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Введение 
Сердечно-сосудистые заболеваний (ССЗ) и онко-

логические заболевания (ОЗ) не только являются ве-
дущими причинами смертности и инвалидизации на-
селения, но и тесно взаимосвязаны, причем, данная 
связь носит двунаправленный характер [1]. Ряд фак-
торов риска, такие как курение, ожирение, недостаток 
физической активности, а также семейный анамнез 
являются общими для развития ССЗ и ОЗ [1-3]. Взаи-

модействие ССЗ и ОЗ является наглядным примером 
ятрогенной коморбидности, при которой препараты, 
отличающиеся высокой эффективностью в лечении 
одного заболевания, повышают риск возникновения 
других заболеваний. 

Совершенствование химиотерапевтических препа-
ратов и схем (протоколов) лечения способствовало 
тому, что выживаемость после ОЗ постепенно растет: 
в 2019 г. выжило 16,9 млн. человек, а к 2030 г. про-
гнозируется повышение выживаемости до 22,1 млн. 
человек [4]. Однако пациенты, перенесшие ОЗ, под-
вержены высокому риску смерти от ССЗ, которые яв-
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ляются одними из главных и опасных осложнений при 
использовании противоопухолевых средств. Крупное 
ретроспективное когортное исследование, включив-
шее 36232 взрослых пациентов, переживших ОЗ, по-
казало, что у пациентов с сердечно-сосудистыми фак-
торами риска (2 и более фактора) почти в 2 раза 
повышался риск развития ишемической болезни 
сердца (ИБС), инсульта и кардиомиопатии/хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) по сравнению 
с контрольной группой (отношение шансов 1,83-2,59, 
p<0,01). Общая выживаемость в течение 8 лет у па-
циентов с ОЗ, имевших ССЗ, составила 60% по сравне-
нию с 81% у пациентов без ССЗ (p<0,01) [5]. Следо-
вательно, разработка и поиск кардиопротективных 
стратегий является приоритетной задачей современ-
ного здравоохранения.  

Одним из главных составных элементов полихи-
миотерапии, несмотря на давность их использования, 
по-прежнему остаются антрациклиновые препараты, 
среди которых наиболее известен доксорубицин [6]. 
Антрациклины проявляют противоопухолевые свой-
ства по четырем основным механизмам:  

1) нарушение синтеза нуклеиновых кислот (ДНК и 
РНК) путем интеркалирования между парами основа-
ний;  

2) ингибирование топоизомеразы II (что приводит 
к разрывам ДНК и предотвращает репарацию путем 
лигирования);  

3) вызывают модификацию белков гистонов, 
ослабляя восстановление ДНК;  

4) повышают образование свободных радикалов 
(активных форм кислорода – АФК), опосредованное 
железом, что ведет к повреждению нуклеиновых кис-
лот и внутриклеточных белково-липидных структур 
[6,7].  

Указанные механизмы также тесно связаны между 
собой и «утяжеляют» друг друга, формируя замкнутые 
«порочные круги» в патогенезе, например, ингибиро-
вание топоизомеразы приводит к накоплению АФК, 
которые вызывают разрывы нитей ДНК и запускают 
апоптотические пути, ведущие к гибели клеток. Ант-
рациклины обычно используются в схемах химиоте-
рапии при лейкозах, лимфомах, саркомах и раке мо-
лочной железы. По разным данным у 5-15% 
пациентов, получающих лечение антрациклинами, 
развивается ХСН [8]. В основе кардиотоксических эф-
фектов разных классов противоопухолевых препара-
тов лежат разные патогенетические механизмы, что 
определяет различия клинико-инструментальных про-
явлений, стратификацию риска и лечение пациентов 
[9]. Клинико-инструментальные проявления доксору-
бицин-индуцированной кардиотоксичности не 
ограничиваются только ХСН и включают также бес-
симптомную систолическую дисфункцию левого же-

лудочка (ЛЖ), предсердные и желудочковые аритмии, 
острый миокардит и перикардит, инфаркт миокарда 
(ИМ) [7,9-11]. Понимание ключевых патофизиоло-
гических механизмов, лежащих в основе антрацикли-
новой кардиотоксичности, является важным шагом на 
пути к разработке кардиопротективной патогенетиче-
ской терапии [6].  

