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Обзор посвящён актуальной в настоящее время проблеме кардиотоксичности химиопрепаратов. Современные цито-
статики вызывают клинически значимые проявления кардиотоксичности – повреждения миокарда, – существенно 
снижающие как качество, так и продолжительность жизни онкологических больных. К возможным кардиоваскуляр-
ным побочным эффектам противоопухолевой терапии относятся дисфункция левого желудочка и развитие сердеч-
ной недостаточности, ишемия миокарда, артериальная гипертензия, нарушения ритма и проводимости, удлинение 
интервала Q–T, тромбоэмболические осложнения. В статье описано токсическое влияние на сердце наиболее часто 
используемых в онкологии химиопрепаратов: антрациклинов, алкилирующих агентов, антиметаболитов, препаратов 
платины, винкаалкалоидов, таксанов, моноклональных антител, ингибиторов топоизомеразы и протеинкиназ, им-
муномодулирующих агентов, цитокинов. В первой части обзора обобщены результаты исследований по этиологии, 
эпидемиологии, патогенезу и классификации поражений сердца, индуцированных химиотерапией. Особое внимание 
уделено последним открытиям в области патогенеза кардиотоксичности.
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The given review is devoted to the problem of the cardiotoxicity of chemotherapeutic agents. Modern cytostatics cause clinically 
significant manifestations of cardiotoxicity - myocardial injuries, reducing both quality and life expectancy of oncological 
patients. Many of chemotherapeutic agents can cause cardiovascular complications such as the development of the left ventricular 
dysfunction and heart failure, myocardial ischemia, arterial hypertension, thromboembolism, QT prolongation and arrhythmias. 
The toxic influence of the most often used chemotherapeutic agents on heart (antimetabolites, alkylating agents, platinum 
compounds, taxanes, vinca alkaloids, monoclonal antibodies, anthracycline antibiotics, topoisomerase and protein kinase 
inhibitors, immunomodulatory agents and cytokines) has been described. The results of recent studies on etiology, epidemiology, 
classification and pathogenesis are presented in the first part of review. Most attention is paid to recent research in pathogenesis of 
chemotherapy induced cardiotoxicity. Given the numerous aspects of cardiotoxicity are not completely studied yet, obviously the 
further researches are needed in this field.
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На сегодняшний день относительно изученной 
является лишь антрациклиновая КТ. О КТ средств, 
избирательно действующих на тирозиновую про-
теинкиназу типа HER2 (трастузумаб, пертузумаб 
и лапатиниб), а также таксанов и алкилирующих 
агентов существует лишь ряд гипотез. Механизмы 
КТ остальных групп препаратов в настоящее время 
практически не изучены.
Антрациклины

Выделяют ряд патогенетических механизмов, 
приводящих к развитию антрациклиновой КТ [4].

Активация перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
является одним из основных механизмов КТ антра-
циклинов. Известно, что ткань миокарда обладает 

Введение в практику современных противоопу-
холевых препаратов и интенсивных схем химиоте-
рапии (ХТ) способствовало значительному повы-
шению продолжительности жизни и безрецидивной 
выживаемости онкологических больных, ранее счи-
тавшихся неизлечимыми. Вместе с тем, это привело 
и к существенному возрастанию числа осложнений, 
связанных с использованием противоопухолевых 
средств. Одно из таких осложнений обусловлено 
их кардиотоксичностью (КТ), приводящей к суще-
ственному снижению качества и продолжительно-
сти жизни онкологических больных [1].

