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Резюме
Введение. Длительное использование антрациклинов в химиотерапии рака сопровождается развитием потенциально опасной для жизни 
кардиотоксичности. Несмотря на продолжающиеся с середины прошлого столетия исследования, подходы к выбору терапии остаются 
ограниченными. 
Текст. В настоящее время в качестве химиотерапии наиболее широко используется доксорубицин. Ведущим механизмом побочного 
действия данного препарата является образование активных форм кислорода в митохондриях с опосредованным развитием  
окислительного стресса, способствующего повреждению миокарда. Однако несмотря на огромное количество научных работ, посвященных 
различным аспектам кардиотоксичности доксорубицина, ее профилактики и лечения, данный вопрос требует подробного изучения для 
выработки более совершенных методов ранней диагностики и своевременной кардиопротективной терапии. 
Заключение. В текущем обзоре рассматриваются патогенетические механизмы кардиотоксичности, связанные с применением 
химиотерапии доксорубицином. Патогенез механизма гибели кардиомиоцитов предоставит возможность разработать новые 
диагностические и терапевтические подходы в клинической практике врача.
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Abstract
Introduction. Long-term use of anthracyclines during cancer chemotherapy has been associated with the development of potentially  
life-threatening cardiotoxicity. Despite researches ongoing since the middle of the last century, approaches to the choice of therapy remain limited.
Text. Doxorubicin currently is the most widely used chemotherapy. The leading side effect mechanism of the drug is the formation of reactive 
oxygen species in mitochondria with the mediated development of oxidative stress, which contributes to myocardial damage. However, despite the 
huge number of scientific papers devoted to various aspects of doxorubicin cardiotoxicity, its prevention and treatment, this issue requires detailed 
investigation in order to develop more advanced methods for early diagnosis and timely cardioprotective therapy. 
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Conclusion. The current review discusses the pathogenetic mechanisms of cardiotoxicity associated with the use of doxorubicin chemotherapy. The 
pathogenesis of the cardiomyocytes death mechanism will provide an opportunity to develop new diagnostic and therapeutic approaches in the 
clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ
Открытие первого антрациклинового химиопре-

парата данорубицина, являющегося продуктом жиз-
недеятельности Streptomyces peucetius, в 50-е годы  
XX столетия стало огромным прорывом в лечении  
онкологических заболеваний [1]. Клинические иссле-
дования подтвердили его высокую эффективность в 
лечении острых лейкозов [2]. Поиски альтернативных 
препаратов антрациклинового ряда привели к откры-
тию в 1963 году доксорубицина (14-гидроксиданоми-
цина), являющегося не только более эффективным 
при лейкемии, но и обладающего высокой активно-
стью при солидных опухолях [3]. В настоящее время 
в клинической практике широко используются такие 
антрациклины, как данорубицин, идарубицин, эпи-
рубицин и наиболее востребованный доксорубицин.  
Перечень показаний для использования антрацикли-
нов в современной онкологии включает: лимфомы, 
миелому, саркомы, рак молочной железы, рак легко- 
го, детские лейкемии.

Противоопухолевые свойства доксорубицина 
объясняются его способностью интеркалировать ДНК  
(образовывать комплексы с ДНК, встраиваться меж-
ду ее нитями и индуцировать разрыв) и нарушать ее 
репарацию, опосредованную топоизомеразой II, что 
в итоге приводит к разрушению ядра и клеточному 
апоптозу. Кроме того, доксорубицин генерирует ак-
тивные формы кислорода (АФК) посредством окисли-
тельно-восстановительных реакций, обусловленных 
его хиноновой составляющей, с последующим обра- 
зованием супероксидного аниона, перекиси водоро-
да и гидроксильного радикала [4]. В дополнение су- 
ществуют доказательства нарушения сборки нуклео-
сом в результате действия доксорубицина [5].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Поиск источников литературы проводился в 

базах данных: eLIBRARY, PubMed, Google Scholar, 
MEDLINE и EMBASE. Для получения релевантных от-
ветов в вышеперечисленных научных электронных 
библиотеках в поисковом режиме формировался  
запрос: «антрациклиновый химиопрепарат», «док-
сорубицин», «кардиотоксичность доксорубицина» и 
«механизмы повреждения кардиомиоцитов доксо-
рубицином» – для материалов, опубликованных до 
1  мая 2023 года. При анализе возможности включе- 
ния публикаций для последующего изучения учиты- 
валось название и аннотация к каждой отобранной 
статье. После этого в целевых статьях изучался спи- 
сок литературы всех охваченных исследований для 
получения дополнительной информации. По завер- 
шении системного обзора проводился полный ана-
лиз текста отобранных публикаций. Наиболее инфор- 
мативные данные извлекались для последующего  
формирования основы текущей статьи. В процессе  
системного анализа определены механизмы кардио- 
токсичности, связанные с применением доксору- 
бицина.

