
51Л. А. Сивак и др. Кардиотоксичность консервативного лечения солидных опухолей

УДК 616-006-085 Поступила 16.02.2011

Л. А. СИВАК, А. В. АСКОЛЬСКИЙ, С. А. ЛЯЛЬКИН, М. Ю. КЛИМАНОВ, 
Н. Н. МАЙДАНЕВИЧ, Н. В. КАСАП (Киев)

КАРДИОТОКСИЧНОСТЬ КОНСЕРВАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЕЙ

Национальный институт рака <nata_maidanevich@ukr.net>

Продолжительность жизни больных с онкологическими заболеваниями при современном 
лечении достаточно длительная для развития как ранних, так и поздних осложнений 
терапии. Антрациклиновая и неантрациклиновая кардиотоксичность – клинически 
значимое и часто встречающееся побочное явление консервативного лечения рака. С по-
мощью MUGA-сканирования или ультразвукового исследования сердца можно диагно-
стировать поражение миокарда на ранних этапах и вносить соответствующие кор-
рективы в лечение. Ограничение прижизненной кумулятивной дозы, использование 
кардиопротекторов, метрономные режимы введения препаратов и ряд других меро-
приятий позволяют успешно снизить кардиотоксичность химиотерапии.
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Современное консервативное лечение больных с онкологическими заболева-
ниями существенно удлиняет продолжительность их жизни, а в некоторых слу-
чаях наблюдается переход рака в хроническое заболевание. В настоящее время 
выживаемость таких больных, а также излеченных от рака достаточна для раз-
вития кардиоваскулярных осложнений лечения [32]. 

Антрациклины – одна из наиболее активных и часто назначаемых групп ци-
тостатических средств, применяемых в лечении онкологических заболеваний. 
Доксорубицин – антрациклиновый антибиотик, впервые выделенный из бактерии 
Streptomyces peucetius компанией Farmitalia Research Laboratories в Милане в 
начале 60-х годов. Это открытие произошло сразу после открытия ими первого 
антрациклина – даунорубицина. Несмотря на то, что эти два препарата имеют 
практически одинаковую структуру (различаются только одной гидроксильной 
группой), даунорубицин эффективен только при острой лейкемии, а доксорубицин 
можно использовать при многих типах рака. В 1974 г. доксорубицин был одобрен 
для применения в США. Доксорубицин – антрациклиновый антибиотик I класса, 
т. е. он одинаково блокирует синтез ДНК и РНК. Клетки в S-фазе клеточного 
цикла наиболее чувствительны к препарату. Существуют три основных механиз-
ма, согласно которым препарат вызывает клеточную гибель: 1) интеркаляция – 
доксорубицин встраивается между двумя соседними нуклеотидами, при этом об-
разуется прочное взаимодействие между ДНК и препаратом, что нарушает синтез 
ДНК и транскрипцию; 2) ингибирование фермента – доксорубицин связывает и 
ингибирует топоизомеразу II – ключевой фермент синтеза ДНК; 3) выработка в 
результате метаболизма препарата свободных радикалов кислорода, повреждаю-
щих ДНК и останавливающих её синтез. Клетки чувствительны к препарату в 
S- и G2-фазах [37]. К сожалению, применение доксорубицина ограничено куму-
лятивно зависимой кардиальной токсичностью, которая выражается в развитии 
застойной сердечной недостаточности и дилатационной кардиомиопатии. Нару-
шение клеточных структур и функций приводит к снижению сократимости и 
растяжимости миокарда, что усиливается при увеличении длительности действия 
препаратов. В зависимости от сроков развития и механизма повреждающего дей-
ствия кардиотоксичность может быть острая и отсроченная (кумулятивная). 
Острая кардиотоксичность проявляется в момент введения химиопрепарата или 
в течение 1 нед. Как правило, она проявляется синусовой тахикардией, может 
отмечаться аритмия, желудочковая тахикардия. Частота симптомной острой 
кардиотоксичности не превышает 1 % и купируется после отмены антрациклинов 
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[4, 13]. Отсроченную токсичность подразделяют на раннюю, диагностируемую 
в течение первого года (до 1 года), и позднюю (от 1 до 30 лет). Основное про-
явление кумулятивной токсичности – нарушение сократительной способности 
миокарда, что регистрируется с помощью электро- (ЭКГ) и эхо- (эхоКГ) кардио-
графии. Пик ранней кардиотоксичности приходится на 3-й месяц после последней 
дозы доксорубицина [47]. При поздней кардиотоксичности желудочковая дис-
функция, сердечная недостаточность и аритмия могут возникать спустя годы 
после асимптомного периода.

