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АННОТАЦИЯ
Введение. Кардиоваскулотоксичное противоопухолевое лечение способствует повышению сердечно-сосудистого риска и может 
усугублять клеточное старение у больных раком молочной железы. Кардиоонкологическая реабилитация является перспективной 
стратегией снижения сердечно-сосудистого риска у пациенток, перенесших рак молочной железы. Длина теломер лейкоцитов рас-
сматривается как интегральный маркер биологического старения, сердечно-сосудистого риска и ответа на вмешательства в образ 
жизни. Цель исследования — сравнительная оценка эффективности очной и дистанционной программ кардиоонкологической 
реабилитации по их влиянию на длину теломер лейкоцитов у пациенток, перенесших рак молочной железы. Методы. В пилотное 
одноцентровое рандомизированное проспективное исследование включены 90 женщин, перенесших рак молочной железы, сред-
ний возраст составил 50,7 ± 8,9 года. Пациентки рандомизированы в 3 параллельные группы по 30 человек: очного участия в про-
грамме кардиоонкологической реабилитации (очная группа), дистанционного участия в программе кардиоонкологической реаби-
литации (дистанционная группа) в течение 3‑х месяцев и контрольная группа — наблюдение в условиях обычной клинической 
практики. Исходно и через 6 месяцев оценили клиническое состояние, длину теломер лейкоцитов методом полимеразно-цепной 
реакции в реальном времени, выполнили электрокардиограмму с физической нагрузкой, в том числе кардиореспираторный на-
грузочный тест с оценкой уровня кардиореспираторной выносливости по пиковому потреблению кислорода (VO2 пик) (n = 53). Ре-
зультаты. Исходно в общей выборке более старший возраст (β = –0,259; p = 0,021), наличие артериальной гипертензии (β = –4,529; 
p = 0,019) и ожирение (β = –5,804; p = 0,023) ассоциировались с меньшей длиной теломер лейкоцитов, тогда как более высокий 
уровень VO2 пик (β = 1,049; p = 0,004) — с большей длиной теломер лейкоцитов. Уровень VO2 пик статистически значимо ассо-
циировался с длиной теломер лейкоцитов в многофакторных регрессионных моделях. Исходно группы сравнения статистически 
значимо не различались по основным изученным показателям. За 6 месяцев наблюдения из исследования выбыли 23 пациентки. 
Через 6 месяцев в обеих группах кардиоонкологической реабилитации отмечалась положительная динамика длины теломер лей-
коцитов, при этом в дистанционной группе увеличение длины теломер лейкоцитов было статистически значимым (p = 0,008), 
тогда как в очной группе имело характер тенденции (p = 0,075). В контрольной группе длина теломер лейкоцитов существенно 
не изменялась (р = 0,579). Среднее значение длины теломер лейкоцитов к окончанию периода наблюдения в контрольной группе 
было значимо меньше, чем в очной группе (разница средних –6,9 (95 % доверительный интервал (ДИ): –12,5… –1,4) относитель-
ных единиц (о. е.), р = 0,015) и дистанционной группе (разница средних –5,4 (95 % ДИ: –10,5…–0,4) о. е., р = 0,035). Разница сред-
них Δ длины теломер лейкоцитов за 6 мес. наблюдения между дистанционной и контрольной группами составила –5,3 (95 % ДИ: 
–10,0…–0,7) о. е., р = 0,025, между очной и контрольной группами — –5,6 (95 % ДИ: –11,6…0,4) о. е., р = 0,066. Участие в программах 
кардиоонкологической реабилитации статистически значимо ассоциировано с большей вероятностью удлинения теломер после 
завершения наблюдения у пациенток, пролеченных по поводу рака молочной железы: отношение шансов (ОШ) 4,694 (95 % ДИ 
1,436–15,350), р = 0,011. Исходно большие значения индекса массы тела снижали (ОШ при значении индекса ≥ 25 кг/м 2 — 0,026 
(95 % ДИ: 0,002–0,433), р = 0,011), тогда как увеличение кардиореспираторной выносливости повышало (ОШ для Δ VO2 пик > 
1,9 мл/кг/мин — 14,788 (95 %ДИ: 1,125–194,473, р = 0,040) вероятность удлинения теломер пациенток, участвовавших в програм-
мах кардиоонкологической реабилитации. Исходный индекс массы тела и Δ VO2 пик явились независимыми предикторами увели-
чения длины теломер лейкоцитов. Заключение. У женщин, перенесших рак молочной железы, программа кардиоонкологической 
реабилитации с дистанционной поддержкой может быть не менее эффективной, чем очная программа, по влиянию на динамику 
длины теломер. Полученные результаты демонстрируют потенциал использования длины теломер лейкоцитов в качестве гене-
тического маркера эффективности реабилитационных вмешательств в данной популяции и нуждаются в подтверждении в более 
крупных исследованиях.
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ABSTRACT
Background. Cardiotoxic anticancer treatment increases cardiovascular risk and may exacerbate cellular senescence in breast cancer pa-
tients. Cardio-oncology rehabilitation can be a promising strategy to reduce this risk in breast cancer survivors. In this regard, leukocyte 
telomere length is considered an integral marker for tracking biological aging, cardiovascular risk, and response to lifestyle interventions. 
Objective: To compare the efficacy of in-person and telehealth cardio-oncology rehabilitation programs regarding their effect on leukocyte 
telomere length in female breast cancer survivors. Methods. This pilot single-center randomized prospective study included 90 female 
breast cancer survivors (mean age: 50.7 ± 8.9 years). The patients were randomized into three parallel groups of 30 participants each, with 
two groups assigned to 3-month cardio-oncology rehabilitation (in-person or telehealth) and the third (control) group receiving routine clin-
ical care. At baseline and 6 months, clinical status evaluation and leukocyte telomere length measurement via real-time polymerase chain 
reaction were performed. Additionally, patients underwent exercise electrocardiography, including cardiopulmonary exercise testing with 
assessment of cardiorespiratory fitness via peak oxygen consumption (VO2peak, n = 53). Results. In the total baseline sample, older age 
(β = −0.259; p = 0.021), hypertension (β = −4.529; p = 0.019), and obesity (β = −5.804; p = 0.023) were associated with shorter telomeres, 
whereas a higher VO2peak level (β = 1.049; p = 0.004) was linked to longer telomeres. The VO2peak level was statistically significantly 
associated with leukocyte telomere length in multivariable regression models. At baseline, there were no statistically significant differences 
between the groups regarding the main examined parameters. Over the 6-month follow-up period, 23 patients dropped out of the study. By 
the end of this period, both cardio-oncology rehabilitation groups showed positive changes in leukocyte telomere length. This increase was 
statistically significant in the telehealth group (p = 0.008), whereas the in-person group demonstrated only a trend (p = 0.075). Conversely, 
leukocyte telomere length in the control group showed no significant change (p = 0.579). At the end of the observation period, the mean 
leukocyte telomere length in the control group was significantly lower than in the in-person group (mean difference: −6.9 relative units; 95% 
CI: −12.5 to −1.4; p = 0.015) and the telehealth group (mean difference: −5.4 relative units; 95% CI: −10.5 to −0.4; p = 0.035). The mean dif-
ference in leukocyte telomere length (Δ) between the telehealth and control groups was −5.3 (95% CI: −10.0 to −0.7; p = 0.025), whereas the 
difference between the in-person and control groups was −5.6 (95% CI: −11.6 to 0.4; p = 0.066) relative units at the six-month mark. Partici-
pation in cardio-oncology rehabilitation programs was statistically significantly associated with a higher likelihood of telomere lengthening 
by the end of the study in patients treated for breast cancer (OR: 4.694; 95% CI: 1.436 to 15.350; p = 0.011). At baseline, a higher body mass 
index (≥ 25 kg/m2) reduced the likelihood of telomere lengthening (OR: 0.026; 95% CI: 0.002 to 0.433; p = 0.011). Conversely, an increase in 
cardiorespiratory fitness (Δ VO2peak > 1.9 mL/kg/min) increased this likelihood (OR: 14.788; 95% CI: 1.125 to 194.473; p = 0.040) among 
patients in the cardio-oncology rehabilitation programs. Baseline body mass index and ΔVO2peak were independent predictors of increased 
leukocyte telomere length. Conclusion. In female breast cancer survivors, a telehealth cardio-oncology rehabilitation program may be at 
least as effective as an in-person program regarding its effect on telomere length. The findings demonstrate the potential of using leukocyte 
telomere length as a marker to evaluate rehabilitation efficacy in this population, necessitating confirmation in larger studies.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания 

(ССЗ) занимают ведущие позиции среди причин смерт-
ности у  пациенток, перенесших рак молочной железы 
(РМЖ), при этом риск их возникновения у данной кате-
гории женщин превышает таковой в общей популяции [1, 
2]. Помимо общих факторов риска онкологических и ССЗ, 
таких как курение, нездоровое питание, ожирение и низ-
кая физическая активность, существенное значение имеет 
кардиоваскулярная токсичность широко применяемых ме-
тодов лечения РМЖ, включая химиотерапию, таргетную, 
лучевую и гормональную терапию [1].