Поиск в базах данных (eLIBRARY, PubMed, Goog- 
le Scholar, MEDLINE, и EMBASE) сформировал пул из 
153753 статей. После чего данные статьи сортиро-
вались по типу исследования. Для получения наи-
более качественной информации использовались 
систематические обзоры и метаанализ, где собира-
лись и анализировались данные из множества ис-
следований по конкретной теме. Также учитывались 
рандомизированные контролируемые исследова-
ния (РКИ), эксперименты, когортные и случайные 
исследования. 
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Помимо этого, исключались статьи с низким ка- 
чеством исследований и содержанием ошибок или  
публикации с низким уровнем доказательности, а  
также исследования с недостаточным обследова- 
нием пациентов.

Все статьи с недостаточной доказательной базой 
были исключены из анализа, а удаление дубликатов 
и нерелевантных публикаций снизило общее коли- 
чество до 301, из которых 211 публикаций было ис-
ключено после полнотекстового анализа, а 90 работ 
соответствовало критериям включения для после- 
дующего анализа.

В результате анализа опубликованных статей 
сформировано два обзора, которые в себя включают: 
часть I (кардиотоксичность доксорубицина: распрост- 
раненность и механизмы формирования) и часть  II 
(кардиотоксичность доксорубицина, не связанная с 
миоцитами, и стратегия кардиопротекции).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Кардиотоксичность антрациклинов представле- 

на спектром различных сердечно-сосудистых ослож-
нений без четко обозначенных универсальных опре-
делений, поэтому встречаемость варьирует в зави-
симости от того, какой критерий берется за основу. 
Впервые кардиотоксичность доксорубицина была  
описана в 70-е годы ХХ столетия как проявление  
застойной сердечной недостаточности в результа-
те кумулятивного дозозависимого эффекта, возника-
ющего в 3 % случаев при при использовании в дозе  
400 мг/м2; 7 % – при дозе 550 мг/м2; 18 % – при дозе  
700 мг/м2  [6]. В другом исследовании, включавшем  
630  пациентов с раком молочной железы и раком  
легкого, сердечная недостаточность была выявлена  
в большем количестве случаев: 4,7 % при дозе  
400 мг/м2; 26 % при дозе 550 мг/м2; 48 % при дозе  
700 мг/м2 [7]. Однако снижение систолической функ-
ции левого желудочка может быть выявлено по дан-
ным ЭХОКГ без клинических проявлений застойной 
сердечной недостаточности. Встречаемость асимпто-
матической сердечной недостаточности может быть 
значительно выше, чем симптоматической. Сниже- 
ние фракции выброса левого желудочка ниже 50 % 
или на 10 % от исходного значения по данным сцин-
тиграфии наблюдалось в 9 % случаев при дозе  
250 мг/м2; 18 % при дозе 350 мг/м2; 38 % при дозе  
450 мг/м2; 65 % при дозе 550 мг/м2 [7]. В проспектив-
ном исследовании 2625 пациентов, получающих те-
рапию доксорубицином, кардиотоксичность (опре-
делена как снижение фракции выброса левого 
желудочка ниже 50 % или на 10 % от исходного зна-
чения по данным эхокардиографии) выявлена у 9 %  
во время терапии, а в 98 % случаев – в первый год 
после завершения лечения [8]. Использование сер-
дечного тропонина  I в качестве маркера повреж-
дения миокарда и стрейн-эхокардиографии еще бо-
лее понизило порог выявления кардиотоксичности 
до снижения фракции выброса левого желудочка. В  
одном из исследований среди пациентов, получа-