Этиология антрациклининдуцированной токсичности до конца не выяснена. 
Выделяют прямое и непрямое токсическое действие антрациклинов на миокард. 
Изменения, возникающие после применения антрациклинов и обусловленные 
прямым их воздействием, включают нарушение внутриклеточной концентрации 
кальция, связывание с мембранными липидами и сократительными белками, ли-
зис миофибрилл, некроз и апоптоз миокардиоцитов [10, 22, 36]. Нарушение кле-
точных структур и функций приводит к снижению сократимости и растяжимости 
миокарда и как следствие развиваются сердечная недостаточность и дилатацион-
ная кардиомиопатия. Однако в последнее время большую роль в повреждении 
сердечной мышцы отводят вторичным метаболитам доксорубицина, которые, как 
известно, обусловливают повреждение клеточной мембраны и как следствие – 
миокардиальный отёк и диастолическую альтерацию. К ним относят доксоруби-
цинол, деоксиагликон, гидроксиагликон и так называемые реактивные оксигенные 
образования (ROS) [26]. 

Отдельно выделяют свойство антрациклинов индуцировать выработку сво-
бодных радикалов, которые признаны высокотоксичными за счёт прямого по-
вреждения белков, липидов и ДНК кардиомиоцита. Применение доксорубицина 
сопровождается повышением уровня реактивных оксигенных образований (ROS), 
продуктов перекисного окисления липидов в плазме крови, тканях со снижением 
уровня антиоксидантных систем. Степень доксорубицининдуцированного окси-
дантного стресса в сердце в 10 раз выше, чем в печени, почках и селезёнке. 

В результате проведённых многочисленных исследований было показано, что 
риск развития кардиотоксичности резко увеличивается при определённых куму-
лятивных хорошо известных дозах антрациклиновых препаратов. Антрациклин-
опосредованная кардиальная токсичность начинает повышаться при кумулятив-
ной дозе более 300 мг/м2. В исследовании, включавшем 534 больных раком 
молочной железы (РМЖ), которые получали полихимиотерапию (ПХТ) по схеме 
FAC, частота возникновения застойной сердечной недостаточности (ЗСН) соста-
вила 1 % среди больных, получавших кумулятивную дозу 300 мг/м2, 4 % – 
450 мг/м2. Оценён риск развития ЗСН в зависимости от кумулятивной дозы док-
сорубицина: при дозе 400 мг/м2 – 3 %, 550 мг/м2 – 7 %, 700 мг/м2 – 18 % [27]. 
Это привело к рекомендуемому лимиту жизненной кумулятивной дозы доксору-
бицина 450 – 550 мг/м2, эпирубицина – 900 мг/м2, митоксантрона – 100 мг/м2. 

