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Резюме 
С целью изучения последних данных по кардиотоксичности противоопухолевых препаратов проведён анализ 
литературы 2022 г. Многочисленность данных по патогенезу кардиотоксичности даже одного химиотерапевти-
ческого средства свидетельствует о многофакторности воздействия и об особенностях индивидуальной чувстви-
тельности каждого пациента к тому или иному препарату. В связи с многофакторностью патогенеза 
кардиотоксичности, клинические проявления этого осложнения также многочисленны, при этом следует учи-
тывать, что онкологические пациенты ещё до развития опухоли могли страдать различными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, и что прогрессирование рака даже без терапевтического воздействия или до него может 
являться причиной неблагоприятных реакций со стороны сердца. Для выявления таких процессов необходимо 
наблюдение за кардиоонкологическими больными в динамике. При проведении консервативного лечения рака 
и развитии побочных эффектов полная отмена всех лекарственных средств невозможна, приходится продол-
жать терапию, проводить повторные её курсы, нередко в течение всей жизни пациента. В связи с этим необхо-
димы методы уменьшения выраженности кардиотоксического эффекта, подавления неблагоприятного 
влияния на миокард противоопухолевых средств, по-прежнему остаются актуальными поиск и разработка эф-
фективных методов профилактики и лечения кардиотоксичости препаратов для химиотерапии. Своевременное 
выявление, а значит и предупреждение, и уменьшение степени повреждающего воздействия, начинающегося 
кардиотоксического эффекта при использовании средств для химиотерапии рака возможно только при тесном 
сотрудничестве онкологов и кардиологов. 
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Abstract 
An analysis of the literature for 2022 was carried out in order to study the latest data on the cardiotoxicity of antitumor 
drugs. The abundance of data on the pathogenesis of cardiotoxicity of even a single chemotherapeutic agent indicates the 
multifactorial effect and the characteristics of the individual sensitivity of each patient to a particular drug. Due to the 
multifactorial nature of the pathogenesis of cardiotoxicity, the clinical manifestations of this complication are also numer-
ous. It should be taken into account that oncological patients could have suffered from various cardiovascular diseases 
even before tumor development, and that cancer progression even without therapeutic intervention, or before it, can cause 
cardiac side effects. To identify such processes, it is necessary to monitor cardio-oncological patients in dynamics. When 
conducting conservative cancer treatment and in the event of the development of side effects, the complete cancellation 
of treatment is impossible, as it is necessary to continue the therapy, as well as repeat its courses, often throughout the pa-
tient's life. In this regard, methods are needed to reduce the severity of the cardiotoxic effect, as well as suppress the adverse 
effects of anticancer drugs on the myocardium, and the search and development of effective methods for the prevention 
and treatment of cardiotoxicity of chemotherapy drugs are still relevant. Timely detection, and hence, prevention, as well 
as reduction of the degree of damaging effects of the beginning cardiotoxic effect when using cancer chemotherapy agents 
is possible only with close cooperation between oncologists and cardiologists. 
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Введение 
За последнее десятилетие смертность от рака 

значительно снизилась благодаря более совер-
шенным методам скрининга и более эффектив-
ному терапевтическому лечению. Химиотерапия 
является основным методом лечения этой пато-
логии и необходима для пациентов, так как конт-
ролирует рецидивирование и метастазирование 
опухоли, что приводит к снижению летальности. 
Химиотерапевтический агент используется либо 
отдельно, либо в сочетании с другими препара-
тами, почти все химиотерапевтические агенты 
могут оказывать неблагоприятное влияние на 
сердечно-сосудистую систему. Значительное уве-
личение выживаемости пациентов привело к по-
явлению определённого количества событий, 
связанных с побочными эффектами применяе-
мых методов лечения. Консервативное лечение 
рака связано с различными побочными эффек-
тами противоопухолевых средств, которые уве-
личивают заболеваемость и смертность этих 
больных, более 40% смертей от рака в настоящее 
время связаны с патологиями сердца и сосудов. 
Сердечно-сосудистые осложнения, кардиоток-
сичность считаются одним из наиболее важных 
неблагоприятных эффектов противоопухолевых 
препаратов из-за прямой токсичности противо-
раковой терапии, а также из-за традиционных 
сердечно-сосудистых факторов риска, общих для 
обоих заболеваний. Тяжесть кардиотоксичности, 
основной причины сердечно-сосудистых заболе-
ваний у онкологических больных, зависит от типа 
используемой химиотерапии и времени, необхо-
димого для лечения [1–5].  

Сердечная недостаточность и рак являются 
ведущими причинами смерти во всём мире, до 
50% всех смертей среди людей среднего возраста, 
это подтверждается эпидемиологическими ис-
следованиями и исследованиями случай–конт-
роль, демонстрирующими, что пациенты с недо-
статочностью функций сердца имеют более 
высокий риск развития рака лёгких и молочной 
железы, а сама опухоль прогрессирует быстрее. 
Сердечная недостаточность и рак тесно связаны 
и влияют друг на друга двунаправленным обра-
зом. Ещё до начала противоопухолевой терапии 
у онкологических больных имеются признаки 
сердечно-сосудистой недостаточности и толе-
рантности к физической нагрузке. Наличие зло-
качественного новообразования может вызвать 
системные метаболические, воспалительные и 
микробные изменения, приводящие к наруше-

нию сердечной функции. В дополнение к патофи-
зиологическим механизмам, которые являются 
общими для рака и сердечной недостаточности, 
также существуют перекрытия между путями, не-
обходимыми для нормальной физиологии сердца 
и для роста опухоли. Эти совпадения могут объ-
яснить повышенный риск кардиотоксичности и 
сердечной недостаточности в результате таргет-
ной противораковой терапии [6, 7].  

Пятилетняя выживаемость при раке у детей 
значительно улучшилась за последние десятилетия 
в связи с широким внедрением полихимиотерапии. 
Вместе с этим, перенёсшие рак в детстве имеют вы-
сокий риск сердечно-сосудистых заболеваний во 
взрослом возрасте из-за кардиотоксичности, вы-
званной противоопухолевой терапией [8].  

Есть мнение, что кардиотоксичность проти-
воопухолевых препаратов должна находиться в 
фокусе внимания онкологов [9]. Однако профи-
лактика, выявление и коррекция сердечно-сосу-
дистых осложнений у онкологических больных 
является новой задачей и для онкологов, и для 
кардиологов [10, 11].  

Растущее число онкологических больных, 
старение населения и частое совпадение сер-
дечно-сосудистых и онкологических заболеваний 
подчеркнули важность тесного сотрудничества 
между кардиологами и онкологами. Многие про-
тивораковые препараты имеют кардиотоксиче-
ские побочные эффекты, которые ограничивают 
их терапевтический потенциал и вызывают дол-
говременные сердечно-сосудистые осложнения у 
выживших после рака. В результате в 1995 г. кар-
диологи из Европейского института онкологии 
ввели термин «кардионкология» — новую дисцип-
лину, посвящённую предупреждению, распозна-
ванию, динамике и лечению сердечно-сосудистых 
заболеваний у онкологических больных. Эта спе-
циальность активно развивается в последнее де-
сятилетие для точного прогнозирования и эф-
фективной терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний, связанных с лечением опухолевой 
патологии. Учитывая сложный сценарий, харак-
теризующийся постоянной взаимосвязью между 
онкологической патологией и сопутствующими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, клиници-
сту крайне важно получить знания для правиль-
ного удовлетворения потребностей онкологиче-
ского больного в условиях кардиотоксического 
лечения. Кардиоонкология признаёт необходи-
мость фундаментальных, экспериментальных и 
клинических исследований, направленных на по-
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нимание сложных сигнальных событий, которые 
являются причиной сердечно-сосудистой токсич-
ности, вызванной химиотерапией [10–13].  

Потребность в кардиоонкологии продолжает 
расти, так как такие пациенты живут дольше 
благодаря эффективным таргетным и иммуно-
логическим методам лечения рака, помимо 
обычной химиотерапии и/или лучевой терапии. 
Часто потенциально кардиотоксичное противо-
опухолевое лечение необходимо пациентам с ис-
ходными сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Кроме того, пациентам может потребоваться про-
должение терапии в условиях возникновения 
кардиотоксичности, связанной с противоопухо-
левой терапией [11, 12].  

Клиницисты должны планировать график 
последующего наблюдения и быть осторожными 
в отношении развития патологии сердца, когда 
начинается лечение любым противоопухолевым 
препаратом, даже если пациенты имеют низкий 
риск сердечно-сосудистых заболеваний [14]. 

В связи с вышеизложенным была постав-
лена цель исследования: на основании анализа 
данных литературы изучить самые последние 
данные по кардиотоксичности противоопухоле-
вых препаратов. Для поиска литературы по этому 
побочному эффекту химиотерапевтических 
средств была проведена выборка в базах данных 
«PubMed Central», «PubMed Health» и «PubMed» 
(www.ncbi.nlm.nih.gov) по комбинации ключевых 
слов «cardiotoxicity» + «anticancer» + «2022» за по-
следний год. В результате поиска найдено 203 ис-
точника, из которых выбраны самые, на наш 
взгляд, интересные и презентативные 

Патогенез  
кардиоповреждающих 
эффектов химиопрепаратов 
Предлагаемые в настоящее время механизмы 

объяснения кардиотоксичности различаются для 
разных противоопухолевых средств, но на самом 
деле, несмотря на интенсивные исследования, ос-
новные её механизмы, молекулярные основы 
полностью не выяснены, даже для такого широко 
применяемого препарата антрациклинового 
ряда, как доксорубицин [15–17].  

