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Резюме
Введение. Применение доксорубицина в клинической практике сопровождается кумулятивным и дозозависимым 
токсическим воздействием на кардиомиоциты, приводящим к увеличению риска смертности среди пациентов с 
онкологическими заболеваниями и, как следствие, возникновению ограничений в отношении его применения. 
Текст. Опасной нежелательной реакцией доксорубицина является кардиомиопатия, приводящая к застойной  
сердечной недостаточности. В основе кардиотоксичности лежат как минимум несколько патофизиологических  
механизмов (детальнее описанных в первой части обзора), приводящих к повреждению кардиомиоцитов в результате 
окислительного стресса с образованием свободных радикалов, нарушения функции митохондрий, аутофагии, 
высвобождения оксида азота и медиаторов воспаления, а также изменения экспрессии генов и белков, что приводит 
к апоптозу. В текущей (второй) части обзора представлена подробная информация о современном понимании 
патофизиологических механизмов, лежащих в основе уже описанной кардиотоксичности, и влияния доксорубицина на 
другие клетки сердца. Использование кардиопротективных стратегий позволит снизить выраженность и вероятность 
развития кардиотоксичности. В данной статье описаны стратегии, основанные на снижении максимальной кумулятивной 
дозы, изменении характера введения доксорубицина, использовании пегилированных липосомальных форм и 
кардиопротекстивных средств, а также физических нагрузок.
Заключение. Несмотря на огромное количество научных работ, посвященных различным аспектам кардиотоксичности 
доксорубицина, ее профилактики и лечения, данный вопрос требует более тщательного изучения и выработки более 
совершенных методов ранней диагностики, профилактики и более эффективной терапии этого осложнения.

Ключевые слова: антрациклиновый химиопрепарат, доксорубицин, кардиотоксичность, кардиомиоциты,  
митохондрии
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Abstract
Introduction. The use of doxorubicin in clinical practice has shown cumulative and dose-dependent toxic effects on 
cardiomyocytes, leading to an increase of mortality risk among patients with cancer and as a resulting to restrictions in  
the indications for its use.
Text. A dangerous adverse reaction of doxorubicin is cardiomyopathy, leading to congestive heart failure. Cardiotoxicity is  
based on at least several pathophysiological mechanisms (described in more detail in the first part of the review), leading to  
damage to cardiomyocytes as a result of oxidative stress with the formation of free radicals, dysfunction of mitochondria,  
autophagy, release of nitric oxide and inflammatory mediators, as well as changes in gene expression and proteins leading 
to apoptosis. The current (second) part of the review provides detailed information on the actual understanding of the 
pathophysiological mechanisms underlying the described cardiotoxicity, the effect of doxorubicin on other heart cells. The  
use of cardioprotective strategies will reduce the severity and likelihood of developing cardiotoxicity. This article describes 
strategies based on reducing the maximum cumulative dose, changing the speed of doxorubicin administration, using  
pegylated liposomal formulations and cardioprotective agents, as well as exercise.
Conclusion. Despite the huge number of scientific papers devoted to various aspects of cardiotoxicity of doxorubicin,  
its prevention and treatment, this issue requires more careful study and development of more advanced methods of early  
diagnosis, prevention and more effective therapy the complication.
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ВВЕДЕНИЕ
Ведущими причинами, ограничивающими дозу  

доксорубицина в терапии онкологических заболева- 
ний, являются нежелательные реакции, в первую  
очередь характеризующиеся кардиомиопатией. В на-
ши дни доксорубицин остается наиболее широко  
назначаемым лекарственным препаратом при раз- 
личных онкологических заболеваниях [1]. Описанная 

