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Резюме
Сочетание артериальной гипертензии (АГ) и рака молочной железы (РМЖ) является одним из наибо-

лее частых клинических вариантов коморбидности сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний. 
Каждая из этих патологий ассоциирована с факторами риска, большинство из которых являются пере-
крестными. В обзоре представлен анализ патофизиологических процессов, характеризующих неслучай-
ность сочетания АГ и РМЖ (хроническое системное воспаление, окислительный стресс, эндотелиальная 
и митохондриальная дисфункция, ускоренное клеточное старение и другое). Противоопухолевая терапия 
РМЖ часто связана с васкулотоксичными эффектами, провоцирующими транзиторное или устойчивое 
повышение артериального давления. Неблагоприятные сердечно-сосудистые события, развивающиеся 
на этом фоне, могут препятствовать реализации протоколов противоопухолевой терапии РМЖ. Междис-
циплинарная кооперация кардиологов и онкологов по фундаментальным и прикладным направлениям 
коморбидности АГ и РМЖ позволит персонифицировать алгоритмы профилактики, диагностики и ле-
чения этих патологий.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, рак молочной железы, коморбидность, кардиоваску-
лярная токсичность, факторы риска
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По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, от сердечно-сосудистых заболеваний еже-
годно погибает около 18 миллионов человек, а от 
злокачественных новообразований (ЗНО) — более 
9 миллионов [1, 2]. Артериальная гипертензия (АГ) 
доминирует среди патологий системы кровообра-
щения и является ведущей причиной неблагопри-
ятных кардиоваскулярных событий [3]. В общей 
популяции она фиксируется у 45 % обследованных, 
а среди женщин — у 41 % [4]. Кроме того, АГ от-
носится к наиболее частым сопутствующим забо-
леваниям у женщин с установленным диагнозом 
«рак молочной железы (РМЖ)», который является 
наиболее распространенным ЗНО в этой популяции 
[5]. Доля случаев РМЖ в структуре онкологических 
заболеваний в Российской Федерации составляет 
21,2 % [6]. АГ имеет место у 29 % больных ЗНО до 
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начала противоопухолевой терапии, а при ее приме-
нении этот показатель достигает 80 % [7]. Клиниче-
ское значение коморбидности АГ и РМЖ постоянно 
возрастает из-за все большей распространенности 
этих заболеваний и увеличения продолжительно-
сти жизни онкологических больных [8]. Показано, 
в частности, что у больных с РМЖ 1 из 3,3 случая 
смерти связан с патологией системы кровообра-
щения и только 1 из 31,5 смертей ассоциирована 
непосредственно с РМЖ [9]. В сравнительном ис-
следовании сердечно-сосудистых исходов у женщин 
с РМЖ и в популяции без РМЖ было показано, 
что у излечившихся от данного заболевания риск 
сердечно-сосудистой смертности в 1,8 раза выше, 
чем у женщин без ЗНО в анамнезе [10]. Это обу-
словлено профилем и тяжестью кардиоваскулярной 
коморбидности, а также кардиотоксичностью ряда 
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противоопухолевых препаратов, лучевой терапии 
или их комбинаций [11–13].

Анализ публикационной активности по этой 
проблеме демонстрирует возрастающий интерес 
исследователей к различным клинико-патогенети-
ческим аспектам сочетания АГ и РМЖ. Только по 
запросу “breast cancer + arterial hypertension” ресурс 
PubMed предлагает 804 публикации, из которых 
более 130 — за 2020–2021 годы. Наибольшее чис-
ло исследований посвящено механизмам развития 
АГ на фоне лекарственной противоопухолевой те-
рапии РМЖ. При этом особое внимание уделяется 
гипертензивным эффектам ингибиторов фактора 
роста эндотелия сосудов [14–16]. Меньшее количе-
ство исследований посвящено впервые выявленной 
АГ у больных ЗНО и еще меньше — онкологиче-
ским заболеваниям, развившимся на фоне ранее 
существующей АГ. В этих работах анализируются 
патофизиологические процессы, определяющие 
клинические особенности коморбидности, а также 
технологии прогнозирования сердечно-сосудистого 
риска у больных с сочетанием РМЖ и АГ. В ряде 
работ показано, что при наличии перекрестных 
факторов риска (ФР) у больных РМЖ ускоряет-
ся развитие АГ и возрастает риск смерти от сер-
дечно-сосудистых причин [11, 17]. Опубликова-
ны данные, свидетельствующие о том, что у 33 % 
женщин с РМЖ и исходной нормотензией через 
3–5 лет развивается АГ [18]. Одно из первых ис-
следований, в котором приведены данные о роли 
АГ в увеличении риска развития и смертности от 
ЗНО, относится к 1975 году [19]. В этой работе 
у 1233 мужчин в течение 14-летнего проспектив-
ного наблюдения была обнаружена взаимосвязь 
между АГ, колоректальным раком и его исходами.