Определение понятия кардиотоксичности проти-
воопухолевых препаратов

Согласно определению RUSSCO (Российское об-
щество клинической онкологии), о КТ необходимо 
говорить при развитии любых нежелательных эф-
фектов, связанных с сердечно-сосудистой системой 
на фоне химиотерапевтического лечения онкологи-
ческих больных. К возможным кардиоваскулярным 
побочным эффектам противоопухолевой терапии от-
носятся [2, 3]:
• развитие дисфункции левого желудочка (ЛЖ)/

сердечная недостаточность (СН);
• ишемия миокарда;
• клапанные пороки сердца;
• артериальная гипертензия (АГ);
• нарушения сердечного ритма и проводимости;
• тромбоэмболические осложнения.
Этиология

Химиотерапевтические препараты, способные 
вызывать различные виды поражения сердца, при-
ведены в табл. 1 [3–5].
Эпидемиология

Распространённость КТ химиопрепаратов в насто-
ящее время достоверно неизвестна, так как её клини-
ческие проявления могут наступать спустя десятки 
лет после ХТ. У детей, излеченных от онкологической 
патологии, даже спустя 10–15 лет показатели карди-
альной смертности возрастают более чем в 8 раз [4]. 
Долгосрочное наблюдение за взрослыми пациентами 
с онкологическими заболеваниями показало увеличе-
ние у них частоты застойной СН в 15 раз, кардиова-
скулярных заболеваний – в 10 раз, а инсультов – в 9 
раз [6]. Показатели СН, ассоциированной с примене-
нием антрациклинов, варьируют в пределах 0,14–48% 
(0,14–5% при кумулятивной дозе доксорубицина бо-
лее 400 мг/м2, 7–26% – при дозе более 550 мг/м2, 17–
48% – при дозе более 700 мг/м2) [6], при применении 
высоких доз циклофосфамида её распространённость 
достигает 28% [7], трастузумаба – 1% [8], ингибито-
ров протеинкиназ – 12,5% [9].

Частота встречаемости различных проявлений 
КТ, в зависимости от применяемого химиотерапев-
тического агента, представлена в табл. 2 [4, 6, 7].
Патогенез

Выделяют два типа КТ. При первом происходит 
непосредственная гибель кардиомиоцитов вслед-
ствие некроза либо апоптоза (он наиболее характе-
рен для антрациклиновых антибиотиков). При вто-
ром, в частности, развивающемся на фоне приёма 
трастузумаба, наблюдается дисфункция кардиомио-
цитов (как правило, обратимая) [5].

Т а б л и ц а  1
Кардиотоксичные препараты

Группа препаратов Препарат

Антрациклиновые 
антибиотики

Доксорубицин

Эпирубицин
Даунорубицин
Идарубицин
Митоксантрон

Алкилирующие агенты
Циклофосфамид
Ифосфамид

Препараты платины Цисплатин

Антиметаболиты: 
антагонисты пиримидина

5-Фторурацил
Цитарабин

Винкаалкалоиды

Винкристин
Винбластин
Винорельбин
Виндезин

Таксаны
Паклитаксел
Доцетаксел

Моноклональные антитела

Трастузумаб
Пертузумаб
Ритуксимаб
Бевацизумаб

Ингибиторы 
топоизомеразы II Этопозид

Иммуномодулирующие 
агенты

Талидомид
Леналидомид

Ингибиторы 
протеинкиназ

Дазатиниб
Сунитиниб
Эрлотиниб
Иматиниб
Лапатиниб
Сорафениб

Цитокины:
интерфероны Интерферон-α
интерлейкины Интерлейкин-2
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электрон молекуле кислорода, восста-
навливая хинон и продуцируя суперок-
сидные анионы. Кроме того, возможно 
соединение непосредственно антраци-
клина с ионами железа и последую-
щей активацией свободнорадикального 
окисления [4, 10]. Таким образом, оба 
пути завершаются образованием высо-
кореактивных метаболитов кислорода. 
При этом ионы железа действуют как 
катализатор свободнорадикальных ре-
акций и играют ключевую роль в реа-
лизации кардиотоксического действия 
антрациклинов. Также известно, что 
антрациклины способны вытеснять же-
лезо из ферритина, компенсируя низкое 
содержание металла в цитозоле [11].