ющих высокодозную химиотерапию (большинство 
из них получали антрациклины), в 30 % случаев за-
фиксировано повышение уровня тропонина I в пер-
вые 72  часа каждого цикла химиотерапии, что со-
ответствовало высокой предиктивной вероятности 
будущей дисфункции левого желудочка [9]. Антра-
циклины также снижали показатель глобальной  
продольной деформации миокарда левого желудоч- 
ка в 9 % случаев на короткий период после инициа- 
ции химиотерапии [10]. В настоящее время встре-
чаемость кардиотоксичности в популяции возрос-
ла и связана с кумулятивной зависимостью от дозы  
антрациклинов. Индивидуальную восприимчивость 
в отношении кардиотоксических эффектов доволь-
но сложно спрогнозировать, так как она определя-
ется наличием сердечно-сосудистых факторов рис- 
ка и генетической вариабельностью [11]. Не менее  
важно исключить альтернативные факторы, прово- 
цирующие повреждение миокарда, такие как коро-
нарная болезнь сердца и сепсис у пациентов, полу-
чающих химиотерапию доксорубицином [12]. В ис- 
следовании M. E.  Billingham, J. W.  Mason, M. R.  Bristow 
и др. гистопатологические изменения при эндомио-
кардиальной биопсии были выявлены у пациентов, 
получивших доксорубицин в кумулятивной дозе до 
240 мг/м2 [13, 14].

Типы кардиотоксичности

Химиотерапевтическая кардиотоксичность де-
лится на два типа в соответствии с влиянием хими-
отерапевтического агента на кардиомиоциты. Тип  I 
кардиотоксичности характеризуется гибелью кардио- 
миоцитов через механизм некроза или апоптоза и,  
таким образом, является необратимым. Тип  II кар- 
диотоксичности вызывает дисфункцию кардиомиоци-
тов без их гибели и, таким образом, является обрати-
мым. Отсроченная кардиотоксичность, порождаемая 
антрациклинами, в частности доксорубицином, вы- 
зывает гибель кардиомиоцитов и относится к кардио-
токсичности первого типа [15].

Токсичность антрациклинов может быть острой 
или хронической, в зависимости от начала появле-
ния симптоматики [8]. Острая кардиотоксичность 
обычно появляется в первые дни введения доксору-
бицина и напоминает острый миокардит с повреж- 
дением кардиомиоцитов, воспалительным инфильт- 
ратом и интерстициальным отеком [16]. Клинически 
острая антрациклиновая кардиотоксичность прояв-
ляется различными изменениями на ЭКГ (20–30 %),  
нарушениями ритма сердца (3 %) и обратимой систо-
лической и диастолической дисфункцией у некото- 
рых пациентов [17]. Хроническая кардиотоксичность 
появляется спустя месяцы и годы после начала лече- 
ния и подразделяется на раннюю и позднюю. Ранняя 
хроническая антрациклиновая кардиотоксичность 
проявляется в течение первого года после заверше-
ния лечения. Поздняя хроническая антрациклиновая 
кардиотоксичность может дебютировать спустя деся-
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тилетия после завершения лечения [8]. Хроническая 
доксорубициновая кардиотоксичность проявляется  
как кардиомиопатия, что на клеточном уровне вы-
глядит как вакуолизация цитоплазмы кардиомиоци-
тов, отеком саркоплазмы и митохондрий, наруше- 
нием пространственного ориентирования миофи-
брил, повреждением органелл и некрозом кардио- 
миоцитов  [18]. Описанные гистопатологические из-
менения приводят к необратимому снижению фрак- 
ции выброса левого желудочка на 10 % от исходно-
го значения у 26 % пациентов и развитию симптома-
тической сердечной недостаточности у 7 % пациен-
тов, получивших кумулятивную дозу доксорубицина  
550 мг/м2 [7]. 

Следует отметить, что классификация антрацик- 
линовой кардиотоксичности с подразделением на 
острую, хроническую раннюю и хроническую позд-
нюю была одобрена в 2015 году после проведения 
длительного исследования по оценке систолической  
функции левого желудочка в когорте из 2625  па- 
циентов, получавших антрациклины [8]. Cardinale со-
вместно с коллегами [8] предположил, что хрони-
ческой поздней сердечной недостаточности, ассо-
циированной с терапией антрациклинами, может 
предшествовать доклиническое повреждение клеток 
миокарда, эволюционирующее в хроническую ран-
нюю асимптоматическую сердечную недостаточность, 
характеризующуюся снижением фракции выброса 
левого желудочка, которая прогрессивно ухудшает-
ся спустя годы после завершения химиотерапии. Эта 
модель поддерживает гипотезу стадирования антра-
циклиновой кардиотоксичности как единого процес- 
са. Понимание этиологии этого процесса позволяет 
разработать стратегию борьбы и профилактики не-
обратимого повреждения кардиомиоцитов [15].

