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АННОТАЦИЯ

Препараты, используемые в лечении онкологических заболеваний, могут оказывать токсичное 
действие на различные органы и ткани, в том числе на сердце. К поражению сердечной мышцы 
может привести не только монохимиотерапия в высокой дозе, но и комбинация двух или трёх 
химиопрепаратов. Онкологические больные, получающие высокие дозы кардиотоксичных ком-
бинированных противоопухолевых препаратов, имеют повышенный риск сердечно-сосудистых 
осложнений. В процессе лечения у них могут возникнуть различные нарушения ритма сердца, ар-
териальные и венозные тромбозы, ишемическая болезнь сердца, клапанные поражения, артери-
альная гипертензия и, в частности, хроническая сердечная недостаточность. Важным аспектом 
является выявление групп лиц с исходно высоким или очень высоким риском кардиотоксичности. 
Такие пациенты на весь срок проведения противоопухолевой терапии должны находиться под 
наблюдением кардиолога или мультидисциплинарной команды и проходить дообследования. Без 
необходимого лабораторного и инструментального контроля невозможно заранее предугадать 
развитие сердечной недостаточности, которая зачастую усложняет проведение жизнесохраняю-
щей химиотерапии, а в некоторых случаях и вовсе служит причиной её отмены. Оказалось, что 
своевременная кардиопротекция, направленная на профилактику дисфункции миокарда у онко-
логических больных, позволяет предотвратить развитие сердечной недостаточности и не пре-
рывать пациентам жизненно необходимого лечения, особенно на поздней стадии заболевания. 
В случае верифицированной хронической сердечной недостаточности, которая возникла до начала 
химиотерапии или в процессе проведения противоопухолевого лечения, применяются препара-
ты с доказанным клиническим эффектом — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
или блокаторы рецепторов ангиотензина и бета-адреноблокаторы. Постепенно накапливаются 
данные о значимом влиянии на регресс хронической сердечной недостаточности и других групп 
лекарственных препаратов, применяемых у онкологических больных. Задача данного обзора — 
кратко отразить механизмы кардиотоксичности при различных схемах химиотерапии, а также 
современные и будущие возможности кардиопротекции у онкологических больных, получающих 
кардиотоксичную химиотерапию. 

Ключевые слова: кардиоонкология; кардиотоксичность; кардиопротекция; хроническая сердеч-
ная недостаточность; ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2-го типа.
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ОБОСНОВАНИЕ

Систолическая дисфункция левого желудочка 

и сердечная недостаточность являются одними из 

наиболее серьёзных сердечно-сосудистых ослож-

нений противоопухолевого лечения, которые мо-

гут привести к ухудшению прогноза пациента, 

задерж ке или изменению схемы противоопухоле-

вого лечения, а в тяжёлых случаях — к прекраще-

нию приёма кардиотоксичных препаратов [1]. На-

иболее часто систолическую дисфункцию левого 

желудочка вызывают препараты антрациклиновой 

группы (доксорубицин, эпирубицин, даунорубицин), 

которые в дальнейшем, при формировании хрони-

ческой сердечной недостаточности (ХСН), могут 
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привести к антрациклиновой кардиомиопатии, 

а также препараты против рецептора эпидермаль-

ного фактора роста человека  2 (human epidermal 

growth factor receptor 2), HER2-таргетной терапии: 

трастузумаб, пертузумаб и др. Однако кардиоток-

сичность может развиваться и вследствие приме-

нения иных групп противоопухолевых препаратов 

или их комбинации [2]. 

ХСН относится к наиболее поздним проявлени-

ям кардиотоксичности при лечении противоопухо-

левыми препаратами. ХСН при её стойком развитии 

или прогрессировании не только значимо влияет 

на прогноз основного заболевания, даже в случае 

успешного лечения злокачественного новообра-

зования, но и ухудшает качество жизни пациента. 

Уровень смертности у данной категории больных 

по поводу сердечной недостаточности достигает 

6% и превышает общую смертность в популяции 

в 10 раз [3]. Доказано, что на фоне лечения антра-

циклинами снижение сократимости левого желу-

дочка в большинстве случаев возникало в течение 

1  года от начала химиотерапии [4]. Различные ис-

следования и многоцентровые реестры свидетель-

ствуют о том, что пациенты, у которых ХСН, свя-

занная с постоянной противоопухолевой терапией, 

возникала как позднее проявление кардиотоксич-

ности (свыше 5 лет после окончания курсов химио-

терапии), имеют наименее благоприятный прогноз, 

чем пациенты, у которых сердечная недостаточ-

ность была вызвана иными причинами [5].
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ABSTRACT

