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Введение  
Кардиоонкология является отраслью медицины, 

находящейся на стыке кардиологии, онкологии, ток-
сикологии и клинической фармакологии [1]. Сферой 
изучения данного научного направления является как 
поиск молекулярных механизмов кардиотоксичности, 
так и формирование оптимального режима кардио- 
и вазопротекции.  

На сегодняшний день вопрос кардиотоксичности 
химиопрепаратов остается открытым [2], а проведение 
фундаментальных и клинических исследований весьма 
перспективно. Всестороннее изучение данного вопроса 
направлено на повышение качества жизни и прогноза 
пациентов, страдающих онкологическими заболева-
ниями, как в краткосрочной, так и в долгосрочной 
перспективе.  

Данный клинический случай посвящен развитию 
фибрилляции предсердий (ФП) и кардиалгий у па-
циентки 27 лет без предшествующих сердечно-сосу-
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дистых заболеваний (ССЗ), страдающей раком мо-
лочной железы и получающей химиотерапию.  

 
Клинический случай 

Пациентка Н., 27 лет, нормостенической конституции 
(индекс массы тела 20,1 кг/м2),  с умеренно развитой 
подкожной жировой клетчаткой, бывшая учительница 
физической культуры средней школы, в январе  
2013 г. обратилась в районную поликлинику по месту 
жительства с жалобами на боль и небольшое уплот-
нение в области левой молочной железы. При обсле-
довании в онкологическом отделении был обнаружен 
рак левой молочной железы Т2N0M0G2, нелюми-
нального типа, Her2/neu в позитивный 3+, гормо-
нально не активный. При проведении остеосцинти-
графии данных за метастатическое поражение костей 
не было. Данных за сердечно-сосудистые заболевания 
при обследовании не выявлено. Артериальное дав-
ление (АД) 120/75 мм рт.ст.  По данным 48-часового 
мониторирования электрокардиограммы (ЭКГ) по 
Холтеру ритм сердца правильный, синусовый, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 71 уд/мин. Нарушений 
ритма и проводимости не выявлено.  

Данные эхокардиографии (ЭхоКГ): полости сердца 
не расширены, нарушений локальной сократимости 
левого желудочка (ЛЖ) не выявлено. Диастолическая 
функция миокарда ЛЖ не нарушена. Фракция выброса 
(ФВ) ЛЖ по Симпсону 55%. Жидкости в полости пе-
рикарда и плевральных синусах не обнаружено.  

На первом этапе комбинированного лечения  
было проведено 6 циклов неоадъювантной полихи-
миотерапии (ПХТ) в режиме АС: доксорубицин  
(60 мг/м2)+циклофосфамид (600 мг/м2) внутривенно 
1 день, каждые 3 нед (кумулятивная доза доксоруби-
цина 360 мг/м2), с последующим переходом на трех-
компонентную ПХТ, которая включала паклитаксел 
(175 мг/м2), трастузумаб (нагрузочная доза 8 мг/кг, 
затем доза снижена до 6 мг/кг), пертузумаб (нагру-
зочная доза 840 мг, затем по 420 мг 1 р/3 нед). 

После курсов полихимиотерапии произведена ра-
дикальная односторонняя мастэктомия. При патомор-
фологическом анализе лимфатических узлов мета-
стазирования клона онкологических клеток не опре-
делялось. Затем было проведено 3 цикла адъювантной 
ПХТ, включающих доксорубицин (60 мг/м2; кумуля-
тивная доза 180 мг/м2) и паклитаксел (175 мг/м2). 
Поддерживающая терапия трастузумабом не прово-
дилась. В результате комплексного лечения рака мо-
лочной железы была достигнута стойкая ремиссия, 
которая длится до настоящего времени (7 лет).  

В период проведения курсов ПХТ пациентка от-
мечала повышение АД до 150/118 мм рт.ст., нарушение 
менструального цикла, а также алопецию с выпадением 
ресниц и бровей. Также отмечались непродолжитель-

ные эпизоды изжоги, стеатореи и лиентореи. Имели 
место множественные болезненные язвы слизистой 
ротовой полости и переходящее ощущение диском-
форта в правом и левом подреберьях. После окончания 
лечения данные симптомы регрессировали самостоя-
тельно, менструальный цикл стабилизировался. Не-
обходимости в назначении кардиотропных препаратов 
не было. 