Основные факторы риска развития антрациклино-
вой кардиотоксичности включают тип и  кумулятивную 
дозу химиопрепарата, режим и способ его введения, 
комбинацию с другими кардиотоксичными препара-
тами или с лучевой терапией на область грудной 
клетки, женский пол, артериальную гипертензию, ИБС, 
ожирение, сахарный диабет 2 типа (СД 2), ХСН, пред-
шествующее лечение антрациклинами или лучевая те-
рапия, клапанные заболевания, исходную дисфунк-
цию ЛЖ, афроамериканское происхождение, возраст 
>65 лет или <18 лет, хроническую болезнь почек, со-
путствующее применение других противоопухолевых 
препаратов (циклофосфана, метотрексата, трастузу-
маба и других), дисбаланс электролитов (гипокалие-
мия, гипомагниемия) и, возможно, генетические и 
экологические факторы риска [7,9,12]. Для оптималь-
ного ведения пациентов до начала лечения антрацик-
лином рекомендуется полностью устранить или, по 
крайне мере, уменьшить негативное влияние основ-
ных сердечно-сосудистых факторов риска, а именно 
– провести коррекцию артериальной гипертензии, ра-
нее существовавших гемодинамически значимых 
структурных заболеваний сердца (пороков сердца, 
стенокардии, аритмий, ХСН), метаболических нару-
шений (сахарного диабета, ожирения), а также реко-
мендовать пациентам отказ от курения, нормализацию 
веса и оптимизацию физической активности. Страти-
фикация риска с использованием биомаркеров или 
эхокардиографических данных может помочь выявить 
пациентов, которым возможна более агрессивная хи-
миотерапия или, напротив, следует ее лимитировать 
и максимально использовать кардиопротективные 
стратегии и более интенсивное наблюдение во время 
лечения рака [9,13,14]. В соответствии с современ-
ными рекомендациями кардиоонкологов Ассоциации 
по сердечной недостаточности Европейского общества 
кардиологов (2020) [9] следует проводить стратифи-
кацию риска антрациклиновой кардиотоксичности по 
специальной проформе. Согласно базовой проформе, 
каждому фактору риска присваивается определенный 
балл, учитывая которые, врачи смогут рассчитать риск 
развития потенциальной кардиотоксичности. Средний 
балл присваивается следующим факторам риска: сни-
жение фракции выброса до пограничных цифр (50-
54%), повышенная концентрация сердечных биомар-
керов (тропонинов и натрийуретических пептидов), 
возраст (65-79 лет), курение (в настоящее время или 
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Baseline assessment including medical history, BP, ECG, echocardiography (LVEF, strain, diastolic function), and cardiac biomarkers
Исходная оценка состояния ССС (анамнез, измерение АД, ЭКГ, ЭХО-КГ, и уровни сердечных биомаркеров (тропонинов, натрийуретических пептидов)

Risk benefit assessment of cancer therapy
Оценка риска и пользы от проводимой химиотерапии рака

1 cycle of cancer therapy / 4 weeks
1 цикл противоопухолевой терапии / 4 недReassessment of cancer therapy

Переоценка химиотерапии рака

Significant decrease
in cardiac function

Значительное ухудшение
состояния ССС

Stable or improved
cardiac function

Стабилизация или
улучшение состояния

ССС

Clinical follow-up including BP,
biomarkers, echocardiography, ECG

Клиническое наблюдение, включающее
измерение АД, сердечных биомаркеров, ЭКГ, ЭХО-КГ

No abnormal findings
Аномалии в функционировании ССС

не выявлены

Systolic or diastolic heart failure/asymptomatic reduced LVEF or strain rate/presence of CAD 
Систолическая или диастолическая ХСН/бессимптомное снижение ФВЛЖ

или скорость деформации ЛЖ/признаки ИБС

Initiation/optimization of cardioprotective therapy
(ACEI/ARB/beta-blockers/statins/ASA) 

Инициация/оптимизация кардиопротективной терапии
(ИАПФ/БРА/бета-адреноблокаторы/статины/АСК)

12 weeks/недель

Clinical follow-up including BP,
ECG, biomarkers, echocardiography

Клиническое наблюдение, 
включающее измерение АД, 

сердечных биомаркеров, ЭКГ, ЭХО-КГ

Figure 1. Monitoring of the cardiovascular system during cancer chemotherapy with potentially cardiotoxic drugs  
[adapted from 15] 

Рисунок 1. Мониторинг состояния ССС при проведении химиотерапии рака потенциально кардиотоксическими  
препаратами [адаптировано из 15]

ACEI – angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB – angiotensin II receptor blockers, ASA – acetylsalicylic acid, BP – blood pressure, ECG – electrocardiography, CAD – coronary artery disease,  
LVEF – left ventricular ejection fraction 

ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающий фермент, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, АСК – ацетилсалициловая кислота, ССС – сердечно-сосудистая система,  
АД – артериальное давление, ЭКГ – электрокардиография, ЭХО-КГ – эхокардиографию, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка

длительное время в анамнезе), ожирение (индекс 
массы тела >30), артериальная гипертония, сахарный 
диабет, хроническая болезнь почек, предшествующая 
химиотерапия не антрациклиновыми препаратами. 
Высокий балл присваивается таким факторам риска 
как наличие в анамнезе ранее перенесенных ССЗ (тя-
желые заболевания клапанного аппарата сердца, ин-
фаркт миокарда или предшествующая коронарная ре-
васкуляризация, стабильная стенокардия), возраст 
(>80 лет), предшествующее лечение антрациклинами 
или лучевой терапии области груди. И, наконец, очень 
высокий балл присваивается тем пациентам, у которых 
в анамнезе имеется сердечная недостаточность или 
кардиомиопатия. Путем подсчета количества баллов 
можно установить группу риска развития кардиоток-
сичности. Так, низкий риск характерен для тех паци-
ентов, у которых либо полностью отсутствуют пред-
ставленные выше факторы риска, либо имеется только 
один фактор риска, соответствующий среднему баллу. 
Средний риск – наличие двух-четырех факторов 

риска, имеющих средний балл. Высокий риск – на-
личие пяти и более факторов риска, имеющих сред-
ний балл, или одного фактора риска, имеющего вы-
сокий балл. Очень высокий риск – наличие одного 
фактора риска, имеющего очень высокий балл [9]. 

По мнению экспертов для каждой группы риска ве-
роятность развития потенциальной кардиотоксичности 
в % следующая: низкий риск (<2%), средний риск 
(2-9%), высокий риск (10-19%), очень высокий риск 
(≥20%) [9]. При ведении пациентов следует принять 
во внимание вероятность риска развития потенциаль-
ной кардиотоксичности: так, пациентам, имеющим 
низкий риск, рекомендуется продолжать химиотера-
пию и проводить мониторинг параметров сердечно-
сосудистой системы (ССС) в соответствии с местными, 
национальными и международными рекомендациями 
[7,9]. Пациентам, имеющим средний риск, требуется 
более пристальное наблюдение врачей за состоянием 
ССС во время лечения, или следует рассмотреть воз-
можность для направления больного в специализи-
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рованные кардиологические или кардиоонкологиче-
ские отделения. Пациенты с высоким или очень вы-
соким риском должны быть направлены в специали-
зированное кардиоонкологическое отделение для 
составления индивидуального плана наблюдения во 
время химиотерапии [9, 14]. Предлагается использо-
вать следующую схему мониторинга ССС при прове-
дении химиотерапии (рис. 1).  

Основными стратегиями для предотвращения 
и/или минимизации кардиотоксичного эффекта ант-
рациклиновых препаратов считают: (1) раннюю диаг-
ностику, (2) устранение общих факторов риска, (3) 
уменьшение кумулятивной дозы доксорубицина, (4) 
назначение липосомального доксорубицина, (5) ис-
пользование дексразоксана, (6) патогенетическую и 
симптоматическую терапию группами препаратов, 
включая статины, и базовыми препаратами для тера-
пии ХСН [бета-адреноблокаторы, ингибиторы ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, в т. ч. антаго-
нисты минералокортикоидных рецепторов, а также 
миокардиальные цитопротекторы и др.]. В настоящее 
время доминирующей стратегией ведения кардио-
онкологических больных является их стратификация 
по выраженности риска кардиотоксичности с после-
дующими особенностями мониторинга и лечения [9]. 
Тем не менее, как показывает практика, существующих 
на данный момент кардиопротективных мероприятий 
недостаточно, что обуславливает необходимость даль-
нейших исследований по поиску новых мишеней и 
препаратов. Поэтому, помимо текущих возможностей, 
в данной статье мы также рассмотрим некоторые пер-
спективные направления кардиопротекции и новые 
возможные мишени.  