Нарушение функции митохондрий. 
Результаты многих исследований сви-
детельствуют о токсическом действии 
антрациклинов на митохондрии карди-
омиоцитов [4, 12]. В первую очередь 
повреждение митохондрий может быть 
обусловлено воздействием свободных 
радикалов, образовавшихся в процес-
се метаболической активации этих 
препаратов. Среди других возможных 
причин рассматриваются угнетение ан-
трациклинами креатинактивируемого 
дыхания митохондрий кардиомиоцита 
путём разрушения связи кардиолипи-
на с креатинкиназой, нарушение мем-
бранного потенциала, а также наруше-
ние обмена ионов кальция в митохон-
дриях [13].

Повреждение ДНК и нарушение син-
теза протеинов. Предполагается, что 
позднее кардиотоксическое действие 
антрациклинов связано с повреждени-
ем ДНК и подавлением синтеза специ- 
фических сократительных белков в кар-
диомиоцитах. Выделяют следующие 
возможные механизмы влияния антра-
циклинов на ДНК: во-первых, внедре-
ние антрациклинового кольца между 
смежными участками спирали ДНК с 
нарушением её матричной функции; 
во-вторых, окислительная деструкция 
ДНК, обусловленная генерацией актив-

повышенной чувствительностью к действию сво-
бодных радикалов вследствие низкого содержания в 
ней антиоксидантных ферментов – глутатионперок-
сидазы, каталазы и супероксиддисмутазы. Предпо-
лагается, что свободные радикалы, вырабатываемые 
при метаболической активации антрациклинов, ока-
зывают токсическое действие на кардиомиоциты, в 
особенности – на их мембранные структуры. Мета-
болическая активация этих цитостатиков происходит 
путём ферментативной редукции до семихиноновых 
радикалов при участии различных оксидоредуктаз 
либо путём окисления под действием пероксидаз в 
мембранных структурах кардиомиоцитов. В после-
дующем, семихинон может соединяться с ионами 
железа и подвергаться серии окислительно-восста-
новительных реакций (redoxcycling) с продукцией 
гидроксильных радикалов либо передавать свой 

Т а б л и ц а  2
Распространённость различных проявлений кардиотоксичности цитостатиков

Группа препарата, 
представители

Проявления кардиотоксичности, %
дисфунк-
ция ЛЖ

ишемия 
миокарда

АГ венозный 
тромбо- 

эмболизм

бради- 
кардия

удлинение 
интервала 

Q–T

Антрациклины
доксорубицин 3–26* – – – – –
эпирубицин 0,9–3,3 – – – – –
идарубицин 5–18 – – – – –

Алкилирующие агенты
циклофосфамид 7–28 – – – – –
ифосфамид 17 – – – – –

Антиметаболиты
цитарабин 27 3–9 – – – –
5-фторурацил – 1–68 – – – –

Таксаны
доцетаксел 2,3–8,0 1,7 – – – –
паклитаксел – 1–5 – – 0,1–31,0 –

Моноклональные антитела
трастузумаб 2–28 – – – – –
бевацизумаб 1,7–3,0 0,6–1,5 4–35 – – –

Ингибиторы протеинкиназ
дазатиниб 2–4 – – – – 1–3
иматиниб 0,5–1,7 – – – – –
лапатиниб 1,5–2,2 – – – – 16
сунитиниб 2,7–11 – 5–47 – – –
эрлотиниб – 2,3 – – – –
сорафениб – 2,7–3 17–43 3,9–

11,0
– –

Препараты платины
цисплатин 8,5 – – – – –

Иммуномодулирующие агенты
талидомид – – – 1–58 0,12–55,0 –
леналидомид – – – 3–75 – –

П р и м е ч а н и е. * – при кумулятивной дозе доксорубицина более 550 мг/м2.

ных субстанций кислорода. Необходимо отметить, 
что свободные радикалы продуцируются антрацикли-
нами непосредственно в геномном материале и атаку-
ют практически все его компоненты [4, 14, 15].