Через 3 мес от начала курсов ПХТ пациентка начала 
испытывать ощущение нехватки воздуха, «замирания» 
сердца, а также эпизодически дискомфорт в ретро-
стернальной области, чаще ночью или днем при не-
значительной физической нагрузке. Увеличение частоты 
и длительности эпизодов боли и дискомфорта, а также 
снижение работоспособности заставили пациентку 
обратиться в кардиологическое отделение. 

При сборе анамнеза (2013 г.) пациентка находилась 
в ясном сознании. Кожные покровы обычной окраски, 
отеков нет. Аускультативно над легкими выслушивалось 
везикулярное дыхание, частота дыхания 17/мин. При 
пальпации сердца верхушечный толчок определялся 
в V межреберье по левой среднеключичной линии. 
Аускультативно отмечался неправильный ритм, І тон в 
V межреберье по среднеключичной линии, II тон во 2 
межреберье справа от грудины без изменений, шумы 
не выслушивались. ЧСС 102 уд/мин, дефицит пульса. 
АД 115/75 мм рт.ст. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный. Очаговая неврологическая сипто-
матика не определялась.  

Сатурация крови кислородом 98%.  
На ЭКГ (рис. 1) отмечалось отсутствие зубца P, на-

личие волн фибрилляции, нерегулярные не расши-
ренные комплексы QRS, незначительная депрессия ST 
сегмента в V5 и V6 отведениях.  

Данные лабораторных исследований: уровни тро-
понинов Т и I, калия, тиреотропного гормона, Т3, Т4, 
HbA1c, показатели коагулограммы были в пределах 
референсных значений.  

При ЭхоКГ (рис.  2) структурных изменений кла-
панного аппарата сердца не выявлено. Очаги гипо- 
или гиперкинеза отсутствовали ФВ ЛЖ по Симпсону 
55%, давление в легочной артерии 35 мм рт.ст. Ко-
нечный диастолический размер ЛЖ 5,0 см, толщина 
межжелудочковой перегородки 0,8 см. Толщина задней 
стенки ЛЖ 0,7 см. Конечный диастолический объем 
ЛЖ 85 мл. Показатели продольной деформации и 
скорости деформации миокарда ЛЖ – нижняя граница 
нормы. По данным чрезпищеводной ЭхоКГ в ушке 
левого предсердия тромбов не выявлено. 

На основании жалоб, данных объективного, ла-
бораторных и инструментальных исследований была 
диагностирована впервые выявленная ФП. После внут-
ривенного введения вернакаланта (препарат не заре-
гистрирован в РФ) синусовый ритм восстановился.  



После восстановления синусового ритма при су-
точном мониторировании АД средний уровень составил 
123/80 мм рт.ст., отмечена повышенная вариабельность 
АД в ночные часы. Среднесуточная ЧСС 91 уд/мин.  

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца с гадолинием визуализировано незначительное 
количество мелких очагов поражения, преимуще-
ственно по дистрофическому типу, с сохранной ин-
трамиокардиальной стромой. В целях исключения 
микроваскулярной стенокардии пациентке было про-
ведено также исследование перфузии с использованием 
гадолиний-усиленной стресс-МРТ с аденозином. Суб-
эндокардиальных дефектов перфузии, индуцирован-
ных как следствие феномена коронарного обкрады-
вания, в областях миокарда с неадекватной микро-
циркуляцией, не обнаружено.  

Биохимический анализ крови, показатели липидного 
профиля, тиреоидных гормонов и паратгормона, а 
также показатели витамина D, сывороточного калия 
были в пределах референсных значений. Показатели 
общего анализа мочи в пределах нормы.  

Концентрации N-терминального фрагмента моз-
гового натрийуретического пептида (NT-Pro-BNP), ро-
стового фактора дифференцировки-15 (GDF-15) и 
стимулирующего фактора роста, экспрессируемый ге-
ном 2 (ST-2) в пределах референсных значений.  

