
тензивных препаратов в течение дня с учетом времени 
максимальной выраженности побочной реакции про-
тивоопухолевого препарата. По нашему опыту, при на-
значении ленватиниба пациентам с раком щитовидной 
железы, резистентным к йоду-131, в 10.00 максималь-
ное повышение АД наблюдается в 14.00–16.00. Подъем 
АД может быть значительным и требует, как правило, 
многокомпонентной антигипертензивной терапии, 
которая при назначении в утренние часы (до приема 
ингибитора VEGF) приводит к развитию гипотонии. 
Это нежелательное явление нивелируется смещением 
времени приема части препаратов для снижения АД 
к полудню.

АГ обычно спонтанно разрешается сразу после 
прекращения курса противоопухолевой терапии в со-
ответствии с длительностью периода полувыведения. 
Лицам без АГ в анамнезе отмена антигипертензивной 
терапии должна осуществляться сразу после окончания 
терапии ингибиторами ангиогенеза, поскольку сущест-
вует риск возникновения гипотонии. Пациенты с ги-
пертонической болезнью должны вернуться к стан-
дартной схеме коррекции АГ, получаемой ранее. После 
отмены препаратов с длительным периодом полувы-
ведения, таких как бевацизумаб или афлиберцепт, АГ 

может также сохраняться, что требует внимательного 
мониторирования АД [2, 3].

Выбор оптимального антигипертензивного препарата 
на фоне терапии ингибиторами ангиогенеза
Препаратами 1-й линии в лечении АГ, индуциро-

ванной приемом ингибиторов ангиогенеза, признаны 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ)/блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) 
или недигидропиридиновые антагонисты кальция 
(АК) [2, 22]. Многим пациентам требуется многоком-
понентная антигипертензивная терапия. Рациональ-
ные комбинации препаратов практически не отлича-
ются от таковых в рутинной кардиологической 
практике, однако существует ряд особенностей. В част-
ности, диуретики, потенциально способные вызывать 
электролитные нарушения и удлинение QT, должны 
использоваться с осторожностью, поскольку тяжелая 
диарея и потенциальная дегидратация являются часты-
ми нежелательными эффектами ингибиторов ангиоге-
неза [2]. Врач должен оценить время, необходимое для 
титрации антигипертензивного препарата. Известно, 
что дигидропиридиновые АК (амлодипин, фелодипин) 
относительно быстро развивают свой эффект, при том 
что максимальное действие иАПФ/БРА наступает че-
рез 3–5 дней, а для титрации бета-блокаторов потре-
буется 1–3 нед [19]. Но иАПФ и бета-блокаторы пред-
почтительны при лечении пациентов с сердечной 
недостаточностью (СН) или при повышенном риске 
ее развития, или при систолической дисфункции ле-
вого желудочка [2]. Среди бета-блокаторов определен-
ными преимуществами могут обладать карведилол 
и небиволол, обладающие вазодилатирующей актив-
ностью, причем небиволол способен увеличивать про-
дукцию NO, угнетение синтеза которого является ос-
новным патогенетическим механизмом развития АГ 
на фоне терапии ингибиторами тирозинкиназ.

При выборе препарата для снижения АД следует 
принимать во внимание риск лекарственных взаимо-
действий антигипертензивных и противоопухолевых 
препаратов. От назначения недигидропиридиновых 
АК (верапамил и дилтиазем) – ингибиторов цитохрома 
P450 3A4 печени – необходимо отказаться, поскольку 
многие ингибиторы тирозинкиназ относятся к суб-
стратам этого изоэнзима и совместное их назначение 
ведет к повышению плазменной концентрации таргет-
ного препарата. Следует учесть общие противопоказа-
ния и ограничения к приему антигипертензивных 
препаратов в зависимости от сопутствующих заболе-
ваний пациента (табл. 4). Определенную роль играет 
наличие конкретных препаратов в медицинском уч-
реждении.

Анти-VEGF-терапия дозозависимо повышает риск 
развития протеинурии. Встречаемость протеинурии 
при терапии ингибиторами ангиогенеза колеблется 
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от 21 до 41 %, относительный риск составляет 1,4 (до-
верительный интервал 1,1–1,7; p <0,003) для низких 
доз и 2,2 (доверительный интервал 1,6–2,9; p <0,0001) – 
для высоких доз даже после коррекции сопутствую-
щей патологии. Протеинурия нефротической степени 
встречается редко (0,1 %) [23]. Возможно, применение 
иАПФ/БРА будет обладать нефропротективным эф-

фектом и у этой категории пациентов, однако требу-
ются дальнейшие исследования.