The drugs used in the treatment of cancer can have a toxic effect on various organs and tissues, including the 
heart. Not only high-dose monochemotherapy, but also a combination of two or three chemotherapy drugs can 
lead to a damage to the heart muscle. Cancer patients receiving high doses of cardiotoxic combined anticancer 
drugs have an increased risk of cardiovascular complications. During the treatment, they may experience the 
following problems: various heart rhythm disturbances, arterial and venous thrombosis, coronary heart disease, 
valvular heart disease, arterial hypertension and, in particular, chronic heart failure (CHF). It is of importance to 
identify the groups of individuals with an initially high or very high risk of cardiotoxicity. Such patients should 
be under the supervision of a cardiologist or a multidisciplinary team for the entire antitumor therapy period 
and undergo additional examinations. Without the necessary laboratory and instrumental monitoring, it is 
impossible to predict the development of heart failure, which often complicates chemotherapy, and in some 
cases even causes the life-saving therapy to be cancelled. Cardioprotection, the drug intervention aimed at 
preventing the myocardial dysfunction in cancer patients appears to be able to prevent the development of 
heart failure and interruption of the life-saving treatment in cancer patients. In the case of initial CHF before 
the start of chemotherapy, or CHF that arose during the antitumor treatment, drugs with a proven clinical 
effect are used — angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACE inhibitors) or angiotensin receptor blockers 
(ARBs) and beta-blockers (BABs). The data have been gradually accumulated on the significant effects of 
other drug groups on the regression of CHF in cancer patients, as well. The purpose of this review is to briefly 
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options for cardioprotection in cancer patients receiving cardiotoxic chemotherapy. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

ПРЕПАРАТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ 

У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 

И ИХ КАРДИОТОКСИЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ 

Антрациклины

Препараты этой группы являются высокоэф-

фективными в терапии рака молочной железы, 

гемобластозов и сарком. Установлено, что антра-

циклины чаще других препаратов вызывают необ-

ратимое поражение кардиомиоцитов, определяе-

мое как кардиотоксичность. Антрациклины внутри 

клетки связываются с ферментом топоизомера-

за IIb, нарушая синтез ДНК, дисфункцию митохонд-

рий, что в дальнейшем ведёт к гибели клетки. 

В клетках злокачественной опухоли доксорубицин 

инициирует каскад реакций окисления липидов, 

белков, нуклеиновых кислот с помощью свободных 

радикалов, что ведёт к дисфункции и гибели кле-

ток, опухолевые клетки перестают размножаться. 

Антрациклины напрямую действуют и на кардиоми-

оциты и вызывают их гибель [6]. Уменьшение коли-

чества функционально активных клеток миокарда 

приводит к снижению сократительной функции ле-

вого желудочка и развитию ХСН.

Другим механизмом патогенеза является на-

рушение коронарной микроциркуляции в связи 

с дисфункцией эндотелия под воздействием ант-

рациклинов. При этом уменьшается плотность 

капилляров, снижается выработка и функция фи-

бробластов, что снижает активность клеток-пред-

шественников, их подвижность в зоне поражения 

и превращение в зрелые кардиомиоциты, т.е. стра-

дает регенеративная функция сердца, что также 

приводит к снижению сократимости миокарда [7]. 

Программируемая гибель кардиомиоцитов (апоп-

тоз), индуцируемая терапией антрациклинами, при -

водит к повышению уровня маркеров некроза 

в плазме крови [8], в частности тропонинов I и T.

Особенность антрациклинов в том, что они вы-

зывают необратимое поражение миокарда. От-

мечается чёткая дозозависимая связь: чем выше 

дозировка антрациклина, тем выше вероятность 

развития дисфункции миокарда [9], при этом не-

редко антрациклины невозможно заменить други-

ми противоопухолевыми препаратами. Возникает 

вопрос, как защитить пациента от кардиотокси-

ческого эффекта антрациклинов? Оказалось, что 

антрациклиновую кардиотоксичность можно пре-

дотвратить. Исследования последних лет свиде-

тельствуют о том, что при раннем подключении 

кардиопротективной терапии в большинстве слу-

чаев имеется возможность восстановления сис-

толической функции сердца (либо полного, либо 

частичного), особенно при раннем выявлении 

дисфункции левого желудочка. Важно выявить 

признаки поражения сердечной мышцы на самых 

ранних её этапах, до клинических проявлений кар-

диотоксичности. Однако в некоторых случаях, осо-

бенно при высокодозовой терапии антрациклина-

ми, процессы необратимы и появление сердечной 

недостаточности неизбежно [10]. 

Антимикротубулиновые препараты

Доцетаксел и паклитаксел (таксаны) активно 

используются в терапии различных злокачествен-

ных  новообразований. Прямым кардиотоксиче-

ским действием препараты не обладают, и со сто-

роны сердечно-сосудистой системы дисфункция 

левого желудочка и появления ХСН относительно 

редки. Поэтому считается, что таксаны в целом 

относительно безопасны у пациентов с предшест-

вующей дисфунк цией миокарда. Однако при тера-

пии данной группой препаратов могут возникать 

ишемия миокарда, нарушения атриовентрикуляр-

ной и внутрижелудочковой проводимости. В рет-

роспективном исследовании с участием 139 аф-

роамериканцев, получавших паклитаксел каждые 

1–3 недели в дозировке от 75 до 200 мг/м2, инфаркт 

миокарда развился в 6% случаев, ХСН — в 1% слу-

чаев в отдалённом периоде [11]. 

Алкилирующие агенты

Яркими представителями этой группы являют-

ся цисплатин и циклофосфамид. В основном пре-

параты используются при лечении рака яичников, 

однако входят в схемы лечения и при других лока-

лизациях онкологического процесса. 

Циклофосфамид гораздо чаще остальных пред-

ставителей данного класса (7–28%) вызывает дис-

функцию левого желудочка, которая со временем 

может привести к ХСН. Дисфункция левого же-

лудочка может развиться в очень короткий срок, 

даже в течение нескольких дней, особенно у паци-

ентов пожилого возраста при болюсном введении 

или в комбинации с иными противоопухолевыми 

препаратами [12]. 