Последующие клинические исследования подтвердили эти наблюдения, но в 
большинстве из них не оценивали других факторов, усугубляющих кардиотоксич-
ность. Данный анализ проведён М. Ryberg и соавт. [27] в ретроспективном ис-
следовании, включавшем 1097 больных метастатическим РМЖ, принимавших 
эпирубицин [27]. Использование сравнительного анализа позволило определить 
максимальную кумулятивную дозу доксорубицина, при которой риск развития 
СН не превышал 5 % для больных разными факторами риска. Так для больной 
40 лет, не имеющей других факторов риска, частота возникновения СН не пре-
высила 5 % при кумулятивной дозе 806 мг/м2. Для больной 70 лет доза снижалась 
до 609 мг/м2 [27]. Данное исследование показало, что прижизненная максималь-
ная доза антрациклинов может различаться у разных больных в зависимости от 
наличия или отсутствия разнообразных факторов риска развития кардиотоксич-
ности. По данным литературы, к ним относятся скорость введения препаратов, 
лучевая терапия на средостение, возраст, женский пол (у женщин риск кардио-
токсичности антрациклинов в 2 раза больше, чем у мужчин, что можно объяснить 
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разницей в количестве жировой ткани), одновременное введение нескольких кар-
диотоксических препаратов, предшествующее лечение антрациклиновыми анти-
биотиками, кардиоваскулярные нарушения в анамнезе, электролитный дисбаланс 
(гипокалие- и гипомагниемия) [23]. В ретроспективном анализе трёх клинических 
исследований, включавших 630 больных, принимавших доксорубицин, S. Swain 
и соавт. [40] показали, что риск развития кардиотоксичности у больных старше 
65 лет в 2,25 раза выше, чем у больных более молодого возраста. М. Ryberg и со-
авт. [27] показали, что возраст больных в начале лечения эпирубицином досто-
верно ассоциирован с риском развития кардиотоксичности, уровень которой уве-
личивается на 28,7 % каждые 10 лет [27]. 

Известно, что лучевая терапия играет существенную роль в уменьшении ло-
кальных рецидивов и улучшении общей выживаемости в комплексном лечении 
ранних стадий РМЖ. Мета-анализ рандомизированных контролируемых иссле-
дований раннего рака молочной железы подтвердил, что у больных, получавших 
лучевую терапию, отмечается более высокий риск смертности от сосудистой па-
тологии. Результаты небольших исследований показали, что левосторонняя лу-
чевая терапия усиливает кардиотоксичность антрациклинов в высоких кумуля-
тивных дозах [6, 39]. Наряду с этим, имеются и противоположные данные. Так, 
в исследовании, в котором использована база данных SEER-Medicare, проанали-
зировано более 45 000 больных РМЖ, наблюдается в течение 13 лет. 

J. Doyel и соавт. [19] не обнаружили повышения риска развития СН и смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний при проведении лучевой терапии в ком-
плексном лечении РМЖ. По их мнению, лучевая терапия не повышает риска раз-
вития СН у больных, принимавших антрациклины. В недавно проведённых 
исследованиях не наблюдалось повышения риска СН у больных РМЖ, получавших 
лучевую терапию и 4 цикла химиотерапии со стандартной дозой доксорубицина 
60 мг/м2 [11, 34]. Как известно, наличие у больных сердечно-сосудистых заболева-
ний также усложняет применение антрациклинов и других кардиотоксичных пре-
паратов. Согласно данным ряда исследований, кардиальная патология (коронарная, 
миокардиальная или клапанная) и артериальная гипертензия (АГ) у больных, по-
лучавших антрациклины, существенно повышают риск токсичности последних [24]. 
Используя базу данных SEER-Medicare, проанализировали результаты лечения 
9438 больных с неходжкинской лимфомой, получавших химиотерапию на основе 
антрациклинов. Установлено, что АГ является единственным фактором, который 
потенцирует кардиотоксичность антрациклинов [12].

Многовходная артериография (MUGA-сканирование) и ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) сердца – два наиболее часто используемых в мире метода мо-
ниторинга антрациклининдуцированной токсичности. Больных необходимо об-
следовать с помощью одной и той же методики на протяжении всего периода 
лечения. MUGA-сканирование – метод изучения функции левого желудочка (ЛЖ) 
сердца, а также движений его стенок с использованием обогащённых радиоактив-
ным технецием-99 эритроцитов больного. При данном исследовании используют 
ЭКГ, гамма-камеру и компьютер. В отличие от MUGA-сканирования, эхоКГ – 
широкодоступный метод мониторинга функции сердца и его использование, 
в отличие от MUGA, не лимитировано применением радиоактивной кумулятив-
ной дозой. Оба метода высокочувствительны и могут быть использованы для 
выявления ранних изменений миокарда на фоне проведения кардиотоксичной 
химиотерапии.