В ретроспективных исследованиях применение 
бета-блокаторов в процессе противоопухолевой тера-
пии было ассоциировано с увеличением выживаемости 
и снижением количества метастазов у пациенток с опу-
холями молочных желез, причем более низкая ско-

Таблица 4. Особенности назначения антигипертензивной терапии у онкологических больных (адаптировано из [3])

Table 4. Characteristics of antihypertensive therapy prescription in oncological patients (adapted from [3])

Класс препаратов 
Drug class

Показания для предпочтительного 
выбора 

Indications for preferential selection

Общие ограничения 
и противопоказания 
General limitations and 

contraindications

Раковоспецифичные 
ограничения и противо-

показания 
Cancer-specific limitations 

and contraindications

Ингибиторы 
ангиотензинпревра-
щающего фермента 
Angiotensin-converting 
enzyme inhibitors

Хроническая сердечная недоста-
точность, систолическая дисфунк-
ция левого желудочка, диабетиче-

ская нефропатия 
Chronic heart failure, left ventricular 

systolic dysfunction, diabetic nephropathy

Двусторонний стеноз почечных 
артерий, ангионевротический 

отек 
Bilateral renal artery stenosis, 

angioneurotic edema

Титрация дозы препара-
тов с почечным путем 

выведения (цисплатин), 
гиперкалиемия 

Dose titration with renal 
elimination (cisplatin), 

hyperkalemia

Блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II 
Angiotensin II receptor 
blockers

Хроническая сердечная недоста-
точность, систолическая дисфунк-
ция левого желудочка, диабетиче-

ская нефропатия, непереносимость 
ингибиторов ангиотензинпревра-

щающего фермента 
Chronic heart failure, left ventricular 

systolic dysfunction, diabetic nephropathy, 
intolerance to angiotensin-converting 

enzyme inhibitors

Двусторонний стеноз почечных 
артерий, ангионевротический 

отек 
Bilateral renal artery stenosis, 

angioneurotic edema

Титрация дозы препара-
тов с почечным путем 

выведения (цисплатин), 
гиперкалиемия 

Dose titration with renal 
elimination (cisplatin), 

hyperkalemia

Бета-блокаторы 
Beta blockers

Стенокардия, инфаркт миокарда 
в анамнезе, хроническая сердечная 

недостаточность, тревожность 
Angina pectoris, history of myocardial 

infarction, heart failure, anxiety

Атриовентрикулярная блокада 
II–III степени, сахарный 

диабет, хроническая обструк-
тивная болезнь легких/бронхи-
альная астма, декомпенсация 

хронической сердечной 
недостаточности 

Grade II–III atrioventricular block, 
chronic obstructive lung disease/

bronchial asthma, decompensation 
of chronic heart failure

Астения, слабость, 
совместное назначение 
с лекарствами, повыша-

ющими QT 
Asthenia, weakness, 

concomitant prescription with 
drugs increasing QT

Антагонисты 
кальция (дигидропи-
ридиновые препараты) 
Calcium antagonists 
(dihydropyridine drugs) 

Пожилые, изолированная систоли-
ческая артериальная гипертония 

Elderly, isolated systolic arterial 
hypertension

Отеки нижних конечностей 
Edema of the lower limbs

Тиазидные 
диуретики 
Thiazide diuretics

Пожилые, изолированная систоли-
ческая артериальная гипертония, 

вторичная профилактика инсульта 
Elderly, isolated systolic arterial 

hypertension, secondary stroke prophylaxis

Подагра 
Gout

Подагра, гипокалиемия, 
гиперкальциемия, 
возраст <45 лет, со-

вместное назначение 
с лекарствами, повыша-

ющими QT 
Gout, hypokalemia, 

hypercalcemia,  
age < 45 years, concomitant 

prescription with drugs 
increasing QT
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рость прогрессирования заболевания отмечена при 
применении неселективных бета-блокаторов по срав-
нению с селективными [24–26]. В ряде исследований 
in vitro продемонстрированы возможные протекторные 
свойства пропранолола в отношении развития рака 
легких, толстой кишки, молочной железы, назофарин-
геальной области, яичников, поджелудочной железы 
и желудка [27–31]. Е. Pasquier и соавт. выявили умерен-
ное влияние пропранолола на клеточную пролифера-
цию и его способность в относительно низких концен-
трациях достоверно угнетать ангиогенез in vitro, причем 
последний эффект обусловлен в основном подавлени-
ем формирования новых капилляров [32]. Результаты 
этих исследований являются одним из аргументов 
в пользу гипотезы об участии β2-рецепторов в процес-
се распространения метастазов. Требуются дальнейшие 
крупные эпидемиологические и рандомизированные 
исследования для уточнения роли бета-блокаторов 
в онкогенезе и метастазировании.

Нитраты и ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го 
типа (силденафил, тадалафил) могут эффективно до-
полнять антигипертензивную терапию пациента, полу-
чающего ингибиторы ангиогенеза, с учетом угнетения 
последними синтеза NO [2].