Кардиоонкологическая реабилитация (КОР), направ-
ленная на  повышение кардиореспираторной выносливо-
сти (КРВ), контроль традиционных факторов риска ССЗ, 
улучшение психосоциального благополучия и повышение 
медицинской информированности, является перспектив-
ной стратегией снижения сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности у пациентов, перенесших онкологиче-
ские заболевания, в том числе РМЖ1 [3, 4]. Эффективность 
программ кардиореабилитации оценивается по  целому 
ряду параметров, связь которых с  сердечно-сосудистым 
прогнозом убедительно доказана, включая контроль мо-
дифицируемых факторов риска ССЗ, при этом ключевым 
показателем физической работоспособности пациентов 
и золотым стандартом ее оценки считается КРВ1  [5, 6].

Известно, что длина теломер (концевых участков хромо-
сом, обеспечивающих целостность генетического матери-
ала при делении клеток) является генетическим маркером 
общего состояния здоровья и  связана с  сердечно-сосуди-
стым риском [7, 8]. Теломеры отражают биологический 
возраст клеток и  степень их повреждения [9], что может 

быть особенно актуально для онкологических больных, 
у  которых токсичное противоопухолевое лечение усугуб
ляет клеточное старение [10, 11]. Имеющиеся в настоящее 
время данные свидетельствуют о том, что физическая ак-
тивность с регулярными аэробными тренировками умерен-
ной и высокой интенсивности — основной компонент про-
грамм кардиореабилитации, — способствует поддержанию 
длины теломер [12]. Помимо физических нагрузок на дли-
ну теломер могут оказывать влияние и  другие факторы, 
связанные с  образом жизни человека, такие как характер 
питания, индекс массы тела (ИМТ), психоэмоциональный 
статус, которые являются целями для вмешательства 
при проведении кардиореабилитации [13]. Учитывая зна-
чимость длины теломер как генетического маркера сер-
дечно-сосудистого риска, использование этого показателя 
для оценки эффективности программ кардиологической 
реабилитации и, возможно, в качестве цели для вмешатель-
ства у  онкологических больных представляется перспек-
тивным [13, 14]. Исследования влияния физической актив-
ности (ФА), тренировочных программ и снижения массы 
тела на длину теломер у больных РМЖ ограниченны, по-
лученные результаты носят противоречивый характер [15].

Цель исследования  — сравнительная оценка эффек-
тивности очной и дистанционной программ кардиоонко-
логической реабилитации по их влиянию на длину тело-
мер лейкоцитов у  пациенток, перенесших рак молочной 
железы.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование выполнено в соответствии с дизайном пи-
лотного контролируемого рандомизированного проспек-
тивного исследования с участием 90 женщин, перенесших 

1 Кардиоонкология: национальное руководство. Под ред. А.Д. Каприна, В.И. Потиевской. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2024. 464 с. ISBN 978-5-9704-8176-0.
Погосова Н. В. Кардиореабилитация. М.: Национальное медицинское общество профилактической кардиологии; 2025. 328  с.  ISBN 978-5-
6053940-9-9.
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комплексное противоопухолевое лечение по поводу РМЖ, 
у  которых изучалась динамика ДТЛ на  фоне участия 
в комплексных программах КОР (очной и с дистанцион-
ной поддержкой) в сравнении с женщинами, наблюдавши-
мися в условиях обычной клинической практики.

Критерии соответствия
Критерии включения

Женщины в возрасте 18 лет и старше, перенесшие ком-
плексное противоопухолевое лечение по  поводу РМЖ, 
включавшее антрациклин-содержащую химиотерапию, 
оперативное лечение в  сочетании или без лучевой, тар-
гетной или гормональной терапии в соответствии с дей-
ствующими клиническими рекомендациями. Данные 
о стадии, молекулярно-биологическом подтипе РМЖ, ре-
жиме и времени проведения противоопухолевого лечения 
(ПОЛ) были получены из  представленной пациентками 
медицинской документации.
Критерии невключения

Абсолютные противопоказания к проведению нагрузоч-
ных проб.
Критерии исключения

Отказ пациентки от дальнейшего участия в исследова-
нии, отказ от динамического наблюдения.

Условия проведения исследования
Исследование проведено в  федеральном государст-

венном бюджетном учреждении «Национальный меди-
цинский исследовательский центр кардиологии имени 
академика Е. И. Чазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Ча-
зова» Минздрава России), в  который пациентки были 
направлены или самостоятельно обратились для оценки 
сердечно-сосудистого статуса и определения тактики кар-
диологического ведения после завершения кардиотоксич-
ного ПОЛ.

Продолжительность исследования
Набор пациенток и их распределение по группам про-

водили в 2021–2023 гг. Длительность наблюдения состав-
ляла 6 мес.

Медицинское вмешательство
Программа КОР для пациенток группы очного уча-

стия (ОГ) включала очную образовательную программу 
по  факторам риска ССЗ с  диетологическим компонен-
том (однократное групповое консультирование в  сочета-
нии с персональным консультированием на визитах 1 раз 
в  неделю в  течение 3‑х месяцев); индивидуальную про-
грамму контролируемых физических тренировок 2  раза 
в неделю в течение 3‑х месяцев и психологическую под-
держку (с однократной консультацией психолога).

Программа КОР для пациенток группы дистанционного 
участия (ДГ) включала очную образовательную программу 
по  факторам риска ССЗ с  диетологическим компонентом 
(групповое консультирование в сочетании с персональным 
консультированием в  форме дистанционной поддержки 

1  раз в  неделю в  течение 3‑х месяцев); индивидуальную 
программу домашних физических тренировок с  дистан-
ционной поддержкой в  течение 3‑х месяцев (включая пе-
риод двухнедельного обучения в ФГБУ «НМИЦК им.  ак. 
Е. И. Чазова» Минздрава России); психологическую под-
держку (с  однократной консультацией психолога). После 
исходного профилактического консультирования с  уче-
том индивидуального профиля факторов риска ССЗ и по-
лучения пациентом рекомендаций определялся наиболее 
предпочтительный для пациента вид дистанционной связи 
с  врачом (обмен текстовыми сообщениями с  использова-
нием электронной почты или мессенджера). В  задачи ди-
станционной поддержки входило получение врачом от па-
циента заполненного дневника ФА 1 раз в неделю в течение 
3‑х месяцев с  использованием выбранного метода связи 
(всего 12 дневников, содержащих информацию о виде, ча-
стоте, продолжительности, интенсивности и  переносимо-
сти выполняемых физических нагрузок, модель FITT (Fit 
between Individuals, Tasks, and Technology)), их еженедель-
ный врачебный анализ по всем компонентам модели (в те-
чение 1–2 дней) и направление пациенту соответствующих 
рекомендаций (при необходимости) для достижения целе-
вого уровня ФА. Кроме того, врач в текстовых сообщениях 
направлял пациентам вопросы о  самочувствии, отмечае-
мых изменениях, имеющихся препятствиях к соблюдению 
врачебных рекомендаций, а также информацию о способах 
их преодоления.

Для пациенток ОГ и  ДГ программа физических тре-
нировок разрабатывалась врачом лечебной физкультуры 
на  основании результатов проведенного обследования, 
основного диагноза, сопутствующих заболеваний, пред-
почтений пациента в соответствии с текущими рекомен-
дациями 2. В  основе программ физических тренировок 
лежали аэробные физические нагрузки умеренной интен-
сивности в  сочетании с  силовыми упражнениями на  ос-
новные мышечные группы.

Пациентки группы контроля (КГ) находились под на-
блюдением в  условиях обычной клинической практики, 
которое включало стандартные амбулаторные визиты 
к  врачу по  месту жительства, коррекцию медикаментоз-
ной терапии при необходимости и  общие рекомендации 
по  уровню ФА и  модификации образа жизни без струк-
турированной программы КОР. Частота визитов определя-
лась лечащим врачом.

