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Статья посвящена изучению частоты сердечнососудистых нару
шений и  факторов риска их развития у  больных злокачественны
ми новообразованиями. Обсуждаются проблемы антрациклиновой 
кардиотоксичности, отрицательного влияния доксорубицина на 
работу сердца, а  также кардиопротективные эффекты бетаадре
ноблокаторов и  препаратов, модулирующих активность ренинан
гиотензинальдостероновой системы. Под “кардиотоксичностью” 
подразумевают развитие различных нежелательных явлений в кар
диоваскулярной системе на фоне лекарственной терапии больных 
онкологического профиля. В зависимости от тяжести повреждений 
миокарда различают I тип (антрациклинопосредованная кардио
токсичность, повреждения миокарда носят необратимый характер) 
и  II тип (трастузумабопосредованная кардиотоксичность, дис
функция миокарда носит обратимый характер) кардиотоксичности. 
Антрациклиновая кардиотоксичность, в свою очередь, подразделя
ется на острую, раннюю хроническую и позднюю хроническую. При 
этом основными механизмами цитотоксичности антрациклинов 
в отношении здоровых кардиомиоцитов являются стимуляция вну
триклеточного окислительного стресса, снижение концентрации 
восстановленного глутатиона, угнетение окислительновосстано
вительного потенциала клетки, а также изменение обмена железа. 
В  статье подробно рассмотрены факторы риска (возраст, артери

альная гипертензия, сахарный диабет, бессимптомная дисфункция 
левого желудочка, документированные сердечнососудистые за
болевания, сердечная недостаточность и  др.), а  также механизмы 
и лечение антрациклинопосредованной кардиотоксичности.
Ключевые слова: злокачественные новообразования, антраци
клины, доксорубицин, сердечнососудистые заболевания, стено
кардия, инфаркт миокарда, тропонин. 
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The article describes prevalence and risk factors of cardiovascular 
in patients with cancer. The problems of anthracyclineinduced 
cardiotoxicity, the deleterious effects of doxorubicin on the heart, 
as well as the cardioprotective effects of betablockers and agents 
acting on the reninangiotensinaldosterone system pathway are 
discussed. By cardiotoxicity is implied the development of various 
adverse cardiovascular events against the background of drug 

therapy for cancer patients. Depending on the severity of myocardial 
damage, there are type I (anthracyclinemediated cardiotoxicity, 
myocardial damage is irreversible) and type II (trastuzumabmediated 
cardiotoxicity, myocardial dysfunction is reversible) cardiotoxicity. 
Anthracyclineinduced cardiotoxicity, in turn, is divided into acute, 
earlyonset chronic and lateonset chronic. At the same time, the 
main mechanisms of anthracycline cytotoxicity in relation to healthy 
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АГ — артериальная гипертензия, АЦ — антрациклины, БАБ — бетаадреноблокаторы, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ЗНО — злокачественные новообразования, ЛЖ — левый желудочек, РААС — 
ренинангиотензинальдостероновая система, СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечнососудистые заболевания, ФР — факторы риска, ЧСС — частота сердечных сокра
щений, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография.

Введение
В настоящее время заболеваемость и  смерт-

ность от злокачественных новообразований (ЗНО) 
продолжает увеличиваться во всем мире. За по-
следние два десятилетия темп прироста заболева-
емости ЗНО превысил годовой темп прироста на-
селения [1]. По отчетам Всемирной организации 
здравоохранения в 2015г от рака умерли 8 млн чел., 
а  в  2018г этот показатель вырос еще больше, со-
ставив 9,6 млн чел. [2]. Согласно статистическим 
данным American Cancer Society, в 2018г в США за-
регистрировано 1,73 млн случаев новообразований 
[3]. В  2019г заболеваемость онкологической пато-
логией в мире достигла 14 млн чел., а смертность — 
8,2 млн [4]. В настоящее время только в США еже-
годно выявляется >260 тыс. лиц с раком молочной 
железы (РМЖ) [1]. В  Кыргызской Республике за-
болеваемость ЗНО за 2019г составила 86,3 на 100 
тыс. чел. Рост числа онкологических заболеваний 
в  мире обусловлен несколькими факторами, важ-
нейшими из которых являются увеличение числа 
лиц пожилого и  старческого возраста, а  также не-
благоприятная экологическая обстановка и  вред-
ные привычки [1]. 