Цисплатин за счёт ухудшения митохондриальной 

функции, активации ретикулярного стресса в эндо-

плазматическом пространстве, активации систем-

ного воспаления и усиления синтеза активных форм 

кислорода может привести к апоптозу клетки. Не-

смотря на это, цисплатин редко приводит к ХСН [13].



36

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

https://doi.org/10.17816/clinpract567924

Ингибиторы тирозинкиназы

Основными представителями этой группы препа-

ратов являются трастузумаб, дазатиниб, иматиниб, 

бевацизумаб и лапатиниб, которые применяются 

для лечения HER2-положительного рака молочной 

железы. Данные препараты не обладают абсолют-

ной селективностью, и помимо воздействия на ре-

цепторы тирозинкиназы, которая участвует в про-

цессе жизнедеятельности опухолевых клеток, они 

взаимодействуют с рецепторами тирозинкиназы 

здоровых клеток за счёт связывания гена Abl в ми-

окарде, которое приводит в дальнейшем к актива-

ции каскада патологических процессов с участием 

и других киназ [14]. У трастузумаба, как правило, 

действие на кардиомиоциты обратимое: при его от-

мене функция миокарда восстанавливается. Чаще 

всего трастузумаб используется для длительного 

периода лечения (более 1  года), и поздних прояв-

лений кардиотоксичности или развития ХСН не 

отмечается. Препарат часто используется после 

применения антрациклинов у пациентов с раком 

молочной железы, и, хотя его действие обратимо, 

суммарно препараты двух групп при одновремен-

ном воздействии могут снижать сократительную 

функцию левого желудочка в 27% случаев [15].

Ин гибиторы RAF/MEK

Ингибиторы быстропрогрессирующей фибро-

саркомы (rapidly accelerated fibrosarkoma, RAF)  — 

это группа препаратов, которая была одобрена 

для лечения метастатической меланомы с мута-

цией в гене BRAF  V600. К основным препаратам 

данной группы относятся вемурафениб, дабрафе-

ниб и энкорафениб. Основными представителями 

ингибиторов митогенактивируемой протеинкина-

зы  /  внеклеточной сигнально-регулируемой кина-

зы (mitogen-activated extracellular signal-regulated 

kinase, MEK) являются траметиниб, кобиметиниб, 

биниметиниб и селуметиниб, которые также про-

демонстрировали значительную клиническую эф-

фективность у пациентов с меланомой, опухоль 

которых содержит мутацию в гене BRAF  V600, 

и в настоящее время широко используются в соче-

тании с ингибиторами RAF [16].

Частота мутаций в гене BRAF при меланоме 

кожи варьирует от 50 до 80% [17]. Наиболее частой 

(69–94% случаев) разновидностью BRAF-мутаций 

является V600E  — замена валина на глутамино-

вую кислоту в 600-м кодоне [18]. Появление мута-

ции BRAF рассматривается не только как событие, 

инициирующее неопластическую трансформацию, 

но и как способствующий дальнейшему прогрес-

сированию механизм биологической адаптации 

опухолевой клетки. Таким образом, у пациентов 

с мутациями BRAF наблюдалось быстрое прогрес-

сирование метастатического заболевания. Ком-

бинированная терапия ингибиторами BRAF и MEK 

способствует значительному увеличению общей 

выживаемости у больных меланомой с BRAF-мута-

цией V600, а также ассоциируется со значительным 

долгосрочным эффектом [19, 20].

Большинство сердечно-сосудистых осложне-

ний, вызванных приёмом ингибиторов MEK и RAF, 

по-видимому, связаны в большей степени с дейст-

вием ингибитора MEK, причём ингибитор RAF уси-

ливает токсические эффекты ингибитора MEK [21]. 

Среди основных проявлений кардиоваскулярной 

токсичности данной группы препаратов — артери-

альная гипертензия, тромбоэмболия лёгочной арте-

рии, дисфункция левого желудочка, которые чаще 

всего наблюдаются при любой комбинации RAF 

и MEK, а также изменения на электрокардиограмме 

в виде удлинения интервала QTc, что наблюдается 

только при одновременном применении кобимети-

ниба и вемурафениба [22]. Пациенты с имеющимися 

в анамнезе сердечно-сосудистыми заболеваниями 

имеют более высокую частоту нежелательных яв-

лений со стороны сердечно-сосудистой системы во 

время лечения ингибиторами MEK и RAF. Кардиова-

скулярная токсичность может проявиться в любое 

время, начиная с первого месяца лечения вплоть до 

двух лет после его окончания [23].

Ингибиторы VEGF

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(vascular endothelial growth factor, VEGF) представ-

ляет собой сигнальный белок, который играет ре-

шающую роль в регуляции стимуляции опухолевого 

ангиогенеза, способствуя пролиферации и мигра-

ции эндотелия сосудов. Ингибирование сигнального 

пути VEGF осуществляется с использованием моно-

клональных антител против циркулирующего VEGF, 

а также низкомолекулярными ингибиторами тиро-

зинкиназы. Наиболее ярким представителем данной 

группы препаратов является бевацизумаб, меха-

низм действия которого реализуется посредством 

нарушения связывания VEGF-A с тирозинкиназными 

рецепторами (VEGFR), воздействуя на все изофор-

мы VEGF-A. Препарат часто используется в сочета-

нии с другими химиотерапевтическими средствами 

и в настоящее время активно применяется в лече-

нии метастатического колоректального рака [24].
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Основными проявлениями кардиоваскулярной 

токсичности ингибиторов VEGF являются артери-

альная гипертензия, развитие ХСН и удлинение ин-

тервала QTc.