При рентгенологическом исследовании органов 
грудной клетки изменений не выявлено. Контуры сердца 
без изменений. Кардио-торакальный индекс 0,5. Костные 
структуры и мягкие ткани без видимой патологии.  

При УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства обнаружены незначительные диффузные 
изменения поджелудочной железы. 

Вирусологические тесты, включающие ПЦР вируса 
Эпштейн-Барр, цитомегаловирус, вирус простого гер-
песа, антитела к вирусу иммунодефицита человека, а 
также маркеры инфицирования вирусными гепатитами 
В и С отрицательные. 

По результатам МРТ головного мозга ишемических 
изменений и структурной патологии не зарегистри-
ровано. 

В целях исключения семейного варианта ФП были 
обследованы кровные родственники пациентки (мать, 
отец, а также бабушки по обеим линиям). Нарушений 
ритма и проводимости, а также жалоб кардиологиче-
ского профиля не выявлено.  

На основании данных обследования оценено со-
стояние пациентки по следующим шкалам:  

1) ІІІ функциональный класс по шкале европейского 
общества аритмологов (EHRA) (выраженные симптомы, 
нормальная повседневная активность затруднена);  

2) При оценке по шкалам HAS-BLED и CHA2DS2-
VASc – 1 балл; транзиторные повышения АД в период 
химиотерапии с последующей самостоятельной нор-
мализацией. Несмотря на то, что показатели гемостаза, 
МНО в пределах нормы, в целях предотвращения 
тромбоэмболических осложнений пациентке была 
назначена пероральная антикоагулянтная терапия ри-
вароксабаном в дозе 20 мг/сут продолжительностью 
в 4 нед с контролем показателей коагулограммы. 

Был назначен соталол в дозе 80 мг 2 р/сут внутрь, 
также был установлен 10-дневный EVENT холтеровский 
мониторинг, работающий в онлайн режиме. Через 3 
дня зарегистрированы нестойкие единичные паро-
ксизмы ФП длительностью в среднем 23±6 сек, в 
связи с чем доза соталола была увеличена вдвое.  

На 6-й день EVENT холтеровского мониторинга 
были зарегистрированы множественные пароксизмы 
ФП. Пациентка доставлена в кардиологическое отде-
ление, и при распросе было установлено, что имелись 
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Figure 1. Electrocardiogram of the patient at the time  
of paroxysm of atrial fibrillation 

Рисунок 1. Электрокардиограмма в момент  
пароксизма фибрилляции предсердий

There is an absence of a P wave, the presence of fibrillation waves, irregular non-
widened QRS complexes, a slight depression of the ST segment  
in the V5 and V6 leads. 
Отмечается отсутствие зубца P, наличие волн фибрилляции, нерегулярные 
не расширенные комплексы QRS, незначительная депрессия ST сегмента  
в V5 и V6 отведениях.

Figure 2. Echocardiography performed at the time of  
admission to the cardiology department 

Рисунок 2. Эхокардиография, выполненная в момент 
поступления в кардиологическое отделение

Intact valves are visualized, which indicates a nonvalvular variant  
of atrial fibrillation. 
Визуализируются интактные клапаны, что свидетельствует  
о неклапанном варианте ФП 



жалобы на спонтанно возникшее ощущение диском-
форта, боли за грудиной и чувство страха (продол-
жающиеся примерно на протяжении 1,5 ч и не совпа-
дающие с пароксизмами ФП), причем, пациентка от-
мечала схожесть болей с таковыми до начала приема 
антиаритмического препарата.  

ЭКГ критерии острого коронарного синдрома от-
сутствовали. Первый и последующие анализы крови 
на тропонин, а также концентрация калия в крови и 
продолжительность QT сегмента в норме. По данным 
ЭхоКГ зон гипокинеза или акинеза, дилатации полостей 
сердца, снижения ФВ не выявлено. Фармакологическая 
проба с нитроглицерином отрицательная. С целью 
идентификации генеза загрудинных болей была про-
ведена коронарная ангиография. В связи с отсутствием 
спазма и стеноза эпикардиальных коронарных артерий 
было проведено внутрикоронарное введение ацетил-
холина, однако эндотелии ̆-зависимои ̆ микроваску-
лярной дисфункции не зарегистрировано.  