В настоящее время ведутся поиски путей уменьшения побочных эффектов 
химиотерапии, в частности кардиотоксичности, что позволит повысить её эффек-
тивность и качество жизни больных. Такими направлениями являются:
– уменьшение пика концентрации доксорубицина, что достигается длительной 

постоянной инфузией или дробным введением препаратов [15]. Проведённый 
мета-анализ, при котором сравнивали болюсное введение (до 1 ч) с пролон-
гированной инфузией (от 6 до 96 ч) доксорубицина показал преимущества 
последней [33];
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– применение липосомальных форм доксорубицина, созданных для избежания 
кардиотоксичности антрациклинов. Из-за своих размеров липосомы не могут 
проникнуть через капиллярную стенку такой нормальной ткани, как сердечная. 
Однако высокая концентрация липосомального доксорубицина в опухоли 
объясняется патологически повышенной проницаемостью стенок её сосудов 
[42]. Изучение результатов монотерапии липосомальным доксорубицином 
метастатического РМЖ показало одинаковую эффективность и меньшую кар-
диотоксичность по сравнению с доксорубицином [20];

– применение декстразона непосредственно перед введением антрациклинов 
(кроме митоксантрона). Декстразон – кардиопротектор, утверждённый FDA 
только в США для уменьшения частоты и тяжести кардиотоксичности док-
сорубицина у женщин, которые получают химиотерапию по поводу метаста-
тического РМЖ [40]. Механизм действия препарата связан с уменьшением 
образования свободных радикалов. В настоящее время ASCO рекомендует его 
использование только по вышеуказанным показаниям, ибо подобные агенты 
существенно уменьшают эффективность терапии [35];

– ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ). Известно, что ре-
нинангиотензиновая система играет важную роль в патофизиологии АГ и 
развитии ишемической болезни сердца. Ингибиторы АПФ, а также блокаторы 
ангиотензиновых рецепторов способны уменьшать и замедлять левожелудоч-
ковую дисфункцию;

– в рандомизированом исследовании, включавшем 40 больных, получивших 
химиотерапию на основе антрациклинов по поводу лимфомы, H. Nakamae и 
соавт. [15] показали, что ежедневное назначение игибиторов АПФ уменьшает 
острую антрациклинопосредованую кардиотоксичность. Однако не ясно, мо-
жет ли это лечение предотвратить развитие поздней токсичности [18];

– в настоящее время для уменьшения побочных явлений при лечении онколо-
гических заболеваний ведётся поиск новых препаратов среди веществ при-
родного происхождения. Убихинон (коэнзим Q10) является витаминоподоб-
ным веществом и относится к широко распространённым коферментам, он 
находится во всех клетках животных, растений, грибов и микроорганизмов. 
Внутри клеток убихинон расположен в основном в митохондриях. Наибольшее 
его количество находится в митохондриях клеток таких энергопотребляющих 
органов, как сердце, печень, почки, поджелудочная железа. Реализация анти-
оксидантной и коферментной функций коэнзима Q10 определяет его ключе-
вое значение в повышении сократительной способности миокарда и поперечно-
полосатой мускулатуры, улучшении кровотока в миокарде, антиаритмическом 
и гипотензивном действии, повышении толерантности к физической нагрузке, 
антиатеросклеротическом эффекте, апоптозе и замедлении процессов старения. 
Небольшие исследования in vitro показали, что назначение коэнзима Q10 до 
или во время применения доксорубицина предотвращает поражение на мор-
фологическом уровне миокарда [18]. При исследованиях на животных вы-
явлено, что коэнзим Q уменьшает повреждение митохондрий миокарда [7].
В пилотном исследовании коэнзим Q10, в котором участвовали 20 больных 

молодого возраста, принимавших антрациклины по поводу острой лимфобластной 
лейкемии, подтверждены кардиопротекторные свойства коэнзима [7]. В настоящее 
время ведутся широкие клинические исследования по дальнейшему изучению 
препарата коэнзим Q10.

Проведённое недавно плацебо-контролируемое исследование показало кар-
диопротекторное действие β-адреноблокаторов, однако необходимы более широ-
кие клинические исследования. 