Активация VEGF-рецепторов 2-го типа путём 

стимуляции NO-синтетазы и последующей продук-

ции оксида азота (NO) вызывает увеличение прони-

цаемости сосудов и развитие вазодилатации [25]. 

Ингибиторы VEGF угнетают синтез NO, что и считает-

ся ведущим механизмом развития артериальной ги-

пертензии на фоне терапии данными препаратами. 

Дополнительным механизмом повышения артери-

ального давления на фоне приёма мультикиназных 

ингибиторов VEGF является повышение продукции 

эндотелина-1, являющегося мощным вазоконстрик-

тором, что наблюдалось на фоне терапии сунитини-

бом и регорафенибом. Терапия ингибиторами VEGF 

вызывает также снижение уровня свободного VEGF, 

что приводит к развитию эндотелиальной дисфунк-

ции и нарушению регуляции гломерулярных эпите-

лиальных клеток (подоцитов), приводя к развитию 

гипертензии и протеинурии [26].

Нарушение регуляции NO приводит к снижению 

пространственной плотности микрососудистых се-

тей, разрежению микроциркуляции. Предполагает-

ся, что уменьшение микроциркуляторного русла, 

будь то структурное или функциональное, приводит 

к повышению системного сосудистого сопротивле-

ния и гипертензии [27, 28]. Капиллярное разрежение 

также было показано в коже пальцев у пациентов, 

получавших бевацизумаб по поводу метастатиче-

ского колоректального рака. Степень разрежения 

коррелировала с развитием артериальной гипер-

тензии, а также с суммарной дозой бевацизумаба. 

Однако причинно-следственная связь между раз-

режением и артериальной гипертензией остаётся 

не до конца понятной [29]. Возможный вклад гор-

мональных факторов в развитие гипертензии, выз-

ванной антиангиогенезом, продолжает изучаться. 

Помимо вышеперечисленных механизмов анти-

VEGF-терапия приводит к сдвигу вправо кривой 

давление–натрийурез, нарушает экскрецию натрия, 

что способствует задержке жидкости и развитию 

объём-зависимой артериальной гипертензии [30]. 

В большинстве случаев протеинурия и артериаль-

ная гипертензия исчезают или значительно улуч-

шаются при отмене терапии ингибиторами VEGF. 

Имеются сообщения об исчезновении протеинурии 

нефротического диапазона с прекращением лече-

ния, но с ограниченным восстановлением фактиче-

ской функции почек [31]. 

Удлинение интервала QTc встречается при при-

менении сунитиниба, сорафениба и вандетаниба и, 

как правило, не приводит к развитию жизнеугрожа-

ющих нарушений ритма, за исключением случаев 

применения вандетаниба, который в 16,4% случаев 

незначительно и в 3,7% случаев значимо удлинял 

интервал QTc [32]. 

Некоторые низкомолекулярные тирозинкина-

зы (например, сорафениб и сунитиниб) могут вы-

зывать развитие фибрилляции предсердий [33]. 

Острые артериальные события (расслоение аорты, 

инсульт, артериальный тромбоз, острые коронар-

ный синдром, спазм сосудов и венозная тромбоэм-

болия) также могут наблюдаться на фоне терапии 

ингибиторами VEGF (в среднем 1–5% случаев), за 

исключением применения бевацизумаба, который 

приводил к образованию венозных тромбозов 

в 12% случаев [34]. Дисфункция левого желудочка 

и сердечная недостаточность развиваются реже 

и чаще всего имеют обратимый характер [35]. Эти 

и другие проявления, а также частота встречаемо-

сти кардиотоксичности различных групп противо-

опухолевой терапии отражены в таблице 1. 

Антиметаболиты

Антиметаболиты появились относительно недав-

но, но уже помимо основного действия на злокачест-

венное новообразование отмечаются выраженные 

кардиотоксические эффекты данной группы. Са-

мым распространённым представителем является 

фторурацил, который часто используется в терапии 

рака молочной железы, а при других формах рака — 

в комбинации с иными противоопухолевыми препа-

ратами. Препарат активирует свёртывающую систе-

му крови, что увеличивает риск тромбообразования 

и может приводить к нестабильной стенокардии, 

острому инфаркту миокарда или тромбоэмболии лё-

гочной артерии. Описаны также случаи спазма ко-

ронарных артерий [36]. Отмечается дозозависимый 

эффект. В случае передозировки суммарной дозы 

фторурацила более 800  мг/м2 частота проявлений 

кардиотоксичности достигает 10%, а смертность от 

сердечно-сосудистых осложнений — 2,2% [2]. 

Ингибиторы контрольных точек 

иммунного ответа

Это специальные моноклональные антитела, 

которые блокируют рецепторы и лиганды, участву-

ющие в опосредованном ингибировании и ограни-

чении активации цитотоксических Т-лимфоцитов. 