токсичность вносит ряд ограничений применения, 
связанных с максимально возможной дозой. Тем не 
менее эффективность доксорубицина в низких дозах 
была подтверждена при широком виде раков, вклю-
чая лимфомы, лейкозы, солидные опухоли молочной 
железы, рак желудка, гинекологические опухоли, опу-
холи мочеполовой и эндокринной систем, головного 
мозга, а также саркомы Юинга и Капоши [2].
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Среди осложнений терапии в настоящее время 
наиболее трудным в прогнозе и последующем лече-
нии является развитие кардиомиопатии и в конечном 
счете хронической сердечной недостаточности  [3]. 
Так, при дозе лекарственного препарата 550  мг/м2  
частота развития хронической сердечной недоста-
точности у пациентов, получающих терапию, состав-
ляет 26 %  [4]. Прогрессирующая кардиотоксичность 
после применения доксорубицина может проявлять-
ся как рестриктивная кардиомиопатия у молодых  
пациентов или как хроническая дилатационная кар-
диомиопатия (со снижением фракции выброса ле-
вого желудочка) у пожилых больных [5, 6]. Своевре-
менное выявление донозологических изменений 
сердечно-сосудистой системы на ранних стадиях  
после окончания лечения способствует полному или 
частичному восстановлению функций сердца  [7–9]. 
При инструментальном обследовании доксорубици- 
новая кардиотоксичность подтверждается увеличе- 
нием камер желудочков  [10, 11]. Гистологические  
исследования подтвердили наличие интерстициаль-
ного фиброза, потерю миофибрилляров и микрова-
куолизацию кардиомиоцитов [12].

Большей частью исследования проведены в от-
ношении токсического воздействия доксорубицина 
на кардиомиоциты, однако и другие клетки сердца, 
например кардиальные фибробласты, клетки эндо-
телия, клетки гладкой мускулатуры сосудов сердца, 
являются объектами повреждения [1]. Более того, 
экстракардиальные недифференцированные клет-
ки, вовлеченные в поддержание гомеостаза кар- 
диомиоцитов, также подвергаются негативному воз- 
действию [13]. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Поиск источников литературы проводился, как и 

в первой части («Роль доксорубицина в формирова-
нии кардиотоксичности – общепринятое утвержде-
ние. Часть I: распространенность и механизмы фор-
мирования»), в базах данных Google Scholar, MEDLINE, 
eLIBRARY, EMBASE и PubMed [1]. В целях получения  
более релевантных ответов в вышеупомянутых на- 
учных информационных системах в поисковом ре- 
жиме формировался запрос: «доксорубицин» или 
«влияние доксорубицина на другие клетки сердца»  
с датой публикации до 1 сентября 2023 года. Воз- 
можность включения публикаций определялась с  
учетом названия и аннотации 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 ин-
формативные данные извлекались для последующе-
го формирования основы текущей статьи. В процессе 
системного анализа определены механизмы влияния 
доксорубицина на другие клетки сердца.

Поиск в научных информационных системах 
(Google Scholar, MEDLINE, eLIBRARY, EMBASE и Pub- 
Med) сформировал пул из 811 статей. Удаление не- 
релевантных публикаций снизило общее количество 
до 194, из которых 109 публикаций было исключено 
после полнотекстового анализа, а 87 работ соответст- 
вовало критериям анализа.

В результате анализа опубликованных статей 
сформировано два обзора, которые в себя включают: 
первую часть («Кардиотоксичность, ее распростра- 
ненность и механизмы формирования доксорубици-
новой кардиотоксичности») с цитированием 90  пуб- 
ликаций и вторую часть («Кардиотоксичность док-
сорубицина, не связанная с миоцитами, и стратегия  
кардиопротекции») с цитированием 87 статей  [1], 
представленную настоящей публикацией.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Кардиальные клетки-предшественники