Известно, что некоторые цитостатические средства способны потенцировать 
кардиотоксичность доксорубицина, в первую очередь это таксаны и герцептин 
[38]. Таксаны стимулируют превращение доксорубицина в его токсический вто-
ричный алкогольный метаболит – доксорубицинол [17]. Большое значение в раз-
витии кардиотоксичности имеет очерёдность и временной промежуток между 
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инфузиями цитостатических средств [31]. Введение паклитаксела перед инфузи-
ей доксорубицина измененяет фармакокинетику последнего, что обусловливает 
повышение кардиотоксичности. Его рекомендуют вводить через 4 ч после при-
менения антрациклинов. Введение паклитаксела даже через 24 ч после инфузии 
доксорубицина вызывает повышение концентрации доксорубицинола в плазме 
крови в 2 раза. Аналогичные данные получены и для доцетаксела [30, 31]. Не-
обходимо изучение отсроченной кардиотоксичности у больных, получавших так-
саны в сочетании с доксорубицином [44]. Во время исследования трастузумаба 
при лечении РМЖ обнаружено его кардиотоксическое действие: при монотера-
пии – 4,7 %, а при комбинации с паклитакселом – 13 %. Отмечена высокая ча-
стота и тяжёлое течение сердечной дисфункции у больных, получавших трасту-
зумаб с антрациклинами, – 27 % [38]. В дальнейших исследованих одновременное 
использование антрациклинов и трастузумаба не применяли. 

Кроме антрациклинов, многие цитостатические средства, цитокины, таргетные 
препараты способны токсически воздействовать на сердечно-сосудистую систему.

Винкалкалоиды могут вызывать стенокардию, ишемию и инфаркт миокарда 
(ИМ).

В мировой литературе описано несколько случаев кардиальных побочных 
явлений при использовании винорельбина, частота которых не превышала 1 % 
[14]. Наряду с этим в 2008 г. опубликованы результаты исследования кардиопро-
тективного действия винкристина. В эксперименте на взрослых мышах было по-
казано, что при введении доксорубицина 50–60 % кардиомиоцитов оставались 
жизнеспособными, а при назначении его с винкристином это количество увели-
чивалось до 85 %. Кардиопротективное действие винкристина авторы связывают 
с его способностью увеличивать фосфориляцию Akt, ERK и GSK-3β и редуциро-
вать превращение цитохрома С в цитозол, в результате чего кардиомиоциты ста-
новятся более устойчивыми к острому оксидантному стрессу [3].

Кардиотоксичность 5-фторурацила отличается от побочных эффектов других 
цитостатических средств и чаще является острой и обратимой [1, 16]. Основными 
механизмами, которые обусловливают кардиотоксичность фторпиримидина, яв-
ляются альтерация эндотелия сосудов, коронароспазм и независимая эндотели-
альная вазоконстрикция через протеинкиназу С [1]. Частота и степень повреж-
дающего действия на миокард прямо пропорциональны дозе и длительности 
инфузии. Так, при болюсном введении частота кардиотоксичности составила 
1,6–13 %, при 46-часовой инфузии – 3,9 %, при более длительных инфузиях (96–
120 ч) – 7,6–8 % [16]. Одновременное применение лейковорина усугубляло ток-
сичность 5-фторурацила. Клинические проявления кардиотоксичности фторпи-
римидинов: боль в грудной клетке, аритмия, ИМ, СН, возможно развитие 
внезапной кардиальной смерти. ЭКГ-изменения обычно неспецифичны и свиде-
тельствуют об ишемии миокарда [41]. В клиническом исследовании, включавшем 
522 больных, получавших инфузию 5-фторурацила, проводили мониторинг функ-
ции сердца. У 20 (3,8 %) из них развились кардиальные нарушения, в том числе 
у 7 – ИМ, у 6 – ишемия миокарда, у 4 – коронароспазм, у 3 – нарушения прово-
димости (1 больной умер) [43]. 

Селективный фторпиримидин капецитабин (Кселода®) также обладает кар-
диотоксичностью, преимущественно обусловленной спазмом коронарных сосудов 
[28]. В исследовании, посвящённом изучению кардиотоксичности, при использо-
вании капецитабина с оксалиплатином в лечении 153 больных колоректальным 
раком у 6,5 % отмечались различные кардиальные осложнения. Чаще всего раз-
вивалась стенокардия, реже – вентрикулярная тахикардия, фибрилляция желу-
дочков, стенокардия, СН, внезапная смерть [19].