Механизм действия направлен на возобновление 
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адекватного противоопухолевого иммунного отве-

та [37]. Одним из самых грозных проявлений кар-

диотоксичности этой группы препаратов является 

миокардит, в основе которого лежит аутоагрессия 

активированных Т-клеток против кардиомиоцитов, 

имеющих общие антигенные рецепторы с опухоле-

выми клетками. Хотя встречаемость не так и вели-

ка — всего 0,04–1,14%, при длительном течении мо-

жет развиваться необратимая кардиотоксичность 

с фульминантным миокардитом и в 0,4–4% случа-

ев — сформироваться ХСН [38, 39].

Таргетная терапия

Основными препаратами данной группы являют-

ся ритуксимаб и трастузумаб. Ритуксимаб исполь-

зуется при онкогематологических заболеваниях. 

Это химерное моноклональное антитело человека/

мыши, которое направлено против антигена CD20. 

По результатам различных исследований, данный 

препарат не обладает значимой кардиотоксич-

ностью и не приводит к формированию ХСН [40]. 

Механизм действия трастузумаба связан с инак-

тивацией рецептора к эпидермальному фактору 

роста человека на поверхности кардиомиоци-

та, вследствие чего нарушается взаимодействие 

с нейрогулином-1 и блокируется передача сигнала 

от клетки к клетке, активируются активные формы 

кислорода, изменяется структура клетки и запус-

кается процесс апоптоза [41]. Нейрегулин-1 свя-

зывается с HER4-рецепторами, которые образуют 

Таблица 1 / Тable 1

Частота встречаемости основных проявлений кардиотоксичности у различных групп препаратов, 

используемых при лечении онкологических заболеваний /

Incidence of the main manifestations of cardiotoxicity for various groups of drugs used 

in the treatment of oncological diseases

Группа препаратов Частота возникновения Сердечно-сосудистые побочные эффекты

Антрациклины

Очень часто ХСН или кардиомиопатия

Часто Различные формы ИБС

Часто Клапанные поражения

Редко Артериальная гипертензия

Антимикротубулиновые 
препараты

Редко ХСН или кардиомиопатия

Редко Аритмия

Алкилирующие агенты
Очень часто Различные формы ИБС

Часто Артериальная гипертензия

Ингибиторы 
тирозинкиназы

Часто Аритмия

Очень часто Артериальная гипертензия

Ингибиторы RAF и MEK 

Очень часто ХСН или кардиомиопатия

Часто Различные формы ИБС

Редко Аритмия

Часто Клапанные поражения

Редко Артериальная гипертензия

Ингибиторы VEGF 

Очень часто ХСН или кардиомиопатия

Очень часто Различные формы ИБС

Редко Аритмия

Часто Венозные тромбозы

Часто Артериальная гипертензия

Антиметаболиты Часто Различные формы ИБС

Ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа

Редко Венозные тромбозы

Редко Артериальная гипертензия

Таргетная терапия
Редко ХСН или кардиомиопатия

Редко Артериальная гипертензия

Примечание. ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ИБС — ишемическая болезнь сердца.

Note: ХСН —  chronic heart failure; ИБС — ischemic heart disease.
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гетеродимерный комплекс с HER2-рецепторами, 

в результате чего происходит фосфорилирование 

тирозинкиназы, которая расположена на внутри-

клеточном домене HER2-рецепторов, что в свою 

очередь запускает внутриклеточную передачу сиг-

нала от нейрегулина-1 [42]. Сам белок оказывает 

антиапоптотическое действие в ситуациях, когда 

в клетке обнаружен дисбаланс в связи с окисли-

тельными реакциями. Такое бывает при длитель-

ной высокодозовой терапии антрациклинами и при 

различных заболеваниях сердечно-сосудистой 

системы [43, 44]. Трастузумаб связывается с HER2-

ре цепторами, которые располагаются на поверх-

ности кардиомиоцитов, и препятствует образова-

нию гетеродимерного рецепторного комплекса, 

что приводит к уменьшению защитного действия 

нейрегулина-1. В итоге целого каскада реакций на-

ступает клеточный дисбаланс, который приводит 

к развитию дисфункции сердечной мышцы. Дока-

зано, что любая дисфункция сердца, связанная 

с применением трастузумаба, не является дозоза-

висимой и чаще всего возникает в процессе лече-

ния [45]. Систолическая функция на фоне терапии 

трастузумабом в большинстве случаев обратима 

в течение нескольких месяцев [46]. Описаны слу-

чаи повторного назначения противоопухолевого 

лечения трастузумабом на фоне восстановленной 

систолической функции левого желудочка с по-

мощью кардиопротективной терапии [8]. 

КАРДИОПРОТЕКТИВНАЯ ТЕРАПИЯ

На данный момент только два класса препара-

тов доказали свою эффективность в лечении ХСН 

у онкологических больных, получающих кардио-

токсическую химиотерапию. По данным множества 

ретроспективных исследований и метаанализов, — 

это ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента (иАПФ) или блокаторы рецепторов ангиотен-

зина (БРА) и бета-адреноблокаторы. 

По различным литературным данным, длитель-

ное применение бета-адреноблокаторов у больных 

раком молочной железы, которые проходят лече-

ние препаратами антрациклиновой группы и трас-

тузумабом, уменьшает риск развития и прогрес-

сирования ХСН в течение 5 лет [47]. Однако было 

отмечено, что одномоментное назначение антра-

циклинов и трастузумаба повышает на 19% часто-

ту развития дисфункции левого желудочка и ХСН, 

причём у 1/3 этих больных снижение фракции выб-

роса левого желудочка (ФВ ЛЖ) сохраняется в те-

чение как минимум 4 лет [48]. 