У взрослого человека в сердце присутствует по-
пуляция примитивных клеток, которые в обычном 
состоянии обеспечивают тканевой гомеостаз, а в  
патологических условиях стимулируют регенерацию  
кардиомиоцитов [14–17]. Кардиальные клетки-пред-
шественники (СРС) – самообновляемые колоний-
образующие и мультипотентные клетки, которые 
могут быть предшественниками кардиомиоцитов, 
гладкомышечных и эндотелиальных клеток. В ряде  
исследований [18–23] было показано вовлечение 
СРС у человека в процесс старения и некоторые  
патологические состояния. Более того, старение  
популяции стволовых клеток было ассоциировано  
с началом и прогрессированием сердечной недос- 
таточности [18–24]. Базируясь на вышеуказанных 
данных, ряд исследований  [25–28] продемонстриро- 
вал, что кардиотоксичность доксорубицина не огра- 
ничивается исключительно кардиомиоцитами, но 
также распространяется на СРС, демонстрируя, та-
ким образом, альтернативный механизм. На модели 
доксорубицининдуцированной сердечной недоста-
точности у животных было отмечено ингибирование  
пролиферации СРС, что в комбинации с оксидатив-
ным повреждением ДНК, прекращением роста, ста-
рением клеток и апоптозом приводит к практически 
полному истощению пула СРС. Блокирование акти-
вации СРС, связанное с регенерацией кардиомиоци- 
тов, приводило к их преждевременному старению и 
гибели [26]. Клиническая связь с данными, получен- 
ными у животных, была показана при аутопсии тка-
ней онкологических пациентов, которые скончались 
от сердечной недостаточности, развившейся после 
химиотерапии, включающей доксорубицин. У дан-
ных пациентов с доксорубицининдуцированной кар-
диомиопатией была обнаружена большая фракция 
стареющих клеток CPC человека (hCPC) в сравнении 
с группой, соответствующей по возрасту, но в кото-
рой респонденты умерли не от сердечно-сосудистых 
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причин [29]. Маркер старения p16INK4a у большин-
ства hCРС превышал значения в сравнении с дан- 
ными, полученными при изучении обычного старе-
ния кардиомиоцитов и других кардиомиопатиях [19, 
24, 30]. Эти данные были комплементарны данным  
тестов in vitro, показавшим, что изолированные hCРС 
были чувствительны к доксорубицину и их выживае- 
мость, рост и нормальное функционирование были 
нарушены. Повреждение ДНК в hCРС было показано 
увеличением экспрессии фосфорилированных форм 
гистонов H2(γH2AX) и аккумуляцией стареющих кле- 
ток, которые негативно влияли на гомеостаз кардио- 
миоцитов, делая их более чувствительным к экзо- 
генному повреждению.

Для выполнения своих функций жизнеспособ-
ные клетки-предшественники должны достичь места 
повреждения и дифференцировать до способности 
восстановления повреждения. IGF-1/IGF-1R- и HGF/
c-Met-системы детерминируют функцию СРС, спо-
собствующих регенерации миокарда [31]. IGF-1R 
активирует митогенный и антиапоптозный потен- 
циал  [32, 33], в то время как c-Met – это рецептор  
HGF, цитокина, который стимулирует миграцию кле-
ток в область повреждения [33, 34]. Доксорубицин 
снижает экспрессию IGF-1R и c-Met в hCРС, и этот  
негативный эффект продолжается в течение всего 
времени лечения [29]. 

В дополнение к индукции старения и гибели СРС 
доксорубицин негативно взаимодействует с систе- 
мой факторов роста, регулирующей регенерацию 
сердца, что приводит к неадекватному регенератив-
ному ответу кардиомиоцитов на стресс. Угнетение 
функций hCРС доксорубицином было подтверждено 
in vivo на животных моделях с антрациклиновой кар-
диомиопатией. В дополнение к этому использование 
hCРС после воздействия доксорубицина не привело 
к структурному и функциональному восстановлению 
поврежденного субстрата и эффект от использования 
этих hCРС не был получен [28]. 

Существует рабочая гипотеза о том, что доксо- 
рубицин оставляет специфическую клеточную «мет-
ку» в сердце, которая может существовать длитель-
ное время и раскрывает себя после латентного  
асимптоматического периода, вызывая в дальней-
шем разрушительные последствия. При таком сце-
нарии продолжительное повреждение спящих кле-
ток-предшественников может расцениваться как 
носительство этой информации. Данная концепция  
была протестирована на мышах, которым вводил-
ся доксорубицин сразу после рождения [25]. Во 
взрослом возрасте разницы в функции сердца не  
выявлено, и сердце леченных доксорубицином мы-
шей морфологически выглядело нормально – без 
дегенеративных изменений, свойственных доксору-
бицининдуцированной кардиотоксичности. Однако  
ювенильное введение доксорубицина приводило к 
снижению коронарного кровотока и плотности ка-
пиллярной сети, что явилось следствием угнетения  

