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Введение
Фторпиримидины, в том числе, в формах для

приема внутрь (капецитабин, тегафур), широко при-
меняются в лечении злокачественных опухолей. Тера-
пия фторпиримидинами может осложняться
кардиоваскулярными нарушениями. Поздняя диагно-
стика и неблагоприятные последствия кардиоваску-
лярной токсичности пероральных форм

фторпиримидинов являются следствием, по меньшей
мере, четырех обстоятельств: 1)низкой информиро-
ванности как медицинских работников, так и пациен-
тов о возможности таких осложнений лечения
фторпиримидинами, как острый коронарный син-
дром, внезапная сердечная смерть или тяжелые нару-
шения ритма сердца; 2)осложнения развиваются
через несколько дней после начала курсового приема,
уже на амбулаторном этапе лечения; 3)частым отсут-
ствием у пациента анамнеза ишемической болезни
сердца и специфических «кардиологических» жалоб
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В представленной статье рассматривается клинический случай возникновения острого инфаркта миокарда на фоне терапии капецитабином.
До начала противоопухолевого лечения признаков сердечно-сосудистых заболеваний и факторов риска их развития не обнаружено. Через
неделю после начала приема фторпиримидина была проведена плановая электрокардиография, при которой были выявлены изменения,
соответствующие острой фазе инфаркта миокарда нижней локализации. Диагноз был подтвержден биохимически. Прием капецитабина был
прекращен. По результатам экстренно проведенной коронароангиографии обструкции коронарных артерий выявлено не было. Таким об-
разом, по результатам стандартного терапевтического обследования пациента перед началом проведения противоопухолевой терапии пред-
видеть развитие капецитабин-индуцированной кардиоваскулярной токсичности оказалось невозможно, также как и диагностировать ее по
клиническим признакам. 
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ticancer therapy, as well as diagnose it clinically.
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на начальных этапах развития осложнений; 4)усугуб-
лением тяжести осложнений при продолжении кур-
сового приема фторпиримидинов.

Клинический случай 
Пациент 46 лет поступил в нашу клинику для хи-

миотерапии по поводу неоперабельного рака желудка
(умеренно-дифференцированная тубулярная адено-
карцинома желудка, стадия опухолевого процесса IV,
TxNxM1). Пациента беспокоили диспепсия, общая
слабость и потеря веса (7 кг за 6 мес); общее состоя-
ние по шкале ECOG (ВОЗ) было оценено в 1 балл. Пла-
нировалось несколько 28-дневных курсов
противоопухолевого лечения, включавших внутри-
венное введение цисплатины 80 мг/м2 (в первый
день курса) и прием капецитабина по 2000 мг/м2/сут
(в течение первых 14 дней курса, амбулаторно). В
связи с участием пациента в международном иссле-
довании эффективности комбинированного противо-
опухолевого лечения обследование было более
подробным, чем это обычно принято в онкологиче-
ской практике. Несмотря на отсутствие жалоб, паци-
ент был осмотрен кардиологом; были выполнены
электрокардиография (ЭКГ), эхокардиографическое
исследование, дуплексное исследование сосудов,
мультиспиральная компьютерная томография грудной

клетки и живота. На момент осмотра патологических
изменений сердечно-сосудистой системы выявлено не
было. При ретроспективном анализе первичной доку-
ментации был обнаружен один фактор риска из
группы модифицируемых, а именно - курение. Арте-
риальной гипертонии, сахарного диабета, хрониче-
ского заболевания почек не было; данные о
липидограмме, а также данные о семейном анамнезе
коронарной болезни сердца отсутствовали. Уровень
тропонина I, а также других кардиоспецифических
ферментов до начала химиотерапии не определялся.
Лечение было начато на фоне умеренной анемии (ге-
моглобин 107 г/л). В течение первых 7 дней курса па-
циент отмечал нарастание общей слабости; никаких
новых, необычных для него симптомов, не появля-
лось. Через неделю после начала приема капецита-
бина была проведена плановая ЭКГ, при которой были
выявлены изменения, соответствующие острой фазе
инфаркта миокарда нижней локализации (рис. 1).
Проявления иной (кроме кардиоваскулярной) ток-
сичности проведенного противоопухолевого лечения
не превышали 1 степени. Прием капецитабина был
прекращен, а пациент госпитализирован в отделение
интенсивной терапии, где получал эноксапарин нат-
рия, клопидогрел и дилтиазем. При коронароангио-
графии, выполненной на следующий день, был