В другом проспективном исследовании, опубли-
кованном в 2005 году (20529 человек с горизонтом 
наблюдения 16 лет), было установлено, что опре-
деленные типы ЗНО (почечно-клеточный рак и рак 
эндометрия) чаще встречаются среди пациентов 
с АГ [20]. Позднее было показано, что «фоновая» АГ 
является одним из ФР РМЖ, а распространенность 
их коморбидного течения увеличивается с возрас-
том [21]. В одном из метаанализов была подтверж-
дена прямая взаимосвязь АГ с раком эндометрия 
и РМЖ [22]. В другом исследовании установлено, 
что у женщин в постменопаузе распространенность 
АГ и РМЖ положительно коррелировала, а в пре-
менопаузе такая связь отсутствовала. Указано, что 
у женщин с АГ в постменопаузе риск РМЖ возрас-
тает на 15 % [23]. К причинам увеличения случаев 
коморбидности в постменопаузальном периоде от-
носят снижение уровня эстрогенов и избыточную 
массу тела [24].

Учитывая высокую распространенность соче-
тания АГ и РМЖ, всем пациентам, получающим 
противоопухолевую терапию, необходимо прово-
дить скрининг АГ на этапах диагностики, лечения 
и диспансерного наблюдения [25]. До начала тера-
пии РМЖ необходимо оценить сердечно-сосудистый 
риск, наличие ФР, поражение органов-мишеней, 
ассоциированные клинические состояния, а также 
подобрать антигипертензивную терапию [26]. Важ-
ным аспектом данной проблемы является вероят-
ность наличия у определенной группы пациентов 
с РМЖ «маскированной» АГ, которая характери-
зуется латентным течением, субклиническим по-
ражением органов-мишеней и увеличением риска 
сердечно-сосудистых событий [27]. Самоконтроль 
уровня артериального давления (АД) или его суточ-
ное мониторирование позволяет не только выявить 
«маскированную» АГ, но и оценить эффективность 
антигипертензивной терапии [28]. В соответствии 
с рекомендациями российских экспертов по сер-
дечно-сосудистой токсичности противоопухолевой 
терапии контроль АД необходимо осуществлять как 
минимум за 3 дня до начала химиотерапии и на эта-
пах ее проведения [25]. Целевой уровень АД должен 
соответствовать таковому в общей популяции, а вы-
бор антигипертензивной терапии — клиническим 
рекомендациям по лечению АГ. Раннее выявление 
АГ и ее адекватная терапия позволят избежать ре-
дукции дозы противоопухолевых препаратов и пре-
кращения лечения РМЖ.

Факторы риска и патофизиологические де‑
терминанты коморбидности артериальной ги‑
пертензии и рака молочной железы

В настоящее время обсуждается роль отдельных 
ФР и их комбинаций, ассоциированных как с АГ, 
так и с РМЖ (рис.). Поскольку многие ФР этих за-
болеваний тесно взаимосвязаны между собой, труд-
но оценить их индивидуальный вклад в индукцию 
коморбидности. Известно, что данные заболевания 
ассоциируются со сложными паттернами генетиче-
ской предрасположенности [29]. Например, мута-
ции в генах BRCA 1/2, связанные с повышенным 
риском РМЖ, нарушают процесс репарации ДНК, 
вызывая тем самым апоптоз во всех типах клеток, 
включая эндотелиальные и опухолевые [30]. Эти 
изменения в системе репарации ДНК могут быть 
одной из причин дисфункции эндотелия и ремоде-
лирования сосудов, индуцирующих развитие АГ 
[31]. Особенности питания (избыточное употребле-
ние поваренной соли, обработанного красного мяса, 
продуктов с высоким содержанием животного жира 
и другого) являются одним из модифицируемых ФР 
АГ и РМЖ, а также фактором, способствующим 
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ожирению, дислипидемии, сахарному диабету (СД) 
[32]. В исследовании NHS (Nurses’ Health Study) 
было показано, что диета, связанная с высоким по-
треблением овощей, фруктов, рыбы, мяса птицы 
и цельнозерновых, ассоциирована со снижением 
распространенности АГ [33]. На риск развития РМЖ 
также влияет структура питания: в странах с высо-
кой заболеваемостью РМЖ продукты животного 
происхождения употребляют в 1,5 раза больше, чем 
в странах с низкой частотой РМЖ [34]. Существу-
ют убедительные доказательства, подтверждающие 
увеличение риска АГ и РМЖ при малоподвижном 
образе жизни (физическая активность < 150 мин/
нед) [35, 36]. Обсуждается несколько механизмов 
влияния физической активности на ограничение ри-
ска РМЖ, включающие снижение объема жировой 
ткани, эстрогенов и провоспалительных медиаторов 
[36]. Результаты исследования NHS II показали, что 
оптимальная физическая нагрузка в возрасте от 14 до 
17 лет снижает риск развития РМЖ в пременопаузе 
на 15 % [37]. Табакокурение является ФР не только 
АГ, но и РМЖ, что подтверждено рядом исследо-