Всемирная организация здравоохранении про  - 
гнозирует, что в  ближайшие 20 лет число случа-
ев онкологических заболеваний в  мире возрастет 
на 60-70% [5]. Причем, наибольший рост числа 
новых случаев заболевания (на ~81%) ожидается 
в странах с низким и средним уровнем дохода, где 
показатели выживаемости в  настоящее время на-
ходятся на самом низком уровне. Очевидно, что 
проблемы ранней диагностики, своевременного 
лечения, устранения факторов риска (ФР) и  про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у больных ЗНО являются весьма злободнев-
ными. Известно, что в  общей популяции в  разви-

тии ССЗ играют роль модифицируемые (артери-
альная гипертензия (АГ), курение, гиперхолестери-
немия, ожирение, сахарный диабет (СД) 2-го типа) 
и  немодифицируемые (наследственность, возраст, 
пол) факторы. Наряду с этими ФР, в возникновении 
ССЗ у больных ЗНО важная роль отводится кардио- 
токсическим эффектам, которыми обладают хи- 
миотерапевтические препараты и  ионизирующее 
излучение, используемые при лечении опухолей 
[6-11]. 

Согласно клиническим рекомендациям по сер-
дечно-сосудистой токсичности, вызванной химио-
терапией и таргетными препаратами, под “кардио-
токсичностью” подразумевают различные нежела-
тельные явления, связанные с  кардиоваскулярной 
системой на фоне лекарственной терапии больных 
онкологического профиля [12]. В  зависимости от 
повреждения миокарда различают несколько ти-
пов кардиотоксичности. Так, в  основе кардиоток-
сичности I типа лежит гибель кардиомиоцитов, что 
свидетельствует о  необратимом характере повреж-
дения миокарда. Как правило, этот вид кардиоток-
сичности более свойственен антрациклинам (АЦ) 
и  зависит от их кумулятивной дозы. Кардиоток-
сичность II типа связана с  обратимой дисфункци-
ей миокарда за счет митохондриальных и белковых 
повреждений [12]. Как отмечается в  международ-
ных рекомендациях, кардиотоксичность II типа 
чаще развивается на фоне терапии трастузумабом 
и не зависит от дозы препаратов. ФР развития кар-
диотоксичности представлены в таблице 1. 

Следует отметить, что разные ФР кардиоток-
сичности имеют разный удельный вес в  формиро-
вании риска. Важную роль в  развитии кардиоток-
сичности играет коморбидная патология. Так, на-
личие заболеваний сердечно-сосудистой системы 
в несколько раз повышает риск кардиотоксичности 

cardiomyocytes are stimulation of intracellular oxidative stress,  
a decrease in reduced glutathione concentration, inhibition of cell 
redox potential, and a change in iron metabolism. The article discusses 
in detail the risk factors (age, hypertension, diabetes, asymptomatic 
left ventricular dysfunction, documented cardiovascular diseases, 
heart failure, etc.), as well as the mechanisms and treatment  
of anthracyclinemediated cardiotoxicity.
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вне зависимости от кумулятивной дозы [13]. Кроме 
того, в возникновении кардиотоксического эффек-
та немаловажная роль принадлежит способу вве-
дения препарата и  курсовой дозе [13]. Увеличение 
риска развития кардиотоксичности отмечено при 
комбинации АЦ с  митоксантроном, винкристи-
ном, циклофосфамидом [13, 14]. Стоит отметить, 
что в  реальной клинической практике лица с  ЗНО 
в  момент диагностики заболевания уже имеют не-
сколько ФР кардиотоксичности.