Апоптоз кардиомиоцитов. Ещё одним вероятным 
механизмом КТ антрациклинов является индукция 
апоптоза – запрограммированной гибели клеток. 
Предполагается, что триггерами апоптоза могут 
быть реактивные субстанции кислорода, в особен-
ности гидроксильные радикалы [4]. Определённое 
влияние на выраженность апоптоза также могут 
оказывать различные гены. Так, существует пред-
положение, что антрациклины индуцируют апоптоз 
кардиомиоцитов за счёт подавления активности фак-
тора транскрипции GATA-4 [16]. Также обсуждается 
возможная роль экспрессии онкогена p53 как тригге-
ра апоптоза [4].
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требующей трансплантации сердца. У пациентов 
наблюдаются снижение толерантности к физиче-
ским нагрузкам, симптомы застойной СН, нару-
шения ритма и проводимости различной степени 
тяжести с хроническим и прогрессирующим те-
чением.

Ингибиторы тирозинкиназы типа HER2 (трасту-
зумаб, пертузумаб и лапатиниб)

Повышенная экспрессия HER2 ассоциирована с 
агрессивностью опухоли и является прогностически 
неблагоприятным фактором у женщин с раком молоч-
ной железы [18]. Такая же картина наблюдается при 
раке яичников, желудка и матки. К препаратам, изби-
рательно действующим на HER2, относятся трастузу-
маб, который связывается с IV внеклеточным доме-
ном HER2, лапатиниб, ингибирующий тирозинкиназу 
– внутриклеточный домен HER2, и пертузумаб, свя-
зывающийся со II доменом HER2. Семейство тиро-
зиновых протеинкиназ EGFR/ErbB состоит из четы-
рех различных протеинкиназ: HER1 (EGFR, ErbB1), 
HER2 (Neu, ErbB2), HER3 (ErbB3) и HER4 (ErbB4). 
В нормальных физиологических условиях рецепторы 
ErbB играют важную роль в передаче сигналов, регу-
лирующих пролиферацию, дифференцировку клеток, 
а также запуск апоптоза. Процесс передачи внекле-
точного сигнала начинается со связывания лиганда 
со специфическим рецептором плазматической мем-
браны клетки и активации тирозинкиназы. Передача 
сигналов ErbB является незаменимой в процессах 
кардиального и нейронального развития. Блокировка 
этого пути позиционируется как один из возможных 
путей КТ [9, 17, 21]. Можно говорить о том, что любое 
вмешательство в сигнальные механизмы HER являет-
ся потенциально кардиотоксичным.

Алкилирующие агенты
Механизм КТ алкилирующих агентов пока не-

ясен. Существует предположение, что циклофосфа-
мид и ифосфамид, являющиеся структурно схожими 
препаратами, способны оказывать прямое воздей-
ствие на клетки эндотелия с последующей транс-
судацией токсичных метаболитов, что приводит к 
повреждению кардиомиоцитов, интерстициальным 
кровоизлияниям и отёку. Образование внутрикапил-
лярных эмболов может обусловливать дальнейшее 
ишемическое повреждение миокарда [19]. Другим 
предполагаемым механизмом КТ этих агентов может 
быть коронароспазм. Есть также гипотеза, согласно 
которой ифосфамид, являясь нефротоксичным пре-
паратом, способствует задержке элиминации карди-
отоксичных метаболитов [20, 22].

Таксаны
Патогенез таксан-индуцированной КТ в настоя-

щее время также достоверно не известен. Предпо-
лагается, что она напрямую ассоциирована с их про-
тивоопухолевой активностью, которая обусловлена 
резким усилением процесса полимеризации тубу-
лина и, как следствие, образования микротрубочек. 
Кроме того, таксаны стабилизируют образовавшие-
ся микротрубочки, препятствуя их распаду. Способ-
ность таксанов полимеризировать тубулин может за-
трагивать и кардиомиоциты, приводя таким образом 
к нарушению их электромеханических и эластиче-
ских свойств [18].