ваний [38, 39]. Показано, в частности, увеличение 
вероятности РМЖ у женщин в пременопаузе, кото-
рые были активными курильщиками или начали ку-
рить до первой беременности [40]. Возраст менархе 
и менопаузы является дополнительным триггером 
РМЖ и АГ. Женщины, у которых фиксировалось 
раннее начало менструаций, имеют повышенный 
риск развития РМЖ и более высокую вероятность 
развития АГ [41, 42]. У женщин с ранней менопаузой 
возрастает кардиоваскулярный риск, но ограничи-
вается вероятность развития РМЖ [43]. У больных 
СД возрастает риск развития как АГ, так и РМЖ 
[44, 45]. К основным механизмам коморбидности 
в этих случаях относят хроническое системное вос-
паление (ХСВ) и окислительный стресс, связанные 
с гипергликемией [45]. Кроме того, в ряде работ было 
показано, что изолированная инсулинотерапия или 
ее сочетание с пероральными сахароснижающими 
препаратами ассоциированы с повышением риска 
ЗНО, в том числе РМЖ [46]. Результаты исследо-
ваний подтверждают наличие взаимосвязи между 
СД и риском развития РМЖ, объясняя ее повыше-

Рисунок. Перекрестное взаимодействие факторов риска 
и механизмов патогенеза рака молочной железы и артериальной гипертензии
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нием секреции инсулиноподобного фактора роста‑1 
(IGF‑1), участвующего в процессах клеточной про-
лиферации и способствующего митозу опухолевых 
клеток в молочной железе [47]. К известным ФР 
РМЖ относится инсулинорезистентность. Гиперин-
сулинемия при этом ассоциирована с избыточной 
секрецией яичниками андрогенов и ингибированием 
синтеза глобулина, связывающего половые гормоны, 
что приводит к повышению концентрации эстроге-
нов, индуцирующих онкогенную активность [48]. 
Известна роль стрессовых факторов в патогенезе 
АГ и РМЖ [49–51]. Вне зависимости от характера 
воздействующих стрессоров, реакция организма 
на контакт с ними однотипна: активация симпа-
тоадреналовой и гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой систем, приводящая к высвобождению 
катехоламинов и кортизола. Исследования в об-
ласти молекулярной биологии демонстрировали 
патофизиологические эффекты его воздействия на 
активность эстрогена в молочных железах. Пока-
зано ингибирующее действие кортизола на способ-
ность клеток к апоптозу и репарации ДНК, а также 
его негативное влияние на местный иммунитет, что 
инициирует проонкогенные изменения в молочных 
железах [50, 51]. Описана роль дисбаланса вегета-
тивной нервной системы как маркера сердечно-со-
судистого риска у больных РМЖ [52]. Чрезмерная 
активация симпатического и торможение парасим-
патического звена вегетативной нервной системы 
способствуют развитию АГ и относятся к факторам 
онкогенеза, в том числе РМЖ [52, 53]. Дистресс, 
связанный с диагнозом ЗНО, также активирует адре-
нергические механизмы, провоцирующие повыше-
ние АД и усугубляющие течение онкологического 
процесса [49].

