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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ДЕЙСТВИЕ КАРДИОТОНИЧЕСКИХ 

ПРЕПАРАТОВ 

У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 

Злокачественные опухоли прочно занимают ведущее место в структуре 

заболеваемости и смертности населения во многих ведущих странах мира. 

Как отмечают авторы литературных источников,что в настоящее время 

интенсивно развиваются исследования в области отдельных направлений 

комбинированной терапии злокачественных новообразований. Особенно 

интенсивно развивается разработка лекарственных средств борьбы с 

неоплазмами, поскольку лекарственная терапия является ведущей 

составляющей комбинированного метода лечения злокачественных опухолей. 

Очевидны определенные успехи при использовании существующих 

цитостатических агентов в клинике, вплоть до достижения полного излечения 

таких опухолевых заболеваний, как лимфома Беркитта, семинома, несеминомные 

опухоли яичка и хориокарцинома, острый лимфобластный лейкоз у детей. Но 

вместе с тем хорошо известно, что большинство современных 

химиотерапевтических средств обладают дозозависимым эффектом: более 

высокие дозировки используемых препаратов влекут за собой повышение 

вероятности адекватного ответа на терапию, и, как следствие, увеличение 

частоты наступления ремиссии. Но также известно, что высокие дозы 

применяемых цитостатиков вызывают различные побочные токсические 

эффекты. 

Анализ литературы показал, что патофизиологической основой развития 

побочных эффектов является способность цитостатических средств 

интенсифицировать свободнорадикальные процессы и обусловленное ими 

перекисное окисление липидов (ПОЛ) клеточных мембран в разных органах), в 

результате чего нарушается жидкостно - мозаичная структура мембран и 

повышается их гидрофильность, происходит набухание органелл, в том числе 



 

митохондрий, что в сочетании с угнетением ферментных систем транспорта 

электронов приводит к грубым нарушениям энергетического обмена: 

разобщению дыхания и окислительного фосфорилирования. Развитие 

структурных и метаболических нарушений в «нормальных» клетках и 

обусловливает возникновение выраженных местных и системных побочных 

эффектов. Побочные действия противоопухолевых препаратов серьезно 

ограничивают достижение максимального лечебного эффекта большинства 

цитостатиков. Развивающиеся осложнения служат показанием к снижению дозы 

лекарств, прерыванию и даже прекращению лечения. В связи с этим, во всех 

странах мира ведутся исследования по разработке новых средств 

антибластомной терапии и защиты жизненно важных органов и тканей от 

токсического действия противоопухолевых препаратов без ослабления их 

специфической активности. Однако эти разработки находятся на различных 

этапах внедрения. А в настоящее время по-прежнему широко применяются 

классические противоопухолевые средства. 

Дальнейший анализ литературных данных показал, что с позиций 

патофизиологии и патогенеза их побочных действий, определяемых активацией 

свободнорадикальных процессов в клетках, повреждением клеточных мембран, 

нарушением процессов биоэнергетики клетки и состояния системы глутатиона с 

истощением резервов последней и переходом оксидативного стресса в 

декомпенсированную фазу, является целесообразным и патогенетически 

обоснованным применение антиоксидантов из группы 3оксипиридина, 

обладающих мембраностабилизирующим, мембранопротекторным, 

энергообеспечивающим и антигипоксическйм действием, в качестве 

модификаторов биологического роста опухолей, способных снижать проявления 

побочных эффектов без снижения терапевтической; эффективности; 

цитостатиков, повышать безопасность проводимой противоопухолевой терапии. 

При этом, несмотря на значительные достижения в использовании 

малоинвазивных хирургических методов и клеточных технологий формирование 

новых подходов к коррекции токсических, ишемических и реперфузионных 

повреждений остаётся актуальной задачей. 

Специалистами отмечен тот факт, что доксорубицин является наиболее 

востребованным в онкологии антрациклиновым антибиотиком. Для него 

характерно кардиотоксическое действие, которое приводит, в конечном итоге, к 

дилатационной кардиомиопатии и смерти. В основе кардиотоксического 

действия доксорубицина лежит активация окислительного и нитрозативного 

стресса, увеличение содержания окисленной формы глутатиона (GSSG), 

дизрегуляция уровня внутриклеточного кальция, патологические изменения в 

работе митохондрий, повышение уровня эндотелина-1 и снижение оксида азота, 

селективное ингибирование экспрессии кардиомиоцит - специфических генов. 



 

Около 50% окончательного размера зоны некроза при остром инфаркте 

миокарда (ИМ) обусловлено реперфузионным повреждением. Считается, что 

основными факторами реперфузионного повреждения являются гиперпродукция 

активных форм кислорода (АФК), перегрузка клеток ионами кальция и 

нейтрофильная инфильтрация ткани. 

В настоящее время существует широкий арсенал лекарственных препаратов и 

фармакологических подходов, рекомендованных в терапии токсических, 

ишемических и реперфузионных повреждений, однако их эффективность в 

полной мере не удовлетворяет требованиям клинической практики. 

Зарубежными и отечественными авторами отмечено в свою очередь,что из -за 

большой фармакологической значимости антрациклиновых соединений в 

фармакотерапии онкологических заболеваний существенное значение имеет 

поиск действенных способов предотвращения или ослабления их 

кардиотоксичности. В частности, были опробованы подходы, заключающиеся в 

оптимизации дозы, применении липосомальных форм, использовании аналогов 

доксорубицина с меньшей кардиотоксичностью, применении комбинированной 

терапии и использовании кардиопротекторов, преимущественно 

антиоксидантов. 

Реперфузия стимулирует выработку АФК, повреждение эндоплазматического 

ретикулума и развитие постишемического феномена " no-reflow". 

Вышеупомянутые патологические события завершаются открытием mPTP в 

качестве конечной точки клеточного лизиса и смерти. Продукты перекисного 

окисления липидов (ПОЛ), действуя на эндотелий сосудов, угнетают выработку 

NO, простациклина и др. и увеличивают синтез эндотелина, тромбаксана А2 и 

т.д., нарушая внутрисосудистый баланс в сторону синтеза вазоконстрикторов и 

факторов клеточной адгезии, что приводит к повреждению эндотелия и 

блокирует позитивные эффекты постишемической реперфузии. Принципиально 

новым подходом к повышению толерантности миокарда к ишемическому и 

реперфузионному повреждению, является использование феномена 

ишемического пре- и посткондиционирования. Авторами литературы также 

отмечено,что наряду с явными достижениями в лечении ишемической болезни 

сердца (ИБС), связанными с широким распространением ангиопластики, 

внедрением высокоэффективных холестерин-снижающих препаратов, 

фибринолитиков, появлением перспективных методов стимуляции 

неоангиогенеза, традиционная антиангинальная терапия (нитраты, бета-

адреноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов) остается основополагающей 

в арсенале кардиологов. При этом ее эффективность не всегда является 

достаточной для коррекции ишемических повреждений сердца. 

Таким образом, подводя итог литературного обзора можно сказать,что проблема 

фармакологической коррекции побочных эффектов и оптимизации 



 

противоопухолевой химиотерапии является весьма актуальной в современной 

медицине. 
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