Кардиотоксичность, вызванная противоопу-
холевыми препаратами, мешает продолжению 
оптимального лечения, вызывая опасные для 
жизни риски или приводя к длительной заболе-
ваемости. Сердце представляет собой сложный 
многоклеточный орган, состоящий не только из 
кардиомиоцитов. Вклад клеток, не относящихся 
к кардиомиоцитам, в развитие кардиотоксично-
сти всё чаще оценивается как динамичный и су-
щественный [18]. Воздействие доксорубицином 
серьёзно влияет на клеточные элементы сердца, 

молекулярной основой доксорубицин-индуциро-
ванной кардиомиопатии может являться преж-
девременное старение [19].  

Противоопухолевые препараты, которые обла-
дают влиянием на сердечно-сосудистую систему, 
включают антрациклины, ингибиторы тирозин-
киназы, таксаны, фторпиримидины, алкилирую-
щие агенты, ингибиторы фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), ингибиторы протеасом, антитела 
к рецептору эпидермального фактора роста чело-
века (HER) типа 2 и многие другие. Точные молеку-
лярные механизмы кардиотоксичности остаются 
неясными, они, вероятно, являются многофактор-
ными и варьируются в зависимости от конкретного 
типа и дозы используемого агента. К ним относятся 
окислительный стресс, ингибирование топоизо-
меразы 2-β в кардиомиоцитах, эндотелиальная дис-
функция, воспаление, апоптоз, нарушение гоме-
остаза Са2+, митохондриальные дисфункции и 
повреждения, разрывы ДНК, повышение уровня 
различных циркулирующих микроРНК, пироптоз, 
изменение функции потенциалзависимых калие-
вых каналов, ферроптоз и аутофагия. Ферроптоз 
(ferroptosis) — новая форма регулируемой гибели 
клеток, предложенная в 2012 г., характеризуется 
железозависимым накоплением активных форм 
кислорода и перекисным окислением липидов. 
Ферроптоз связан с метаболизмом железа в кар-
диомиоцитах и играет жизненно важную роль в 
развитии антрациклиновой кардиотоксичности. 
Сердечно-сосудистая патология при лечении рака 
может быть усугублена лучевой терапией грудной 
клетки [1, 2, 4, 5, 10, 11, 20–29].  

Искусственный интеллект с машинным об-
учением был применён для создания прогности-
ческой модели высокого риска развития кар-
диотоксичности, связанной с терапией рака 
молочной железы, включая сердечную дисфунк-
цию и симптоматическую сердечную недоста-
точность со сниженной фракцией выброса. Было 
обнаружено, что использование трастузумаба, ар-
териальная гипертензия и доза антрациклина 
были основными факторами, определяющими 
развитие кардиотоксических осложнений в ло-
гистической регрессии [30].  

Антрациклины являются эффективными и 
широко используемыми противоопухолевыми 
средствами, но с момента введения этой группы 
препаратов в клиническую практику в 1960-х гг. 
химиотерапия всегда ассоциировалась с кардио-
токсичностью и вследствие этого, имеет ограни-
ченное клиническое применение. Хотя противора-
ковая активность препаратов антрациклинового 
ряда зависит от дозы, её увеличение усиливает 
риск кардиотоксичности, которая проявляется в 
любом возрасте [5, 12, 16, 17, 19, 20, 22–28, 31–44]. 

Доксорубицин относится к классу антрацик-
линовых препаратов и является широко приме-
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няемым химиотерапевтическим средством. Док-
сорубицин оказывает токсическое действие через 
окислительный стресс, ещё одним механизмом 
является стресс эндоплазматического ретику-
лума, который активирует проапоптотический 
путь, включающий ось PERK/ATF4/CHOP с подав-
лением сигнальных путей Akt/mTOR и Nrf2/HO-1 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2/heme ox-
ygenase-1). Эти стрессы приводят к дисфункции 
миокарда, связанной с гибелью клеток [20, 45]. 

Комбинированное введение трастузумаба и 
доксорубицина нарушало окислительно-восста-
новительный и кальциевый гомеостаз в сердеч-
ной ткани, индуцировало миокардиальный фиб-
роз и потерю миофибрилл, а также вызывало 
повреждение сердечной ДНК и апоптоз. Эта кар-
диотоксичность сопровождалась снижением экс-
прессии мРНК NRG-1, экспрессии белка HER2 и 
подавлением фосфорилирования AKT и ERK при 
одновременном запуске фосфорилирования JNK. 
При гистологическом и ультраструктурном ис-
следовании препаратов сердца выявлены при-
знаки, типичные для повреждения сердечной 
ткани. Более того, значительное снижение сер-
дечной функции наблюдали при биохимическом 
тестировании сывороточных маркеров повреж-
дения миокарда и эхокардиографии [21].  

Было обнаружено, что доксорубицин нарушает 
энергетический метаболизм миокарда, уменьшая 
поглощение глюкозы и усиливая окисление жир-
ных кислот, что приводит к снижению скорости 
продукции АТФ, увеличению потребления кисло-
рода и окислительного стресса, а также дальней-
шему дефициту энергии для поглощения миокар-
дом жирных кислот. Нарушения метаболизма 
миокарда под действием доксорубицина являются 
важными факторами его кардиотоксичности [22]. 

Механизм токсичности доксорубицина об-
условлен образованием свободных радикалов и 
повреждением кардиомиоцитов. Доксорубицин 
повышал уровень всех сердечных ферментов и ма-
лонового диальдегида, коррелируя со снижением 
активности супероксиддисмутазы, каталазы и 
тиолов. Гистопатологическое исследование вы-
явило в миокарде экстрацеллюлярный отёк, уме-
ренное полнокровие и очаговые геморрагии [23].  

Ферроптоз, форма регулируемой гибели кле-
ток, вызванная накоплением продуктов перекис-
ного окисления липидов, играет ключевую роль 
в индуцированном доксорубицином повреждении 
сердца и гибели кардиомиоцитов [24–26]. Доксо-
рубицин может регулировать накопление железа 
при ферроптозе и экспрессию белков, связанных 
с перекисным окислением липидов [27].  

Некоторые химиотерапевтические агенты 
вызывают повреждение митохондрий в виде де-
леции митохондриальной ДНК, мутаций и подав-
ления дыхательной функции и продукции АТФ. 

Митохондриальный окислительный стресс уже 
давно признан фактором кардиотоксичности, вы-
званной противораковыми препаратами [13]. 
Доксорубицин опосредует апоптоз, окислитель-
ный стресс и деполяризацию потенциала мито-
хондриальной мембраны в клетках [28]. Известно, 
что в дополнение к действию в качестве агента 
интеркаляции ДНК доксорубицин связывается 
со специфическим митохондриальным фосфоли-
пидом, кардиолипином [16].  

Доксорубицин приводит к гибели кардиомио-
цитов и фиброзу миокарда, причём оба механизма 
приводят к механической и электрической дис-
функции. Конфокальный иммунофлуоресцент-
ный анализ с применением морфометрии выявил 
изменения плотности и топологии нейронов сим-
патической системы в сердце мышей, получавших 
доксорубицин, что согласуется со сниженным кар-
диотропным эффектом адренергических нейро-
нов in vivo. Анализ ex vivo показал, что денервация, 
вызванная доксорубицином, может быть связана 
со снижением нейротрофического входа, который 
зависит от фактора роста нервов, высвобождае-
мого из иннервируемых кардиомиоцитов. При-
мечательно, что аналогичные изменения наблю-
дали в эксплантированных сердцах пациентов, 
получавших доксорубицин. То есть, доксорубицин 
может также влиять на нейроны симпатической 
нервной системы, расположенные в сердце. Кар-
диотоксичность химиотерапии включает в себя 
изменения в сердечной иннервации: влияние док-
сорубицина на вегетативную регуляцию сердца, 
которая связана как с физиологией сердца, так и 
с патологией, включая сердечную недостаточ-
ность и аритмии [17]. 

Хотя фармакокинетические свойства доксо-
рубицина хорошо известны, окончательно неясно, 
какие ферменты участвуют в его метаболизме и 
как доксорубицин индуцирует свой цитотоксиче-
ский эффект в опухолевых и неопухолевых клет-
ках. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что существует несколько потенциально синер-
гетических механизмов, участвующих в развитии 
кардиотоксичности, вызванной доксорубицином. 
В последнее время исследования бросили вызов 
традиционному пониманию метаболизма доксо-
рубицина, механизмов действия и факторов его 
кардиотоксичности. Доксорубицин действует 
многофакторным образом в зависимости от кле-
точного контекста. Усиление окислительного 
стресса, по-видимому, является общим фактором 
в механизмах кардиотоксичности, что подчёрки-
вает важность поиска и разработки новых систем 
доставки препарата и совершенствования анти-
оксидантной терапии [37]. 