В одном из ретроспективных исследований, 

в котором участвовали 499 женщин с раком мо-

лочной железы, оценивалась комбинированная 

терапия иАПФ и  бета-адреноблокаторы в рам-

ках вторичной профилактики кардиотоксичности 

вследствие применения трастузумаба. В период 

с 3 до 12 месяцев от начала терапии отмечалось 

восстановление ФВ ЛЖ на 5%, что свидетельству-

ет об эффективности данной комбинации препара-

тов в предотвращении ХСН и восстановлении со-

кратительной функции сердца [49]. 

В крупном метаанализе с включением 46 265 па-

циентов с раком молочной железы показано, 

что пациенты, которые принимали иАПФ и бета-

адреноблокаторы, имели лучшую выживаемость 

и меньшее количество осложнений со сторо-

ны сердечно-сосудистой системы в сравнении 

с контрольной группой, в которой кардиопротек-

ция не проводилась [50].

Получены предварительные результаты иссле-

дования SAFE с включением четырёх групп паци-

ентов с раком молочной железы, которые получа-

ли лечение антрациклинами или трастузумабом. 

Оценивалось влияние кардиопротективной тера-

пии рамиприлом, бисопрололом или их комбина-

цией с целью профилактики кардиотоксичности. 

Промежуточные данные с участием 174 пациентов 

говорят о том, что двойная кардиопротективная 

терапия (иАПФ и бета-адреноблокаторы) через 

12 месяцев приводит к меньшему снижению ФВ ЛЖ 

(4,4% в группе плацебо по сравнению с 3,0, 1,9 

и 1,3% в группах рамиприла, бисопролола и комби-

нации рамиприла и бисопролола соответственно; 

р=0,01) и меньшему снижению продольной дефор-

мации миокарда (6,0% в группе плацебо и 1,5, 0,6 

и 0,1% в группах рамиприла, бисопролола и комби-

нации рамиприла и бисопролола соответственно; 

р <0,001) по данным эхокардиографии [51]. 

В крупном метаанализе PRISMA также оцени-

валась потенциальная польза применения иАПФ, 

БРА и бета-адреноблокаторов у пациенток с ра-

ком молочной железы, получающих терапию ант-

рациклинами и/или трастузумабом [52]. Показано, 

что через 6  месяцев после завершения химиоте-

рапии снижение ФВ  ЛЖ было значительно мень-

ше у пациентов на кардиопротективной терапии 

по сравнению с контрольной группой [SMD=-6,54 

(95% ДИ -10,74…-2,34), р=0,002]. Через 1 год показа-

тели были менее значимые, однако очевидный кар-

диопротективный эффект сохранялся [SMD=-5,37 

(95% ДИ -9,31…-1,43), р=0,008]. В целом частота 
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развития сердечной недостаточности была ниже 

в группе исследования, чем в группе контроля 

[ОШ=0,12 (95% ДИ 0,03–0,45), р=0,002].

Антагонисты минералокортикоидных 

рецепторов 

Почётное место в терапии ХСН, особенно с низ-

кой ФВ  ЛЖ, занимают антагонисты минералокор-

тикоидных рецепторов. За счёт снижения фиброза 

миокарда и положительного влияния на альдостеро-

новую систему их добавление к кардиопротективной 

терапии у онкологических пациентов, получающих 

кардиотоксичную химиотерапию, выглядит вполне 

оправданным. В одном из исследований у 83 пациен-

ток с раком молочной железы было показано, что на-

значение спиронолактона одномоментно с терапией 

антрациклинами сопровождалось менее значимым 

снижением ФВ  ЛЖ и сохраняло диастолическую 

функцию от 67,0±6,1 до 65,7±7,4 (р=0,094) в группе 

спиронолактона и от 67,7±6,3 до 53,6±6,8 (р <0,001) 

в контрольной группе соответственно [53]. Подобный 

дизайн был и в другом исследовании, в котором при-

няли участие 3285 пациентов, получавших терапию 

антрациклинами: также отмечены тенденция к мень-

шему снижению ФВ  ЛЖ в группе спиронолактона 

(MD=12.80 [7,90; 17,70]), чем в группе контроля, и ме-

нее выраженный рост уровня высокочувствительно-

го тропонина I (MD= -0,01 [-0,02; -0,01]) [54].

Статины

Возможность добавления статинов к стандар-

тной терапии ХСН у пациентов, которые находят-

ся на химиотерапии, изучалась в клиническом ис-

следовании CARE, которое показало увеличение 

частоты рака молочной железы в основной группе 

на 8,16% [55]. Позже данные были расценены как 

ошибочные в связи с неравномерным распреде-

лением больных по группам исследования, низкой 

частотой рака молочной железы в группе плацебо 

и преобладанием факторов риска в одной из групп. 

Ни в каких последующих исследованиях не обна-

ружена чёткая взаимосвязь с приёмом статинов 

и увеличением частоты встречаемости рака молоч-

ной железы [56]. Высказано предположение, что 

статины способны уменьшать заболеваемость ра-

ком за счёт ингибирования клеточной пролифера-

ции и снижения уровня общего холестерина. Одна-

ко подтверждений этой гипотезы пока не получено. 