В  клинической онкологии среди химиотера- 
певтических агентов часто используются АЦ-ан- 
тибиотики. Это объясняется тем, что АЦ облада-
ют высокой эффективностью в  лечении солидных 
опухолей и  злокачественных заболеваний систе-
мы крови, в  то время как отказ от их применения 
вследствие побочного действия на сердце может 
ухудшить прогноз. К  АЦ-антибиотикам относятся 
даунорубицин, доксорубицин, эпирубицин, идару-
бицин и  митоксантрон. Накопленные результаты 
клинических исследований свидетельствуют о том, 
что кардиотоксические эффекты АЦ-антибиотиков 
проявляются нарушением ритма и  проводимости 
сердца, бессимптомным снижением сократитель-
ной функции левого желудочка (ЛЖ), поражением 
миокарда с  развитием сердечной недостаточности 
(СН), а  также перикардитами. В  тяжелых случа-
ях развиваются очаговые органические изменения 
миокарда и  внезапной сердечной смерти. Следует 
отметить, что АЦ-антибиотики используются пре-
имущественно в  составе различных схем химио-
терапии, а  не как монотерапия. Так, Ватутин Н. Т. 
и  др. (2017) анализировали ФР кардиотоксичности 
и  частоту повреждений миокарда у  больных с  ге-
мобластозами, получавших в  составе полихимио-

терапии АЦ-антибиотики [15]. По их данным, ча-
стота антрациклиновой кардиотоксичности оказа-
лась достоверно выше среди лиц молодого возраста 
(38,2%) чем старшего (14,3%) [15]. Вместе с  тем, 
молодые люди, получавшие АЦ и излечившиеся от 
ЗНО, в  последующей жизни имели многократное 
увеличение риска развития СН в сравнении с ана-
логичной контрольной группой [16]. В упомянутом 
исследовании независимыми ФР развития повреж-
дения миокарда оказались кумулятивная доза АЦ 
>240 мг/м2 и отсутствие профилактической кардио-
протективной терапии [15]. Авторы исследования 
сделали вывод о  том, что независимыми ФР раз-
вития повреждения миокарда являются кумулятив-
ная доза АЦ (>240 мг/м2) и отсутствие медикамен-
тозной кардиопротекции [15]. Как свидетельствует 
анализ литературных данных, к основным ФР раз-
вития антрациклиновой кардиотоксичности от-
носятся кумулятивная доза препарата >240  мг/м2 
в  пересчете на доксорубицин, женский пол, опре-
деленный возраст (>65 и  <18 лет), сопутствующее 
применение других кардиотоксичных препаратов 
или медиастинальной лучевой терапии, исходное 
наличие ССЗ [17, 18]. В  большинстве случаев кар-
диотоксичность, связанная с  применением АЦ-
антибиотиков, носит дозозависимый характер [19]. 
Имеются сведения о  том, что частота кардиомио-
патии составляет от 3 до 5% при кумулятивной дозе 
400 мг/м2 и от 7 до 26% — при дозе 550 мг/м2 [20]. 
Суммарная доза доксорубицина при лечении не-
которых видов ЗНО может достигать 720 мг/м2, что 
может привести к увеличению риска кардиотоксич-
ности на ~48% [6]. Согласно современным взгля-
дам, различают 3 типа ремоделирования сердца под 
действием АЦ-антибиотиков [6]:

• Кардиомиопатия с маленькой полостью и нор-
мальной фракцией изгнания ЛЖ сердца, но с одыш-
кой, небольшими отеками (у  большинства таких 
больных в дальнейшем симптомы хронической СН 
исче зают); 

Таблица 1
Классификация кардиотоксичности и ее ФР [12]

ФР 
кардиотоксичности

Виды кардиотоксичности
I тип II тип
Кумулятивная доза 
химиопрепаратов

Лечение АЦ 
в анамнезе

Комбинированная 
химиотерапия

Одновременная 
терапия АЦ

Возраст >65 лет Возраст >50 лет
ССЗ в анамнезе ССЗ в анамнезе 

(систолическая 
дисфункция ЛЖ)

АГ Неконтролируемая 
АГ 

Лучевая терапия 
на средостение 
в анамнезе или 
химиолучевая терапия

Ожирение

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, АЦ  — антрацикли-
ны, ЛЖ — левый желудочек, ССЗ — сердечно-сосудистые заболева-
ния, ФР — факторы риска.