развития сосудов под влиянием доксорубицина.  
Кроме того, сердце мышей, получивших доксору-
бицин в детстве, оказалось более чувствительным  
к стрессу (физическая нагрузка, инфаркт миокарда),  
а также показало симптомы поздней кардиоток-
сичности. Выживаемость после инфаркта миокар-
да у этих мышей была ниже, и эти животные пока- 
зали сниженную способность к неореваскуляриза-
ции, подтверждая факт более высокого риска ише-
мического повреждения после лечения доксоруби- 
цином. Хотя инфаркт миокарда ассоциировался с 
миграцией клеток-предшественников в зону по-
вреждения, в данном случае в пограничной зоне  
животных, получавших доксорубицин в ювенильном 
периоде, было выявлено очень небольшое количест- 
во СРС. Это исследование также показало, что вве-
дение доксорубицина в раннем возрасте влияет на 
дифференцировку СРС. Рост и развитие СРС, а также  
активность теломеразы были снижены, так как инги-
битор клеточного цикла p16INK4a находился в со- 
стоянии апрегуляции. Поэтому ювенильное исполь-
зование доксорубицина даже в низких дозах инду- 
цирует преждевременное старение и снижает коли-
чество резидентных СРС. 

Возможность преждевременного старения кар-
диомиоцитов человека была подтверждена высокой 
фракцией p16INK4a-hCPC в миокарде пациентов, по- 
лучавших лечение доксорубицином, с сохранной 
функцией сердца, которые умерли от других ослож-
нений химиотерапии [29]. В связи с тем, что ранняя  
и поздняя клеточная адаптация, которая встречает-
ся после лечения доксорубицином, может отличаться, 
эволюция клеточного и молекулярного эффекта док-
сорубицина на hCPC изучалась in vitro. 

В раннем периоде после введения доксоруби-
цина отмечалось снижение жизнеспособности hCPC, 
индуцированное высоким уровнем апоптоза и  
возросшей экспрессией протеинов, повреждающих  
ДНК  [29]. Увеличение γH2AX указывало на повреж- 
дение ДНК, в то время как фосфорилирование р53 
указывало на активацию апоптоза [35]. В клеточных 
культурах hCPC после воздействия доксорубицина  
раннее увеличение фосфорилирования р53 запуска- 
ло отсроченную активацию апоптоза, в то время 
как экспрессия p16INK4a параллельно увеличивала  
активность SA-β-gal [29]. Подобные события наблю- 
дались у пациентов в процессе или сразу после  
введения доксорубицина. Однако после удаления 
доксорубицина уровень гибели hCPC в результате  
апоптоза и повреждения ДНК вернулся к исход-
ному. При отсутствии других стимулов старения в  
ряде случаев гипотетически hCPC могут восстано-
вить свой пролиферативный потенциал [36]. Однако  
очень высокая фракция стареющих hCPC указывает, 
что данные клетки вошли в фазу необратимого пре-
кращения роста в результате постоянной активации 
p16INK4a-Rb-пути [35, 37]. 

Доклинические и клинические исследования
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Хотя указанные процессы могут напрямую не 
приводить к сердечной недостаточности, они де-
лают более уязвимым до этого здоровый миокард.  
Отсроченное начало кардиомиопатии у пациентов, 
уже имеющих субклиническое повреждение сердца 
в результате терапии доксорубицином, может инду-
цироваться дополнительными патологическими или 
физиологическими стрессами, такими как ишемия, 
острая вирусная инфекция, беременность, повышен-
ная масса тела. Эти факторы могут трансформировать 
немую кардиомиопатию в развернутую сердечную  
недостаточность [38–40].