 
Способы ранней диагностики  
кардиотоксичности антрациклиновых 
препаратов 

Визуализация сердца играет важную роль в диаг-
ностике кардиотоксичности. Эхокардиографическое 
исследование (ЭхоКГ) для оценки фракции выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ) должно проводиться до 
начала приема антрациклинов и с регулярными ин-
тервалами в зависимости от индивидуального риска 
кардиотоксичности пациентов. Так, в случае низкого 
риска или отсутствия аномальных изменений со сто-
роны функционирования ССС при антрациклиновой 
химиотерапии функциональные исследования можно 
проводить каждые 12 нед, тогда как при наличии вы-
сокого риска или выявлениеи аномалий ССС при про-
ведении химиотерапии – каждые 4 нед [16]. ЭхоКГ с 
3D-оценкой ФВЛЖ, контрастная ЭхоКГ с анализом 
глобальной продольной деформации левого желу-
дочка (GLS) обладают более высокой чувствитель-
ностью и служат для выявления бессимптомной и суб-

клинической дисфункции ЛЖ [17]. GLS, которая ранее 
была доступна только в экспертных центрах, в настоя-
щее время представлена в ультразвуковых системах 
всех ведущих производителей, и стала широко до-
ступной [17, 18]. Пациентам с множественными фак-
торами сердечно-сосудистого риска, низким исход-
ным уровнем GLS (или снижением >12% от 
исходного уровня во время лечения), либо исходно 
низкой ФВЛЖ (менее 53%) может быть полезно бо-
лее частое выполнение ЭхоКГ во время лечения ант-
рациклинами [16, 17]. 

На развитие антрациклин-индуцированной дис-
функции ЛЖ также указывает повышение уровня уме-
ренно-чувствительных сердечных тропонинов (СТ), 
высокочувствительных сердечных тропонинов (ВЧТ) 
и натрийуретических пептидов, что можно использо-
вать для ранней диагностики [19-22]. По последним 
данным ВЧТ превосходят СТ при оценке кардиотокси-
ческого действия доксорубицина, поскольку могут вы-
являть субклинические повреждения кардиомиоцитов 
на тех стадиях кардиотоксического действия, когда СТ 
еще являются отрицательными [20-22]. Наиболее эф-
фективно комплексное использование методов функ-
циональной и лабораторной диагностики, так, одно-
временная оценка GLS в сочетании с определением 
уровня ВЧТ I имело 93% чувствительность и 91% от-
рицательную прогностическую ценность при прогно-
зировании будущей дисфункции ЛЖ [22].  

 
Устранение общих факторов  
риска ССЗ и ОЗ   

Устранение общих факторов риска ОЗ и ССЗ яв-
ляется одной из приоритетных лечебно-профилак-
тических стратегий, в частности, это отказ от курения, 
нормализация веса и метаболических нарушений, а 
также оптимизация физических нагрузок [1, 23]. С 
недостатком физической активности тесно связаны 
другие факторы риска, включая избыточный вес и 
метаболические заболевания (сахарный диабет, ме-
таболический синдром, и др.), которые могут воз-
никать при ОЗ и способствовать дополнительному 
повышению риска развития кардиотоксичности. Па-
циенты с ОЗ снижают свою физическую активность 
на 2 ч в неделю до и после постановки диагноза, что 
на 11 % меньше от их первоначальных возможно-
стей (p<0,05) [24]. Кроме того, было обнаружено, 
что пациентки с раком молочной железы набирают 
в среднем 2,7 кг (диапазон 2,5-6,2 кг) во время хи-
миотерапевтического лечения [25]. 

Кардиопротективный эффект аэробных упражнений 
в общей популяции хорошо изучен, однако специ-
фический механизм кардиопротекции у онкологиче-
ских больных пока не до конца ясен. Есть мнение, что 
физические упражнения снижают кардиотоксичность 
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антрациклинов за счет снижения уровня препарата в 
кардиомиоците, снижения апоптотической сигнали-
зации и генерации АФК, что приводит к улучшению 
функции эндотелия [26] и увеличению вымывания 
антрациклина из клеток [23]. Повышенная продукция 
антиоксидантов в митохондриях кардиомиоцитов, 
наблюдаемая при физической нагрузке, приводит к 
кардиопротективному эффекту в отношении антра-
циклин-опосредованного повышения АФК [26]. В то 
же время данные о пользе физических нагрузок не-
однозначны, поскольку интенсивные и/или длительные 
физические нагрузки вызывают повреждение кар-
диомиоцитов у здоровых спортсменов, ВЧТ при этом 
повышается в 10 и более раз [27]. Исходя из этого, 
можно предположить, что на фоне дополнительного 
ослабления миокарда даже умеренные физические 
нагрузки могут быть губительными для кардиомио-
цитов, и каждый пациент требует индивидуального 
подхода к составлению плана физической тренировки 
во время химиотерапии.  