По данным литературы, алкилирующие цитостатические средства также неред-
ко оказывают токсическое действие на миокард, что может вызвать развитие ЗСН, 
геморрагического миокардита, перикардита. Чаще всего это обусловлено острым 
повреждающим действием токсических метаболитов циклофосфана или фосфамида 
на клеточную мембрану эндотелия и миокарда. В отличие от антрациклинов, степень 
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кардиотоксичности алкилирующих агентов зависит не от кумулятивной, а от разо-
вой дозы препарата и редко имеет отсроченный характер [8, 25]. 

Таксаны также могут вызывать кардиотоксическое действие, проявляющееся 
развитием аритмии, СН. Описаны случаи развития ИМ при введении паклитаксела. 
Данное явление обусловлено коронарным вазоспазмом. В Японии проведено кли-
ническое исследование, в котором у 25 больных немелкоклеточном раком лёгких, 
получавших химиотерапию таксанами с карбоплатином, проводили динамический 
мониторинг функции сердца с помощью MUGA-сканирования. Фракция выброса 
ЛЖ после ПХТ снижалась на 10–50 % [29]. При гистологическом исследование 
миокарда выявлен интерстициальный отёк и «неупорядоченные» миокардиоциты. 

Острые кардиотоксические эффекты (ишемия, ИМ) являются редким ослож-
нением при использовании цисплатина. Американские исследователи при 8-летнем 
наблюдении за 143 больными, получавшими ПХТ на основе препаратов платины по 
поводу рака яичка, показали, что цисплатин может вызвать такие поздние карди-
альные осложнения, как гипертензия, гиперлипидемия, ишемия миокарда через 
много лет после окончания лечения [21]. Это связано с тем, что применение циспла-
тина может приводить к развитию электролитного дисбаланса и как следствие – к 
аритмии. Голландские исследователи проанализировали риск развития отсроченных 
кардиоваскулярных осложнений среди 2512 больных, излечившихся от рака яичка 
с 1965 по 1995 г. Медиана наблюдения составила 18,4 года. Зарегистрировано 694 
кардиоваскулярных осложнения, включая 141 случай ИМ в остром периоде [45].

Интерферон и интерлейкин-2 могут вызывать развитие обратимой СН. Чаще 
всего кардиотоксичность цитокинов имеет острый характер, симптомы неспеци-
фичны и возникают в течение 2–8 ч после введения [46].

Как известно, трастузумаб – важный биологический агент в лечении РМЖ с 
гиперэкспрессией HER2/neu-рецепторов. Однако его применение связано с по-
явлением кардиотоксичности, механизм развития которой до конца не выяснен. 
Чаще всего кардиальные эффекты имеют неспецифический и обратимый характер. 
Кроме опухоли, ЕrbB2-рецепторы экспрессированы также на кардиомиоцитах, 
они играют важную роль в их жизни, росте и репарации. Имеются данные о пере-
крёстных антигенных реакциях трастузумаба с HER2/neu-рецепторами кардио-
миоцитов, что может обусловливать его кардиотоксичность [2]. 

Как показали клинические исследования, сунитиниб вызывал повышение ар-
териального давления (АД) >150/100 мм рт. ст. у 48 % больных, снижение фрак-
ции выброса ЛЖ – у 28 %, которая клинически проявлялась ЗСН у 8 % больных. 
Основными механизмами кардиотоксичности сунитиниба считают повреждение 
митохондрий и апоптоз кардиомиоцитов [5]. Развившаяся АГ является стойкой 
и редко исчезает после отмены препарата. Учитывая выраженную кардиоваску-
лярную токсичность, мониторинг АД и фракции выброса ЛЖ необходимо прово-
дить всем больным, получавшим сунитиниб.

Учитывая мировой опыт, полагаем, что преимуществ применения антраци-
клинов, таксанов и других цитостатиков намного больше, чем риска развития 
кардиотоксичности. Мониторинг функции сердца до и во время терапии, ограни-
чение прижизненной кумулятивной дозы, использование кардиопротекторов, ме-
трономные режимы введения препаратов – мероприятия, которые позволят свести 
к минимуму возможные кардиотоксические эффекты. 