Кардиальные фибробласты

Накопление фиброзной ткани – одна из особен-
ностей кардиомиопатии, провоцирующая некроти-
ческое повреждение кардиомиоцитов, – индуцирует 
провоспалительный ответ и образование чрезмер-
ного количества активных форм кислорода. Образо- 
вание активных форм кислорода, в свою очередь,  
является мощным стимулятором патологической про-
дукции коллагена и активации трансформирующего 
фактора роста β (TGF-β), цитокина, ассоциированно- 
го с фибровоспалительным ответом [41–43]. Ряд ис-
следователей отмечают, что доксорубицин сущест- 
венно увеличивает уровень TGF-β и фосфорилиро-
ванного SMAD3 совместно с отложением коллагена, 
а также усиливает фенотипическую трансформацию 
фибробластов в миофибробласты – клетки, которые 
синтезируют сократительные белки и профиброзные 
факторы [44]. Интересно, что кардиальные фибробла-
сты, выделенные от крыс, получавших доксорубицин, 
имели повышенный уровень TGF-β и увеличенное 
соотношение фосфорилированного SMAD3Ser423/ 
425/SMAD3. Дополнительно доксорубицин апрегули-
рует синтез основных компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса – коллагена 1  типа и фибронекти- 
на  [44]. Вышеуказанные исследования in vivo пока- 
зали способность стимулировать профиброзную ак-
тивность активированных кардиальных фибробла-
стов. Наконец, в связи с тем, что фибробласты играют 
поддерживающую роль для СРС-клеток, потенциаль-
ное повреждение, вызванное доксорубицином, мо- 
жет спровоцировать дезорганизацию кардиальной 
структуры  [45]. Биологическая роль взаимодействия 
миофибробластов и кардиальных стволовых клеток 
до конца неясна, хотя некоторые исследования пока- 
зывают, что клетки-предшественники могут влиять  
на состав экстрацеллюлярного матрикса с помощью 
паракринной стимуляции [46].

Клетки сосудов сердца

С тех пор как в экспериментальных и клинических 
условиях был показан негативный эффект доксору- 
бицина на клетки сосудов, большое внимание уде- 
ляется изучению состояния гладкомышечных и эндо- 
телиальных клеток [47, 48]. Особенно в исследова- 
ниях in vitro изучался ответ гладкомышечных кле-

ток при лечении доксорубицином. Под воздействием  
доксорубцина клеточный цикл останавливался в фа- 
зе G2, что сопровождалось повышением концентра-
ции маркеров повреждения и старения клеток. Инте-
ресно, что лечение доксорубицином уменьшало ко- 
личество α-адренорецепторов и приводило к сниже-
нию сократительной способности гладкомышечных 
клеток в ответ на стимуляцию норэпинефрином [49].

ВЛИЯНИЕ ДОКСОРУБИЦИНА  
НА ЭКСТРАКАРДИАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ  
СО СВОЙСТВАМИ  
КЛЕТОК-ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ

Как отмечалось ранее, ингибирование доксоруби-
цином кардиальных клеток-предшественников, обла- 
дающих потенциалом саморегенерации, рассматри- 
вается как один из механизмов патогенеза кардио- 
миопатии. Вместе с тем экстракардиальные клет-
ки-предшественники, такие как клетки костного моз-
га, должны быть рассмотрены для лучшего понима- 
ния патофизиологических механизмов кардиоток- 
сичности, индуцируемой доксорубицином.