Американская коллегия спортивной медицины 
(ACSM) опубликовала консенсус относительно без-
опасности физических упражнений для конкретных 
групп пациентов со злокачественными новообразова-
ниями и выживших после рака, подтвердив их общую 
безопасность и эффективность [28]; однако эксперты 
также отмечают, что для определения оптимальной 
стратегии физических упражнений необходимы даль-
нейшие клинические исследования. 

 
Снижение кумулятивной дозы  
и длительная внутривенная инфузия  
антрациклинов 

Максимальная кумулятивная доза антрациклинов 
явно связана с более высокими показателями заболе-
ваемости и смертности от ХСН. Кумулятивные дозы 
доксорубицина, составляющие 550 мг/м2 и более, 
довольно часто вызывают развитие доксорубицин-
индуцированной кардиомиопатии (и сердечной не-
достаточности), поэтому их стараются ограничивать 
до 450 мг/м2. В тоже время в отношении дозирования 
доксорубицина подчеркивается, что абсолютно без-
опасной его дозы не существует. Кроме того, кардио-
токсичность доксорубицина определяется скоростью 
введения препарата. Так, в недавнем крупном Кок-
рейновском метаанализе было установлено, что не-
прерывные длительные инфузии препарата в течение 
не менее 6 ч (от 6 до 96 ч) реже приводят к развитию 
дисфункции ЛЖ, чем инфузии препарата более ко-
роткой продолжительностью (отношение шансов 0,29, 
95% доверительный интервал 0,09-0,81). Примеча-
тельно, что использование непрерывной инфузии док-
сорубицина в течении 48-96 ч сопровождалось умень-
шением морфологических изменений миокарда без 

различий в противоопухолевой эффективности [29]. 
Поскольку выраженность кардиотоксического действия 
антрациклинов зависит от их пиковой концентрации, 
а противоопухолевая эффективность – от средней 
концентрации в плазме (площади под фармакокине-
тической кривой), дробное или пролонгированное 
их введение представляется простым средством сни-
жения риска развития дисфункции ЛЖ и ХСН без 
потери противоопухолевой эффективности. Исследо-
вание различных режимов введения антрациклинов 
с использованием эндомиокардиальной биопсии по-
казало, что введение препарата по 20 мг/м2 1 р/нед 
приводило к значительному уменьшению повреждения 
миокарда по сравнению с однократной инфузией  
60 мг/м2 1 р/3 нед [29].  

 
Липосомальный доксорубицин 

Липосомы являются наиболее распространенными 
и хорошо изученными наноносителями для адресной 
доставки лекарств. Они стабилизируют терапевтические 
соединения, преодолевая препятствия для клеточного 
и тканевого поглощения и улучшая биораспределение 
соединений по сайтам-мишеням in vivo. Уникальная 
способность липосом захватывать как липофильные, 
так и гидрофильные соединения позволяет инкапсу-
лировать в эти пузырьки разнообразные по своим фи-
зико-химическим свойствам лекарственные препараты 
[30]. Пегилированный липосомальный доксорубицин 
позволяет более эффективно доставлять лекарственный 
препарат, уменьшая его кардиотоксичность [30-32]. 
Тем не менее, ввиду малоизученности разных аспектов 
кардиотоксичности липосомального доксорубицина 
есть необходимость его изучения на крупных контин-
гентах пациентов.  

 
Дексразоксан 

Дексразоксан является производным этилендиа-
минтетраацетата (ЭДТА), который снижает АФК в мио-
карде путем хелатирования железа до восстановлен-
ных комплексов железа с антрациклинами [33]. 
Дексразоксан является клинически одобренным сред-
ством для профилактики кардиотоксичности, вызван-
ной доксорубицином. Руководящие органы по конт-
ролю за качеством пищевых продуктов и препаратов 
(FDA) США в настоящее время рекомендуют приме-
нение дексразоксана пациентам с раком молочной же-
лезы с высокими кумулятивными дозами антрацик-
лина, а также детям, если доза антрациклина 
превышает 300 мг/м2 [34]. Существует опасение, что 
дексразоксан будет ограничивать противоопухолевую 
эффективность, а также повышать миелосупрессию, 
частоту инфекционных осложнений и развитие вто-
ричных злокачественных новообразований [35]. Декс-
разоксан обладает кардиопротективными эффектами 
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не только при антрациклин-индуцированной кардио-
токсичности, но и при других ССЗ. В исследовании L. 
Zhou были изучены кардиопротективные эффекты 
дексразоксана и механизмы, лежащие в основе кар-
диопротекции, на модели ИМ у крыс. Авторы проде-
монстрировали, что дексразоксан оказывает кардио-
протективный эффект при ИМ, механизм которого был 
связан с ингибированием апоптоза и повышенной не-
оваскуляризацией [35]. 