Изучение эпигенетических модификаций, та-
ких как метилирование ДНК, может помочь по-
нять токсические механизмы, связанные с эпи-
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рубицином, в сердечной ткани. Микроткани 
сердца человека подвергали воздействию либо 
терапевтических, либо токсических (IC₂₀) доз эпи-
рубицина в течение 2 нед. ДНК и РНК собирали 
из микротканей трижды через 2, 8, 24, 72, 168, 240 
и 336 ч воздействия. Анализ секвенирования им-
мунопреципитации метилированной ДНК ис-
пользовали для определения уровней метилиро-
вания ДНК в обработанных эпирубицином и 
контрольных образцах. Секвенирование РНК ис-
пользовали для измерения глобальной экспрес-
сии генов в тех же образцах. Было обнаружено, 
что множественные дифференциально метили-
рованные гены при лечении эпирубицином, та-
кие как SMARCA4, PKN1, RGS12, DPP9, NCOR2, 
SDHA, POLR2A и AGPAT3, вовлечены в различные 
механизмы сердечной дисфункции [41].  

Сорафениб — новый многоцелевой проти-
вораковый препарат, также вызывает сильную 
токсичность в отношении сердца, в то время как 
механизм его кардиотоксичности ещё предстоит 
полностью выяснить. Известно, что дисрегуля-
ция аутофагии и дисбаланс митохондриальной 
динамики связаны с гибелью кардиомиоцитов. 
Сорафениб (I5 мкМ) в зависимости от концент-
рации и времени снижал жизнеспособность кле-
ток и индуцировал апоптоз в кардиомиобластах 
H9c2. Воздействие сорафенибом способствовало 
образованию внутриклеточных активных форм 
кислорода и последующему перераспределению 
Ca2+, а также апоптозу. Сорафениб ингибирует 
базальную аутофагическую активность клеток, 
усиление аутофагии рапамицином аннулиро-
вало индуцированные сорафенибом изменения 
содержания активного кислорода и Ca2+, а также 
клеточный апоптоз. Более того, сорафениб на-
рушает морфологию митохондрий и вызывает 
их чрезмерную фрагментацию в клетках. Эти ре-
зультаты являются доказательством, что нару-
шения аутофагии и митохондриальной дина-
мики участвуют в сорафениб-индуцированном 
апоптозе кардиомиоцитов [29].  

На основании вышеизложенного можно сде-
лать заключение, что многочисленность данных 
по патогенезу кардиотоксичности даже одного 
химиотерапевтического средства (нарушения пе-
рекисного окисления липидов, ингибирование 
ферментов в кардиомиоцитах, изменения в со-
стоянии эндотелия, воспалительные процессы и 
иммунные дисфункции, нарушение гомеостаза 
ионов кальция и калия, митохондриальные по-
вреждения, разрывы ДНК, разнообразные изме-
нения концентраций различных циркулирующих 
микроРНК, пироптоз, апоптоз, ферроптоз, ауто-
фагия и многие другие) свидетельствует о мно-
гофакторности его воздействия и об особенно-
стях индивидуальной чувствительности каждого 
пациента к тому или иному препарату. Возникно-

вение кардиоповреждающего эффекта в каждом 
отдельном случае, обусловленном применением 
одного и того же препарата, может быть связано 
с различным патогенетическим механизмом. 

Клиническая манифестация 
кардиотоксичности  
и методы её диагностики 
В настоящее время не существует подходящих 

методов мониторинга и выявления симптомов 
кардиотоксичности на ранней стадии [31]. С уве-
личением ожидаемой продолжительности жизни 
онкологических больных благодаря использова-
нию персонализированной медицины и новых 
таргетных противоопухолевых препаратов, раз-
витие кардиотоксичности становится всё более 
значимым. Новые биологические методы лечения 
включают антитела против HER2, ингибиторы ти-
розинкиназы, ингибиторы киназы Брутона, ан-
тиVEGF, ингибиторы протеасом, иммуномодуля-
торы и ингибиторы иммунных контрольных 
точек. Спектр сердечно-сосудистых эффектов 
противоопухолевых препаратов широк и вклю-
чает, среди прочего, сердечную недостаточность 
и систолическую дисфункцию левого желудочка, 
аритмии (фибрилляция предсердий и желудоч-
ковые тахиаритмии), гипертензию (системную 
или лёгочную), кардиомиопатию, миокардит, из-
менения клапанов, патологию перикарда, арте-
риальный тромбоз, венозную тромбоэмболию и 
ишемии миокарда (инфаркт, острый коронарный 
синдром, стенокардия) [10–12, 46–48]. Необходимо 
отметить, что фибрилляция предсердий не всегда 
является осложнением противоопухолевой тера-
пии, такая аритмия может быть следствием про-
воспалительного эффекта опухолевых клеток [48]. 
Ингибиторы циклинзависимых киназ (CDK4/6Is) 
стали стандартом лечения метастатического рака 
молочной железы, при использовании препара-
тов этой группы побочные сердечно-сосудистые 
эффекты встречаются редко и включают только 
удлинение интервала QT [3]. 

Анализировали возникновение неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий и выявле-
ние потенциальных факторов риска в процессе 
лечения пациентов при раке молочной железы. 
136 больных были разделены на две группы в за-
висимости от возникновения сердечно-сосуди-
стой токсичности, связанной с лечением [собы-
тие 47 (35%) против отсутствия явления 89 (65%)]. 
За пациентами наблюдали в среднем в течение 
45 мес. (37–83 мес.). Наиболее частыми событиями 
были тромбоэмболические осложнения (26%), за 
которыми следовали сердечная недостаточ-
ность (15%) и острая токсическая кардиомиопа-
тия (5%) со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка [отсутствие событий 59±5,0% против 
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события 55±11%; р=0,01]. Пациенты с левосторон-
ним раком молочной железы и поздней стадией 
заболевания имели более высокий риск развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
Наибольший риск выявлен у пациентов с высоким 
числом сердечно-сосудистых факторов риска. В 
дополнение к уменьшению выброса левого желу-
дочка, систолическая экскурсия в плоскости мит-
рального кольца также была значительно сни-
жена, также наблюдали тенденцию к более 
высокому глобальному продольному растяжению 
сердца. Во время наблюдения 26 пациентов (19,1%) 
умерли, из них у 12 были связанные с лечением 
сердечно-сосудистые события, но без статистиче-
ски значимой разницы. Сердечно-сосудистые со-
бытия, связанные с лечением, относительно часто 
встречаются примерно у одной трети пациентов 
при раке молочной железы. Женщины с профи-
лем риска сердечно-сосудистых заболеваний или 
с поздней стадией заболевания имели более вы-
сокий риск побочных эффектов. Несмотря на ухуд-
шение сердечной деятельности, связанное с лече-
нием, в период наблюдения не отмечено различий 
в смертности [47]. 

Кабозантиниб (cabozantinib) является муль-
тикиназным ингибитором, который проявляет 
проактивность в отношении злокачественных 
новообразований, таких как опухоли почек и лей-
кемия. H. Ishiguchi с соавт. [14] представляют на-
блюдение кардиотоксичности в результате при-
менения кабозантиниба у 62-летней женщины, у 
которой развилась острая сердечная недостаточ-
ность при лечении метастатической опухоли 
почки. У пациента не было в анамнезе сердечно-
сосудистых заболеваний, эхокардиография до 
химиотерапии выявила нормальную сердечную 
функцию. Однако через 23 дня после начала 
лечения кабозантинибом у женщины внезапно 
развилась одышка. Рентгенограмма грудной 
клетки показала гиперемию и кардиомегалию, 
а эхокардиография выявила тяжёлое наруше-
ние систолической и диастолической функций. 
В реанимационном отделение после неинвазив-
ной вентиляции с положительным давлением 
и инфузии инотропов сердечная функция прак-
тически восстановилась на 46-й день; после 
этого проводили поддерживающую терапию и 
лечение в соответствии с рекомендациями по 
поводу сердечной недостаточности со снижен-
ной фракцией выброса.  

M. P. Cicini с соавт. [3] описывают 2 случая впер-
вые возникшей атриовентрикулярной блокады 
2-го типа, требующей постоянной кардиостиму-
ляции, у женщин при метастазирующем раке 
груди, получавших рибоциклиб или абемациклиб. 
У обоих пациентов не было анамнеза или факто-
ров риска сердечных заболеваний, при первичном 
диагнозе «Аденокарцинома молочной железы» за-

писана нормальная электрокардиограмма в покое 
в 12 отведениях. Во время последующего наблю-
дения до регистрации описываемого осложнения 
не было обнаружено дисфункции левого желу-
дочка или аритмии, сердечные биомаркеры были 
в норме. Данные случаи свидетельствуют о кли-
нической значимости более частого мониторинга 
сердечной деятельности у больных, получающих 
любые химиотерапевтические препараты. 

Оксалиплатин является одним из наиболее 
часто используемых химиотерапевтических пре-
паратов для лечения рака желудка и колорек-
тального рака, сообщения о кардиотоксичности, 
вызванной оксалиплатином, очень малочис-
ленны. В связи с этим X. Chen и соавт. [49] со-
общают о 76-летнем мужчине с аденокарциномой 
пищеводно-желудочного перехода, у которого 
был в анамнезе инфаркт миокарда без подъёма 
сегмента ST (давность 40 дней) и после введения 
оксалиплатина развилась новая атриовентрику-
лярная блокада третьей степени. Лечение окса-
липлатином было немедленно прекращено и, 
чтобы избежать будущих эпизодов, а также в це-
лях безопасности пациенту имплантировали по-
стоянный кардиостимулятор и начали терапию 
гидрохлоридом дилтиазема (diltiazem hydrochlo-
ride). Атриовентрикулярная блокада исчезла 
после отмены оксалиплатина, рецидив наруше-
ния проводимости при проведении химиотера-
пии в будущем обнаружен не был. То есть даже 
самые распространённые и считающиеся без-
опасными химиотерапевтические препараты мо-
гут вызывать опасные для жизни побочные эф-
фекты со стороны сердца. 