Эндотелиальные клетки-предшественники

Эндотелиальные клетки-предшественники (Endo- 
thelial progenitor cells, ЕРС), выделяемые из костно-
го мозга в периферический кровоток, играют важ-
ную роль в постнатальном ангиогенезе [50]. Рекру- 
тирование ЕРС было обнаружено при миокардиаль-
ном повреждении, вызванном доксорубицином, при 
изучении на животных моделях [51–53]. Кроме того, 
увеличение количества циркулирующих в перифе-
рическом кровотоке ЕРС было отмечено перед на- 
чалом клинических проявлений кардиомиопатии 
и может рассматриваться в этой ситуации как пре- 
диктор кардиоваскулярного риска [54]. Интересно, 
что в экспериментах in vitro был отмечен дозозави- 
симый эффект доксорубициновой токсичности в от-
ношении ЕРС, в которых механизм апоптоза запус- 
кался высокими дозами, а преждевременное старе-
ние клеток вызывалось низкими дозами доксоруби-
цина. Субтоксические дозы доксорубицина вызыва-
ли альтерацию в экспрессии некоторых протеинов, 
регулирующих клеточный цикл, синтез цитоскелета 
и структурных клеточных белков [55, 56]. Также бы-
ло показано, что использование доксорубицина в  
субапоптозных дозах приводит к активации MAPKs, 
p38 и JNK, играющих важную роль в регуляции ме-
ханизмов апоптоза и преждевременного старения 
клеток [56–58]. Механизмы, реализуемые через p38 
и JNK, контролируют старение клеток, экспрессию 
p16INK4a и организацию цитоскелета ЕРС в усло- 
виях терапии доксорубицином [56]. Под воздейст- 
вием доксорубицина в ЕРС происходит накопление 
активных форм кислорода, экспрессия p16INK4a и 
дисфункция теломер, приводя к даунрегуляции TRF2, 
что, в свою очередь, существенным образом угне- 
тает процессы регенерации, стимулируемые ЕРС [59].
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Клетки костного мозга

В нормальном состоянии появление клеток кост-
ного мозга (ВМС) в других органах ограничено, одна-
ко после повреждения тканей большое количество 
ВМС, индуцируемых гранулоцитколонийстимулиру-
ющим фактором (G-CSF), стромальным фактором ро-
ста-1 и васкулярным эндотелиальным фактором ро-
ста, появляется в периферической крови  [60, 61]. 
Также было показано, что в сердце человека могут  
появляться ВМС, таким образом формируя de novo 
кардиомиоциты и клетки коронарных сосудов уже  
во взрослой жизни [62, 63]. Экспериментальные мо- 
дели также подтвердили возможность ВМС мигри-
ровать из костного мозга в поврежденный после  
инфаркта миокард и играть определенную роль в  
процессе регенерации [64]. В одном из исследова-
ний доксорубициновой кардиотоксичности G-CSF  
использовался для стимуляции миграции ВМС в по-
врежденный миокард с целью ослабления негатив- 
ного воздействия доксорубицина на кардиальную  
дисфункцию. Стимуляция G-CSF увеличила миграцию  
ВМС в миокард, ослабив проявления кардиотоксич- 
ности, и улучшила выживаемость. Более того, флюо- 
ресцентно-меченые ВМС были выявлены интегриро-
ванными в миокард и обладали при этом миоцито- 
подобным фенотипом [65]. В тех случаях, когда про-
токол химиотерапии с использованием доксоруби- 
цина не позволяет во времени восстановить гемопо- 
этическую систему и вызывает недостаточность функ-
ции костного мозга, отмечается снижение регенера-
тивного потенциала ВМС и в других органах, вклю- 
чая сердце [66–68].

СТРАТЕГИЯ КАРДИОПРОТЕКЦИИ
Первым шагом кардиопротективной стратегии 

является снижение максимальной кумулятивной до-
зы доксорубицина до 450 мг/м2, хотя существуют дан-
ные о том, что это может не привести к существенно- 
му снижению случаев отсроченной доксорубицино-
вой кардиомиопатии [69]. Поэтому в настоящее вре- 
мя не существует абсолютно безопасной дозиров-
ки доксорубицина. Учитывая вышеизложенное, был 
предложен ряд других подходов в кардиопротекции 
при использовании доксорубицина. 

Одним из таких подходов является изменение  
характера введения доксорубицина. Было показано,  
что медленная внутривенная инфузия, снижающая  
пиковую концентрацию препарата, не приводит к 
снижению противоопухолевой активности, при этом 
уменьшая проявления кардиотоксичности [70]. Ис-
пользование пегилированнной липосомальной фор-
мы доксорубицина оказалось также эффективно в 
отношении опухолевых клеток, при этом была дока-
зана связь со снижением кардиотоксических эффек- 
тов [71, 72].