Таблица 2
Частота возникновения дисфункции ЛЖ  

на фоне терапии АЦ [16]

АЦ Доза Частота 
возникновения, %

АЦ (дозозависимость)
Доксорубицин 400 мг/м2 3-5 

550 мг/м2 7-26 
700 мг/м2 18-48 

Идарубицин >90 мг/м2 5-18
Эпирубицин >900 мг/м2 0,9-11,4 
Митоксантон >120 мг/м2 2,6
Липосомальные АЦ >900 мг/м2 2

Примечание: АЦ — антрациклины.
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• Больные с большой полостью ЛЖ и низкой 
фракцией изгнания, с  типичным течением хрони-
ческой СН; 

• Самая тяжелая группа больных — лица с ма-
ленькой полостью ЛЖ и  низкой фракцией изгна-
ния, с  самым тяжелым течением хронической СН, 
часто приводящим к  смерти, если не проводится 
трансплантация сердца. 

Данные по частоте симптомной либо бессим-
птомной дисфункции ЛЖ при воздействии различ-
ных представителей АЦ приведены в таблице 2. 

АЦ
АЦ  — это противоопухолевые  антибиотики, 

структура которых представляет собой тетрацик лич- 
ный хромофор, соединенный гликозидной  связью 
с  аминосахаром. Первым представителем группы 
АЦ был дауномицин, открытый в  1959г. Однако 
наиболее значимым с  точки зрения практической 
онкологии оказался доксорубицин — препарат, об-
ладающий широким спектром противо опухолевого 
действия. Доксорубицин после внутривенного 
введения уже через 30 сек обнаруживается в  пече-
ни, легких, сердце и  почках. Препарат не прони-
кает через гематоэнцефалический барьер и  не до-
стигает измеряемых концентраций в  центральной 
нервной системе [12]. АЦ-антибиотики обладают 
высокой способностью встраиваться между двумя 
нитями молекулы дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) за счет реакции с пуриновым и пири-
мидиновым основаниями. В  результате образуется 
прочный комплекс ДНК-антрациклин, который 
приводит к изменению структуры и функции ДНК, 
нарушению ее матричной активности в  процессе 
репликации и  транскрипции. Важно подчеркнуть, 
что концентрации доксорубицина в  перифериче-
ской крови, необходимые для противоопухолевого 
эффекта в соответствии с этим механизмом, долж-
ны быть значительно выше, чем те, которые об-
разуются в  опухоли при применении терапевтиче-
ских доз препарата. В этой связи в последние годы 
склоняются к  мнению, что высокая способность 
встраиваться между двумя нитями молекулы ДНК 
является центральным механизмом нарушения рас-
щепления ДНК при действии топоизомеразы 2β, 
что в  свою очередь ведет к  нарушению структуры 
и  функции ДНК [13]. Показано, что этот эффект 
выявляется при концентрациях препарата, кото-
рые наблюдаются в  клинической практике [13]. 
Противоопухолевый эффект доксорубицина может 
реализовываться за счет влияния на активность то-
поизомеразы 2β [14]. Стоит отметить, что в  норме 
топоизомеразы играют важную роль в  процессах 
роста и деления клетки, в связи с чем они являются 
мишенями различных лекарств. Как правило, угне-
тение активности топоизомеразы 2β приводит к ак-
тивации путей гибели клеток и ингибированию ми-
тохондриального биогенеза [14]. Несмотря на серь- 