Нарушение экспрессии кардиальных генов. Антра-
циклины способны оказывать негативное влияние на 
экспрессию различных кардиальных генов, что мо-
жет вызывать различные патологические изменения 
в миокарде, включая активацию ПОЛ, нарушение 
обмена ионов кальция и синтеза сократительных 
белков [4]. Так, в настоящее время предполагается, 
что снижение активности антиоксидантов в сердце 
под влиянием антрациклинов является следствием 
угнетения экспрессии кардиальных генов [17, 18].

Ингибирование топоизмеразы. Недавно было по-
казано, что ключевым медиатором индуцированной 
антрациклинами кардиотоксичности является топои-
зомераза 2b. Топоизомераза 2-го типа осуществляет 
раскручивание цепочек ДНК в период её репликации, 
транскрипции или рекомбинации. У человека имеется 
2 вида изомеразы 2-го типа: топоизомераза 2а (Top2a) 
и топоизомераза 2b (Тор2b). Считается, что Top2a на-
ходится преимущественно в пролиферирующих клет-
ках, участвует в репликации ДНК и является основ-
ной молекулярной целью противоопухолевой актив-
ности антрациклинов. Напротив, Top2b находится в 
покоящихся клетках, в том числе в кардиомиоцитах. 
К сожалению, она также подвергается воздействию 
антрациклиновых антибиотиков [18–20].

Ингибирование топоизомеразы 2 антрациклина-
ми вызывает разрывы в обеих цепочках ДНК, что и 
приводит к гибели клеток миокарда. Таким образом, 
воздействие антрациклина на Top2b является клю-
чевым фактором развития кардиотоксичности. При 
этом удаление из сердца мышей Top2b защищает их 
от развития антрациклиновой кардиомиопатии [18].

Наиболее часто применение антрациклинов ас-
социировано с развитием СН. По клиническим при-
знакам повреждение сердца, ассоциированное с 
приёмом антрациклинов, условно подразделяют на 
4 фазы [4–6]:
•  Острое повреждение сердца – острые, как прави-

ло, обратимые проявления, возникающие во вре-
мя (либо сразу после) внутривенного введения 
цитостатиков. Клинически может проявляться ги-
потензией, тахи- или брадикардией, различными 
аритмиями. Тяжесть клинических проявлений за-
висит прежде всего от скорости введения антра-
циклинов.

• Подострое повреждение сердца развивается в 
начальной фазе терапии антрациклинами и, как 
правило, проявляется в виде миокардита или пе-
рикардита, которые могут сопровождаться нару-
шениями ритма, дисфункцией ЛЖ и, в ряде слу-
чаев, развитием инфаркта миокарда.

• Хроническое повреждение сердца развивается в 
течение года после противоопухолевого лечения 
и проявляется снижением фракции выброса ЛЖ и 
СН. Как правило, у пациентов наблюдаются при-
знаки недостаточности ЛЖ – одышка, тахикар-
дия, кардиальная астма, отёк легких. Иногда при 
хроническом кардиотоксическом действии антра-
циклинов наблюдается изолированная правоже-
лудочковая недостаточность.

• Позднее хроническое повреждение сердца раз-
вивается спустя как минимум год после химиоте-
рапии и проявляется кардиальной дисфункцией, 
которая характеризуется признаками рестриктив-
ной или дилатационной кардиомиопатии, устой-
чивой к медикаментозной терапии и нередко 
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ОбЗОР лИТеРАТУРы

По обратимости повреждений (классификация 
T. Suter и M. Ewer, 2013) [10, 26]:

– I тип (необратимая дисфункция миокарда) – 
обусловлен гибелью кардиомиоцитов. При 
данном типе повреждения прослеживается 
чёткая зависимость между кумулятивной до-
зой и степенью повреждения миокарда. КТ I 
типа характерна для антрациклиновых анти-
биотиков;

– II тип (обратимая дисфункция миокарда) – об-
условлен митохондриальными и протеиновы-
ми повреждениями. При этом типе кардиоток-
сической зависимости между кумулятивной 
дозой препарата и степенью повреждения ми-
окарда не наблюдается. II тип КТ характерен 
для трастузумаба.