Механизмы формирования  
доксорубициновой кардиотоксичности 

Хотя точный механизм кардиотоксичности антра- 
циклинов остается неясным, существует ряд гипо-
тез, включающих: генерацию свободных радикалов, 
аккумуляцию железа в митохондриях, ингибирова-
ние топоизомеразы, нарушение митохондриального 
биогенеза, деградацию миофиламентов, влияние на 
механизмы гибели кардиомиоцитов.

Продукция активных форм кислорода  
(«железная гипотеза»)

Традиционно наиболее распространенной гипо-
тезой объяснения антрациклиновой кардиотоксич-
ности является генерация активных форм кислорода.  
В присутствии железа антрациклины вызывают уве-
личение продукции внутриклеточных активных форм 
кислорода, что влечет за собой оксидативное по-
вреждение миокарда [19, 20]. Обратимое восстанов-
ление хиноновой части антрациклинов NADPH-де- 
гидрогеназой вызывает образование семихиноново- 

го радикала с последующим самоокислением в  
присутствии кислорода и образованием исходного  
антрациклина и супероксиданиона. Этот безфермент-
ный механизм делает возможным восстановитель-
ный цикл между хиноновой и семихиноновой частя-
ми, приводя к аккумуляции супероксиданиона  [21]. 
Супероксид спонтанно или при помощи супероксид-
дисмутазы превращается в перекись водорода, ко- 
торая в присутствии железа трансформируется в вы- 
сокотоксичный гидроксильный радикал через реак- 
цию Фетона [22]. Также антрациклины непосредст- 
венно взаимодействуют с железом, создавая комп- 
лексы, формирующие цикл Fe(II) и Fe(III), вызывая  
существенный оксидативный стресс и митохонд- 
риальную дисфункцию [23, 24]. Доксорубицинол  – 
производное доксорубицина – секвестрирует Fe-S-
группу аконитазы 1, вызывая ее инактивацию. Эта 
инактивация приводит к нарушению гомеостаза же-
леза, увеличивая синтез рецепторов трансферрина, 
снижая синтез ферритина, вызывая увеличение сво-
бодного захвата железа [25]. Увеличение свободно-
го железа в кардиомиоците также приводит к увели-
чению внутриклеточных активных форм кислорода 
посредством реакции Фентона. Доксорубицин также 
снижает экспрессию протеинов 2 и 3, защищающих  
от митохондриальной продукции активных форм 
кислорода, таким образом усиливая оксидативный 
стресс [26]. Хотя в исследованиях in vivo и in vitro  
подтвердилось увеличение активных форм кисло- 
рода в кардиомиоцитах после лечения антрацикли-
нами, данная «железная гипотеза» подверглась со- 
мнению в связи с тем, что хелаты железа вызыва-
ли различные эффекты, снижающие антрациклино-
вую кардиотоксичность в клинических исследова-
ниях  [19]. В то время как применение утилизаторов 
активных форм кислорода и антиоксидантов ослаб- 
ляло апоптоз in vitro или в коротких экспериментах 
на животных [27], применение коэнзима Q10, L-кар-
нитина, витамина С оказалось неэффективным для 
снижения антрациклиновой кардиотоксичности  [28,  
29]. Хелатор железа – декстразоксан снижает антра-
циклиновую кардиотоксичность, хотя другие хела-
торы (дефероксамин, деферипрон, деферасинокс)  
не продемонстрировали подобного эффекта [30–32].