езные побочные эффекты, АЦ являются наиболее 
назначаемыми химиотерапевтическими препарата-
ми в  силу их высокой эффективности как при со-
лидных, так и при гематологических опухолях. Ос-
новным ограничением применения АЦ является 
острая и хроническая кардиотоксичность [21]. Кро-
ме того, в настоящее время обсуждается роль окис-
лительного стресса, воспаления, пироптоза, им-
мунометаболизма и  аутофагии в  развитии кардио-
токсичности АЦ [21]. Кроме того, доксорубицин 
приводит к  гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов, таких как, фактор некроза опухоли-
альфа и  интерлейкин-2, которые не только спо-
собствуют развитию токсичности, но и  вызывают 
дисфункцию эндотелия, прогрессирование атеро-
склероза и развитие ССЗ [14]. По данным исследо-
вателей, суммарная кумулятивная доза доксоруби-
цина составляет 500-550 мг/м2 [22-24]. В 5% случаев 
у больных, принимавших доксорубицин, возникает 
застойная СН при достижении кумулятивной дозы 
в  400  мг/м2 [25]. Доза доксорубицина, превышаю-
щая 700  мг/м2, увеличивает риск развития СН на 
~48% [26]. По данным Национального института 
онкологии (NCI, National Cancer Institute), кото-
рый входит в  состав Министерства здравоохране-
ния и социальных служб США, кардиотоксичность 
включает в  себя различные нежелательные явле-
ния, связанные с  сердечно-сосудистой системой 
на фоне медикаментозной терапии онкологиче-
ских больных [27]. Согласно NCI, кардиотоксич-
ность делится на 2 типа. Первый тип часто назы-
вают необратимым вследствие того, что при нём 
происходит необратимая дисфункция миокарда за 
счет гибели кардиомиоцитов [27]. Кардиотоксич-
ность I типа часто возникает при использовании 
препаратов АЦ и  химиотерапии. При втором или 
обратимом типе кардиотооксичности происходят 
обратимые нарушения миокарда за счет митохон-
дриальных и  протеиновых повреждений. Карди-
отоксичность II типа обычно вызывается новыми 
биологическими антителами [27]. По современным 
представлениям механизмы, лежащие в основе сер-
дечной дисфункции при химиотерапии, зависят, 
в  основном, от генерации окислительного стресса 
и системного воспаления, которые приводят к про-
грессирующей кардиомиопатии и  СН [21]. Мику-
ляк Н. И. и др. (2013) [28] сообщают, что существу-
ют 2 основных механизма цитотоксичности АЦ 
в  отношении здоровых кардиомиоцитов. Первый 
механизм  — АЦ стимулируют внутриклеточный 
окислительный стресс, что сопровождается сниже-
нием концентрации восстановленного глутатиона 
и  угнетением окислительно-восстановительного 
потенциала клетки [28]. Второй механизм развития 
цитотоксичности АЦ связан с  влиянием на обмен 
железа [28]. АЦ связываются с  ионами железа, что 
приводит к образованию гидроксильного радикала.  
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АЦ могут способствовать высвобождению ионов 
железа из ферритина либо в  результате взаимо-
действия с  этим белком, либо опосредованно, че-
рез генерацию супероксидного анион-радикала и, 
тем самым, еще больше усугублять окислительный 
стресс [20, 29]. В  исследовании Cardinale D, et al. 
(2020) [30] представлен литературный обзор по кар-
диотоксичности АЦ, приведены определение, клас-
сификация, частота, ФР, возможные механизмы 
развития, диагностика и лечение. К ФР кардиоток-
сичности АЦ относятся [30]: 

— СН;
— бессимптомная дисфункция ЛЖ;
— перенесенный инфаркт миокарда, стено-

кардия, ишемия миокарда;
— чрескожное коронарное вмешательство или 

коронарное шунтирование в анамнезе;
— выраженная гипертрофия ЛЖ;
— АГ в сочетании с гипертрофией ЛЖ;
— кардиомиопатии (дилатационная, рестрик-

тивная и гипертрофическая);
— саркоидоз с поражением миокарда;
— симптомные тахи- и брадиаритмии;
– преждевременное развитие коронарной бо-

лезни сердца;
— возраст <15 и >65 лет;
— СД 2 типа и гиперхолестеринемия.
В настоящее время различают острую, раннюю 