В настоящее время ведутся исследования по изучению молекулярных про-
гностических факторов чувствительности опухоли к тому или иному цитостати-
ческому средству. Показано, что экспрессия гена топоизомераза II является по-
тенциальным прогнозируемым эффективность химиотерапии антрациклинами 
фактором у женщин с HER2-положительной опухолью. Кроме того, высокая экс-
прессия топоизомеразы II коррелирует с большей частотой объективных ответов, 
более длительными безрецидивным промежутком и общей продолжительностью 
жизни. Необходимы дальнейшие клинические исследования для изучения мар-
кёров, прогнозирующих чувствительность опухоли к цитостатическим средствам, 
а также определяющих риск развития кардиотоксичности.
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КАРДІОТОКСИЧНІСТЬ КОНСЕРВАТИВНОГО ЛІКУВАННЯ СОЛІДНИХ ПУХЛИН

Л. А. Сивак, А. В. Аскольський, С. А. Лялькін, М. Ю. Кліманов, 
Н. М. Майданевич, Н. В. Касап (Київ)

Тривалість життя хворих з онкологічними захворюваннями при сучасному лікуванні до-
статньо довга для розвитку як ранніх, так і пізніх ускладнень терапії. Антрациклінова і 
неантрациклінова кардіотоксичність – клінічно значиме і часте побічне явище консервативно-
го лікування раку. За допомогою MUGA-сканування або ультразвукового дослідження серця 
можна діагностувати ураження міокарда на ранніх етапах и вносити відповідні корективи в 
лікування. Обмеження прижиттєвої кумулятивної дози, використання кардіопротекторів, 
метрономні режими введення препаратів і ряд інших заходів дозволяють успішно знизити 
кардіотоксичність хіміотерапії.

Ключові слова: кардіотоксичність, хіміотерапія, антрацикліни, моніторинг, прогностичні 
маркери.

CARDIOTOXICITY OF CONSERVATIVE TREATMENT OF SOLID TUMORS

L. A. Syvak, A. V. Askolsky, S. A. Lyalkin, M. Y. Klimanov, 
N. N. Maydanevich, N. V. Kasap (Kiev)

With an increasing number of long-term breast cancer survivors, the number of patients 
experiencing anthracycline-induced cardiotoxicity increas too. Anthracycline – and nonanthracycline-
induced cardiac toxicity – clinically significant and frequent adverse event of conservative treatment 
of cancer. Echocardiogram and multi gated acquisition (MUGA) scan – modalities that may overlook 
early changes that could identify patients at risk for anthracycline-related cardiotoxicity. However, 
monitoring cardiac function before and during therapy, continuous infusions of drugs, limiting lifetime 
anthracycline dose, using cardioprotectants such as dexrazoxane, and developing lipid formulations, 
may decreased risk of cardiotoxicity.

Key words: cardiotoxicity, chemotherapy, anthracyclin, monitoring, prognostic markers.
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В. Н. БУРЯК, В. Л. БАБИЧ (Донецк)

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЭТИОЛОГИЧЕСКИХ 
ФАКТОРОВ РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ПИЕЛОНЕФРИТА 

В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

Кафедра педиатрии и детских инфекционных болезней (зав. – проф. В. Н. Буряк) 
Донецкого национального медицинского университета <ravil@interdon.net> 

В статье приведены данные литературы о роли наследственности, анатомо-
физиологических особенностей, способствующих формированию хронического пиелонеф-
рита у детей. Указаны условия развития инфекционно-воспалительного процесса в 
мочевыделительной системе и некоторые причины его хронизации. Проанализированы 
особенности иммунологической реакции, а также роль неиммунных механизмов, в част-
ности процесса перекисного окисления липидов, при развитии хронического пиелонеф-
рита в детском возрасте.

Ключевые слова: этиологические факторы развития, хронический пиелонефрит, дет-
ский возраст, наследственность, иммунный статус, перекисное окисление липидов, 
антиоксидантная защита.

Проблема инфекционно-воспалительных заболеваний органов мочевой систе-
мы остаётся одной из наиболее актуальных в детской нефрологии и занимает 
третье место среди всех инфекций детского возраста, уступая лишь респираторным 
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