Митохондриальное железо

Противоречивые сообщения по поводу хелатов 
железа и антрациклиновой кардиотоксичности мо-
гут быть обусловлены различными эффектами акку-
муляции железа в субклеточных компартментах кар-
диомиоцитов и особенно в митохондриях. Клетки 
сердца богаты митохондриями в связи с их постоян-
ными высокими метаболическими потребностями, 
кроме того, они очень чувствительны к оксидатив- 
ному стрессу в связи с относительно низким содер-
жанием ферментов в сравнении с клетками других 
тканей [33]. Более того, доксорубицин преимущест- 
венно аккумулируется в миокардиальных митохонд- 
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риях в связи с высоким аффинитетом к кардиолипи-
ну, важному компоненту внутренней мембраны ми- 
тохондрии [34]. Доксорубицин, также локализуясь 
в митохондрии, стимулирует высвобождение цито- 
хрома С, вызывающего ускорение апоптоза [35]. В 
2014  году было выявлено, что доксорубицин даун-
регулирует синтез митохондриального протеина, 
экспортирующего железо ABC протеин-B8 (ABCB8), 
вызывая увеличение накопления железа в митохонд- 
рии. Уменьшение митохондриального железа по-
средством апрегуляции синтеза ABCB8 или приме-
нения митохондриально-проницаемого хелатора 
декстразозина снижает токсичность доксорубицина 
на моделях животных in vivo и in vitro [36].

Ингибирование топоизомеразы

Дисрегуляция метаболизма железа и оксидатив- 
ного стресса в кардиомиоцитах только частично объ- 
ясняют кардиотоксичность доксорубицина. Цитоток- 
сический эффект также реализован посредством  
интеркаляции ДНК и образования комплексов с 
ДНК-топоизомеразой, что, в свою очередь, приводит  
к ее расщеплению [37]. Топоизомеразы – это фер- 
менты, вызывающие временное раскручивание од-
ной (Тор1) или двух (Тор2) цепочек ДНК, регулируя  
такие процессы, как репликация, транскрипция, ре-
комбинация и ремоделирование хроматина. У чело- 
века Тор2 экспрессируется как Тор2α- и Тор2β-изо- 
форма. Экспрессия Тор2α очень высокая в проли-
ферирующих клетках (например, опухолевых) и не-
дифференцированных клетках с различным уров- 
нем экспрессирования в процессе клеточного цикла.  
Экспрессия Тор2β осуществляется в дифференциро-
ванных клетках (например, в кардиомиоцитах) с от-
носительно постоянным уровнем экспрессии генов  
в их клеточном цикле  [38]. Связывая Тор2α, доксору-
бицин ингибирует репликацию ДНК, таким образом 
останавливая клеточный цикл в фазе G1/G2, приво-
дя к запуску механизма апоптоза в злокачественных 
клетках. Однако связывание доксорубицина с Тор2β 
ингибирует транскрипцию нескольких ключевых ре-
гуляторов метаболизма кардиомиоцитов, таких как 
гамма-коактиватор рецептора пролиферации перо- 
ксисом 1-α (PGC1α) и PGC1β, вызывая дисфункцию  
митохондрий. Проведенные исследования в под- 
держку данного факта показали, что разрушение 
Тор2β у мышей ослабило развитие доксорубици-
ниндуцированной сердечной недостаточности с не-
большим количеством разрывов двуспиральной ДНК 
и уменьшением митохондриальной дисфункциии в 
сравнении с контрольной группой мышей [39]. Декст-
разазозин в дополнение к своему железохелатирую-
щему эффекту катализирует ингибирование Тор2β, 
что, в свою очередь, еще более усиливает его карди-
опротективный эффект [40]. Анализ кристаллической 
структуры декстразозина показывает его возмож-
ность стабилизации АТФ в АТФазном домене Тор2β  
у человека, предотвращая открытие этой субъеди-

ницы, таким образом блокируя 2 мономера Тор2β в  
закрытой димерной конфигурации. В результате док-
сорубицин не в состоянии связаться с комплексом 
ДНК-топоизомераза, что предотвращает поврежде- 
ние ДНК и последующую гибель кардиомиоцита  [41]. 
В дополнение к нуклеарным Тор2α и Тор2β в кар- 
диомиоцитах осуществляется экспрессия митохон-
дриальной Top1mt, которая регулирует гомеостаз  
митохондриальной ДНК и защищает ее от повреж- 
дения. У мышей с заблокированной Top1mt выявле- 
но много митохондриальных нарушений, таких как  
нарушение синтеза ферментов дыхательной цепи и 
дезорганизация митохондриальной ультраструктуры, 
что угнетает функцию кардиомиоцитов в сравнении 
с контрольной группой мышей [42]. Таким образом, 
Top1mt обладает кардиопротективным эффектом, 
поддерживая гомеостаз митохондриальной ДНК, и  
некоторые генетические варианты Top1mt могут ока-
зывать влияние на индивидуальный ответ в отноше-
нии к кардиотоксичности доксорубицина. 