хроническую и  позднюю хроническую кардио-
токсичность АЦ [30]. Острая кардиотоксичность 
АЦ развивается либо во время, либо через 2 недели 
после терапии АЦ [30]. На долю острой кардиоток-
сичности АЦ приходится 0,4-41% от общего числа 
случаев [22-24]. Накопленные результаты клини-
ческих исследований показывают, что острая кар-
диотоксичность АЦ проявляется бессимптомным 
нарушением процессов реполяризации желудочков 
и снижением амплитуды зубцов на электрокардио-
грамме (ЭКГ) [30]. Для своевременной верифика-
ции острой кардиотоксичности АЦ целесообразно 
проведение эхокардиографии (ЭхоКГ) в  период 
лечения и  после терапии АЦ [22, 30]. При тяже-
лом течении опухолевидного заболевания и  нали-
чии коморбидных патологий возникают эпизоды 
синусовой тахикардии, фибрилляции предсердий 
и желудочковой тахикардии [31, 32]. Возможно сни-
жение сократительной функции желудочков как 
результат диффузного поражения миокарда с  тен-
денцией развития симптомов СН. Ранняя хрони-
ческая кардиотоксичность АЦ возникает в течение 
1 года после завершения лечения AЦ [30]. Предпо-
лагается, что эта форма протекает часто с  клини-
кой поражения перикарда или малосимптомного 
миокардита. Поздняя хроническая кардиотоксич-
ность АЦ формируется через >1 год после заверше-
ния лечения AЦ [30]. Известен даже случай, когда 
у  больного ЗНО поздняя хроническая кардиоток-

сичность развилась спустя 7 лет после применения 
АЦ [30]. Есть сведения о том, что поздняя хрониче-
ская кардиотоксичность АЦ развивается у больных, 
которые получали низкие дозы АЦ <480 мг/м2 [33]. 
Нужно сказать, что хроническая кардиотоксич-
ность АЦ носит дозозависимый характер, и прояв-
ляется расширением полостей сердца [30]. Шуйко-
ва К. В. и  др. [34] отмечают, что у  27,6% больных, 
получающих комбинированное лечение, включа-
ющее АЦ, в  отдаленном периоде после окончания 
химиотерапии может развиться, так называемая, 
неклассифицируемая кардиомиопатия, которая 
проявляется снижением фракции изгнания ЛЖ без 
расширения его полости при постепенном увеличе-
нии конечного систолического объема ЛЖ. Иссле-
дователи констатируют, что во время проведения 
химиотерапевтического лечения происходит ощу-
тимое снижение конечного диастолического объ-
ема и индексированного значения ЛЖ [34]. 

По данным международных рекомендаций 
к  клиническим симптомам кардиотоксичности от-
носятся: боли в  сердце, учащенное или затруднен-
ное дыхание, цианоз (диффузный), отек лодыжек 
и  голеностопных суставов, асцит, гепатомегалия, 
артериальная гипотония или АГ, хрипы в  легких, 
кашель, пароксизмальная ночная одышка, выбуха-
ние яремных вен и плевральный выпот [35, 36]. Для 
диагностики и  мониторинга кардиотоксичности 
АЦ рекомендуется ЭКГ в 12 отведениях с расчетом 
QTc (QTc=QT/√RR), ЭхоКГ, оценка уровня тропо-
нина I и  натрийуретического пептида В-типа [37, 
38]. Применение АЦ связано с  наджелудочковой 
аритмией и желудочковой экстрасистолией во вре-
мя или сразу после введения препарата [14]. Повы-
шение уровня высокочувствительного тропонина 
I, при отсутствии других изменений, как правило, 
свидетельствует о  субклинических проявлениях 
кардиотоксичности. На ранней стадии АЦ кар-
диотоксичности помогает speckle-tracking ЭхоКГ. 
Последняя рассматривается как относительно но-
вая ЭхоКГ техника, лишенная ограничений доп-
плеровских технологий, которая работает со стан-
дартным двухмерным изображением, обеспечивает 
всесторонний анализ глобальной и  регионарной 
деформации миокарда во всех пространственных 
плоскостях [37]. В  отличие от изолированного 
анализа фракции выброса, новые speckle-tracking 
ЭхоКГ параметры надежно выявляют доклини-
ческие нарушения функции миокарда на ранней 
стадии [37]. В настоящее время в качестве биомар-
керов кардиотоксичности на фоне терапии проти-
воопухолевыми препаратами рассматриваются вы-
сокочувствительный С-реактивный белок, галек-
тин-3, белок ST 2 (стимулирующий фактор роста, 
экспрессируемый геном 2), нейротензин, GDF15 
(growth differentiation factor  15), PlGF (placental 
growth factor) и т.д. [38], поскольку они являются 
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маркерами ишемического повреждения миокар-
да, сосудистого воспаления, повреждения тканей, 
а также индикаторами прогрессирования СН, при-
чем как у лиц с ЗНО, так и ССЗ [38]. 