В крупном метаанализе 7 рандомизированных 

клинических и 9 обсервационных исследований 

с суммарным участием 7858 пациентов не доказано, 

что приём статинов связан с увеличением частоты 

заболеваемости раком молочной железы [57]. Про-

ведён ещё один крупный метаанализ с участием 

76  759 пациентов: достоверной связи использо-

вания статинов с увеличением частоты заболева-

емости раком молочной железы не выявлено [58]. 

И, наконец, по данным наблюдения программы WHI 

за 154  587 женщинами, среди которых выявлено 

7430 случаев рака молочной железы, также не об-

наружено никакой связи между приёмом статинов 

и численностью рака молочной железы. Годовой 

коэффициент по раку молочной железы составлял 

0,42% как среди больных, получавших статины, так 

и среди лиц, их не получавших [59].

В одном из когортных ретроспективных иссле-

дований изучалось влияние статинов на количест-

во госпитализаций по поводу сердечной недоста-

точности у пациенток с раком молочной железы, 

которые получали терапию трастузумабом. Было 

доказано, что пятилетняя частота госпитализа-

ций по поводу сердечной недостаточности после 

приёма антрациклинов составила 1,2% (95% ДИ 

0,5–2,6%) у женщин, принимавших статины, и 2,9% 

(95% ДИ 1,7–4,6%) в группе контроля (p=0,01) [60]. 

На данный момент накапливаются данные о том, 

что статины способны предотвращать развитие 

дисфункции левого желудочка при применении 

антрациклинов [61], однако данный тезис требует 

подтверждения в больших рандомизированных 

клинических исследованиях. 

Ингибитор ангиотензиновых рецепторов 

и неприлизина 

Довольно перспективно выглядит применение 

комбинированного ингибитора ангиотензиновых 

ре цепторов и неприлизина (препарат сакуби трил+

валсартан, С/В) у пациентов со сниженной систоли-

ческой функцией левого желудочка, которая раз-

вилась в связи с кардиотоксичной химиотерапией. 

Принимая во внимание полное нейрогуморальное 

ингибирование, снижение воспаления, проявле-

ний окислительного стресса, эндотелиальной дис-

функции, снижения дисбаланса ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы, препарат обладает кар-

диопротективными свойствами при использовании 

антрациклинов. На животной модели было показа-

но, что С/В предотвращает развитие антрацикли-

ниндуцированной дисфункции левого желудочка 

(снижение ФВ ЛЖ в группе С/В на 2% по сравнению 

с 9% в группе монотерапии доксорубицином за 6 не-

дель наблюдения) [62].
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Публикуются также первые немногочисленные 

сообщения об успешном применении С/В на отно-

сительно маленьких выборках пациентов. Согласно 

результатам пилотного исследования по эффек-

тивности и безопасности С/В у пациентов с ХСН, 

развившейся вследствие антрациклинсодержа-

щей химиотерапии, данная терапия ассоциирует-

ся с улучшением систолической и диастолической 

функции левого желудочка на 6%, нейрогумораль-

ного и функционального статуса у пациентов с он-

кологическими и онкогематологическими заболе-

ваниями [63]. Тем не менее завершившихся крупных 

исследований по данной тематике нет. Ожидаются 

результаты первого многоцентрового рандомизи-

рованного плацебо-контролируемого клиническо-

го исследования PRADA II, которое направлено на 

изучение возможности предотвращения дисфунк-

ции левого желудочка и сердечной недостаточно-

сти путём назначения С/В пациентам c раком мо-

лочной железы, которым назначена химиотерапия 

антрациклинами [64].

Ингибиторы натрий-глюкозного 

котранспортёра 2-го типа

На сегодняшний день имеется не так много 

данных о применении ингибиторов натрий-глюкоз-

ного котранспортёра 2-го типа (иНГКТ-2) с целью 

лечения ХСН у онкологических больных, получа-

ющих кардиотоксичную химиотерапию. Механизм 

их действия на кардиомиоциты не до конца ясен, 

однако установлено, что эта группа препаратов 

имеет многовекторное влияние. Известно, что при 

различных фенотипах ХСН снижается выработка 

аденозинтрифосфата кардиомиоцитами. Этот ме-

ханизм в большей степени выражен у пациентов 

с сахарным диабетом 2-го типа за счёт снижен-

ного митохондриального окисления глюкозы [65]. 

иНГКТ-2 повышают уровень циркулирующих ке-

тонов, вследствие чего улучшается митохондри-

альная функция, увеличивается продукция адено-

зинтрифосфата и растёт сократительная функция 

желудочков [66]. Эти и другие эффекты могут ока-

зывать значимое влияние у онкологических боль-

ных во время и после проведения химиотерапии. 

На экспериментальных моделях животных 

было показано, что эмпаглифлозин предотвра-

щает доксорубицининдуцированную дисфункцию 

левого желудочка за счёт своего универсального 

многовекторного действия [67, 68]. Однако похо-

жее исследование, но уже с канаглифлозином, не 

подтвердило эффекта, наблюдаемого у эмпаглиф-

лозина. Исследователи чётко установили, что кана-

глифлозин не оказывает существенного влияния на 

индуцированное поражение кардиомиоцитов [69]. 

При изучении влияния дапаглифлозина на экспе-

риментальных моделях животных было показано, 

что в группе животных, которые вместе с доксору-

бицином получали дапаглифлозин, ФВ ЛЖ снижа-

лась значительно медленнее (на 4%), чем в группе 

монотерапии доксорубицином (на 12%) [70].