Другим способом предотвращения кардиоток- 
сичности является влияние на молекулярные и внут- 
риклеточные механизмы, определяющие этот побоч-
ный эффект доксорубицина. Декстразоксан  – единст- 
венный препарат с доказанным кардиопротективным 
эффектом как в детском, так и во взрослом возрасте  
у пациентов, получающих терапию доксорубици-
ном  [73, 74]. Декстразоксан действует как хелатиру-
ющий агент, вмешивающийся в железозависимые 
восстановительные реакции, снижая продукцию ак-
тивных форм кислорода, которые повреждают внут- 
риклеточные структуры [75]. В более поздних иссле- 
дованиях было показано, что декстразоксан ингиби-
рует ДНК-топоизомеразу IIβ, предотвращая ее связь  
с доксорубицином и соответственно разрывы дву- 
спиральной ДНК [76].

Также изучалось кардиопротективное использова- 
ние веществ, обладающих антиоксидантными свойст- 
вами, например таких, как пробукол, витамин  Е, L-кар- 
нитин, коэнзим Q10, глутатион и N-ацетилцистеин,  
однако и в клинической практике, и в эксперимен-
тах на моделях результаты оказались неоднознач- 
ными [77].

В настоящее время иАПФ, блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II, β-адреноблокаторы показали 
кардиопротективный эффект у пациентов, получа-
ющих терапию доксорубицином [78, 79]. Учитывая 
тот факт, что вышеуказанные препараты относятся 
к разным классам, их кардиопротективное действие 
связано не только с β-блокирующим эффектом. Так, 
например, карведилол снижает продукцию актив-
ных форм кислорода у леченных доксорубицином 
пациентов [80], в то время как небиволол предот- 
вращает разобщение пероксинитрита и NO-синте-
тазы [81]. Обобщая вышеуказанные данные, мож-
но сделать вывод, что кардиопротекторы напря-
мую или опосредованно влияют на синтез активных  
форм кислорода и оксидативный стресс в условиях 
терапии доксорубицином, однако это в полной ме- 
ре не может решить вопрос доксорубициновой кар-
диотоксичности [82].

В одном из исследований было показано, что, 
кроме фармакологических методов профилактики 
кардиотоксических эффектов антрациклинов, физи-
ческая нагрузка перед началом химиотерапии док-
сорубицином снижает последующий его кардиоток-
сический эффект. Аэробная нагрузка у половозрелых 
мышей, получавших доксорубицин, снижала его кон-
центрацию в митохондриях и увеличивала экспрес-
сию локализованного в митохондриях АТФ-связан-
ного кассетного транспортного протеина, таким 
образом вызывая апрегуляцию митохондриальных 
транспортных белков, ответственных за экспорт док- 
сорубицина из митохондрий кардиомиоцитов, что 
существенным образом снижало кардиотоксический 
эффект [83].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре приведены аспекты патофи-

зиологии, связанные с влиянием доксорубицина на  
кардиальные клетки-предшественники, кардиальные  
фибробласты, клетки сосудов сердца и на экстракар-
диальные клетки со свойствами клеток-предшествен-
ников (эндотелиальные клетки-предшественники и  
клетки костного мозга). Также в текущем литератур-
ном обзоре рассматриваются вопросы стратегии 
кардиопротекции.

В первой части обзора показано, что доксоруби- 
цин вызывает прямые изменения в системе окисли-
тельного фосфорилирования митохондрий, как ре-
зультат окислительного стресса, приводящего к 
ядерно-опосредованным эффектам лекарственного  
препарата с изменением экспрессии генов [1]. Вы- 
шеперечисленные процессы приводят к каскадному  
повреждению клеток и изменению потоков мито-
фагии или аутофагии [84, 85]. Также известно, что и  
другие клетки сердца, например кардиальные фиб- 
робласты, клетки эндотелия, клетки гладкой мускула-
туры сосудов сердца, являются объектами повреж- 
дения доксорубицина. 

Более того, экстракардиальные недифференци- 
рованные клетки, вовлеченные в поддержание го- 
меостаза кардиомиоцитов, также подвергаются нега- 
тивному воздействию доксорубицина.