Кардиопротекция при АЦ-терапии
В более ранних исследованиях оценивалась 

прогностическая значимость уровня тропонина I 
плазмы крови в  стратификации сердечного риска 
среди 703 больных ЗНО до химиотерапии и  после 
(в  течение первых 72 ч и  через 1 мес.). Показано, 
что тропонин I оставался в  пределах нормального 
интервала у  72% больных, повышался при ранней 
оценке у  21% и  при ранних и  поздних оценках  — 
у  9% [34]. Результаты проспективного наблюдения 
показали, что прогноз был хорошим в  подгруппе 
больных ЗНО с  невысоким уровнем тропонина I 
[34]. Как отмечают исследователи, лица с высоким 
уровнем тропонина I должны получать кардиопро-
тективную терапию, т.к. у  них повышен риск раз-
вития тяжелой СН [34]. В  экспериментальных ис-
следованиях показано, что мексидол и  пробукол 
предупреждают снижение частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) на фоне введения АЦ (доксору-
бицин) и наиболее эффективно ограничивают рост 
дисперсии интервала QT и  дисперсии интервала 
QT, корригированной по ЧСС [28].

Бета-адреноблокаторы (БАБ). Некардиоселек-
тивный БАБ карведилол обладает защитным дей-
ствием на миокард против токсичности АЦ. Рядом 
исследований установлено, что благодаря антиокси-
дантным свойствам карведилол способен предотвра-
щать развитие дисфункции ЛЖ у больных ЗНО [39]. 
Кроме того, карведилол может препятствовать про-
грессированию ультраструктурных изменений в кар-
диомиоцитах, связанных с введением доксорубици-
на и предотвращать повреждение митохондрий [39]. 
В  другом исследовании применение небиволола за 
7 дней до терапии АЦ и в течение 6 мес. терапии АЦ 
у 27 больных ЗНО предупреждало значительное сни-
жение сократительной функции ЛЖ и развитие СН 
[40]. В 2013г опубликованы результаты исследований 
Seicean S, et al. [41], где у больных раком молочной 
железы (n=106) отмечалось снижение частоты СН 
в  течение 5-летнего периода наблюдения, которое 
было связано с продолжением терапии БАБ во вре-
мя лечения онкологических заболеваний, включая 
АЦ. В  клинической практике для предотвращения 
развития кардиотоксичности, связанной с АЦ, реко-
мендуются селективные БАБ [30]. 

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та и сартаны. По результатам экспериментальных 
ис  следований известно, что блокаторы ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) игра-
ют решающую роль в  развитии и  прогрессирова-
нии кардиомиопатии, вызванной АЦ [42]. В  част-
ности, показано кардиопротективное действие 
телмисартана у больных ЗНО, получающих АЦ [43]. 

Объясняется это тем, что телмисартан способен 
предотвращать увеличение медиаторов воспаления 
благодаря его противовоспалительным и антиокси-
дантным свойствам. По результатам исследования 
PRADA (Prevention of Cardiac Dysfunction during 
Adjuvant Breast Cancer Therapy), кандесартан оказы-
вает кардиопротективное действие у больных ЗНО, 
находящихся на терапии АЦ [44]. Менее убедитель-
ными оказались данные в  отношении кардиопро-
тективного действия (профилактика ремоделиро-
вания ЛЖ) периндоприла и бисопролола в услови-
ях терапии АЦ в  исследовании MANTICORE-101 
(Multi-disciplinary Approach to Novel Therapies in 
Cardiology Oncology Research) [45]. Вызывают ин-
терес результаты наблюдательного контролируе-
мого исследования OVERCOME (preventiOn of left-
Ventricular dysfunction with Enalapril and caRvedilol), 
где у 90 больных ЗНО, получавших АЦ, карведилол 
в  комбинации с  эналаприлом достоверно снижал 
частоту сердечно-сосудистых событий [46]. В  ряде 
исследований продемонстрирована терапевтиче-
ская эффективность спиронолактона в  отноше-
нии кардиотоксичности, вызванной АЦ, среди лиц 
с ЗНО [45]. Схожие результаты были получены в ра-
боте Davis MK, et al. в  2019г, где длительное при-
менение эплеренона среди женщин с  ЗНО, полу-
чавших АЦ, не вызывало ухудшения параметров 
сердечной деятельности [47]. 