Всем участницам исследования были даны рекомен-
дации по  изменению образа жизни и  коррекции меди-
каментозной терапии в  соответствии с  действующими 
Российскими национальными рекомендациями по кардио
васкулярной профилактике [16].

Исходы исследования
Основной исход исследования

Основной конечной точкой настоящего исследования 
являлось изменение (Δ) ДТЛ через 6  мес. наблюдения 
по сравнению с исходным значением.

2 Liguori G, American College of Sports Medicine (ACSM). ACSM’s Guidelines for Exercise Testing and Prescription. 11th Edition. Editor G. Liguori. 
Wolters Kluwer Health; 2020. 548 р. ISBN: 9781975150181.
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Дополнительные исходы исследования
Дополнительно оценивали динамику клинико-инстру-

ментальных показателей, характеризующих сердечно-
сосудистый статус и  физическую работоспособность 
через 6 мес. наблюдения.

Методы регистрации исходов
Включенным в исследование пациенткам исходно и че-

рез 6 мес. были проведены: общеклиническое обследова-
ние с  оценкой наличия ССЗ и  их факторов риска, в  том 
числе: клинический анализ крови; биохимический анализ 
крови с  определением показателей липидного профиля, 
глюкозы, креатинина, скорости клубочковой фильтрации, 
рассчитываемой по формуле Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration Formula (CKD-EPI); электрокардио-
графия (ЭКГ) в 12 отведениях; трансторакальная эхокар-
диография (ЭхоКГ); ЭКГ-проба с физической нагрузкой; 
определение ДТЛ.

Уровень физической активности оценивали при помощи 
опросника ВОЗ по физической активности3. Достаточно-
му уровню ФА соответствовало > 150  минут умеренной 
ФА, или > 75 минут интенсивной ФА в неделю, или экви-
валентная комбинация.

Индекс массы тела рассчитывали по формуле: ИМТ = мас-
са тела (кг)/рост (м 2). Значения ИМТ от 25,0 до 29,9 кг/м 2 
соответствовали избыточной массе тела, 30,0 кг/м 2 и бо-
лее — ожирению.

Биохимический анализ крови выполнялся на анализато-
ре ARCHI-ТЕСТ Abbott (Abbott, CША), ЭхоКГ — на ап-
парате Vivid E95 (GE Healthcare, США). Нагрузочное 
тестирование проводили на  велоэргометре по  протоко-
лу со ступенчато нарастающей нагрузкой (25 Вт каждые 
2 минуты) (n = 75) или рамп-протоколу (n = 15). Для кар-
диореспираторного нагрузочного теста (КРНТ) использо-
вали велоэргометр Corival (Lode, Нидерланды) с  приме-
нением программного обеспечения «Поли-Спектр.NET» 
компании «Нейрософт» (Россия). Газоанализ методом 
«вдох за  вдохом» проводили с  использованием системы 
Geratherm Respiratory Ergostic (Германия). За пиковое по-
требление кислорода (VO2 пик) принимали среднее значе-
ние, полученное за  30‑секундный период на  максимуме 
нагрузки.

Длину теломерных повторов хромосом определяли 
методом количественной полимеразно‑цепной реакции 
в реальном времени на анализаторе нуклеиновых кис-
лот BIO‑RAD CFX 96 Real‑Time System (США). Отно-
сительную длину теломер рассчитывали по сравнению 
с геном альбумина, используемым в качестве референс-
ного, по формуле 2–ΔCt, ΔCt = Ct теломеров – Ct альбумина, где 
Ct теломеров — пороговый цикл амплификации теломерных 
повторов, Ct альбумина — пороговый цикл амплификации 
гена альбумина. Полученные значения относительной 
длины теломер нормировали на калибратор (случайная 
ДНК) и выражали в процентах от калибратора (относи-
тельные единицы, о. е.).

Рандомизация
После исходного обследования проводилась рандомиза-

ция пациенток методом закрытых конвертов независимым 
исследователем в 3 параллельные группы по 30 человек. 
Был подготовлен единый пакет из 90 непрозрачных кон-
вертов одинакового вида, внутри которых находились кар-
точки с  заранее заданным распределением: 30  карточек 
с подписью «очная группа», 30 — «дистанционная груп-
па», 30  — «контрольная группа». При включении в  ис-
следование каждая участница последовательно извлекала 
один конверт из общего пакета, при этом содержимое кон-
вертов не просматривалось до момента вскрытия. Подпись 
на карточке внутри конверта определяла попадание паци-
ентки в соответствующую группу, что обеспечивало слу-
чайное распределение участниц при формировании трех 
параллельных групп и  скрывало порядок распределения 
от исследователей, проводивших наблюдение и реабили-
тационные мероприятия.

Обеспечение анонимности данных
Авторы исследования при получении и дальнейшей об-

работке первичных данных пациенток проводили обезли-
чивание. Вводился новый ключевой код для параметров 
пациенток в случае исследования, без оглашения привяз-
ки кода к персональным данным. Дополнительный анализ 
проводили в  зависимости от  распределения пациенток 
по  группам вмешательства: очного участия в  программе 
КОР, дистанционного участия в  программе КОР и  конт
роля.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался, по-
скольку исследование носило пилотный характер.
Статистические методы

Статистический анализ выполняли с  использовани-
ем программ StatTech v. 3.1.10 (ООО «Статтех», Россия) 
и  MedCalc. Для количественных показателей предвари-
тельно оценивали соответствие нормальному распреде-
лению с помощью критерия Шапиро — Уилка при числе 
наблюдений < 50  и  критерия Колмогорова  — Смирнова 
при числе наблюдений ≥ 50. Количественные показатели 
с распределением, не отличающимся от нормального (p > 
0,05), описывали в виде среднего значения и стандартно-
го отклонения (M ± SD), при отсутствии нормальности — 
в виде медианы и межквартильного интервала (Me [25‑й; 
75‑й перцентили]). Категориальные данные описывались 
с  указанием абсолютных значений и  процентных долей. 
Сравнение двух групп по  количественному показателю, 
имеющему нормальное распределение, при условии ра-
венства дисперсий выполнялось с  помощью t‑критерия 
Стьюдента, трех групп — с помощью однофакторного ди-
сперсионного анализа, апостериорные сравнения прово-
дились с помощью критерия Тьюки (при условии равенст-
ва дисперсий). Сравнение двух групп по количественному 

3 World Health Organization. WHO guidelines on physical activity and sedentary behaviour. Geneva: World Health Organization; 2020. Licence: CC BY-
NC-SA 3.0 IGO. Available: https://www.who.int/publications/i/item/9789240015128
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показателю, распределение которого отличалось от  нор-
мального, выполнялось с  помощью U‑критерия Ман-
на — Уитни, трех групп — с помощью критерия Краске-
ла  — Уоллиса, апостериорные сравнения  — с  помощью 
критерия Данна с  поправкой Бонферрони. Для анализа 
таблиц сопряженности 2×2 использовали точный двусто-
ронний критерий Фишера, для многопольных таблиц  — 
критерий хи-квадрат Пирсона. При сравнении количест-
венных показателей в связанных выборках использовали 
парный t‑критерий Стьюдента (при нормальном распре-
делении) или критерий Уилкоксона (при его отсутствии). 
Сравнение бинарных показателей в  связанных выборках 
выполняли с  помощью теста Мак-Немара. Направление 
и  тесноту связи между количественными переменными 
оценивали по коэффициенту ранговой корреляции Спир-
мена. Для выявления факторов, ассоциированных с  раз-
витием ДЛТ, проводили однофакторный регрессионный 
анализ. Для идентификации пороговых значений количе-
ственных предикторов использовали ROC-анализ с опре-
делением точки отсечения по  максимальному значению 
индекса Юдена; на основе полученных cut-off формирова-
ли категориальные переменные. В  многофакторный ана-
лиз включали показатели, по  которым в  однофакторном 
анализе выявлены статистически значимые ассоциации. 
Статистически значимыми считали различия при p < 0,05.

С учетом пилотного дизайна и  ограниченного объема 
выборки полученные p‑значения трактовали как описа-
тельные, ориентированные на формирование дальнейших 
гипотез.