Немедикаментозные методы лечения АГ, такие 
как ограничение употребления поваренной соли, отказ 
от курения и приема алкоголя, дозированные физиче-
ские нагрузки, также актуальны в терапии АГ как неже-
лательной реакции противоопухолевого лечения и для 
купирования эссенциальной АГ.

Помимо АГ при клиническом применении инги-
биторов тирозинкиназ редко отмечаются такие про-
явления кардиотоксичности, как артериальные или ве-
нозные тромбозы, сердечная недостаточность.

Клинические описания подбора антигипертензивной 
терапии, развившейся на фоне лечения  
ингибитором тирозинкиназ
Клинический случай 1
Пациентка, 38 лет, без предшествующей АГ с диа-

гнозом папиллярного рака щитовидной железы, получа-
ющая терапию ленватинибом в дозе 20 мг, нуждающая-
ся в сохранении активной дозы таргетного препарата 
на уровне 20 мг в целях предотвращения редукции, на-
правлена онкологом на консультацию к кардиологу для 
коррекции АГ.

Жалобы: слабость, учащенное сердцебиение, головные 
боли в затылочной области на фоне повышения АД.

До начала таргетной терапии обычным для себя 
считала АД 100/60 мм рт. ст. После начала терапии 
ленватинибом в дозе 24 мг стала отмечать повышение 
АД до 150/100 мм рт. ст., нерегулярно принимала капо-
тен в дозе 25 мг при появлении головных болей.

При обследовании факторов риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний, поражений органов-мишеней, ассоци-

ированных клинических состояний не выявлено АД – 
150/90 мм рт. ст., пульс – 92 уд/мин. Рекомендовано 
начать прием лозартана в дозе 50 мг/сут. При повтор-
ных измерениях в домашних условиях АД не превышает 
130/80 мм рт. ст. Это позволило онкологу рекомендо-
вать не снижать дозу ленватиниба и продолжить тера-
пию в дозе 20 мг/сут. К антигипертензивной терапии 
добавлен небиволол в дозе 5 мг. Достигнуты целевые 
значения АД, учащенное сердцебиение не беспокоит.

Клинический случай 2
Пациентка, 59 лет, без предшествующей АГ, с диа-

гнозом рака щитовидной железы, получающая терапию 
ленватинибом в дозе 24 мг, на фоне которой развилась 
АГ, не контролируемая приемом 50 мг лозартана 
и 12,5 мг гидрохлоротиазида; направлена онкологом 
на консультацию к кардиологу для коррекции АГ в связи 
с необходимостью сохранения прежней дозы таргетного 
препарата.

Жалобы: головные боли в затылочной области на фо-
не повышения АД.

До начала таргетной терапии АД регистрировалось 
на уровне 120/75 мм рт. ст. На фоне лечения утром АД до-
стигает 135/90 мм рт. ст. с повышением до 162/102 мм 
рт. ст. в 16.00–17.00 (прием 24 мг ленватиниба – в 10.00), 
несмотря на прием антигипертензивных препаратов.

При обследовании выявлены 2 фактора риска сердеч-
но-сосудистых осложнений (дислипидемия, гиперглике-
мия натощак) без поражений органов-мишеней и ассо-
циированных клинических состояний. При осмотре 
АД – 158/98 мм рт. ст. на обеих руках, ортостатиче-
ская реакция АД в норме.

Назначены амлодипин – 10 мг/сут, телмисартан – 
80 мг/сут, гидрохлоротиазид – 12,5 мг/сут. Сохранена 
прежняя эффективная доза ленватиниба – 24 мг. На-
чиная со 2-го дня приема антигипертензивных препара-
тов АД в вечерние часы не превышало 131/78 мм рт. ст. 
(утром – 119/76 мм рт. ст.).

Клинический случай
Пациент, 69 лет, с диагнозом рака щитовидной же-

лезы, получающий терапию ленватинибом в дозе 24 мг, 
направлен онкологом на консультацию к кардиологу 
для коррекции АГ.

Жалобы: слабость, головные боли, одышка при физи-
ческой нагрузке, превышающей обычную, типичных ан-
гинозных болей не описывает, отмечает ежедневные 
длительные ноющие боли, не связанные с физической на-
грузкой, в области грудины (регистрируется метаста-
тическое поражение данной зоны).

До начала терапии ингибиторами ангиогенеза АД  
было 150–160/90 мм рт. ст., измерял АД редко, к карди-
ологу не обращался, ЭХО-кардиография не выполнялась, 
госпитализаций по поводу инфаркта миокарда не было. 
На фоне терапии ингибиторами ангиогенеза стал от-
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Заключение
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