Защитные механизмы дексразоксана многогранны, 
но не до конца изучены. В исследовании P.Xiang и со-
авт. оценивалось влияние дексразоксана на активацию 
и передачу внутриклеточных сигналов посредством 
киназ: протеинкиназы В (Akt) и киназы, регулируемых 
внеклеточным сигналом (Erk 1 и Erk 2), и оновные 
функции которых заключаются в регуляции выживае-
мости и пролиферации клеток, а также толерантности 
к ишемии. Обнаружено, что защитные свойства декс-
разоксана связаны с активацией Akt, Erk 1 и Erk 2, 
кроме того, результаты данного исследования пока-
зали, что кардиопротективный эффект дексаразоксана 
сохраняется на протяжении длительного периода [36]. 

 
Возможности терапии  
антрациклин-индуцированной  
кардиотоксичности 
Статины 

Считается, что статины проявляют плейотропные эф-
фекты, т. е., помимо своего основного гиполипидеми-
ческого действия, они обладают дополнительными 
(противовоспалительными, антиоксидантными и дру-
гими) свойствами, в том числе, могут играть опреде-
ленную роль в предотвращении кардиотоксичности ант-
рациклинов. Статины способны снижать окислительный 
стресс и воспалительные реакции, которые являются 
составной частью патогенеза многих ССЗ, также они мо-
гут улучшать функцию эндотелия и метаболизм оксида 
азота [37]. В небольшом наблюдательном исследова-
нии у пациентов с раком молочной железы, получавших 
антрациклины в сочетании с аторвастатином на протя-
жении всего лечения и после него, отмечен меньший 
риск развития ХСН [38]. У пациентов, получавших вы-
сокие дозировки аторвастатина (40-80 мг), повыша-
лась ФВЛЖ, несмотря на наличие большого числа сер-
дечно-сосудистых факторов риска [39]. 

В экспериментальных исследованиях на свиньях и 
грызунах продемонстрировано, что болюсное введе-
ние аторвастатина во время ишемии ограничивает ги-
бель клеток сердца и уменьшает размер ИМ посред-
ством усиления активности АМФ-активируемой 
протеинкиназы (AMPK), основная функция которой 
заключается в регуляции энергетического баланса кле-
ток [40].  

L Zhang с соавт. указывают, что аторвастатин за-

щищает кардиомиоциты от окислительного стресса 
путем ингибирования экспрессии LOX-1 и апоптоза 
[41]. Предварительная обработка кардиомиоцитов 
флувастатином может ослаблять индуцированную 
доксорубицином кардиотоксичность за счет значи-
тельного снижения окислительного стресса, воспа-
лительных и апоптотических механизмов, о чем сви-
детельствует снижение активности перекисного 
окисления липидов в сердце, экспрессии белка нит-
ротирозина, фактора некроза опухоли-альфа и мар-
кера апоптоза Bax [42]. 

Вместе с тем, по некоторым данным, статины про-
являют прооксидантые, а не антиоксидантные свой-
ства. Так, ингибируя ГМГ-КоА-редуктазу, они снижают 
образование коэнзима Q (убихинона), который яв-
ляется важным антиоксидантным и энергетическим 
соединением для мышечных тканей, в том числе, мио-
карда [43]. Согласно другим данным у пациентов, при-
нимающих статины, уровень ВЧТ выше, чем у лиц, их 
не принимающих, что может свидетельствовать о по-
вреждении кардиомиоцитов [44]. Еще в одном иссле-
довании миоциты желудочков сердца новорожденных 
лабораторных мышей обрабатывали аторвастатином 
и правастатином в течение 48 ч. Аторвастатин, но не 
правастатин, ингибировал передачу сигналов внутри-
клеточных киназных путей Akt/mTOR сердца и нару-
шал ультраструктуру митохондрий в миоцитах сердца, 
что, по мнению авторов, может иметь важные клини-
ческие последствия [45].  