Учитывая пилотный характер работы, расчет мощности 
исследования исходно не проводили. Однако постфактум 
мы оценили, какую величину эффекта можно обнаружить 
в исследовании с набранным объемом наблюдений и  за-
данным уровнем мощности 80 %. Так, расчет, выполнен-
ный в  программе GPower 3.1.9.7 (Franz Faul Universität, 
Kiel, Германия), свидетельствует, что на уровне значимо-
сти 0,05 и с мощностью 80 % на выборках в 20 и 23 на-
блюдения с  помощью критерия Манна  — Уитни можно 
обнаружить различия с  величиной эффекта (d Кохена) 
от 0,9 и выше.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки (групп) исследования

Принцип формирования выборок и  общий дизайн ис-
следования представлены на  блок-схеме (рис.  1). Общее 
количество больных было сформировано за  счет включе-
ния женщин, перенесших комплексное противоопухоле-
вое лечение по поводу РМЖ, в соответствии с критериями 
включения пациентов в  исследование. Случайным спо-
собом были сформированы три группы: очного участия 
в  программе КОР (ОГ) (n = 30), дистанционного участия 
в программе КОР (ДГ) (n = 30) и контроля (КГ) (n = 30). 
Программы КОР включали образовательную программу 
по факторам риска ССЗ с диетологическим компонентом; 
индивидуальную программу контролируемых физических 
тренировок 2  раза в  неделю в  течение 3‑х месяцев (ОГ), 
индивидуальную программу домашних физических трени-
ровок с дистанционной поддержкой в течение 3‑х месяцев 

(ДГ); психологическую поддержку с однократной консуль-
тацией психолога. Пациентки КГ находились под наблюде-
нием в условиях обычной клинической практики.

Характеристики выборки (групп) исследования
В исследование включены 90 женщин, получивших ком-

плексное противоопухолевое лечение по  поводу РМЖ, 
средний возраст составил 50,7 ± 8,9  года. Подробная ис-
ходная клиническая характеристика пациенток, включая 
данные о  молекулярно-биологическом типе РМЖ, про-
веденном противоопухолевом лечении, ССЗ и их ФР, эхо-
кардиографических показателях, результатах нагрузочного 
тестирования, подробно описана нами ранее [17]. Выбо-
рочные исходные показатели представлены в  таблице 1. 
Среди традиционных факторов риска ССЗ наиболее часто 
встречались дислипидемия, артериальная гипертония (АГ), 
избыточная масса тела/ожирение и абдоминальное ожире-
ние, реже — курение и сахарный диабет. О недостаточном 
уровне физической активности (<150  минут умеренной 
или 75 минут в неделю интенсивной физической нагрузки 
или их эквивалентная комбинация) сообщили более двух 
третей пациенток. Среди ССЗ наиболее часто диагностиро-
вали сердечную недостаточность — у 11 (12,2 %) пациен-
ток. Редко выявляли ишемическую болезнь сердца — у 1, 
пароксизмальную форму фибрилляции предсердий — у 3, 
тромбоэмболию легочной артерии в анамнезе — у 3 паци-
енток. По данным КРНТ уровень КРВ был снижен, медиа-
на VO2 пик составила 71 % от расчетных значений.

Основные результаты исследования
В общей выборке средняя ДТЛ составила 57,4 ± 7,3 о. е. 

Для выявления параметров, ассоциированных с  ДТЛ 
у  пациенток, перенесших кардиоваскулотоксичное лече-
ние по  поводу РМЖ, проводился линейный регрессион-
ный анализ с последовательной оценкой однофакторных 
и  многофакторных моделей. В  однофакторных моделях 
более старший возраст (β = –0,259; p = 0,021), наличие АГ 
(β = –4,529; p = 0,019) и ожирение (β = –5,804; p = 0,023) 
ассоциировались с меньшей ДТЛ, тогда как более высокий 
уровень VO2 пик (β = 1,049; p = 0,004) — с большей ДТЛ 
(табл. 2).

В основной многофакторной линейной модели, однов-
ременно включавшей возраст, АГ, ожирение и  VO2  пик, 
более высокий уровень КРВ (VO2 пик) сохранял положи-
тельное направление связи с ДТЛ и тенденцию к статисти-
ческой значимости (β = 1,059; p = 0,055; p модели = 0,042), 
тогда как остальные факторы значимого вклада не вноси-
ли (табл. 3). В дополнительных моделях (p для моделей < 
0,05) с различными комбинациями возраста, АГ и ожире-
ния более высокий уровень VO2 пик выступал единствен-
ным независимым предиктором большей ДТЛ: β = 1,104, 
р = 0,044 в модели, включавшей VO2 пик, возраст и АГ; 
β = 1,103, р = 0,025 в модели, включавшей VO2 пик, воз-
раст и ожирение; β = 0,908, р = 0,049 в модели, включав-
шей VO2 пик, АГ и ожирение. Эти результаты указывали 
на воспроизводимость выявленной ассоциации в несколь-
ких вариантах модели и  подтверждали самостоятельное 
значение КРВ как фактора, связанного с большей ДТЛ.
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За 6 месяцев наблюдения из исследования по различным 
причинам выбыли 23 пациентки (см. рис. 1). Для оценки 
возможного смещения, связанного с  выбыванием, были 
сопоставлены исходные характеристики пациенток, за-
вершивших наблюдение согласно протоколу и выбывших 
из исследования. Группы не различались по возрасту, на-
личию АГ и ожирения, исходным значениям ДТЛ, ИМТ, 

VO2  пик и  другим основным клинико‑функциональным 
показателям (p > 0,05, данные не представлены). Это сви-
детельствовало об отсутствии явных признаков система-
тического смещения, связанного с выбыванием участниц, 
и позволяло рассматривать итоговую выборку как прием-
лемую для последующего анализа динамики изучаемых 
параметров.

Оценено на приемлемость (n = 101) 

Рандомизированы (n = 90) (после завершения исходного исследования)

Группа очного участия (n = 30)

 Программа контролируемых 
физических тренировок 
2 раза в неделю в течение 
3-х месяцев.

 Образовательная программа 
по ФР ССЗ.

 Психологическая поддержка

Группа дистанционного 
участия (n = 30)

 Программа домашних 
физических тренировок 
с дистанционной 
поддержкой в течение
 3-х месяцев, включая 
период двухнедельного 
обучения.

 Образовательная программа 
по ФР ССЗ..

 Психологическая поддержка
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Невозможность дальнейшего 
наблюдения (n = 1):
- потеряны в ходе наблюдения 
(n = 1).
Прекратили участие 
в программе реабилитации (n = 9): 
-
 
занятость (n = 5);

-
 
прогрессирование РМЖ (n = 2); 

- лимфорея (n = 1);
- COVID-19, осложнения (n = 1)

Проанализировано (n = 20)
Исключены из анализа (n = 0)

Исключены из исследования (n = 11):
- отказ от участия в исследовании (n = 6);
- противопоказания к проведению нагрузочных проб (n = 5)

Группа контроля (n = 30)

Наблюдение в условиях 
обычной клинической практики 
по месту жительства

Невозможность дальнейшего 
наблюдения (n = 1):
- потеряны в ходе наблюдения 
(n = 1).

 
- занятость (n = 4);
- прогрессирование РМЖ (n = 2)

Невозможность дальнейшего 
наблюдения (n = 6):
- потеряны в ходе наблюдения 
(n = 1);
- смена места жительства (n = 1).
-

 

прогрессирование РМЖ (n = 4)

Проанализировано (n = 23)
Исключены из анализа (n = 0)

Проанализировано (n = 24)
Исключены из анализа (n = 0)

Обследование через 6 месяцев наблюдения, оценка конечных точек

Обследование через 3 месяца

Прекратили участие 
в программе реабилитации (n = 6): 

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям CONSORT). Сокращения: РМЖ — рак молочной железы, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — факторы риска.
Fig. 1. Block diagram of the study design
Note: The block diagram was created by the authors (as per CONSORT recommendations). Abbreviations: РМЖ — breast cancer, ССЗ — 
cardiovascular disease, ФР — risk factors.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES� КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2026 | Toм 33 | № 3 | 15–3022

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток (n = 90)
Table 1. Clinical characteristics of the patients (n = 90)

Показатель Результат
Характеристики РМЖ и противоопухолевое лечение

Стадия, n (%)
I 13 (14,4)
II 43 (47,8)
III 34 (37,8)
Антрациклин-содержащая ХТ, n (%) 90 (100)
Лучевая терапия на грудную клетку, n (%) 68 (75,6)
Анти-HER2‑терапия, n (%) 27 (30,0)
Гормонотерапия, n (%) 57 (63,3)