Изменение эпикардиальной жировой ткани 
связано с сердечной дисфункцией, состояние 
этой ткани сравнивали до и после начала химио-
терапии при раке молочной железы в зависимо-
сти от типа лечения. Субклиническую кардио-
токсичность определяли как ухудшение 
фракции выброса левого желудочка на �10% до 
абсолютного значения �50% с нижним пределом 
нормы, измеренным с помощью стандартной 
эхокардиографии. Из 234 пациентов при раке мо-
лочной железы 85 получали адъювантную хи-
миотерапию на основе антрациклина, а 149 — хи-
миотерапию без антрациклина. Отмечено 
статистически значимое увеличение индекса 
объёма эпикардиальной жировой ткани 
(мл/кг/м2) в конце химиотерапии в группе с лече-
нием антрациклином, по сравнению с исходным 
уровнем (3,33±1,53 против 2,90±1,52, p�0,001), но 
не в группе без этого препарата. В течение пе-
риода наблюдения субклиническая кардиоток-
сичность развилась у 20/234 (8,6%) пациентов в 
общей группе (13/85 (15,3%) при использовании 
антрациклина и 7/149 (4,8%) без него). В много-
параметрическом анализе прирост индекса 
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объёма эпикардиальной жировой ткани после 
химиотерапии был связан с более низким риском 
субклинической кардиотоксичности при введе-
нии антрациклина. Измерение эпикардиальной 
жировой ткани во время химиотерапии на основе 
антрациклинов может помочь выявить пациен-
тов, уязвимых к кардиотоксичности, вызванной 
химиотерапией. Раннее обнаружение изменения 
объёма такой ткани может позволить проводить 
индивидуальную химиотерапию с предотвраще-
нием кардиотоксичности [50]. 

Артериальная гипертензия является очень 
частым сопутствующим заболеванием у больных 
при раке из-за общих факторов риска. Кроме 
того, многие онкологические препараты, в том 
числе новые, воздействующие на тирозинкиназу, 
могут вызывать артериальную гипертензию или 
нарушать баланс уже существующей артериаль-
ной гипертензии. Тяжёлая артериальная гипер-
тензия может привести к сердечным, почечным 
или сосудистым осложнениям и потребовать пре-
кращения или модификации противоопухоле-
вого лечения. Должен быть организован адекват-
ный кардиомониторинг до, во время и после 
лечения, чтобы обеспечить раннее лечение и из-
бежать возможных осложнений [51].  

Распространённый рак лёгкого вызывает по-
вреждение лёгочной ткани и альвеолярно-капил-
лярного барьера, что приводит к изменениям в ма-
лом круге кровообращения и сердечной функции. 
У 75 пациентов с неоперабельным раком лёгкого 
были проведены два эхокардиографических ис-
следования: до начала системной противоопухо-
левой терапии и после первой рентгенологической 
оценки эффективности противоопухолевого лече-
ния. Сердечная дисфункция, связанная с терапией 
рака, чаще была выявлена у пациентов с рентге-
нологически подтверждённым прогрессирова-
нием заболевания раком лёгкого (р=0,003). Следует 
учитывать возможность сочетания кардиотокси-
ческого действия противоопухолевой терапии и 
сердечной дисфункции, связанной с прогрессиро-
ванием неоперабельного рака лёгкого [52]. 

Внедрение передовых эхокардиографических 
методов в кардиоонкологии является растущей 
потребностью, поскольку они являются крае-
угольным камнем раннего выявления сердечно-
сосудистой токсичности, связанной с терапией 
рака. 3D-эхокардиография с оценкой деформа-
ции миокарда показали большую точность и вос-
производимость, чем классические 2D-измере-
ния, при выявлении побочных эффектов со 
стороны сердечно-сосудистой системы у пациен-
тов, проходящих противораковую терапию. При-
менение передовых эхо-методов для ежедневного 
наблюдения за больными при раке помогает вы-
явить лиц с риском развития кардиотоксических 
осложнений во время и после лечения рака и 

своевременно начать проведение необходимой 
коррекции [53]. 

Сердечные биомаркеры, активность анти-
оксидантных ферментов (каталазы, глютатион-
S-трансферазы и др.), электрокардиография, 
эхокардиография и магнитно-резонансная то-
мография являются распространёнными диаг-
ностическими методами, используемыми для 
раннего выявления этих осложнений и своевре-
менного вмешательства [19, 21, 22, 43, 46, 54]. 
Больные при раке могут страдать от снижения 
кардиореспираторных показателей, что также 
является побочным эффектом противораковой 
терапии и собственно развития опухоли [2].  

Белок с молекулами адгезии сосудистых кле-
ток 1-го типа (VCAM1) отдельно от коллагена вы-
соко экспрессировался в сердце из-за поврежде-
ния в эпителиальных клетках при лечении 
животных доксорубицином. Методы диагностики 
кардиотоксичности, основанные на связывании 
VCAM1 с кардиомиоцитами, перспективны для 
выявления индуцированной доксорубицином 
кардиотоксичности и повреждений сердца на 
ранней стадии [31]. 

Есть рекомендации использовать окраши-
вание гематоксилином и эозином для выявле-
ния проявлений токсичности во время патоги-
стологических исследований органов у 
экспериментальных животных, окрашивание 
сириусом красным и просвечивающую элек-
тронную микроскопию применять для выявле-
ния кардиотоксичности, для анализа накопле-
ния железа в тканях сердца — берлинскую 
лазурь, для выявления противоопухолевого эф-
фекта in vivo — TUNEL-метод, для обнаружения 
экспрессии белков, связанных с ферроптозом — 
иммуногистохимическое окрашивание, для 
определения молекулярного механизма ферроп-
тоза — методы высокопроизводительного сек-
венирования [21, 23, 27, 43].  

Современная противораковая химиотерапия 
резко изменила лечение многих злокачествен-
ных новообразований, ранее ассоциировав-
шихся с неблагоприятным прогнозом. Клини-
ческое улучшение и улучшение выживаемости 
выявили проблему кардиотоксичности, начиная 
от минимальных эффектов и заканчивая тяжё-
лыми сердечными неблагоприятными собы-
тиями, включая смерть. Химиотерапию также 
следует предлагать даже пациентам с ранее су-
ществовавшими сердечно-сосудистыми факто-
рами риска, тем самым увеличивая потенциаль-
ный вред кардиотоксичности. Своевременная 
диагностика и лечение кардиотоксичности могут 
значительно улучшить результаты и снизить тя-
жесть сердечно-сосудистых осложнений [54].  

В связи с многофакторностью патогенеза 
кардиотоксичности, индуцированной даже од-
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ним препаратом для химиотерапии рака, клини-
ческие проявления этого осложнения очень мно-
гочисленны. Сюда входят острая и хроническая 
сердечная недостаточность, различные аритмии, 
гипертензия большого и/или малого круга кро-
вообращения, кардиомиопатия и миокардит, из-
менения клапанов, тромбозы и тромбоэмболия, 
ИБС и многие другие. При этом следует учиты-
вать, что онкологические пациенты ещё до раз-
вития опухоли могли страдать различными сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, и что 
прогрессирование рака даже без терапевтиче-
ского воздействия или до него может являться 
причиной неблагоприятных реакций со стороны 
сердца. Для выявления таких процессов необхо-
димо наблюдение за кардиоонкологическими 
больными в динамике. 

В связи с такой множественной клинической 
картиной такими же разнообразными должны 
быть и применяемые методы диагностики. Боль-
шинство исследователей рекомендуют для диаг-
ностирования кардиотоксичности использовать 
3D-эхо- и электрокардиографию, также необхо-
димо держать под постоянным контролем био-
маркеры повреждения миокарда и активность 
антиоксидантных ферментов (каталазы, глюта-
тион-S-трансферазы и др.). Для выявления кар-
диотоксичности у экспериментальных животных, 
кроме уже указанных методов исследования, без-
условно необходимым является патогистологи-
ческое исследование с применением иммуноги-
стохимических методов. 

Своевременное выявление, а значит и пред-
упреждение, и уменьшение степени повреждаю-
щего воздействия, начинающегося кардиотокси-
ческого эффекта при использовании средств для 
химиотерапии рака возможно только при тесном 
сотрудничестве онкологов и кардиологов. 

Способы уменьшения 
кардиотоксических эффектов 
противоопухолевых средств 
Поиск эффективных и безопасных антагони-

стов доксорубицин-индуцированной кардиоток-
сичности остаётся сложной задачей [44]. Сниже-
ние токсичности, вызванной химиопрепаратами, 
стало ключевым вопросом для улучшения выжи-
ваемости и качества жизни больных при раке [55]. 
Большое количество текущих исследований на-
правлено на снижение кардиотоксичности, вы-
званной доксорубицином, через разработку си-
стем адресной доставки и изучения механизмов 
кардиотоксичности [37]. На сегодняшний день су-
ществует ограниченное количество эффектив-
ных защитных средств для предотвращения или 
устранения кардиотоксичности, вызванной хи-
миотерапией рака. Единственным препаратом, 

одобренным Food and Drug Administration (Управ-
ление по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов) в США для 
лечения вызванной доксорубицином кардиоток-
сичности, является дексразоксан, хотя он может 
снижать чувствительность раковых клеток к хи-
миотерапии и ограничен в применении [35].  