 
Бета-адреноблокаторы 

Бета-адреноблокаторы являются важной составной 
частью медикаментозной терапии ХСН различного ге-
неза. Карведилол ‒ это неселективный бета-адрено-
блокатор третьего поколения, который уменьшает 
АФК, предотвращает митохондриальную дисфункцию 
и ингибирует перекисное окисление липидов, способ-
ствуя сохранению систолической и диастолической 
функции миокарда на фоне приема антрациклинов 
[46]. В исследовании OVERCOME у пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями, получавших кар-
ведилол и лизиноприл, отмечена более высокая 
ФВЛЖ, а также меньше случаев возникновения ХСН и 
летальных исходов по сравнению с пациентами, ко-
торые их не получали [46]. Однако в исследовании 
CECCY, проведенном среди женщин, получавших ант-
рациклины, карведилол не смог предотвратить сни-
жение ФВЛЖ, хотя его прием сопровождался более 
низкой частотой развития диастолической дисфункции 
и снижением уровня СТ в крови по сравнению с конт-
рольной группой [47]. 

Небиволол – еще один бета-адреноблокатор 
третьего поколения, обладающий сосудорасширяю-
щими и антиоксидантными свойствами. Подобно 
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карведилолу, небиволол также может оказывать кар-
диопротективное действие в отношении антрацик-
лин-индуцированной кардиотоксичности. В неболь-
шом двойном слепом исследовании у пациентов, 
получавших антрациклины, небиволол предотвращал 
снижение ФВЛЖ более выраженно, чем в группе 
плацебо, а также снижал уровень маркеров сердечной 
дисфункции ‒ натрийуретических пептидов (NT-pro-
BNP) через 6 мес [48]. 

Другие бета-адреноблокаторы, не обладающие со-
судорасширяющими или антиоксидантными свой-
ствами, не имеют кардиопротективной активности 
[49].  

 
Ингибиторы  
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

Ингибиторы АПФ (иАПФ) и блокаторы рецепто-
ров ангиотензинаII (БРА) являются нейрогормональ-
ными блокирующими агентами, которые исполь-
зуются для профилактики ремоделирования сердца 
[50]. Эффективность иАПФ и БРА также изучалась в 
лечении ХСН, развивающейся на фоне лечения рака. 
Препараты группы иАПФ защищают миокард от сво-
бодных радикалов, продуцируемых антрацикли-
нами, проявляя антифибротический эффект и нор-
мализуя гомеостаз ионов кальция в кардиомиоцитах 
при воздействии антрациклина [51]. В клиническом 
исследовании пациенты с ОЗ, получающие лизино-
прил (n=114), имели стабильные показатели ФВЛЖ 
и более низкий риск развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий по сравнению с группой 
плацебо [51].  

В исследовании OVERCOME было показано, что 
предварительное лечение карведилолом в сочетании 
с лизиноприлом эффективно предотвращало сниже-
ние ФВЛЖ [46]. Исследование PRADA показало, что у 
пациентов с раком молочной железы, получающих 
кандерстартан в процессе антрациклиновой химиоте-
рапии, снижение ФВЛЖ было менее выраженным, а 
метопролол не оказывал такого же эффекта. Однако 
при назначении метопролола в сочетании с кандесар-
таном дополнительного положительного влияния на 
состояние и функцию ССС отмечено не было [49]. 

 
Новые потенциальные мишени  
и препараты для предотвращения  
кардиотоксичности 

Учитывая недостаточную эффективность суще-
ствующих кардиопротективных препаратов, возникает 
необходимость поиска новых, более эффективных ме-
дикаментов для борьбы с кардиотоксичностью про-
тивоопухолевых средств.  

 
Тромбопоэтин 

Тромбопоэтин (ТПО) ‒ это эндогенный цитокин, 
который участвует в гемопоэзе (стимулирует образо-
вание мегакариоцитов/тромбоцитов), обладает ан-
тиапоптотическими функциями, стимулирует ангио-
генез. Chan K. и соавт. показали, что ТПО защищает 
сердце от острых и хронических повреждений вслед-
ствие воздействия доксорубицина. Возможным моле-
кулярным механизмом действия ТПО была активация 
сигнальных киназных путей Akt и Erk-1,2, которые 
ограничивали апоптоз кардиомиоцитов. На основании 
полученных результатов исследователи пришли к вы-
воду о возможности использования ТПО в качестве 
компонента лечения доксорубицин-индуцированной 
ХСН [52]. 