Fig. 1. ECG on the 8th day from the start of capecitabine. The rhythm is sinusoidal, regular with a heart rate of 78 beats per

minute. Vertical position of EOS. PQ 0.16 ms, QRS 0.08 ms, QTc 425 ms. Elevation of the segment ST-T in II, III, aVF - 3

mm («ST elev»). ST-T segment depression in aVL is up to 2 mm, aVR is 1 mm, V1 is a ST-T segment depression of up to

1 mm («ST depr»). In V4, the upsloping ST-T depression is 2 mm («ST-T ud»). Deflections T are negative in aVR, aVL,

biphasic in V1

Рисунок 1. ЭКГ на 8-е сут от начала приема капецитабина. Ритм синусовый, регулярный с ЧСС 78 уд/мин. Вертикаль-

ное положение ЭОС. PQ 0,16мс, QRS 0,08 мс, QTc 425 мс. Элевация сегмента ST-Т во II, III, aVF – 3 мм («ST

elev»). Депрессия сегмента ST-Т в aVL до 2 мм, aVR – 1 мм, V1 – депрессия сегмента ST-T до 1 мм («ST depr»).

В V4 косовосходящая депрессия ST-Т 2 мм («ST-T ud»). Зубцы Т отрицательные в aVR, aVL, двухфазные в V1
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выявлен правый тип кровоснабжения миокарда, ти-
пичный вариант отхождения и ветвления левой коро-
нарной артерии и ее ветвей, широкий просвет левой
коронарной артерии и ее ветвей без признаков сте-
ноза. В дистальном сегменте правой коронарной ар-
терии было зарегистрировано ее сужение (менее чем
на 30% диаметра) с адекватным заполнением дис-
тального русла. При эхокардиографии была отмечена
сохранность функций миокарда левого желудочка: на-
сосной (фракция выброса левого желудочка 58%),
глобальной сократительной (фракция укорочения ле-
вого желудочка 40%) и локальной сократительной (не
было выявлено зон гипокинеза, акинеза и дискинеза),
однако была выявлена диастолическая дисфункция
миокарда левого желудочка 1 типа (отсутствовавшая
при первичном обследовании). В последующие не-
сколько дней регистрировалась ЭКГ (рис. 2) и биохи-

мическая динамика острого инфаркта миокарда
(ОИМ); максимальный уровень тропонина-I был за-
фиксирован на 10 день от начала курса химиотерапии
и составил 8,13 нг/мл. Течение ОИМ было неослож-
ненным; дилтиазем и эноксапарин были отменены
через 6 сут. Пациент был выписан через 6 дней с ре-
комендацией приема бисопролола (2,5 мг/ сут) и
продолжения антиагрегантной терапии. Через мес, в
течение которого пациент продолжал прием клопидо-
грела и бисопролола, на ЭКГ сохранялись неспеци-
фические изменения реполяризации, патологические
зубцы Q отсутствовали (рис. 3). Тогда же была воз-
обновлена химиотерапия. Ввиду отсутствия других хи-
миотерапевтических возможностей эффективного
контроля опухоли пациент продолжил получать пре-
параты платины и фторпиримидин, однако перораль-
ный прием капецитабина был заменен на

Fig. 2. ECG on the 13th day from the start of capecitabine. Recording speed 25 is mm/s. Rhythm is atrial, regular, with a heart

rate of 55 beats per minute. Vertical position of EOS. PQ 0.20 ms, QRS 0.08 ms, QTc 383 ms. Upsloping elevation of ST-

T segment in II, III, aVF up to 1 mm («ST-T ue»). Segment ST-T with V1-V6 on the isoline. The maximum amplitude of

deflection T is 6 mm. Conduction defect is byright branch of His bundle

Рисунок 2. ЭКГ на 13 сут от начала приема капецитабина. Скорость записи 25 мм/с. Ритм предсердный, регулярный с