Нарушение митохондриального биогенеза

Кардиотоксичность доксорубицина характеризу-
ется дисфункцией митохондрий, вызванной наруше-
нием синтеза различных ферментов, которые напря-
мую или опосредованно влияют на восстановление 
или транскрипцию митохондриальных генов и вклю-
чают ядерные и митохондриальные топоизомеразы 
(Top2β и Top1mt соответственно), факторы транскрип-
ции, протеин р53. И у пациентов, и на животных мо- 
делях применение доксорубицина было ассоцииро-
вано с большим количеством делеций в кардиаль- 
ной митохондриальной ДНК и, как следствие, приоб-
ретенных мутаций [43, 44]. Ассоциированное с доксо-
рубицином ингибирование Top2β вызывало разры- 
вы молекулы ДНК и ингибирование факторов тран- 
скрипции, вовлекаемых в регуляцию митохондриаль-
ных генов [39], таких как PGC1α, PGC1β, нуклеарного 
респираторного фактора (NRF1) и митохондриально-
го фактора транскрипции (TFAM) [45]. Протективный  
эффект гистондеацетилазы (сиртуина 1) в отношении 
доксорубициновой кардиотоксичности, вероятнее 
всего, обусловлен активностью в качестве активато- 
ра PGC1α [45]. PGC1α регулирует экспресию TFAM,  
который связывает нуклеарные и митохондриальные 
сигналы и индуцирует экспрессию генов, закодиро-
ванных в митохондриальной ДНК [46]. В митохонд- 
риях TFAM также действует как фактор, связыва- 
ющий митохондриальную ДНК и Top1mt, непосредст- 
венно контролируя гомеостаз митохондриальной 
ДНК, что было продемонстрировано в эксперименте  
с мышами, у которых была повреждена Top1mt  [42]. 
Поддержание гомеостаза матричной ДНК в условиях 
использования доксорубицина также осуществляет- 
ся с помощью р53 [47, 48]. В кардиомиоцитах акти-
вация р53 стимулирует регенерацию ДНК, но одно-
временно угнетает PGC1, что влечет за собой гибель  
кардиомиоцитов. В экспериментах на мышах было 
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показано, что дефицит р53 в митохондриях снижает  
гибель клеток после терапии доксорубицином  [49]. 
Таким образом, р53 может быть рассмотрен как ос-
новной виновник острой миокардиальной дисфунк-
ции после лечения доксорубицином [50–52]. В про-
тивоположность этому ряд исследований показали 
что р53 может обладать отсроченным кардиопро-
тективным эффектом [53], вероятно, за счет протек-
ции митохондриального генома [54]. В 2019 году бы- 
ло показано, что различный уровень напряжения  
кислорода в кардиомиоцитах и в опухолевых клет-
ках может различным образом регулировать тран- 
скрипционную активность р53, влияя на тетрамер  
мышечной пируваткиназы 2 (РКМ2), непосредствен-
но взаимодействующей с р53 [55]. Тетрамерная РКМ2  
угнетает транскрипционную активность р53 и апоп- 
тоз в высокооксигенированных кардиомиоцитах, в 
свою очередь, усиливая гибель клеток в низкоокси-
генированных опухолевых клетках. Поэтому компо-
ненты, стабилизирующие тетрамерную РКМ2  [55], 
обладают не только уникальной способностью пре-
дотвращать кардиотоксичность доксорубицина, но и 
ограничивать рост опухоли [56].