 
Сестрины 

 Сестрин 1 и сестрин 2 (белки семейства сестринов) 
являются важными кардиопротективными белками, 
которые координируют метаболические сигнальные 
пути и аутофагию, минимизируя повреждение сердца, 
обусловленное кардиотоксическим действием доксо-
рубицина. Мыши, нокаутированные по гену сестрина 
1 и сестрина 2, были более уязвимыми к доксоруби-
цин-индуцированной патологии сердца, имели более 
выраженную сердечную дисфункцию, а при гистоло-
гическом исследовании большее число кардиомио-
цитов находилось в состоянии апоптоза [53]. 

 
Грелин 

Грелин ‒ многофункциональный пептидный гор-
мон, который регулирует метаболизм и энергетиче-
ский гомеостаз, играя важную роль в защите сердечно-
сосудистой системы. По данным исследования X. 
Wang грелин ингибировал доксорубицин-индуциро-
ванную аутофагию, уменьшал апоптоз кардиомиоци-
тов и окислительный стресс за счет увеличения экс-
прессии и активности ферментов антиоксидантной 
защиты [54]. 

 
Сиртуины 

 Одним из перспективных объектов изучения в по-
следнее время стали белки сиртуины (SIRT1, SIRT3 и 
SIRT6), которые замедляют преждевременное старение 
сердечно-сосудистой системы, в связи с чем рассмат-
риваются в качестве перспективных мишеней для те-
рапевтического воздействия. SIRT1, принадлежащий 
к семейству НАД-зависимых ферментов сиртуинов, 
играет ключевую роль в старении, метаболизме, вы-
живаемости клеток миокарда и защищает сердце от 
повреждений [55]. Изучение роли SIRT1 было прове-
дено в экспериментальном исследовании – доксору-
бицин-индуцированном повреждении кардиомиоци-
тов in vivo и in vitro. Сверхэкспрессия SIRT1 снижала 
индуцированный доксорубицином апоптоз кардио-
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миоцитов и ослабляла продукцию АФК. Антагонист 
SIRT1 – ниацинамид, напротив, усиливал образование 
АФК, тем самым подавляя защитный эффект SIRT1 в 
культивируемых кардиомиоцитах новорожденных 
крыс. Эти результаты подтверждают роль SIRT1 как 
важного регулятора апоптоза кардиомиоцитов при 
доксорубицин-индуцированном повреждении сердца, 
что может представлять потенциальную терапевтиче-
скую мишень для лечения доксорубицин-индуциро-
ванной кардиомиопатии [56].  

 
Ресвератрол (стильбен) 

 Ресвератрол – природный полифенол, присут-
ствующий в орехах, фруктах и красном вине, играет 
важную роль в профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний за счет снижения окислительного 
стресса. Ресвератрол защищает от индуцированной 
доксорубицином кардиотоксичности, но эти меха-
низмы пока не до конца изучены [57]. Ресвератрол 
является агонистом белка SIRT1. Предварительная об-
работка кардиомиоцитов ресвератролом снижала ве-
роятность их гибели при воздействии доксорубицина, 
однако при ингибировании белка SIRT1 никотинами-
дом защитные эффекты ресвератрола ослабевали 
[57]. В исследовании Y. Lou показано, что ресвератрол 
предотвращает индуцированную кардиотоксичность 
благодаря ингибированию стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума [58]. По данным C. Zhang ресверат-
рол ослабляет апоптоз кардиомиоцитов, индуциро-

ванный доксорубицином у мышей, за счет SIRT1-опо-
средованного деацетилирования р53 ‒ транскрип-
ционного фактора, регулирующего клеточной цикл 
[59]. 

 
Заключение 

В настоящее время основными мерами по сни-
жению кардиотоксичности доксорубицина являются: 
ранняя диагностика, снижение пожизненной куму-
лятивной дозы и пролонгация внутривенных инфузий 
антрациклинов, устранение основных факторов риска 
ССЗ (отказ от курения, коррекция метаболических 
нарушений, физические нагрузки), использование 
дексразоксана, а также средств патогенетической и 
симптоматической терапии (бета-адреноблокаторов, 
статинов, ингибиторов ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы). При ведении кардиоонколо-
гических пациентов следует проводить стратификацию 
риска, на основании которого выбирать оптимальные 
стратегии мониторинга и лечения доксорубицин-об-
условленных ССЗ. К числу перспективных препаратов 
и мишеней для улучшения кардиопротективных ме-
роприятий относятся: тромбопоэтин, сиртуины, се-
стрины, ресвератрол, грелин и ряд других. Необхо-
димы дополнительные крупные клинические иссле-
дования для оценки роли этих соединений. 

 
Отношения и Деятельность. Нет.  
Relationships and Activities. None.
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