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера-2 представляют собой группу противодиа-
бетических препаратов, которые уменьшают сер-
дечно-сосудистые нарушения. 20 крысам-альби- 
носам вводили доксорубицин для моделирования 
кардиомиопатии. Средние концентрации тропо-
нина-Т и pro-BNP (мозговой натрийуретический 
пептид, продуцируется кардиомиоцитами в ответ 
на их чрезмерное растяжение, синтез модулиру-
ется ионами кальция) в плазме крови крыс, полу-
чавших доксорубицин, были на значительно более 
высоком уровне, по сравнению с контрольной 
группой (10 животных). Лечение дапаглифлози-
ном (dapagliflozin) вызывало значительное сниже-
ние концентрации сывороточных тропонина-Т, 
pro-BNP, TNF-α (p�0,001), FGF-21 и процента имму-
ноэкспрессии фибронектина (p�0,0001), по сравне-
нию с группой после введения только доксоруби-
цина. Дапаглифлозин может улучшать сердечную 
дисфункцию и уменьшать патологические изме-
нения миокарда, вызванные доксорубицином,  
у крыс без диабета [33].  

Индуцированная химиотерапией кардиоток-
сичность приводит к подавлению высоковидокон-
сервативной некодирующей кольцевой РНК 
(circRNA) рецептора инсулина у грызунов и паци-
ентов, что способствует гибели кардиомиоцитов, 
сердечной дисфункции и повреждению митохонд-
рий. Напротив, сверхэкспрессия этой РНК на основе 
аденоассоциированного вируса предотвращала 
опосредованную доксорубицином кардиотоксич-
ность как в кардиомиоцитах грызунов, так и чело-
века in vitro, а также в мышиной модели хрониче-
ской кардиотоксичности после применения 
доксорубицина. Белок предрасположенности к 
раку молочной железы 1-го типа (Brca1) был иден-
тифицирован как регулятор экспрессии указанной 
РНК. Подробный транскриптомный и протеомный 
анализ показал, что кольцевая РНК рецептора ин-
сулина регулирует апоптотические и метаболиче-
ские пути в кардиомиоцитах, физически взаимо-
действуя с белком, связывающим одноцепочечные 
ДНК, опосредуя его кардиозащитные эффекты при 
доксорубициновом стрессе. Важно отметить, что in 
vitro транскрибированные и циркуляризованные 
имитаторы кольцевой РНК рецептора инсулина 
также защищали от кардиотоксичности, вызван-
ной доксорубицином. Таким образом, кольцевая 
РНК рецептора инсулина представляет собой вы-
сококонсервативную РНК, которая супрессируется 
во время кардиотоксичности и ремоделирования 
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сердца, а её сверхэкспрессия и применение имита-
торов предотвращает и обращает вспять опосре-
дованную доксорубицином гибель кардиомиоци-
тов и улучшает сердечную функцию [39].  

Пэгилированный липосомальный доксоруби-
цин (pegylated liposomal doxorubicin) представляет 
собой нано-доксорубициновый противораковый 
агент, который использовали ещё в 2014 г. для лече-
ния рака яичников и молочной железы, множе-
ственной миеломы и саркомы Капоши. Такая 
форма доксорубицина обладает значительной про-
тивоопухолевой эффективностью и хорошей пе-
реносимостью. Для пациентов с запущенными, 
рефрактерными и рецидивирующими злокаче-
ственными опухолями использование липосо-
мальных форм доксорубицина по-прежнему яв-
ляется одной из наиболее эффективных стратегий. 
Однако, хотя липосомальная форма доксоруби-
цина значительно меньше воздействует на мио-
кард, кардиотоксичность препарата в кумулятив-
ной дозе остаётся клинической проблемой [56].  

Поверхностная модификация липосомы с 
включением малеимидной группы (maleimide 
group), которая может быстро и ковалентно конъ-
югировать с тиоловыми группами, продлеваю-
щими удержание доксорубицина в опухоли и по-
вышающими его эффективность, способствует 
более длительному присутствию препарата в опу-
холи, более значительному его поглощению клет-
ками 4T1 и более сильному ингибирующему эф-
фекту в отношении этих клеток. Такие липосомы 
продемонстрировали значительно более высо-
кую противораковую эффективность и более 
низкую кардиотоксичность, чем липосомы с не-
модицированной поверхностью, у мышей с ксе-
нотрансплантатами опухоли 4T1 [57].  

Чтобы преодолеть кардиотоксичность док-
сорубицина и максимально использовать про-
тивораковый потенциал, были разработаны и 
синтезированы магнитные наночастицы, содер-
жащие доксорубицин и индоцианин зелёный в 
липосомальном носителе. Эти магнитолипо-
сомы продемонстрировали нацеливание на ре-
цептор интегрина-αvβ3 и высокую цитотоксич-
ность в отношении нескольких линий раковых 
клеток. Было обнаружено, что механизм химио-
радиосенсибилизации включает активацию JNK-
опосредованной проапоптотической сигнальной 
оси и отсроченную репарацию двухцепочечных 
разрывов ДНК. Визуализация в реальном вре-
мени показала, что накопление магнитолипосом 
с доксорубицином в опухоли примерно в 6–18 раз 
выше по сравнению с нецелевыми органами 
(почками, печенью, селезёнкой, кишечником, 
лёгкими и сердцем). Кроме того, нанопрепарат 
показал незначительную токсичность для сер-
дечной ткани, о чём свидетельствовали уровни 
креатинкиназы-MB в сыворотке крови, гистопа-

тологический анализ, активность антиоксидант-
ных ферментов (каталазы и глютатион-S-транс-
феразы) и маркеры сердечного фиброза [43]. 

Для снижения кардиоповреждающего дей-
ствия доксорубицин связывали с водораствори-
мыми наночастицами (нанодисками), состоя-
щими исключительно из кардиолипина и 
аполипопротеинового каркаса. Анализ методом 
флуоресцентной микроскопии показал, что на 
поглощение доксорубицина и нацеливание на 
ядро культивируемых клеток гепатокарциномы 
(HepG2) или рака молочной железы (MCF7) не 
влияла созданная ассоциация с кардиолипином. 
Последующие исследования подтвердили, что 
свободный доксорубицин и связанный с кардио-
липином были эквивалентны с точки зрения ин-
гибиции пролиферативной активности в обеих 
клеточных линиях. Напротив, в исследованиях с 
кардиомиоцитами H9C2 связанный с кардиоли-
пином доксорубицин вызывал меньшее завися-
щее от концентрации снижение жизнеспособно-
сти клеток, чем свободный препарат. В то время 
как инкубация кардиомиоцитов H9C2 со свобод-
ным доксорубицином вызывала резкое снижение 
максимальной скорости потребления кислорода, 
клетки, обработанные доксорубицином, ассоции-
рованным с кардиолипином, практически не по-
страдали. Взаимодействие доксорубицина с кар-
диолипином играет роль в митохондриальной 
дисфункции, вызванной цитостатиком [16]. 

Была разработана эффективная наноплат-
форма для самосборки наночастиц посредством 
координации ионов трёхвалентного железа (Fe3+), 
аментофлавона (amentoflavone), доксорубицина и 
полифенола. Разработанные наночастицы обла-
дали высокой эффективностью загрузки лекарст-
венного средства, хорошей стабильностью и дис-
персией в воде, пролонгированным присутствием 
в кровотоке и рН-зависимым высвобождением, 
что приводило к целенаправленному транспорту 
лекарственного средства и его усиленному накоп-
лению в опухоли. Aментофлавон из наночастиц 
может ингибировать экспрессию семейства аль-
докеторедуктаз 1B10 (AKR1B10) и ядерного фак-
тора каппа B p65 (NF-κB p65), что снижает кар-
диотоксичность, вызванную доксорубицином, 
и повышает эффективность химиотерапии [58].  

Для преодоления неблагоприятных побочных 
эффектов доксорубицина, повышения безопас-
ности пациентов и усиления терапевтической эф-
фективности создан термочувствительный био-
полимерный носитель доксорубицина, который 
может целенаправленно воздействовать на опу-
холевую ткань путём локального применения 
умеренной гипертермии (41°C). Разработанный 
носитель лекарственного средства состоит из сле-
дующих компонентов: проникающий в клетку 
пептид (SynB1) для стимулирования поглощения 
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опухолью и клетками; термочувствительный 
эластин-подобный полипептид (ELP); (6-малеи-
мидокапроил) гидразоновое производное док-
сорубицина, содержащее рН-чувствительный 
гидразоновый линкер, который высвобождает 
доксорубицин в кислой среде опухоли.  

Бестимусных мышей с ксенотрансплантиро-
ванной опухолью MDA-MB-231 лечили однократ-
ной внутривенной инъекцией 10 мг/кг свободного 
доксорубицина, термочувствительным полимером 
с доксорубицинаом и термонечувствительным 
контрольным биополимером также с доксоруби-
цином в эквивалентных дозах. После 2-часовой 
обработки гипертермией опухоли показано в 
2 раза более высокое поглощение термочувстви-
тельного полимера с доксорубицином, по сравне-
нию со свободным препаратом. Накопление тер-
монечувствительного контроля было сравнимо со 
свободным доксорубицином, это указывает на то, 
что увеличение концентрации термочувствитель-
ного доксорубицина в опухоли происходит из-за 
агрегации в ответ на воздействие тепла.  