Сердечно-сосудистые заболевания и их факторы риска
Сердечная недостаточность, n (%) 11 (12,2)
Артериальная гипертензия, n (%) 42 (46,7)
Дислипидемия, n (%) 70 (77,8)
Избыточная масса тела/ожирение, n (%) 52 (57,8)
Абдоминальное ожирение, n (%) 37 (41,1)
Курение, n (%) 9 (10,0)
Сахарный диабет, n (%) 6 (6,7)
Недостаточная физическая активность, n (%) 69 (76,7)

Результаты нагрузочного тестирования
МЕТ 5,9 [5,0; 6,9]
VO2 пик, мл/мин/кг* 16,17 ± 3,71
% VO2 пик, % 70,8 ± 13,6

Примечания: таблица составлена авторами; * — кардиореспираторный нагрузочный тест выполнен у 53 пациенток; данные 
представлены как абсолютное число пациентов (n) и их доля в выборке (%); количественные показатели — в виде средних ариф-
метических величин (M) и стандартных отклонений (SD) или медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей [25 %; 75 %]. Сокра-
щения: HER2 — 2‑й рецептор эпидермального фактора роста человека (human epidermal growth factor receptor 2); МЕТ — мак-
симально выполненная работа; VO2 пик — пиковое потребление кислорода; РМЖ — рак молочной железы; ХТ — химиотерапия.
Notes: The table is compiled by the authors; * — cardiopulmonary exercise testing was performed in 53 patients; data are presented as the 
absolute number of patients (n) and percentage (%); quantitative variables are expressed as arithmetic means (M) and standard deviations 
(SD) or medians (Me) and the lower and upper quartiles [25 %; 75 %]. Abbreviations: HER2 — human epidermal growth factor receptor 2; 
MET — metabolic equivalent of task; VO2 пик — peak oxygen consumption; РМЖ — breast cancer; ХТ — chemotherapy.

Таблица 2. Факторы, ассоциированные с длиной теломер лейкоцитов у пациенток, перенесших рак молочной 
железы (однофакторный линейный регрессионный анализ)
Table 2. Factors associated with leukocyte telomere length in female breast cancer survivors (univariable linear regression analysis)

Предикторы β Стандартная ошибка t р
Возраст, годы -0,259 0,109 -2,386 0,021
Артериальная гипертензия -4,529 1,873 -2,417 0,019
Ожирение -5,804 2,459 -2,361 0,023
VO2 пик, мл/мин/кг 1,049 0,344 3,047 0,004

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращение: VO2 пик — пиковое потребление кислорода.
Note: This table is compiled by the authors. Abbreviation: VO2 пик — maximum oxygen consumption.

Таблица 3. Факторы, ассоциированные с длиной теломер лейкоцитов у пациенток, перенесших рак молочной желе-
зы (многофакторный линейный регрессионный анализ)
Table 3. Factors associated with leukocyte telomere length in female breast cancer survivors (multivariable linear regression 
analysis)

Предикторы β Стандартная ошибка t р
Возраст, годы -0,101 0,191 -0,528 0,602
Артериальная гипертензия -0,560 3,009 -0,186 0,416
Ожирение -3,384 4,102 -0,825 0,416
VO2 пик, мл/мин/кг 1,059 0,532 1,987 0,055

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращение: VO2 пик — пиковое потребление кислорода.
Note: This table is compiled by the authors. Abbreviation: VO2 пик — maximum oxygen consumption.
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В окончательный анализ вошли данные 20  пациенток 
ОГ, 23 — ДГ, 24 — КГ. Группы сравнения значимо не раз-
личались по  исходным значениям ДТЛ и  другим основ-
ным изученным параметрам (табл. 4).

Проведен анализ динамики ДТЛ в течение 6 мес. наблюде-
ния в исследуемых группах. В обеих группах КОР было от-
мечено увеличение ДЛТ, которое в ДГ было статистически 

значимым (р = 0,008), а  в  ОГ имело характер тенденции 
(р  = 0,075) (табл.  4). При межгрупповом сопоставлении 
установлено, что среднее значение ДТЛ к окончанию пери-
ода наблюдения в КГ было значимо меньше, чем в ОГ (раз-
ница средних –6,9 (95 % ДИ: –12,5…–1,4) о. е., р = 0,015) 
и ДГ (разница средних –5,4 (95 % ДИ: –10,5…–0,4) о. е., р = 
0,035). Разница средних Δ ДТЛ за 6 мес. наблюдения между 

Таблица 4. Динамика длины теломер лейкоцитов и выборочных клинических показателей в исследуемых группах
Table 4. Changes in leukocyte telomere length and selected clinical parameters in the study groups

Показатель Группа очного 
участия (n = 20)

Группа 
дистанционного 
участия (n = 23)

Группа контроля
(n = 24) р

Возраст, годы 52,2 ± 8,5 49,8 ± 9,1 49,9 ± 9,2 0,121
ДТЛ исходно, о. е. 58,3 ± 9,1 57,1 ± 5,7 57,0 ± 7,5 0,835

ДТЛ 6 мес., о. е. 62,9 ± 8,7 61,4 ± 8,1 56,0 ± 7,6
0,030

ОГ-КГ < 0,05
ДГ-КГ < 0,05

Δ ДТЛ, о. е. 4,6 ± 9,9 4,3 ± 6,7 -1,0 ± 7,7 0,045
ДГ-КГ < 0,05

Р по сравнению с исходным 0,075 0,008 0,579 -
VO2пик исходно, мл/мин/кга 15,8 ± 4,1 15,1 ± 3,4 16,0 ± 3,2 0,272

VO2пик 6 мес., мл/мин/кгб 17,8 ± 4,8 19,4 ± 4,6 15,2 ± 5,6
0,010

ОГ-КГ < 0,05
ДГ-КГ < 0,05

Δ VO2пик, мл/мин/кг 2,0 ± 2,5 4,2 ± 3,6 -0,8 ± 3,6 0,005
ДГ-КГ < 0,05

Р по сравнению с исходным 0,033 0,001 0,611 -
САД исходно, мм рт. ст. 108 [100; 128] 110 [100; 124] 120 [108; 125] 0,230
САД 6 мес., мм рт. ст. 105 [100; 122] 110 [101; 120] 113 [100; 120] 0,637
Δ САД, мм рт. ст. 0,0 [-5,0; 0,0] 0,0 [-8,8; 8,8] -2,5 [-7,5; 0,0] 0,732
Р по сравнению с исходным 0,492 0,897 0,190 -
ДАД исходно, мм рт. ст. 72,5 [65,0; 80,0] 75,0 [70,0; 80,0] 72,5 [70,0; 80,0] 0,677
ДАД 6 мес., мм рт. ст. 70,0 [65,0; 80,0] 70,0 [70,0; 80,0] 75,0 [65,0; 80,0] 0,715
Δ ДАД, мм рт. ст. 0,0 [-2,5; 3,5] -2,5 [-8,8; 3,8] 0,0 [-5,0; 2,5] 0,566
Р по сравнению с исходным 0,922 0,130 0,502 -
ИМТ исходно, кг/м2 24,8 [22,4; 29,0] 25,5 [21,2; 29,2] 26,6 [21,9; 30,2] 0,919
ИМТ 6 мес., кг/м2 24,7 [22,2; 29,3] 24,2 [21,2; 28,8] 27,0 [22,1; 30,9] 0,516