В научной литературе обсуждается патогенети-
ческое значение жировой ткани в развитии РМЖ 
и АГ. Ожирение ассоциировано с инсулинорези-
стентностью, субклиническим ХСВ, нарушением 
обмена половых гормонов, активацией системы 
эндоканнабиноида в висцеральной жировой тка-
ни и другим [54–56]. Известно, что жировая ткань 
в постменопаузе становится источником эстрона, 
продуцируемого висцеральными адипоцитами [57]. 
Следовательно, ожирение характеризуется повышен-
ной концентрацией эстрогенов, создавая дополни-
тельный риск избыточной стимуляции их рецепто-
ров в молочных железах [58]. Провоспалительные 
цитокины, ассоциированные с адипоцитами, обла-
дают антиапоптозным и проангиогенным эффекта-
ми, которые способствуют опухолевому росту [54, 
59]. Лептин, в свою очередь, повышает активность 
симпатоадреналовых реакций, способствует фор-
мированию инсулинорезистентности и ХСВ, по-

вышая риск развития АГ [55]. Было показано, что 
ХСВ связано с активацией передачи сигналов NF-
κB и повышением уровня ароматазы — фермента, 
трансформирующего андрогены в эстрогены в жи-
ровой ткани [60]. Регулирование синтеза ароматазы 
в стромальных клетках жировой ткани молочной 
железы в ответ на избыточную секрецию медиато-
ров воспаления находится под контролем сложных 
сигнальных путей, включая метаболические пути 
с участием LKB 1/AMPK, p53, HIF1α и PKM2 [61]. 
Воспаление в микросреде опухоли способствует 
злокачественной трансформации клеток, канцеро-
генезу и прогрессированию рака [62].

К фундаментальным механизмам коморбидности 
относят подавление процессов апоптоза, связанного 
с регуляцией клеточного цикла [63]. Это объясня-
ется нарушением механизмов клеточного и ткане-
вого старения, опосредованных митохондриальной 
дисфункцией и активацией клеточного метаболизма 
[64, 65]. Среди механизмов ускоренного старения, 
типичных для большинства хронических неинфекци-
онных заболеваний, в том числе АГ и РМЖ, особое 
значение принадлежит геномной нестабильности, 
ускорению процессов укорочения теломер, эпиге-
нетическим изменениям, потере протеостаза, утра-
те межклеточной коммуникации, истощению пула 
стволовых клеток и расширению пула стареющих 
клеток, митохондриальной дисфункции. Известно, 
что митохондрии являются ключевыми регуляторами 
окислительно-восстановительного гомеостаза, вы-
живания и пролиферации клеток. В неблагоприятных 
условиях при воздействии стрессогенных факторов 
они играют ведущую роль в инициации программи-
руемой клеточной гибели путем апоптоза, некроза/
некроптоза и пироптоза [64]. Таким образом, про-
блема коморбидности АГ и РМЖ находится в зоне 
активной дискуссии и требует дальнейшего изучения 
для более точной оценки патогенетических меха-
низмов неслучайного сочетания этих заболеваний.

Артериальная гипертензия, индуцирован‑
ная противоопухолевой терапией рака молоч‑
ной железы

В клинической медицине, в том числе в онко-
логии, все больше внимания уделяется проблеме 
лекарственной ятрогении, под которой понимают 
неблагоприятные для организма человека реакции, 
возникающие на фоне фармакотерапии [66]. АГ 
относится к одним из наиболее частых побочных 
эффектов противоопухолевой терапии [5]. Препа-
раты, используемые для лечения РМЖ, способны 
не только провоцировать развитие «новой» АГ, но 
и ухудшать клиническое течение ранее хорошо кон-
тролируемой гипертензии.
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Бевацизумаб, относящийся к ингибиторам фак-
тора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor — VEGF), является одним из таргетных 
препаратов для лечения HER‑2-негативного, в том 
числе тройного негативного РМЖ [67]. Наиболее 
частым и типичным побочным эффектом при при-
менении ингибиторов VEGF является АГ, которая 
может развиться сразу после начала лечения или 
в течение года. Частота ее возникновения при при-
менении различных ингибиторов VEGF различается 
и находится в диапазоне 17–80 % [25]. Патогенети-
ческие механизмы ятрогенной АГ связаны с повы-
шенной секрецией эндотелина‑1, эндотелиальной 
дисфункцией, сокращением синтеза оксида азота 
и вазоконстрикцией [68]. Рецепторы VEGF экс-
прессируются в подоцитах почек, а ингибирование 
VEGF может приводить к повреждению клубочков, 
что способствует протеинурии и повышению АД 
[69]. Показано, что торможение сигналов рецепто-
ров VEGF усиливает окислительный дисбаланс за 
счет избыточного синтеза активных форм кислорода 
и повреждения эндотелиальных клеток [70]. Инги-
биторы VEGF способствуют апоптозу эндотелио-
цитов, сокращению плотности капиллярной сети 
и увеличению периферического сосудистого сопро-
тивления, которое может быть как обратимым, так 
и необратимым после отмены препарата [71]. Чаще 
всего повышение АД фиксируется в течение первого 
цикла терапии, а после прекращения приема этих 
препаратов АД возвращается к исходному уровню. 
К ФР развития АГ, индуцированной ингибиторами 
VEGF, относят ожирение, ранее диагностированную 
АГ, «маскированную» АГ, СД, субклиническое по-
ражение органов-мишеней [71, 72].