ЧСС 55 уд/мин. Вертикальное положение ЭОС. PQ 0,20мс, QRS 0,08 мс, QTc 383 мс. Косовосходящая элева-

ция сегмента ST-Т во II, III, aVF до 1 мм («ST-T ue»). Cегмент ST-Т с V1-V6 на изолинии. Максимальная ам-

плитуда зубца Т 6 мм. Нарушение проводимости по ПНПГ
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внутривенное инфузионное длительное введение 5-
фторурацила в условиях стационара, на фоне приема
дилтиазема и регулярного ЭКГ-контроля. В течение
последующего года наблюдения и лечения клинико-
инструментальных данных, которые можно было бы
расценить как повторное ишемическое повреждение
миокарда или иное сердечно-сосудистое осложнение
противоопухолевой терапии, у пациента получено не
было. 

Обсуждение 
Несмотря на более чем полувековую историю про-

тивоопухолевого применения фторпиримидинов и
интерес, появившийся в последние два десятилетия к
проблеме неблагоприятного воздействия противо-
опухолевой терапии на сердечно-сосудистую систему,
многие практические вопросы, в том числе, возмож-
ность профилактики кардиоваскулярных событий,
ранней клинической диагностики, безопасности про-
должения противоопухолевого лечения фторпирими-
динами при явных проявлениях их кардиоваскулярной
токсичности в анамнезе остаются малоизученными [1].
Вместе с тем фторпиримидины (в особенности, капе-
цитабин) стали в последние годы одними из наиболее
назначаемых противоопухолевых препаратов в раз-
витых странах. Реализация коронарогенного эффекта

фторпиримидинов связана с поражением эндотелия
сосудов, первичным спазмом, тромбозом коронар-
ных сосудов, или комбинацией этих патофизиологи-
ческих механизмов. Коронароспазм под действием
фторпиримидинов может быть следствием снижения
активности эндотелиальной NO-синтазы (эндотели-
альная дисфункция), но может происходить и по эн-
дотелий-независимому, опосредованному протеин-
киназой С механизму [2]. Фторпиримидины могут
вызывать бессимптомные изменения сегмента ST на
ЭКГ, приступы стенокардии, ОИМ или внезапную
смерть [3]; нарушением перфузии миокарда объ-
ясняют также увеличение частоты аритмий, нарушения
проводимости и кратковременные эпизоды выражен-
ного нарушения насосной функции сердца [4]. По ре-
зультатам постмаркетинговых исследований частота
симптомных кардиоваскулярных событий, связанных
с приемом капецитабина, составляет от 3 до 9% [5-7],
а нарушений, выявляемых при ЭКГ и эхокардиографии
(включая случаи, не сопровождающиеся специфиче-
ской симптоматикой) – до 20% [7]. Заболевания сер-
дечно-сосудистой системы, возможно, увеличивают
риск кардиоваскулярной токсичности; однако оста-
ется невыясненным, является ли коронарный атеро-
склероз основным фактором риска вызываемой фтор-
пиримидинами вазоспастической стенокардии, или

Fig. 3. ECG in a month from the start of capecitabine. Recording speed is 25 mm/s. Rhythm is atrial, regular with a heart rate

of 75 beats per minute. Vertical position of EOS. PQ 0.16 ms, QRS 0.08 ms, QTc 432 ms. Segment ST-T in II, III, aVF, with

V1-V6 on the isoline. Deflection T is negative in II, III, aVF. Two-phase deflection T in V5-V6

Рисунок 3. ЭКГ через мес от начала приема капецитабина. Скорость записи 25 мм/с. Ритм предсердный, регулярный