Деградация миофиламентов

Доксорубициновая кардиомиопатия ассоцииро- 
вана с «износом» и дезориентацией миофибрилл в 
кардиомиоцитах [57]. В миофиламентах поперечно-
полосатой мускулатуры позвоночных титин играет  
ключевую роль в формировании саркомеров и их 
стабильности, выполняя роль каркаса при их сбор-
ке  [58]. При повреждении клеток сердца титин ста- 
новится чувствителен к протеолитической деграда-
ции, что, в свою очередь, приводит к дезориентации 
миофибрилл и гибели кардиомиоцитов [59]. Было по-
казано, что повреждение кардиомиоцитов, запускае-
мое доксорубицином, вызывает протеолизис титина  
в самом начале терапии [60]. Кальпаин – первый  
идентифицированный фермент, ответственный за  
деградацию титина [60]. Кальпаин активируется уже  
в самом начале терапии доксорубицином, вероят-
но, как последствие дисбаланса внутриклеточного го- 
меостаза кальция, который прямо и опосредован-
но индуцируется доксорубицином [61]. Вместе с тем  
кальпаины неообходимы для поддержания протеи- 
нового гомеостаза в кардиомиоцитах [62] и защи-
ты кардиомиоцитов в условиях гемодинамического 
стресса [63]. Кроме того, в одном исследовании бы-
ло показано, что избыточная экспрессия кальпаста-
тина, эндогенного ингибитора кальпаина, ухудшает  
течение миокардиальной дисфунции, вызванной док-
сорубицином [64]. Помимо активации Са2+-зависи- 
мых протеолитических ферментов, доксорубицин мо-
жет активировать миокардиальную матриксную ма-
таллопротеазу  2 (ММР2), цинкзависимую протеазу, 
хорошо известную в качестве разрушителя экстра- 
целлюлярного матрикса [65]. Неожиданно выясни-
лось, что ММР2 вовлекается в несколько острых био-

логических процессов в большей степени внутри  
клетки [66–68]. В нормальном состоянии ММР2 на-
ходится в конкретных субклеточных компартментах, 
включающих саркомер и цитоскелет, однако в усло-
виях оксидативного стресса происходит активация 
ММР2, что приводит к разрушению специфических 
протеинов, таких как тропонин I [68, 69], легкие це-
пи миозина 1 [69, 70], α-актин и титин [71]. Более то-
го, у трансгенных мышей с повышенной экспрессией  
миокардиальной ММР2 была выявлена сниженная 
систолическая функция, дезорганизация саркомеров, 
протеолизис миофиламентов и сниженный уровень 
внутриклеточного тропонина I [72]. При использо- 
вании доксорубицина уровень и активность ММР2  
повышается уже в самом начале, что приводит к раз- 
рушению внутриклеточного титина и ремоделирова-
нию экстрацеллюлярного матрикса [73]. Этот побоч-
ный эффект доксорубицина может быть предотвращен 
приемом ингибиторов ММР [73]. В 2019 году бы- 
ла показана связь фрагментов титина в моче и скры- 
того повреждения миокарда [74], в связи с чем рас- 
смотрение фрагментов титина в моче как маркера 
раннего повреждения миокарда доксорубицином вы-
глядит достаточно перспективно. 