Общедоступны и предварительные данные по-

пуляционного когортного ретроспективного ис-

следования баз данных людей старше 65  лет 

с пролеченным сахарным диабетом и без предше-

ствующей сердечной недостаточности, которые 

получали антрациклины в течение 4  лет. Ретро-

спективно отслежены 933 пациента, 99 из которых 

получали лечение иНГКТ-2. Период наблюдения 

составил в среднем 1,6  года. Зарегистрирована 

31 госпитализация по поводу сердечной недоста-

точности в группе контроля, ни одной — в группе 

иНГКТ-2. Выставлено 93 новых диагноза сердечной 

недостаточности и выполнено 74 госпитализации 

с документально подтверждёнными сердечно-со-

судистыми заболеваниями, однако группы стати-

стически не различались по частоте случаев вы-

явленных случаев сердечной недостаточности или 

сердечно-сосудистого заболевания. Не получено 

также и достоверной разницы по показателю об-

щей смертности [71].

Уже опубликованы первые данные о применение 

иНГКТ-2 у онкологических пациентов с сахарным 

диабетом, которые получают терапию антрацикли-

нами. По результатам одноцентрового ретроспек-

тивного исследования видно, что частота сердеч-

но-сосудистых событий ниже среди пациентов, 

получающих иНГКТ-2, по сравнению с участниками 

контрольной группы (3 против 20%; р=0,025) [72]. 

Пациенты основной группы (n=32) также имели 

более низкую общую смертность по сравнению 

с участниками контрольной группы (n=92) (9 про-

тив 43%; р <0,001). Отметим также, что в основной 

группе не было ни одного случая доксорубицинин-

дуцированной дисфункции сердца. Несмотря на 

обнадёживающие предварительные данные, они 

требуют дальнейшего подтверждения в крупных 

многоцентровых исследованиях.

Профилактика антрациклининдуцированной 

кардиотоксичности

Получены сообщения об успешном применении 

липосомальных форм доксорубицина и препарата 
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дексразоксан в качестве профилактики антраци-

клининдуцированной кардиотоксичности. 

Липосомальные формы доксорубицина пред-

ставляют собой иные молекулы антрациклина, ко-

торые за счёт улучшения фармакокинетических 

параметров, таких как удлинение периода циркуля-

ции и объёма распределения, показывают меньшую 

кардиотоксичность [73]. Данные метаанализа под-

тверждают, что некоторые липосомальные формы 

доксорубицина эффективны при лечении метаста-

тического рака молочной железы, рака яичников 

и саркомы Капоши с лучшим профилем кардиопро-

текции по сравнению с обычными формами доксо-

рубицина (ОШ=0,60; 95% ДИ 0,34–1,07) [74].

Механизм кардиопротекторного действия декс-

разоксана до конца не ясен. Предполагается, что 

дексразоксан в кардиомиоцитах подвергается ги-

дролизу с образованием свободного соединения, 

молекулы которого связывают ионы металлов, 

в частности железо, и препятствуют образованию 

комплекса антрациклин–железо, предотвращая 

тем самым образование кардиотоксичных свобод-

ных радикалов кислорода [75]. Кроме того, декс-

разоксан предотвращает образование комплексов 

между топоизомеразой IIβ и антрациклинами, сни-

жая кардиотоксическое действие [76].

В одном из небольших исследований на фоне 

приёма дексразоксана не отмечалось случаев за-

стойной сердечной недостаточности или иных сер-

дечно-сосудистых событий у пациенток с раком 

мо лочной железы, проходящих химиотерапию антра-

циклинами с трастузумабом или без него. Более того, 

дексразоксан снижал уровни высокочувствительных 

тропонинов в группе контроля в 2,5 раза и не оказы-

вал существенного влияния на исходы рака [77].

Американское общество клинической онколо-

гии рекомендует рассматривать применение декс-

разоксана как одну из возможных стратегий, чтобы 

избежать кардиотоксического эффекта во вре-

мя введения высоких доз антрациклинов при раке 

у взрослых [78]. Однако имеющихся данных недоста-

точно, и перед систематическим внедрением этой 

терапии в клиническую практику необходимы даль-

нейшие большие рандомизированные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты, используемые в лечении онкологи-

ческих заболеваний, могут оказывать токсичное 

действие на различные органы и ткани, в том числе 

на сердце. К поражению сердечной мышцы может 

привести не только монохимиотерапия в высокой 

дозе, но и комбинация двух или трёх химиопрепа-

ратов. Одним из самых тяжёлых проявлений дан-

ной токсичности является ХСН, которая зачастую 

усложняет проведение химиотерапии, а в некото-

рых случаях и вовсе служит причиной отмены про-

тивоопухолевого лечения.

Профилактика и своевременное лечение ослож-

нений химиотерапии со стороны сердечно-сосу-

дистой системы и, в частности, ХСН позволяют не 

прерывать жизнесохраняющее лечение у онколо-

гических больных. На данный момент только два 

класса препаратов доказали свою эффективность 

в лечении и профилактике ХСН у онкологических 

больных, которые получают кардиотоксическую 

химиотерапию — это иАПФ или БРА и бета-адрено-

блокаторы. В будущем арсенал кардиопротектив-

ных средств c доказанной эффективностью будет 

только расширяться.
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