Δ ИМТ, кг/м2 0,1 [-0,6; 0,9] 0,0 [-0,9; 0,4] 0,6 [0,0; 1,3] 0,013
ДГ-КГ < 0,05

Р по сравнению с исходным 0,798 0,217 0,004 -
Примечания: таблица составлена авторами; количественные показатели с нормальным распределением представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения (M ± SD); при внутригрупповых сравнениях указаны значения р по парному t‑кри-
терию Стьюдента; при межгрупповых сравнениях — по однофакторному дисперсионному анализу; при распределении, отличном 
от нормального, количественные показатели представлены в виде медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей [25 %; 75 %]; 
при внутригрупповых сравнениях указаны значения р по критерию Уилкоксона; при межгрупповых сравнениях — по критерию 
Краскела — Уоллиса; а — КРНТ выполнен у 49 пациенток; б — КРНТ выполнен у 61 пациентки. Сокращения: ДАД — диастоличе-
ское артериальное давление; ДГ — группа дистанционного участия; ДТЛ — длина теломер лейкоцитов; о. е. — относительные 
единицы; ИМТ — индекс массы тела; КГ — группа контроля; ОГ — группа очного участия; САД — систолическое артериальное 
давление; VO2 пик — пиковое потребление кислорода.
Notes: The table is compiled by the authors. Normally-distributed quantitative variables are expressed as the mean and standard deviation 
(M ± SD); within-group comparisons were performed using Student’s paired t‑test, and between-group comparisons were performed using 
one-way analysis of variance. Non-normally distributed quantitative variables are expressed as median (Me) and the lower and upper quar-
tiles [25 %; 75 %]; within-group comparisons were performed using the Wilcoxon signed-rank test, and between-group comparisons were 
performed using the Kruskal–Wallis test; а — cardiopulmonary exercise testing performed in 49 patients; б — cardiopulmonary exercise 
testing performed in 61 patients. Abbreviations: ДАД — diastolic blood pressure; ДГ — telehealth group; ДТЛ — leukocyte telomere length; 
о. е. — relative units; ИМТ — body mass index; КГ — control group; ОГ — in-person group; САД — systolic blood pressure; VO2 пик — 
peak oxygen consumption.
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ДГ и  КГ составила –5,3 (95 % ДИ: –10,0…–0,7) о. е., р = 
0,025, между ОГ и КГ — –5,6 (95 % ДИ: –11,6…0,4) о. е., р = 
0,066 (рис. 2). Таким образом, как по конечным значениям 
ДТЛ, так и по величине ее изменения за период наблюдения 
группы КОР демонстрировали более благоприятную дина-
мику по сравнению с КГ.

По данным логистического регрессионного анализа 
участие в программах КОР было статистически значимо 
ассоциировано с большей вероятностью удлинения тело-
мер через 6  мес. наблюдения по  сравнению с  исходным 
у пациенток, пролеченных по поводу РМЖ: ОШ удлине-
ния теломер у пациенток объединенной группы КОР (ОГ 
+ ДГ) составило 4,694 по сравнению с пациентками конт
рольной группы (95 % ДИ 1,436–15,350; p = 0,011).

Для выявления параметров, ассоциированных с  удли-
нением теломер через 6  мес. наблюдения по  сравнению 
с исходной величиной у пациенток, участвовавших в про-
граммах КОР, проводился логистический регрессион-
ный анализ с последовательной оценкой однофакторных 
и многофакторных моделей. По данным однофакторного 
логистического регрессионного анализа были выделены 
два показателя, разнонаправленно связанных с вероятно-
стью увеличения ДТЛ: исходный ИМТ и изменение КРВ 
за  время наблюдения. Исходно более высокие значения 
ИМТ ассоциировались с меньшей вероятностью удлине-
ния теломер, тогда как увеличение КРВ в  течение пери-

ода наблюдения (Δ VO2 пик) — с большей вероятностью 
(табл. 5).

ROC‑анализ носил поисковый характер. По его резуль-
татам ориентировочной пороговой точкой для ΔVO2 пик, 
ассоциирующейся с увеличением ДТЛ, оказался уровень 
1,9 мл/мин/кг, а для исходного ИМТ — 25,5 кг/м². Полу-
ченное нами пороговое значение ИМТ оказалось близким 
к  границе избыточной массы тела (25 кг/м²), что удобно 
для практического применения и может рассматриваться 
как предварительный ориентир. При выборе этой отрез-
ной точки статистическая значимость ИМТ как предикто-
ра удлинения теломер сохранялась: для ИМТ ≥ 25  кг/м² 
ОШ составило 0,089 (95 % ДИ 0,016–0,502; p = 0,006). 
Полученные пороговые значения являются поисковыми 
и требуют подтверждения в независимых выборках. Воз-
раст, наличие АГ, исходный уровень КРВ, степень сни-
жения ИМТ не продемонстрировали существенных ассо-
циаций с изменением ДТЛ в  течение 6 мес. наблюдения 
у пациенток, участвовавших в программах КОР.

У пациенток, участвовавших в  программах КОР 
(ОГ+ДГ), выявлена умеренная отрицательная корреля-
ционная взаимосвязь между Δ ДТЛ и  исходным ИМТ 
(r = –0,469, р = 0,003, 95 % ДИ: –0,686…–0,176).

Согласно результатам многофакторного логистического 
регрессионного анализа оба показателя — исходный ИМТ 
и Δ VO2 пик за период наблюдения — сохраняли статисти-
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Рис. 2. Динамика длины теломер лейкоцитов в исследуемых группах
Примечания: рисунок выполнен авторами; *  — статистически значимые различия (р < 0,05  по  t‑критерию Стьюдента) 
по сравнению с группой контроля; при внутригрупповых сравнениях указаны значения р по парному t‑критерию Стьюдента. 
Сокращение: о. е. — относительные единицы.
Fig. 2. Changes in leukocyte telomere length across the study groups
Notes: The figure was created by the authors; * — statistically significant difference (p < 0.05 via Student’s t‑test) compared to the control 
group; within-group comparisons were performed using Student’s paired t‑test. Abbreviation: о. е. — relative units.
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чески значимую связь с  вероятностью увеличения ДТЛ, 
выступая независимыми предикторами данного исхода 
(табл. 6).
Дополнительные результаты исследования

Проведен анализ динамики выборочных клинических 
показателей в течение 6 мес. наблюдения в исследуемых 
группах. Уровень КРВ к окончанию периода наблюдения 
статистически значимо повышался по сравнению с исход-
ным в ОГ и ДГ, в то время как в КГ существенно не из-
менялся. Средние значения VO2 пик к 6 мес. наблюдения 
в  обеих группах КОР превышали показатели КГ, а  сте-
пень изменения КРВ в ДГ — показатели КГ (табл. 4). Эти 
данные указывали на  наличие положительной динамики 
функционального состояния пациенток в группах КОР, на-
иболее выраженной в ДГ.

Через 6 мес. наблюдения ни в одной из групп не отмече-
но статистически значимого изменения уровня артериаль-
ного давления (табл. 4). ИМТ в группах КОР существенно 
не  изменился, тогда как в  КГ он статистически значимо 
повысился. Δ ИМТ к окончанию периода наблюдения в КГ 
превышала показатели ДГ (табл. 4). Эти результаты указы-
вали на менее благоприятную динамику показателя ИМТ 
в КГ по сравнению с пациентками, участвовавшими в про-
граммах КОР.
Нежелательные явления

За период участия в  программе кардиореабилитации 
не было зарегистрировано серьезных осложнений.
ОБСУЖДЕНИЕ
Ограничения исследования

К основным ограничениям нашего пилотного иссле-
дования следует отнести его одноцентровый характер, 

небольшое количество включенных пациентов и относи-
тельно небольшую длительность наблюдения (6 месяцев).

Следует отметить сложность прямого сравнения данных 
о длине теломер в разных исследованиях, обусловленную 
различиями в  методологии. Мы использовали количе-
ственную полимеразную цепную реакцию в  реальном 
времени для определения относительной длины теломер 
лейкоцитов. Несмотря на  то  что данный метод является 
надежным и использовался в большинстве исследований, 
в ряде работ применялись другие методики (Southern blot, 
Q‑FISH и flow-FISH, STELA, STAR (цифровая ПЦР в ре-
альном времени). Кроме того, мы определяли длину тело-
мер в лейкоцитах, в то время как в других исследованиях 
использовали и другие ткани (мышцы, слюна).

Ограничением настоящего исследования является так-
же то, что авторы не измеряли теломеразу — критический 
фермент, который сохраняет длину теломер и потенциал 
клеточного репликации.

Помимо этого, участниками данного исследования были 
пациентки, получившие комплексное кардиоваскулоток-
сичное ПОЛ по поводу РМЖ, что не позволяет интерпо-
лировать полученные данные на  всю когорту больных, 
перенесших РМЖ.
Обобщаемость/экстраполяция

Перспективы исследований в  данной области авторы 
связывают с  определением оптимальных составляющих 
и  продолжительности программ КОР, обеспечивающих 
положительное влияние на  биологию теломер в  различ-
ных когортах больных РМЖ с учетом исходного статуса 
веса (различия по  категории ИМТ), физической актив-
ности, уровня КРВ, наличию ССЗ, проведенному ПОЛ 
и др. с целью разработки персонализированного подхода 

Таблица 5. Факторы, ассоциирующиеся с увеличением теломер лейкоцитов у пациенток, участвовавших в про-
граммах кардиоонкологической реабилитации (однофакторный логистический регрессионный анализ)
Table 5. Factors associated with increased leukocyte telomere length in patients participating in cardio-oncology rehabilita-
tion programs (univariable logistic regression analysis)

Предикторы ОШ 95 % ДИ р
ИМТ > 25,5 кг/м2 0,074 0,01–0,423 0,004
Δ VO2 пик > 1,9 мл/кг/мин 7,583 1,198–48,006 0,031

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ОШ — отношение шансов; ИМТ — индекс массы тела, VO2 пик — пи-
ковое потребление кислорода.
Note: This table is compiled by the authors. Abbreviations: ОШ — odds ratio; ИМТ — body mass index, VO2 пик — maximum oxygen con-
sumption.