Изменение путей выживания и гибели клетки

Индукция программной гибели клетки представ-
ляет основной механизм противоопухолевой актив-
ности доксорубицина, однако офф-таргетная ток- 
сичность в отношении клеток с ограниченной реге-
неративной способностью, таких как кардиомиоци-
ты, представляет серьезную проблему. В дополнение 
к апоптозу доксорубицин индуцирует другие фор-
мы клеточной смерти, такие как некроптоз, связан-
ный с активностью Са2+/кальмодулинзависимой про- 
теинкиназы II (CaMKII) [75] и Bnip3 [50]. Однако инги-
бирование апоптоза или некроптоза только частич- 
но улучшает выживаемость кардиомиоцитов в усло- 
виях повреждения доксорубицином [75], наводя на 
мысль о наличии альтернативного процесса, запус- 
кающего гибель клеток, такого как пироптоз [76] –  
ассоциированная с инфламмасомами клеточная 
смерть, основанная на образовании пор в плазмати- 
ческой мембране. Ключевыми молекулярными ме- 
диаторами пироптоза являются каспазы и Bnip3 [77].  
В то время как роль апоптоза и некроза в доксору- 
бициновой кардиотоксичности достаточно хорошо 
исследована [75, 78], аутофагия кардиомиоцитов в  
генезе их гибели в условиях лечения доксорубици- 
ном остается предметом дискуссии [79–82]. В по- 
следние несколько лет ряд исследований проде- 
монстрировали, что доксорубицин ослабляет ауто-
фагический поток на нескольких этапах, включаю-
щих формирование аутофагосом и лизосомальную 
деградацию посредством Akt-зависимого и Akt-не-
зависимого механизма [83–85]. Доксорубицин бло-
кирует аутофагический поток в кардиомиоцитах, на-
рушая процесс ацидификации лизосом [84]. Блокада 
PI3K/Akt/mTOR ослабляет торможение аутофагии ми-
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тохондрий, вызывающее улучшение удаления по- 
врежденных органелл кардиомиоцитов в условиях  
лечения доксорубицином и, таким образом, сохра- 
няет функцию кардиомиоцитов [83–85]. Хотя ин-
гибирование Akt может помочь в восстановлении  
аутофагии в ответ на повреждение доксорубицином, 
данный фермент является медиатором сигналов вы-
живания клетки и может быть кардиопротектором 
при повреждениях, вызванных доксорубицином. В 
присутствии Akt происходит экспрессия двух основ-
ных кардиопротективных пептидов, таких как BDNF  
и NGF. Однако доксорубицин осуществляет ее даун- 
регуляцию, приводя к снижению активности рецеп- 
торов тропомиозинассоциированной киназы В (TrkB), 
тропомиозинассоциированной киназы А (TrkА)  [86–
88]. В подтверждение этого факта экзогенный BDNF, 
или фармакологический активатор TrkB, защищает  
кардиомиоциты от доксорубицининдуцированного  
апоптоза, активируя TrkB/Akt-ось [89, 90]. Также из-
вестно, что эритроцитсвязанный фактор 2 (NrF2) ак-
тивируется в условиях лечения доксорубицином, что 
приводит к апрегуляции гемоксигеназы, что, в свою 
очередь, вызывает разрушение гема с высвобожде-
нием свободного железа, которое запускает меха-
низм ферроптоза в кардиомиоцитах [51]. Таким об-
разом, внутренняя сеть сигнальных путей (PI3Kγ/Akt, 
Bnip3, Nrf2) играет ключевую роль в контроле выжи-
ваемости кардиомиоцитов, стабильности их орга- 
нелл и програмной гибели клеток в ответ на воз- 
действие доксорубицина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Открытие в шестидесятые годы двадцатого сто-

летия доксорубицина явилось прорывом в химиоте-
рапии онкологических заболеваний. Этот препарат 
оказался не только эффективнее в лечении острых 
лейкозов, но и продемонстрировал активность при 
солидных опухолях. В настоящее время в клиниче-
ской практике доксорубицин широко используются 
при лечении лимфом, множественной миеломы, сар-
ком, рака молочной железы, рака легкого, детских 
лейкемий.

Однако уже через 10 лет после начала примене-
ния впервые была описана кардиотоксичность док-
сорубицина как проявление застойной сердечной 
недостаточности в результате кумулятивного дозо-
зависимого эффекта. В настоящее время химиотера- 
певтическая кардиотоксичность делится на два типа  
в соответствии с влиянием химиотерапевтического  
агента на кардиомиоциты. Тип I кардиотоксично- 
сти характеризуется гибелью кардиомиоцитов через  
механизм некроза или апоптоза и, таким образом,  
является необратимым. Тип II кардиотоксичности вы-
зывает дисфункцию кардиомиоцитов без их гибели  
и, таким образом, является обратимым. Отсроченная 
кардиотоксичность, вызываемая доксорубицином, 
приводит к гибели кардиомиоцитов и представляет 
собой кардиотоксичность первого типа.

Клинические проявления доксорубициновой кар-
диотоксичности весьма разнообразны, однако веду-
щим компонентом является сердечная недостаточ-
ность, которая часто сопровождается изменением 
геометрии камер сердца и снижением глобальной  
сократительной функции левого желудочка. 

Хотя точный механизм кардиотоксичности док-
сорубицина остается до конца неясным, существует  
ряд гипотез, включающих генерацию свободных ра- 
дикалов, аккумуляцию железа в митохондриях, ин-
гибирование топоизомеразы, нарушение митохон-
дриального биогенеза, деградацию миофиламентов,  
влияние на механизмы апоптоза кардиомиоцитов.

Однако несмотря на огромное количество науч-
ных работ, посвященных различным аспектам кар- 
диотоксичности доксорубицина, данный вопрос тре-
бует более тщательного изучения и выработки более 
совершенных методов ранней диагностики, профи-
лактики и более эффективной терапии.
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