Алкилирующие агенты (циклофосфамид и ци-
сплатин) широко используются для лечения РМЖ. 
Противоопухолевый механизм их действия связан со 
способностью вступать в ковалентные связи с участ-
ками ДНК или РНК и блокировать митоз опухоле-
вых клеток. Эти химиопрепараты по данным ряда 
исследований могут провоцировать повышение АД 
и развитие кардиотоксических эффектов [73, 74]. 
Предполагается, что основным механизмом АГ, 
вызванной данными препаратами, является окис-
лительное повреждение эндотелиальных клеток 
и аномальное ремоделирование сосудов [75]. К дру-
гим механизмам относят нефротоксичные эффекты 
с задержкой натрия и гиперволемией [76]. Данные 
экспериментальных исследований демонстрировали 
повреждение эндотелия сосудов и активацию ренин-
ангиотензиновой системы у животных, получавших 
циклофосфамид. Вместе с тем этот препарат не был 
идентифицирован как независимый предиктор АГ 
у выживших животных [77].

Антимикротрубочковые агенты, представленные 
таксанами (паклитаксел, доцетаксел) и алкалоида-
ми барвинка (винорельбин), активно используются 
в лечении множества опухолей, включая РМЖ. Ос-
новной механизм их противоопухолевого действия 
связан с воздействием на тубулин, что приводит 
к нарушению образования митотического верете-
на деления в опухолевых клетках, блокированию 
пролиферации путем остановки клеточного цикла 
и индукции апоптоза [78]. Эти препараты оказывают 
прямое повреждающее действие на эндотелиаль-
ные клетки, приводя к дисфункции эндотелия, что 
способствует нежелательным сердечно-сосудистым 
эффектам, в том числе повышению АД [79, 80].

Антрациклины и трастузумаб широко исполь-
зуются в терапии РМЖ, в неоадъювантном и адъ-
ювантном режимах, а также при метастатическом 
процессе. Известно, что химиотерапия на основе 
антрациклинов может провоцировать повреждение 
сердца с развитием тяжелой хронической сердечной 
недостаточности [81]. Наличие исходной АГ, осо-
бенно неконтролируемой, значительно увеличива-
ет риск кардиомиопатии и хронической сердечной 
недостаточности, вызванной химиотерапией [5, 7]. 
У пациентов с АГ риск развития хронической сер-
дечной недостаточности был на 58 % выше, чем 
у больных с нормотензией [82].

Заключение
Сочетание АГ и РМЖ у женщин является одним 

из наиболее частых клинических вариантов комор-
бидности сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваний. В настоящем обзоре систематизирова-
ны данные по этой проблеме с обсуждением общих 
ФР, патофизиологических механизмов, отражающих 
взаимосвязь и неслучайность сочетания АГ и РМЖ. 
К типовым патологическим процессам, объединя-
ющим эти заболевания, относят ХСВ, окислитель-
ный стресс, эндотелиальную и митохондриальную 
дисфункцию, нарушения вегетативной регуляции, 
ускоренное клеточное старение и другое. Взаимо- 
связанные молекулярно-биологические пути разви-
тия данных патологий требуют дальнейшего тща-
тельного изучения для более углубленного пони-
мания коморбидности АГ и РМЖ. По данным ряда 
исследований, АГ позиционируется как независи-
мый ФР определенных типов ЗНО, включая РМЖ, 
что определяет актуальность ее ранней диагностики 
и лечения. Необходимо учитывать, что противоопу-
холевая терапия РМЖ связана с васкулотоксичными 
эффектами, провоцирующими транзиторное или 
стойкое повышение АД, что требует систематиче-
ского контроля за его уровнем на различных этапах 
лечения, реабилитации и диспансерного наблюде-
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ния. Наиболее драматичной выглядит ситуация, 
когда у пациента развиваются неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события, не позволяющие 
продолжить эффективное лечение РМЖ. Междис-
циплинарная кооперация кардиологов и онкологов 
по фундаментальным и прикладным направлениям 
коморбидности АГ и РМЖ позволит персонифи-
цировать алгоритмы профилактики, диагностики 
и лечения этих патологий.
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