При использовании системы визуализации 
in vivo (IVIS), для определения биораспределения 
препаратов, в почках наблюдали более высокие 
уровни термочувствительного и нетермочувстви-
тельного полимеров, чем свободного доксоруби-
цина. Интенсивность флуоресценции сердец жи-
вотных, получавших термочувствительный 
биополимерный носитель доксорубицина, пока-
зала 5-кратное снижение накопления цитоста-
тика, по сравнению с той же дозой свободного 
доксорубицина. Термочувствительный полимер 
с доксорубицином продемонстрировал 6-кратное 
увеличение соотношения концентрации препа-
рата опухоль/сердце, относительно свободного 
доксорубицина, что указывает на преимуще-
ственное накопление препарата в опухолях [36].  

Благодаря своей рН и хелатирующему эф-
фекту Cu2+, поли(метакрилат лимонной кислоты) 
может быть использован в качестве двойного 
функционального наноносителя. Отрицательно 
заряженные карбоксильные группы связы-
ваются с положительно заряженными противо-
опухолевыми препаратами посредством электро-
статического взаимодействия с образованием 
стабильных лекарственных наночастиц. Были 
приготовлены наночастицы диаметром 84 нм из 
метакрилата с доксорубицином, содержание ле-
карственного средства составило 68,3%. Такие на-
ночастицы сохраняли хорошую стабильность и 
профиль длительного высвобождения. Экспери-
менты показали, что препарат может эффективно 
ингибировать рост клеток 4T1, а цитотоксичность 
по отношению к H9C2 значительно снизилась. 
Кроме того, благодаря своей способности эффек-
тивно адсорбировать ионы меди, метакрилат про-
демонстрировал хороший эффект ингибирова-

ния роста сосудов in vitro. Эксперименты на жи-
вотных показали, что созданные наночастицы 
обладают более сильным противораковым дей-
ствием, чем чистый доксорубицин; скорость ин-
гибирования опухоли увеличилась в 1,5 раза. Экс-
перименты с миокардиальной токсичностью 
подтвердили, что наночастицы снижают кардио-
токсичность доксорубицина [59].  

Ингибиторы тирозинкиназы представляют 
собой противораковые препараты нового поко-
ления с высоким потенциалом в отношении су-
прессии пролиферации и роста раковых клеток. 
Однако эти ингибиторы связаны с тяжёлой кар-
диотоксичностью, что ограничивает их клиниче-
скую ценность. Одним из ингибиторов тирозин-
киназы, который был недавно разработан, но 
недостаточно изучен, является понатиниб (pona-
tinib). С целью снижения кардиотоксичности по-
натиниба Poly(D,L-lactide-co-glycolide)-b-poly(eth-
yleneoxide)-b-poly(D,L-lactide-co-glycolide) 
триблок-кополимер использовали для синтеза на-
груженных понатинибом наночастиц с целью лече-
ния хронического миелоидного лейкоза. В допол-
нение к физико-химической характеристике 
наночастиц (форма, размер, распределение по раз-
мерам, поверхностный заряд, скорость растворения, 
содержание лекарственного средства и эффектив-
ность инкапсуляции), эффективность и безопас-
ность этих систем доставки лекарственных средств 
оценивали in vivo с использованием рыбок данио. 
Результаты показали, что нагруженные понатини-
бом наночастицы в концентрации 0,001 мг/мл не-
токсичны/некардиотоксичны при лечени ксено-
трансплантата рака у рыбок данио [60]. 

Трастузумаб (trastuzumab) представляет со-
бой моноклональные антитела, нацеленные на 
HER2 (ErbB2). Комбинированное введение трасту-
зумаба и доксорубицина продемонстрировало 
мощную противораковую эффективность; однако 
этот режим может сопровождаться тяжёлой сер-
дечной токсичностью. Экзосомы, полученные из 
мезенхимальных стволовых клеток (ЭМСК), пред-
ставляют собой наноразмерные везикулы, иг-
рающие решающую роль в межклеточной ком-
муникации, продемонстрировали эффективность 
при лечении различных заболеваний. Исследо-
вали кардиопротекторные эффекты ЭМСК в мо-
дели кардиотоксичности, опосредованной док-
сорубицином/трастузумабом. 49 крыс–самцов 
были случайным образом разделены на четыре 
группы: группа I (контрольная); группа II (доксо-
рубицин/трастузумаб); группа III (защитный эф-
фект); и группа IV (лечебный эффект). Внутри-
брюшинное введение ЭМСК снижало степень 
повреждения сердца как в защитных, так и в ле-
чебных протоколах; однако в защитном прото-
коле эффективность была значительно выше. 
Сигнальные пути NRG-1/HER2, MAPK, PI3K/AKT, 
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PJNK/JNK и PSTAT/STAT играют роль в опосредо-
вании кардиопротективных эффектов ЭМСК [21]. 

ЭМСК с тетраэдрической ДНК-нанострукту-
рой «G-C» уменьшают гепатотоксичность, вызван-
ную доксорубицином, так как пары оснований 
«G-C» удаляют доксорубицин. Кроме того, инъ-
екция этих экзосом с кардиомиопатическим пеп-
тидом значительно снижает кардиотоксичность, 
вызванную доксорубицином без влияния на его 
противораковые эффекты. Интересно, что соз-
данные экзосомы могут также способствовать по-
ляризации макрофагов в тип M2 для восстанов-
ления тканей [55].  

Натуральные продукты предоставляют бога-
тые ресурсы для поиска новых кардиозащитных 
средств. Для кардиопротекции при использова-
нии доксорубицина растительные полифенолы 
вызывают значительный интерес из-за их анти-
оксидантных свойств и хорошего профиля без-
опасности [44, 45].  

Оценивали как доксорубицин модулирует 
энергию и сократительную функцию миокарда в 
эксперименте на мышах. Сердечные функции ана-
лизировали с помощью эхокардиографии, а док-
сорубицин-опосредованную передачу сигналов 
оценивали на изолированных кардиомиоцитах. 
Кроме того, кардиозащитное и противоопухоле-
вое действие бревискапина (breviscapine, экс-
тракт нескольких флавоноидов Erigeron brevisca-
pus (Vant.) Hand.-Mazz., содержащий более 85% 
скутелларина, традиционно используют в Китае 
в качестве препарата, активирующего кровооб-
ращение для улучшения церебрального крово-
снабжения и лечения ИБС) в сочетании с доксо-
рубицином изучали на моделях опухоли 
молочной железы у мышей. Интересно, что бре-
вискапин повышает эффективность продукции 
АТФ и восстанавливает энергетический гомео-
стаз миокарда путём модулирования серотонин-
глюкозо-миокардиальной петли PI3K/AKT, уве-
личивая утилизацию глюкозы сердцем и снижая 
окисление липидов. Этот препарат усиливает ми-
тохондриальную аутофагию через путь PINK1/Par-
kin, устраняет накопление повреждённых мито-
хондрий, вызванное доксорубицином, уменьшает 
степень сердечного фиброза и восстанавливает 
гомеостаз микроокружения сердца. Важно отме-
тить снижение выраженности воспаления в тка-
нях сердца с уменьшением инфильтрации миело-
идными иммуносупрессивными клетками, и этот 
эффект является синергетическим с противоопу-
холевым действием доксорубицина. Таким обра-
зом, восстановление или сохранение энергетиче-
ского гомеостаза миокарда и своевременный 
клиренс повреждённых митохондрий способ-
ствуют предотвращению антрациклин-индуциро-
ванной кардиотоксичности и повышают эффек-
тивность лечения опухолей [22]. 

У мышей BALB/c и на культивируемых кар-
диомиоцитах HL-1 моделировали кардиотоксич-
ность введением адриамицина. Псоралидин 
(psoralidin, природное фенольное соединение, со-
держащееся в семенах Psoralea corylifolia) значи-
тельно улучшал показатели сердечной деятельно-
сти, биохимические параметры крови и функцию 
митохондрий, а также снижал степень фиброза 
миокарда, окислительного стресса и апоптоза у 
мышей с адриамициновой кардиотоксичностью. 
Фитопрепарат значительно увеличивал жизне-
способность клеток, ингибировал высвобождение 
ЛДГ, уменьшал окислительный стресс и апоптоз 
и улучшал функцию митохондрий в клетках HL-1, 
повреждённых адриамицином [38].  

Глицирретиновая кислота (glycyrrhetinic 
acid)  — основное биологически активное соеди-
нение солодки, одной из самых известных пище-
вых добавок и лекарственных растений в мире. 
Глицирретиновая кислота обладает потенциаль-
ной способностью защищать сердца мышей от по-
вреждений, вызванных доксорубицином. Глицир-
ретиновая кислота in vitro ингибирует вызванную 
доксорубицином гибель клеток H9c2 и AC16, не 
влияя на противораковые эффекты самого док-
сорубицина, также значительно уменьшалась ин-
дуцированная доксорубицином генерация актив-
ного кислорода, митохондриальная дисфункция 
и апоптоз в клетках H9c2. Кроме того, глицирре-
тиновая кислота устраняла экспрессию проапоп-
тотических белков и восстанавливала сигнальный 
путь Nrf2/HO-1 в клетках H9c2, обработанных док-
сорубицином. In vivo глицирретиновая кислота 
ослабляла индуцированную доксорубицином сер-
дечную дисфункцию с восстановлением ударного 
объёма и сердечного выброса у трансгенных эм-
брионов рыбок данио. В модели рака молочной 
железы у мышей 4T1, получавших доксорубицин, 
глицирретиновая кислота предотвращала потерю 
массы тела, ослабляла сердечную дисфункцию и 
увеличивала выживаемость без ущерба для про-
тивоопухолевой эффективности. Кроме того, 
ослаблялось окислительное повреждение, умень-
шался апоптоз кардиомиоцитов и восстанавлива-
лась экспрессия Nrf2 и HO-1 в миокарде мышей 
после воздействия доксорубицином [34]. 