Кумулятивный характер патофизиологических  
процессов в организме онкологических больных на  
фоне или после окончания терапии доксорубици- 
ном является самой большой проблемой в мире.  
Обзор научной литературы отвечает на вопросы: 
«У кого могут развиваться структурные измене-
ния сердца, характерные для кардиомиопатии?»  
и «Сколько времени пройдет до первых нозологиче-
ских признаков?».

В силу такого широкого спектра негативных вли-
яний доксорубицина начиная с 70-х годов XX  сто- 
летия разрабатываются и модифицируются страте- 
гии профилактики и лечения доксорубициновой кар- 
диомиопатии. В качестве одного из механизмов за-
щиты предлагается снижение максимальной куму-
лятивной дозы до 450 мг/м2, что может быть первым 
шагом, хотя само по себе это не гарантирует полной 
защиты. Дополнительно возможно изменение ха-
рактера введения доксорубицина, как, например,  
использование медленной внутривенной инфузии, 
которая может снизить этот риск, сохраняя при этом 
эффективность противоопухолевого действия пре-
парата. Модификация как дозы, так и скорости вве- 
дения доксорубицина, приводит к положительному  
эффекту вследствие статистически более вероятной 
гибели опухолевых клеток за счет их большей чувст- 
вительности к химиопрепарату, а также различий 
в характере распределения доксорубицина в орга-
нах и тканях при снижении максимальной концент- 

рации препарата в крови. Также снижение кардио-
токсичности может достигаться при использовании 
липосомальных форм препарата. Оценка их профи-
ля безопасности проведена в ходе многоцентровых 
исследований, а положенный в основание механизм 
действия также проявляется в статистическом раз- 
личии вероятности поглощения молекул химиотера-
певтического агента клетками и изменения парамет- 
ров его распределения в тканях организма. 

Следующий вариант стратегии кардиопротекции  
заключается в применении средств, повышающих 
устойчивость кардиомиоцитов к токсическому дейст- 
вию доксорубицина, например декстразоксана  – 
препарата с доказанным кардиопротективным эф-
фектом, который действует как хелатирующий агент  
и ингибирует ДНК-топоизомеразу IIβ. Использование 
различных кардиопротекторов (пробукол, витамин Е,  
L-карнитин, коэнзим Q10, глутатион и N-ацетилцис- 
теин), препаратов для лечения хронической сердеч-
ной недостаточности (иАПФ, блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, β-адреноблокаторы) направлено на 
модификацию биохимических процессов в клетке и 
представляет альтернативную ветку развития кар- 
диопротективной стратегии, но результаты их при- 
менения требуют дополнительного исследования для 
установления эффективности в клинической практи-
ке [1, 86, 87]. 

И, пожалуй, как отдельное направление стоит от-
метить использование немедикаментозных методов, 
таких как регулярная аэробная нагрузка перед нача-
лом химиотерапии, изменяющая метаболизм кардио-
миоцитов путем регуляции экспрессии митохондри-
альных транспортных белков. Данный метод может 
быть рассмотрен как дополнительный в комплексном 
подходе к защите сердечно-сосудистой системы при 
проведении химиотерапии [87].

Таким образом, представленные стратегии на-
правлены на различные механизмы, позволяющие 
обеспечить снижение кардиотоксичности доксору- 
бицина, и подчеркивают необходимость комплексно-
го подхода для достижения наилучших результатов  
в защите сердечно-сосудистой системы пациентов,  
получающих данную терапию.

Остаются нерешенными вопросы, «когда» и «как» 
использовать кардиопротекторы, чтобы улучшить и 
сохранить функциональную активность сердечно-со-
судистой системы. Ответы на них предоставят воз-
можность расширить показания к применению ант- 
рациклиновых химиопрепаратов в онкологической 
практике.

Однако несмотря на огромное количество науч-
ных работ, посвященных различным аспектам кар- 
диотоксичности доксорубицина, данная проблема 
требует более тщательного изучения и выработки  
более совершенных методов ранней диагностики, 
профилактики и более эффективной терапии [1].
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