Таблица 6. Предикторы увеличения длины теломер лейкоцитоа у пациенток, участвовавших в программах кардио-
онкологической реабилитации (многофакторный логистический регрессионный анализ)
Table 6. Predictors of increased leukocyte telomere length in patients participating in cardio-oncology rehabilitation pro-
grams (multivariable logistic regression analysis)

Предикторы ОШ 95 % ДИ р
р для модели = 0,0003

Δ VO2 пик > 1,9 мл/кг/мин 14,788 1,125–194,473 0,040
ИМТ ≥ 25 кг/м2 0,026 0,002–0,433 0,011

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ОШ — отношение шансов; ИМТ — индекс массы тела, VO2 пик — пи-
ковое потребление кислорода.
Note: This table is compiled by the authors. Abbreviations: ОШ — odds ratio; ИМТ — body mass index, VO2 пик — maximum oxygen con-
sumption.
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к  реабилитации. Необходимы более масштабные и  про-
должительные исследования для подтверждения значи-
мости длины теломер как биомаркера эффективности 
программ КОР и  снижения сердечно-сосудистого риска 
у больных, перенесших РМЖ.

Резюме основного результата исследования
У пациенток, перенесших кардиоваскулотоксичное 

лечение по  поводу РМЖ, была продемонстрирована 
статистически значимая ассоциация длины теломер 
с уровнем КРВ. Проведена оценка эффективности очной 
и  дистанционной моделей комплексных программ КОР 
в  отношении динамики ДТЛ у  пациенток, прошедших 
кардиоваскулотоксичное лечение по  поводу РМЖ. Из-
менения ДТЛ за  6  мес. наблюдения статистически зна-
чимо различались между группами дистанционной КОР 
и контроля и носили характер тенденции между группа-
ми очной КОР и контроля. В обеих группах КОР (очной 
и  с  дистанционной поддержкой) среднее значение ДТЛ 
к  окончанию периода наблюдения было значимо боль-
ше, чем в  группе контроля. Исходно большие значения 
ИМТ снижали, тогда как увеличение КРВ повышало ве-
роятность удлинения теломер пациенток, участвовавших 
в программах КОР.

Обсуждение основного результата исследования
В настоящем пилотном исследовании впервые прове-

дена сравнительная оценка эффективности очной и  ди-
станционной программ КОР в отношении динамики ДТЛ 
у пациенток, перенесших комплексное кардиоваскулоток-
сичное лечение по поводу РМЖ.

Теломеры представляют собой тандемные повторяющи-
еся последовательности ДНК, присутствующие на концах 
каждой эукариотической хромосомы и  обеспечивающие 
стабильность генома. Длина теломер постепенно со-
кращается с  каждым делением клетки. Имеются данные 
о  том, что длина теломер лейкоцитов, клеток скелетных 
мышц и  других тканей организма может быть положи-
тельно связана со здоровым образом жизни и обратно кор-
релировать с  риском развития возраст-ассоциированных 
заболеваний, включая ССЗ, рак, ожирение и  сахарный 
диабет [18]. Воспаление и окислительный стресс, которые 
являются основными патогенетическими механизмами 
ССЗ, ускоряют процесс укорочения теломер и  приводят 
к клеточному старению [7, 9, 19]. Теломераза противодей-
ствует этому процессу, поддерживая и увеличивая длину 
теломер [7]. В  клинических исследованиях наличие воз-
раст-ассоциированных заболеваний и  факторов риска 
ССЗ, таких как курение, ожирение, малоподвижный образ 
жизни и АГ, ассоциировалось с укорочением теломер [20], 
тогда как ФА и регулярные аэробные тренировки умерен-
ной и  высокой интенсивности, повышающие КРВ, спо-
собствовали поддержанию длины теломер [12, 21].

Взаимосвязь недостаточного уровня ФА и  более ко-
роткой ДТЛ отмечена и  на  когорте больных РМЖ [22]. 
Различные системные виды лечения онкологических за-
болеваний (химио-, лучевая терапия), обладающие ток-
сическим воздействием не только на опухолевые клетки, 

но  и  на  здоровые ткани всего организма, способны ока-
зывать дополнительное повреждающее воздействие на те-
ломеры [10, 11]. В нашей работе у женщин, прошедших 
кардиоваскулотоксичное ПОЛ по  поводу РМЖ, была 
продемонстрирована взаимосвязь между традиционны-
ми факторами риска ССЗ (возраст, АГ, ожирение) и ДТЛ. 
По результатам многофакторного регрессионного анализа 
более высокий уровень VO2 пик показал себя единствен-
ным независимым предиктором большей ДТЛ.

Последнее десятилетие ознаменовалось бурным раз-
витием кардиоонкологии  — междисциплинарного на-
правления медицины, одной из основных задач которого 
является снижение риска ССЗ и их осложнений у онколо-
гических больных [23]. Перспективы профилактической 
кардиоонкологии связывают с разработкой и внедрением 
в  клиническую практику программ КОР для больных, 
подвергшихся кардиоваскулотоксичному ПОЛ и  имею-
щих повышенный ССР [4]. Большинство РКИ в области 
КОР имеют ограниченную продолжительность, что не по-
зволяет в полной мере оценить их влияние на отдаленный 
прогноз пациентов. В этих условиях эффективность про-
грамм КОР оценивают по изменениям показателей, связь 
которых с  сердечно-сосудистыми исходами убедительно 
доказана, прежде всего уровня КРВ и традиционных фак-
торов риска ССЗ [5, 6]. Учитывая имеющиеся доказатель-
ства взаимосвязи риска развития ССЗ с ДТЛ [7], послед-
нюю можно рассматривать в  качестве потенциального 
генетического маркера эффективности реабилитационных 
программ.

В нашем исследовании была продемонстрирована воз-
можность удлинения теломер лейкоцитов у  больных, 
перенесших РМЖ и  участвующих в  различных моделях 
комплексных программ КОР. Наряду с  этим в  группах 
вмешательства была установлена положительная динами-
ка уровня КРВ (VO2 пик). Важно отметить, что по данным 
логистического регрессионного анализа увеличение ДТЛ 
зависело от степени повышения уровня КРВ (Δ VO2 пик 
>1,9 мл/мин/кг) у больных, участвовавших в программах 
КОР.

Хотя в большинстве исследований подчеркивается бла-
готворное влияние ФА на  длину теломер, молекулярные 
события в сохранении и/или удлинении теломер остаются 
недостаточно изученными [12]. Биология теломер явля-
ется очень сложным процессом. Недавние исследования 
подтверждают, что существуют различия в регуляции дли-
ны теломер и активности теломеразы в разных типах тка-
ней и клеток. Предполагается, что решающую роль в ди-
намике длины теломер во время физических тренировок 
играют уровни окисления. Регулярные тренировки усили-
вают эндогенную антиоксидантную систему организма, 
обеспечивая защиту клетки от окислительного поврежде-
ния, что, в свою очередь, сохраняет целостность теломер 
[12, 24, 25]. Помимо подавления окислительного стресса 
в качестве возможных механизмов, посредством которых 
ФА и аэробные физические нагрузки могут замедлять уко-
рочение теломер или даже способствовать их удлинению, 
рассматриваются уменьшение выраженности воспаления, 
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повышение экспрессии белков шелтеринового комплекса 
и активности теломеразы [12, 21, 24].

Многочисленные исследования продемонстрировали 
положительную корреляцию между физическими нагруз-
ками и длиной теломер у здоровых лиц. В систематическом 
обзоре М. Schellnegger и соавт., включавшем 43 исследо-
вания (рандомизированные контролируемые испытания 
(РКИ), обсервационные и  интервенционные), большин-
ство работ свидетельствуют о  положительном влиянии 
ФА с  регулярными аэробными тренировками умеренной 
и высокой интенсивности на длину теломер. Однако авто-
ры обзора отмечают отсутствие консенсуса относительно 
наиболее полезного типа упражнений и модальности тре-
нировок (интенсивность, продолжительность и  частота) 
[12]. В недавно проведенном метаанализе 22 рандомизи-
рованных и нерандомизированных контролируемых кли-
нических исследований также отмечено положительное 
влияние физических упражнений на длину теломер у здо-
ровых лиц, зависящее от продолжительности и типа физи-
ческих упражнений. Аэробные упражнения и тренировки 
на выносливость оказывали небольшой, в то время как вы-
сокоинтенсивные интервальные тренировки  — умерен-
ный положительный эффект [25].