Необходимо отметить, что данная классификация 
имеет некоторые ограничения, так как не учитывает 
факторы, способствующие развитию КТ. К примеру, 
трастузумаб, вызывающий II тип КТ, способен ини-
циировать развитие необратимой дисфункции ЛЖ/
СН у пациентов, имеющих сопутствующую карди-
альную патологию, либо потенцировать КТ I типа у 
пациентов, ранее получавших терапию антрацикли-
новыми антибиотиками [24, 27, 28].

По срокам возникновения (для антрациклиновой 
КТ) [12, 29]:

• острая – сразу в процессе (либо немедленно 
после) внутривенного введения;

• подострая – в начальной фазе терапии антра-
циклинами;

• хроническая – в течение одного года после 
окончания противоопухолевого лечения;

• поздняя хроническая – спустя как минимум 
год после химиотерапии (клиническая мани-
фестация возможна даже спустя десятиле-
тия).

По степени тяжести (Национальный институт 
изучения рака, CTC-NCIC, США) (табл. 4).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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ное лечение
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П р и м е ч а н и е. * – B-тип натрийуретического пептида – бо-
лее 100 пг/мл или N-концевой про-B-тип натрийуретического 
пептида (N-proBNP) – более 400 пг/мл без каких-либо аль-
тернативных причин; СН – сердечная недостаточность; ФВ – 
фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; АКШ – аортокоро-
нарное шунтирование; АГ – артериальная гипертензия.
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Т а б л и ц а  4
Шкала кардиоваскулярной токсичности (критерии CTC-NCIC, версия 2.0)

Маркеры 
токсичности

Степень
0 1 2 3 4

Аритмия Нет Бессимптомная, не 
требующая лечения

Повторяющаяся или по-
стоянная, не требующая 
лечения

Требуется лечение Требующая мониторинга 
желудочковая тахикардия

Синусовая 
тахикардия

Нет Незначительная Средняя Выраженная Угрожающая жизни

Повышение 
АД

Нет* Бессимптомное, пре-
ходящее повышение 
на более чем 20 мм 
рт. ст. или до 150/100, 
не требует терапии

Повторяющееся или по-
стоянное повышение на 
более чем 20 мм рт. ст. или 
до 150/100 (если ранее не в 
норме), не требует терапии

Требуется лечение Гипертонический криз

Гипотензия Нет* Не требует терапии Требуется лечение, но без 
госпитализации

Требуется лечение +  
госпитализация, норма-
лизуется в течение 48 ч

Требуется лечение + 
госпитализация, разреша-
ется в течение более 48 ч

Ишемия 
миокарда

Нет Неспецифическое 
сглаживание зубца Т

Бессимптомное изменение 
сегмента ST

Ишемия без данных об 
инфаркте миокарда

Острый инфаркт мио-
карда

Боли в груд-
ной клетке

Нет Не требует терапии Контролируется ненарко-
тическими препаратами

Контролируется нарко-
тическими препаратами

Неконтролируемая боль

Нарушение 
сократитель-
ной функции 
ЛЖ

Нет Бессимптомное 
снижение ФВ ЛЖ не 
более чем на 10% от 
исходного значения

Бессимптомное снижение 
ФВ ЛЖ не более чем на 
20% от исходного значения

Недостаточность крово-
обращения, поддающая-
ся терапии

Сердечная недостаточ-
ность, резистентная к 
терапии

Другие Нет Мягкие Средние Тяжёлые Угрожающие жизни
П р и м е ч а н и е. * – или без динамики от исходного уровня; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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