с ЧСС 75 уд/мин. Вертикальное положение ЭОС. PQ 0,16мс, QRS 0,08 мс, QTc 432 мс. Сегмент ST-Т во II, III,

aVF, с V1-V6 на изолинии. Зубец Т отрицательный во II, III, aVF. Двухфазный зубец Т в V5-V6
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причины стенокардии у этих пациентов связаны с дру-
гими факторами (например, гиперкоагуляцией, элек-
тролитными нарушениями или системным воспале-
нием) [8]. У пациентов без сопутствующей
сердечно-сосудистой патологии не удается выявить
предикторы развития таких тяжелых кардиоваскуляр-
ных осложнений от применения фторпиримидинов,
как кардиомиопатия, острый коронарный синдром и
внезапная сердечная смерть. Определено, что большая
часть неблагоприятных кардиальных событий про-
исходит либо во время длительного введения высоких
доз 5-фторурацила, либо через несколько дней после
начала курсового приема пероральных фторпирими-
динов. Вместе с тем отсутствие нарушений во время
первого или даже нескольких предшествовавших кур-
сов не позволяет предсказать отсутствие кардиоваску-
лярных осложнений при очередном курсе [8]. Разви-
тие кардиоваскулярной токсичности в описываемом
нами случае отражает типичную ситуацию при ис-
пользовании пероральных фторпиримидинов. Во-пер-
вых, кардиоваскулярное осложнение возникло у па-
циента без исходных признаков сердечно-сосудистого
заболевания. Во-вторых, оно появилось после непро-
должительного (в нашем случае – семидневного)
приема капецитабина. В-третьих, у пациента отсут-
ствовали очевидные, сколько-нибудь специфичные
симптомы поражения сердца, которые можно было
бы выявить при расспросе или физикальном обсле-
довании. Такие симптомы, как общая слабость (в опи-
сываемом наблюдении) или даже появление «болей за
грудиной», являются не только возможными симпто-
мами острого заболевания сердца, но и типичными по-
бочными эффектами лечения фторпиримидинами.
Другими словами, ни предвидеть, ни диагностиро-
вать развитие капецитабин-индуцированной кардио-
васкулярной токсичности по клиническим признакам
оказалось невозможно; диагноз ОИМ был заподозрен
только благодаря плановой (по протоколу проводив-
шегося исследования) регистрации ЭКГ. Другим важ-
ным вопросом, связанным с кардиоваскулярной ток-
сичностью фторпиримидинов, является возможность
и безопасность их использования при последующем
лечении. Вероятность повторных кардиоваскулярных
событий, по-видимому, возрастает, однако, в настоя-
щее время, оценивается по результатам отдельных на-

блюдений или серий наблюдений с противоречивыми
результатами [9]. В отсутствии приемлемых альтерна-
тив противоопухолевого лечения и целесообразности
продолжения терапии фторпиримидинами такое лече-
ние, конечно, проводится. Предпочтение при этом от-
дается либо режимам с кратковременным внутривен-
ным введением 5-фторурацила или пероральных
фторпиримидинов с минимальными кардиоваску-
лярными побочными эффектами, либо проведению
лечения длительной внутривенной инфузией 5-фто-
рурацила на фоне приема нитратов или блокаторов
кальциевых каналов с постоянным медицинским конт-
ролем [10, 11]. Наилучшие результаты профилактики
рецидивов ишемии миокарда при продолжении лече-
ния фторпиримидинами были достигнуты при про-
филактическом назначении дилтиазема [12]. 

Заключение 
Капецитабин может вызывать кардиоваскулярные

нарушения даже в отсутствии предшествующего анам-
неза сердечно-сосудистых заболеваний. Поэтому в ру-
тинной практике у онкологических пациентов при
подготовке к проведению химиотерапии для страти-
фикации степени риска крайне важно идентифици-
ровать факторы риска сердечно-сосудистых
заболеваний и внезапной сердечно-сосудистой
смерти. При появлении симптомов стенокардии или
ее эквивалентов во время курсового приема следует
немедленно прекратить дальнейший прием капеци-
табина. Учитывая высокую вероятность коронаро-
спазма при стенокардии (или ее эквивалентов),
связанной с приемом фторпиримидинов, может быть
рассмотрено лечение препаратами, разрешающими
коронароспазм. В остальном тактика диагностики и
лечения должна соответствовать принятой по отноше-
нию к пациентам с острым коронарным синдромом.
Вопрос возможности и безопасности последующего
использования фторпиримидинов в каждом конкрет-
ном случае требует индивидуального решения [13].
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