Комбинация доксорубицина и агентов с кар-
диозащитной активностью является эффектив-
ной стратегией для улучшения терапевтического 
результата. Ganoderma lucidum — самый извест-
ный съедобный гриб семейства Ganodermataceae. 
Он обычно используется в традиционной китай-
ской медицине или в качестве продукта здраво-
охранения. Amauroderma rugosum — ещё один род 
грибов из семейства Ganodermataceae, но о его 
фармакологической активности и лечебной цен-
ности мало сообщений. Изучали in vitro и in vivo 
кардиозащитные эффекты водного экстракта 
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Amauroderma на фоне доксорубицин-индуциро-
ванной кардиотоксичности.  

Результаты показали, что экстракты Amauro-
derma и Ganoderma могут усиливать противора-
ковый эффект доксорубицина. Экстракт Amauro-
derma значительно уменьшал окислительный 
стресс, митохондриальную дисфункцию и апоп-
тоз, наблюдаемые в крысиных кардиомиоцитах 
H9c2, после воздействия доксорубицином. Од-
нако нокдаун Nrf2 с помощью малых интерфери-
рующих РНК (siRNA) устранял защитные эф-
фекты Amauroderma в этих клетках.  

Кроме того, доксорубицин повышал экс-
прессию проапоптотических белков и подавлял 
сигнальные пути Akt/mTOR и Nrf2/HO-1, и эти 
эффекты можно было обратить вспять с помо-
щью экстракта Amauroderma. Соответственно, 
экстракт Amauroderma значительно продлевал 
время выживания, предотвращал потерю массы 
тела и уменьшал сердечную дисфункцию у мы-
шей, получавших доксорубицин. Кроме того, 
окислительный стресс и апоптоз были подав-
лены, в то время как экспрессия Nrf2 и HO-1 
была повышена в тканях сердца мышей, полу-
чавших доксорубицин, после обработки экс-
трактом Amauroderma. Экстракт Ganoderma 
обладал меньшим кардиопротекторным эффек-
том при воздействии доксорубицином как in 
vitro, так и in vivo. Одним из возможных меха-
низмов кардиозащитного эффекта при кардио-
токсичности, вызванной доксорубицином, была 
активация mTOR/Akt и Nrf2/HO-1-зависимых пу-
тей, которые могут уменьшать окислительный 
стресс, митохондриальную дисфункцию и апоп-
тоз кардиомиоцитов [45].  

Оценивали in vitro с использованием кардио-
миобластов H9C2 влияние биоактивного экс-
тракта съедобного сморчка Morchella esculenta на 
кардиотоксичность, вызванную доксорубицином. 
Экстракт снижал цитотоксичность, вызванную 
доксорубицином в концентрациях 150 или 200 мкг 
(p�0,05 и p�0,01, соответственно). Уровни марке-
ров повреждения миокарда, повышенные доксо-
рубицином, стали значительно меньше после 
применения экстракта (p�0,01). Концентрации 
эндогенных антиоксидантов, таких как SOD, GPx 
и GSH, сниженные в результате введения доксо-
рубицина, были восстановлены почти до нор-
мального уровня с помощью препарата грибов. 
Гистопатологическое наблюдение подтвердило 
защитный эффект экстракта [61].  

Ингибирование и модуляция ферроптоза 
устраняет кардиотоксичность, индуцированную 
доксорубицином [24, 25]. Этоксихин (ethoxyquin) 
является липофильным антиоксидантом, ши-
роко используемым для консервирования пище-
вых продуктов и, таким образом, это соединение 
может быть потенциальным терапевтическим 

препаратом для профилактики кардиотоксично-
сти, связанной с накоплением продуктов пере-
кисного окисления липидов.  

В связи с этим исследовали ингибирующее 
действие этоксихина против ферроптоза и тера-
певтическую эффективность при индуцирован-
ной доксорубицином гибели культивируемых 
кардиомиоцитов и кардиотоксичности в модели 
in vivo у мышей. В культуре кардиомиоцитов лече-
ние этоксихином эффективно предотвращало 
ферроптоз. Этоксихин снижал доксорубицин-ин-
дуцированную гибель клеток, сопровождаю-
щуюся супрессией малонового диальдегида и пе-
рекисного окисления липидов в митохндриях.  

Кроме того, этоксихин в значительной сте-
пени предотвращал доксорубицин-индуцирован-
ную гибель клеток без какого-либо подавления 
расщепления каспаз, связанного с апоптозом. 
У мышей с сердечно-сосудистой недостаточ-
ностью, вызванной применением доксорубицина, 
лечение этоксихином улучшало сердечные нару-
шения, такие как сократительная дисфункция и 
атрофия миокарда, а также застой в лёгких. Эток-
сихин также подавлял активность лактатдегид-
рогеназы (ЛДГ) и креатинкиназы в сыворотке, 
снижал концентрацию продуктов перекисного 
окисления липидов (малоновый диальдегид и ак-
ролеин), а также ингибировал сердечный фиб-
роз. В совокупности этоксихин является эффек-
тивным антиоксидантом для профилактики 
ферроптоза при кардиотоксичности, вызванной 
доксорубицином [26]. 

Крыс Sprague-Dawley и первичные кардио-
миоциты использовали для создания моделей 
кардиотоксичности, вызванной доксорубици-
ном. Изучали эффекты паеонола (paeonol, ве-
щество фенольного ряда, выделяемое из рас-
тений рода пион, применяется в традиционной 
медицине Китая, в отдельных исследованиях 
показано, что может обладать противовоспали-
тельными и обезболивающими свойствами) на 
повреждение миокарда, митохондриальную 
функцию, митохондриальную динамику и сиг-
нальные пути. Паеонол усиливал опосредован-
ное Mfn2 слияние митохондрий, восстанавли-
вал их функцию и работу сердца как in vivo, так 
и in vitro в условиях применения доксоруби-
цина. Флавоноид способствовал Mfn2-опосре-
дованному слиянию митохондрий путём акти-
вации фактора транскрипции Stat3, который 
напрямую связывается с промотором Mfn2 и 
повышает его экспрессию транскрипции. За-
щитные свойства паеонола снижались при но-
кауте Mfn2. Также показано, что прямой мише-
нью паеонола является PKCε, который 
взаимодействует со Stat3 и делает возможным 
его фосфорилирование и активацию. Паеонол-
индуцированное фосфорилирование Stat3 и 
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Mfn2-опосредованное слияние митохондрий 
ингибировались при нокдауне PKCε. Кроме 
того, паеонол не влиял на противоопухолевую 
эффективность доксорубицина в отношении 
некоторых опухолевых клеток [35]. 

Изучали кардиозащитное действие P. ginseng 
C.A. Mey, фебуксостата (febuxostat) и их комбина-
ции при кардиотоксичности, вызванной доксо-
рубицином. 35 крыс-самцов Sprague Dawley были 
случайным образом разделены на пять групп, по 
7 животных в каждой. Контрольная группа полу-
чала физиологический раствор, в индуцирован-
ной группе вводили только доксорубицин, 
а опытные группы получали P. ginseng, фебуксо-
стат или их комбинацию до инъекций доксору-
бицина. Лечение комбинацией фебуксостата и P. 
ginseng до доксорубицина привело к значитель-
ному снижению показателей острой доксоруби-
цин-индуцированной кардиотоксичности. Ком-
бинация P.  ginseng и фебуксостата оказывает 
более выраженное кардиозащитное действие, по 
сравнению с P. ginseng или фебуксостатом по от-
дельности. Потенциальный механизм этой ком-
бинации был, в основном, опосредован противо-
воспалительным и антиоксидантным действием 
и P. ginseng, и фебуксостата [32]. 

Оценивали экстракт Rheum turkestanicum в от-
ношении кардиотоксичности доксорубицина из-
за значительной антиоксидантной активности 
препарата in vitro. Самцам крыс Wistar вводили 
доксорубицин в дозе 2,5 мг/кг внутрибрюшинно 
через день в течение 2 нед. для создания накопи-
тельной дозы. R. turkestanicum инъецировали в 
дозе 100 или 300 мг/кг внутрибрюшинно, начиная 
со второй недели в течение 7 дней. На 15-й день у 
животных брали кровь из сердечной ткани для 
определения аланинаминотрасферазы, креати-
нинкиназы миокарда, тропонина-Т, ЛДГ и BNP 
типа В. Кроме того, гомогенизировали сердца для 
определения уровня и активности супероксиддис-
мутазы, каталазы, малонового диальдегида и тио-
лов. Доксорубицин повышал уровень всех сердеч-
ных ферментов и малонового диальдегида, 
коррелируя со снижением активности супер-
оксиддисмутазы, каталазы и тиолов. Гистопато-
логическое исследование выявило в миокарде 
экстрацеллюлярный отёк, умеренное полнокро-
вие и очаговые геморрагии. Применение R. turkes-
tanicum улучшало указанные патофизиологиче-
ские изменения, вызванные доксорубицином [23].  