Статины. Если учесть плейотропные эффекты 
статинов, в частности антиоксидантные и противо-
воспалительные, то их применение у больных ЗНО 
необходимо рассматривать в  качестве перспек-
тивного подхода. Однако в  исследовании Bosch X, 
et al. (2013), терапия статинами (40  мг/сут.) неза-
висимо от исходного уровня холестерина не при-
вела к  снижению уровня высокочувствительного 
С-реактивного белка и  значительным изменени-
ям функциональных параметров ЛЖ [46]. Между 
тем, в  проспективном исследовании Самура Б. Б. 
(2019) [48] отмечено ухудшение показателей си-
столической, диастолической функции ЛЖ и  ва-
риабельности ритма сердца среди больных ЗНО, 
не получавших статины. В то же время, в подгруп-
пе больных ЗНО и  ФР коронарной болезни серд-
ца статинотерапия предупреждала развитие систо-
лической и  диастолической дисфункции ЛЖ [48]. 
Кроме АЦ в клинической онкологии используются 
и другие химиотерапевтические препараты, на фо-
не введения которых могут развиваться сердечно-
сосудистые осложнения.

В клинике внутренних болезней нередко у одно-
го и того же больного выявляют миокардит, перикар-
дит и пневмонит, вызванные облучением. Как пра-
вило, они проявляются артериальной гипотензией, 
тахиаритмией и  гипоксемией. На фоне или после 
лучевой терапии возможно бессимптомное течение 
перикардитов [49]. Что касается развития аритми-
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ческого синдрома у  больных ЗНО, то здесь важно 
отметить роль электролитных нарушений (гипо-
калиемия, гиперкальциемия, гипомагниемия), ги-
перпродукции катехоламинов, химио- и  лучевой 
терапии, а  также традиционных ФР ССЗ [6]. Так, 
под влиянием катехоламинов калий выходит из 
клетки в  межтканевое пространство, что приводит 
к  снижению его внутриклеточной концентрации. 
Вместе с  тем, в  условиях повышенной секреции 
катехоламинов содержание натрия и  магния в  сы-
воротке крови снижается [37]. Нельзя отрицать 
и  роль психосоматических расстройств в  развитии 
аритмии у лиц с ЗНО в момент лечения. При арит-
мии и  гиперкатехоламинемии увеличивается по-
требность миокарда в  кислороде, стимулируются 
окислительные процессы в  сердце. Следовательно, 
это сопровождается вазоспазмом и снижением ско-
рости кровотока в  коронарных сосудах. Гипоксия 
сопровождается нарушением физико-химических 
свойств и  изменением обмена белков цитоплазмы 
сердечной мышцы, выполняющих ферментатив-
ную функцию и  обеспечивающих метаболические 
и пластические процессы в здоровых и поврежден-
ных тканях. Нарушения клеточной и молекулярной 
структуры сократительных белков миокарда явля-
ются одной из причин развития функциональных 

нарушений сердца не только в острый период после 
повреждения, но и  в  стадии структурного восста-
новления. Характер и  тяжесть лучевых поврежде-
ний сердца зависят от исходного состояния боль-
ного до облучения. Наличие анемии, гиповолемии, 
артериальной гипотензии, коморбидной патологии 
и  сопутствующий прием других препаратов суще-
ственно повышают риски кардиотоксичности хи-
мио- и лучевой терапии у больных ЗНО. 

Заключение 
ФР ССЗ и  онкологических заболеваний во 

многом совпадают, поэтому популяция больных 
ЗНО входит в группу высокого риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. Учитывая быстро-
растущую популяцию больных с  онкопатологией, 
при диагностике заболеваний необходима всесто-
ронняя оценка состояния сердечно-сосудистой 
системы до и  во время терапии опухолей, а  также 
в отдаленном периоде, т.к. это существенно снижа-
ет риск сердечно-сосудистых осложнений в  буду-
щем и  улучшает качество жизни больных со ЗНО. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
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