Хотя положительное влияние физических нагрузок 
на КРВ у онкологических больных, в том числе больных 
РМЖ, убедительно доказано [26, 27], исследования вли-
яния ФА и  тренировочных программ, а  также снижения 
массы тела на длину теломер у больных РМЖ ограниче-
ны. Полученные результаты носят противоречивый ха-
рактер, что во  многом объясняется гетерогенностью ис-
следований, связанной с  этнической принадлежностью, 
включением пациенток с  различными стадиями РМЖ, 
особенностями проведенного ПОЛ, менопаузальным ста-
тусом, сопутствующими заболеваниями (АГ, ожирение), 
различиями в методах оценки ФА, типах физических на-
грузок, образцах тканей, взятых для анализа длины тело-
мер, и способах ее измерения [15].

Так, C.A. Santa-Maria и соавт. провели рандомизирован-
ное исследование, включавшее 96 больных, завершивших 
лечение по поводу РМЖ 0–III ст., с ИМТ ≥ 25, в котором 
оценивалась эффективность 12‑месячной дистанционной 
программы (21  телефонная консультация по  снижению 
массы тела, отслеживание журнала физических упраж-
нений, приемов пищи и веса на веб-платформе (POWER-
remote) по  сравнению с  контрольной группой (рекомен-
дации по поддержанию нормального веса и однократная 
профессиональная консультация по  физическим упраж-
нениям). Участие в  дистанционной программе привело 
к  значительному снижению массы тела и  положительно 
повлияло на уровни лептина, воспалительных цитокинов 
и липидный профиль у пациенток. Однако через 6 месяцев 
не наблюдалось существенных изменений длины теломер 
в группах сравнения [28].

В другом РКИ Т. Sanft и  соавт. изучали влияние 6‑ме-
сячного вмешательства по снижению массы тела с помо-
щью физических упражнений и диеты (стратегия похуде-
ния включала достижение ФА умеренной интенсивности 

150 минут в неделю и 10 000 шагов в день, а также сни-
жение калорийности питания до 1200–2000 ккал в день) 
по сравнению с обычным наблюдением на длину теломер 
у  женщин, перенесших РМЖ и  имеющих избыточную 
массу тела или ожирение. Через 6  месяцев наблюдения 
значимой разницы в  изменении длины теломер между 
группами сравнения выявлено не было. Однако у женщин 
с 0–I стадией РМЖ в группе интервенции наблюдалось уд-
линение теломер на 7 % по сравнению с их укорочением 
на 8 % в группе контроля (p = 0,01) [29].

В систематическом обзоре, включавшем пять исследо-
ваний, три показали значимую связь ФА с  замедлением 
укорочения теломер [15]. По  мнению авторов, несмотря 
на  ограниченную возможность однозначных выводов, 
обусловленную гетерогенностью исследований, в  целом 
стратегия увеличения ФА демонстрируют обнадеживаю-
щие результаты.

В нашем исследовании ИМТ статистически значимо 
не изменялся в группах КОР, в то время как в КГ отме-
чалось его повышение. Можно предположить, что ве-
роятность удлинения теломер снижалась у  пациенток, 
имевших повышенный ИМТ до  участия в  программах 
КОР. Была выявлена отрицательная корреляционная вза-
имосвязь между исходным ИМТ и степенью изменения 
ДТЛ в течение 6 мес. наблюдения. Наши данные согласу-
ются с результатами ранее упомянутых работ, в которых 
у больных РМЖ с ожирением не отмечалось значимого 
удлинения теломер даже при условии снижения массы 
тела [28]. Подобные закономерности прослеживаются 
и в исследованиях, включавших лиц без онкологической 
патологии. Так, в исследовании C. M. Friedenreich et al., 
включавшем 212 физически неактивных женщин, аэроб-
ные упражнения в течение 12 мес. не привели к сущест-
венным изменениям ДТЛ, что, по мнению авторов, объ-
яснялось исходными характеристиками участниц, таких 
как ИМТ или пищевые привычки [30]. В  другом РКИ 
с участием 439 женщин с избыточным весом в постме-
нопаузе 12‑месячная программа снижения веса с  помо-
щью диеты и/или аэробных упражнений, достаточных 
для клинически значимой потери веса у  большинства 
женщин, не изменили ДТЛ по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, потеря веса не была связана с изме-
нением ДТЛ [31].

В исследовании S. J. Dankel et al. на основании данных 
Национального исследования состояния здоровья и пита-
ния населения (NHANES) за 1999–2002 годы были сфор-
мированы 6 групп в зависимости от уровня ФА и длитель-
ности нахождения в определенной категории ИМТ. У всех 
физически активных участников, за  исключением тех, 
у кого избыточная масса тела или ожирение сохранялись 
в  течение длительного периода (≥10  лет), наблюдалась 
бóльшая длина теломер по сравнению с малоподвижными 
людьми [32].

В рандомизированном исследовании А. Е. Mason и  со-
авт. показали, что у людей с ожирением удлинение тело-
мер лейкоцитов достигалось при потере веса на 10 % и его 
поддержании в течение 12 мес. [33].
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Таким образом, можно предположить, что ожирение 
и  связанные с  ним воспаление и  окислительный стресс 
ослабляют положительное влияние физических нагрузок 
и диеты на активность теломеразы и состояние теломер, 
и для изменения длины последней требуется большие вре-
мя воздействия и длительность поддержания нормальной 
массы тела.

Включение телемедицинских технологий в систему про-
филактики, лечения и долгосрочного наблюдения пациен-
тов с  хроническими неинфекционными заболеваниями 
может повысить эффективность контроля приверженно-
сти здоровому образу жизни и оптимизировать коррекцию 
модифицируемых факторов риска [16, 34]. У онкологиче-
ских пациентов дистанционные форматы кардиореаби-
литации также демонстрируют высокий потенциал и все 
чаще рассматриваются как модель, эквивалентная по эф-
фективности очным программам, но  превосходящая их 
по доступности и не уступающая по безопасности [35].

Результаты нашей работы позволяют предположить, 
что программа КОР с  дистанционной поддержкой мо-
жет не  уступать очной программе по  влиянию на  КРВ 
и  на  ДТЛ. Увеличение ДТЛ по  сравнению с  исходным 
и различия в Δ ДТЛ по сравнению с КГ достигали стати-
стической значимости только в  ДГ, в  то  время как в  ОГ 
имели характер тенденции. Очные программы КР имеют 
ограничения из-за формата и времени проведения (специ-
альные условия, продолжительность, не  превышающая 
несколько недель — месяцев), что не во всех случаях по-
зволяет сформировать устойчивый новый паттерн пове-
дения пациенток. Дистанционная поддержка способству-

ет лучшей адаптации к  самостоятельному поддержанию 
новых привычек в  повседневной жизни за  счет регуляр-
ных тренировок в  привычной обстановке. Такой подход 
расширяет возможности для закрепления и поддержания 
результатов. Продолжительность вмешательства в нашем 
исследовании составляла 3  мес., в  то  время как оценка 
ДТЛ проводилась по истечении 6 мес. наблюдения. Мож-
но предположить, что более устойчивый паттерн поведе-
ния с  сохраняющимися после окончания программ КОР 
регулярными тренировками у пациенток ДГ мог способ-
ствовать отмеченному нами результату.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые в  России проведено пилотное исследование 
по  оценке эффективности различных программ КОР, 
в том числе с применением дистанционных технологий, 
у  пациенток, пролеченных по  поводу РМЖ, в  отноше-
нии динамики ДТЛ. Результаты нашей работы позволяют 
предположить, что программа КОР с дистанционной под-
держкой может быть не  менее эффективной, чем очная 
программа, по влиянию на показатели КРВ и динамику 
длины теломер. Эти наблюдения требуют подтвержде-
ния в  более крупных исследованиях. Полученные дан-
ные указывают на  потенциальную роль длины теломер 
как генетического маркера эффективности реабилитаци-
онных вмешательств, однако отсутствие общепринятых 
стандартов определения длины теломер, ограниченная 
доступность методики и  недостаточный объем доказа-
тельной базы в обсуждаемой популяции пока не позво-
ляют рекомендовать данный показатель для рутинного 
применения в клинической практике.
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