Экстракт какао-бобов Theobroma cacao L. ис-
следовали на предмет его эффективности у мы-
шей против асцитной карциномы Эрлиха и ор-
ганопротекторного действия при использовании 
доксорубицина для лечения указанной карци-
номы. У мышей, которым вводили экстракт от-
дельно или в комбинации с доксорубицином, 
наблюдали значительную ингибицию роста 

карциномы и уменьшение тяжести вызванных 
доксорубицином изменений. Кроме того, лече-
ние экстрактом значительно увеличило продол-
жительность жизни мышей и повысило систему 
антиоксидантной защиты. Препарат также вы-
раженно улучшил показатели сердечных, печё-
ночных и почечных функций, а также маркеры 
окислительного стресса, при этом стали меньше 
гистопатологические изменения, вызванные 
доксорубицином. Экстракт Theobroma cacao мо-
жет служить адъювантным нутрицевтиком при 
химиотерапии рака [42]. 

Гидрокситирозол, основное фенольное со-
единение, содержащееся в оливковом масле, 
может быть потенциальным кандидатом для 
кардиопротекции при химиотерапии с исполь-
зованием доксорубицина из-за выдающихся 
антиоксидантных и противораковых свойств. 
Гидрокситирозол противодействовал индуци-
рованной доксорубицином цитотоксичности в 
кардиомиоцитах, действуя на уровень супер-
оксиддисмутазы-2 и окислительный ответ, 
а также на механизмы апоптоза, опосредован-
ные Bcl-2/Bax. В то же время препарат не мешал 
противоопухолевым эффектам доксорубицина 
при воздействии на клетки остеосаркомы [44].  

Возможно, что мелатонин, который является 
противораковым средством, ингибирующим про-
лиферацию опухолевых клеток, индуцирующим 
апоптоз и ингибирующим метастазирование, мо-
жет усиливать противоопухолевые эффекты док-
сорубицина (такие как запуск апоптоза и подав-
ление метастазирования), спасая другие органы 
от его побочных эффектов, например, кардио- 
и нефротоксичности [40]. 

Была создана модель ксенотрансплантата 
опухоли MCF-7 на голых мышах для проверки си-
нергетического противоопухолевого эффекта ле-
карственных средств in vivo. Гистопатологиче-
ский анализ опухолевых тканей показал, что 
комбинация комплекса рутения и доксорубицина 
значительно способствует апоптозу опухолевых 
клеток. Лечение доксорубицином с рутением 
предупреждало повреждение сердечной ткани, 
фиброз миокарда и накопление в нём железа 
(ферроптоз). Комбинация комплекса рутения и 
доксорубицина синергетически ингибирует рост 
опухоли и может значительно уменьшить и об-
легчить токсические побочные эффекты доксо-
рубицина, особенно кардиотоксичность [27]. 

Элиминация стареющих кардиомиоцитов 
с помощью сенолитика Навитоклакс в различ-
ных формах приводит к достоверному снижению 
маркеров старения и кардиотоксичности, раз-
вившейся после применения доксорубицина, 
вместе с восстановлением сердечной функции 
у мышей, что подтверждается последующей эхо-
кардиографией [19].  
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Хорошо известно, что программы физиче-
ских упражнений могут принести пользу паци-
ентам с сердечными заболеваниями и при раке. 
У населения в целом регулярные упражнения 
могут снизить риск сердечно-сосудистых забо-
леваний, смертности и рака. Модификации экс-
прессии генов, вызванные физическими упраж-
нениями, приводят к улучшению параметров 
сердечно-сосудистой системы и повышению об-
щей физической подготовки, влияя на укороче-
ние теломер, окислительный стресс, функцию 
сосудов и механизмы восстановления ДНК. У 
больных при раке физические упражнения, как 
правило, безопасны и хорошо переносятся; это 
связано с улучшением показателей кардиорес-
пираторной системы на 10–15%, что потенци-
ально может противодействовать неблагопри-
ятным эффектам противораковой терапии. 
Кардиологическая реабилитация может снизить 
кардиотоксичность благодаря преимуществам, 
уже доказанным для людей, страдающих от рака 
или сердечной патологии. Кроме того, тот факт, 
что механизмы кардиозащиты совпадают с ана-
логичными механизмами, положительно влияю-
щими на кардиальную реабилитацию, делает по-
следнюю ещё более вероятным вариантом для 
кардиоонкологических пациентов. Из-за неста-
бильной функциональной способности и флук-
туирующей иммунокомпетентности этим паци-
ентам требуются специально подобранные 
программы упражнений, разработанные со-
вместно кардиологами и онкологами [2].  

Во время возникновения осложнений лю-
бой терапии имеется возможность отмены пре-
паратов. Однако при проведении консерватив-
ного лечения рака и развитии побочных 
эффектов полная отмена всех лекарственных 
средств невозможна, приходится продолжать 
терапию, проводить повторные её курсы, не-
редко в течение всей жизни пациента. В связи с 
этим необходимы методы уменьшения выражен-
ности кардиотоксического эффекта, подавления 
неблагоприятного влияния на миокард проти-
воопухолевых средств. 

При внимательном изучении рекомендуе-
мых в литературе методов коррекции кардио-
токсичности обращает на себя внимание много-
численность работ вообще и в частности статей, 
посвящённых фитопрепаратам. Это, кроме под-
тверждения остроты проблемы, на наш взгляд 
свидетельствует о неудовлетворительности учё-
ных и клиницистов существующими подходами 
к снижению побочных неблагоприятных ослож-
нений химиотерапии рака.  

По-прежнему остаются актуальными поиск 
и разработка эффективных методов профилак-
тики и лечения кардиотоксичости препаратов 
для химиотерапии. 

Заключение 
Таким образом, при анализе литературы 

2022  г. по кардиотоксичности противоопухоле-
вых препаратов выявлена значительная много-
численность данных по патогенезу кардиоток-
сичности даже одного химиотерапевтического 
средства (нарушения перекисного окисления 
липидов, ингибирование ферментов в кардио-
миоцитах, изменения в состоянии эндотелия, 
воспалительные процессы и иммунные дис-
функции, нарушение гомеостаза ионов кальция 
и калия, митохондриальные повреждения, раз-
рывы ДНК, разнообразные изменения концент-
раций различных циркулирующих микроРНК, 
пироптоз, апоптоз, ферроптоз, аутофагия и мно-
гие другие), что свидетельствует о многофактор-
ности воздействия и об особенностях индивиду-
альной чувствительности каждого пациента 
к тому или иному препарату.  

Возникновение кардиоповреждающего эф-
фекта в каждом отдельном случае, обусловлен-
ном применением одного и того же препарата, 
может быть связано с различным патогенетиче-
ским механизмом. В связи с многофакторностью 
патогенеза кардиотоксичности, клинические 
проявления этого осложнения также многочис-
ленны, сюда входят острая и хроническая сер-
дечная недостаточность, различные аритмии, 
гипертензия большого и/или малого круга кро-
вообращения, кардиомиопатия и миокардит, из-
менения клапанов, тромбозы и тромбоэмболия, 
ИБС и многие другие.  

При этом следует учитывать, что онкологи-
ческие пациенты ещё до развития опухоли могли 
страдать различными сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, и что прогрессирование рака даже 
без терапевтического воздействия или до него 
может являться причиной неблагоприятных ре-
акций со стороны сердца. Для выявления таких 
процессов необходимо наблюдение за кардио-
онкологическими больными в динамике. В связи 
с такой множественной клинической картиной 
такими же разнообразными должны быть и при-
меняемые методы диагностики.  

Большинство исследователей рекомендуют 
для диагностирования кардиотоксичности ис-
пользовать 3D-эхо- и электрокардиографию, 
также необходимо держать под постоянным конт-
ролем биомаркеры повреждения миокарда и ак-
тивность антиоксидантных ферментов (каталазы, 
глютатион-S-трансферазы и др.). Для выявления 
кардиотоксичности у экспериментальных живот-
ных, кроме уже указанных методов исследования, 
безусловно необходимым является патогистоло-
гическое исследование с применением иммуно-
гистохимии. Во время возникновения ослож-
нений любой терапии имеется возможность 
отмены препаратов.  
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Однако при проведении консервативного 
лечения рака и развитии побочных эффектов пол-
ная отмена всех лекарственных средств невоз-
можна, приходится продолжать терапию, прово-
дить повторные её курсы, нередко в течение всей 
жизни пациента. В связи с этим необходимы ме-
тоды уменьшения выраженности кардиотоксиче-
ского эффекта, подавления неблагоприятного 
влияния на миокард противоопухолевых средств.  

При рассмотрении представленных в литера-
туре способов уменьшения неблагоприятного 
влияния химиотерапевтических средств на мио-
кард необходимо отметить многочисленность пуб-
ликаций вообще и среди них статей, посвященных 
растительным препаратам. Это не только подтвер-
ждает актуальность и важность проблемы, но 
также может служить доказательством отсутствия 
эффективных подходов к снижению осложнений 
химиотерапии рака.   

По-прежнему остаются актуальными поиск и 
разработка эффективных методов профилактики 
и лечения кардиотоксичости препаратов для хи-
миотерапии. Своевременное выявление, а значит 

и предупреждение, и уменьшение степени повреж-
дающего воздействия, начинающегося кардиоток-
сического эффекта при использовании средств для 
химиотерапии рака возможно только при тесном 
сотрудничестве онкологов и кардиологов. 
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