В целях восстановления синусового ритма была 
осуществлена премедикация антиаритмическим пре-
паратом третьего класса ибутилидом (с целью снижения 
порога дефибрилляции, препарат не зарегистрирован 
в РФ), с последующим проведением трансторакальной 
кардиоверсии, выполняемой при помощи двухфазных 
внешних дефибрилляторов. После данной процедуры 
наблюдалось восстановление синусового ритма.  

С целью предотвращения рецидива ФП пациентке 
был назначен амиодарон. Однако, в силу его известной 
токсичности, было рекомендовано плановое прове-
дение радиочастотной аблации. В целях контроля си-
нусового ритма больной еженедельно проводилась 
ЭКГ в районной поликлинике по месту жительства, 
нарушений ритма и проводимости зарегистрировано 
не было. Продолжительность сегмента QT была в пре-
делах нормы. 

В плановом режиме был проведен тредмил-тест, 
по результатам которого патологической переносимости 

физической нагрузки не определялось. Также проведена 
эзофагогастродуоденоскопия, которая не зарегистри-
ровала патологических изменений. Результат 13С-уре-
азной дыхательной пробы на инвазию Helicobacter 
pylori отрицательный.  

Спустя месяц после начала приема амиодарона во 
время планового визита лечащего кардиолога прове-
дена ЭКГ, по результатам которой изменений не обна-
ружено. Появились жалобы на снижение работоспо-
собности, ухудшение памяти, огрубение голоса, сон-
ливость в дневное время, ломкость ногтей, нарушение 
менструального цикла. При осмотре выявлены пастоз-
ность лица, сужение глазных щелей и общая медли-
тельность, пульс 46 уд/мин. Исходя из типичной кли-
нической картины гипотиреоза, было проведено ис-
следование функции щитовидной железы, результаты 
которого подтвердили предполагаемый диагноз (табл. 
1). Прием амиодарона был приостановлен. Был на-
значен L-тироксин в дозе 25 мкг/сут в течение 2 мес, 
после чего при повторном скрининге была зафикси-
рована нормализация маркеров тиреоидного статуса. 

Пациентка согласилась на проведение радиоча-
стотной аблации. При проведении картинга эктопи-
ческий очаг micro-re-entry был идентифицирован в 
районе пограничного гребня. Катетерная аблация про-
шла успешно. В целях достижения максимально воз-
можного устранения ФП была также проведена аблация 
зоны устьев легочных вен. Больной назначен соталол 
в течение 5 мес, с постепенным уменьшением дозы. 

При проведении ЭхоКГ отмечалось улучшение по-
казателей продольной деформации и скорости де-
формации ЛЖ (при обращении в стационар находились 
у нижнего предела нормы). 

С момента проведения аблации и по настоящее 
время (октябрь 2020 г.) пациентка два раза в год про-
ходит скрининговые обследования, в результате ко-
торых регистрируется синусовый ритм. При проведении 
повторной ЭхоКГ отклонений не зафиксировано. 
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Параметр                                                                         До приема                      Во время приема                          После лечения                       Референсные  
                                                                                           амиодарона                         амиодарона                     левотироксином натрия                  значения 

T3, нмоль/л                                                                                             1,8                                                     0,4                                                              2,6                                                  1,3-3,1  
T4, нмоль/л                                                                                          122,7                                                 51,1                                                          121,2                                                66-181  
ТТГ, мкМЕ                                                                                                0,43                                                   3,6                                                              1,0                                                 0,27-4,2  
Тиреоглобулин, нг/мл                                                                        55,4                                                  43,2                                                           54,9                                                3,5-77,0  
Антитела к ТПО, МЕ/мл                                                                     18,3                                                  16,7                                                           13,5                                                    <34  
Антитела к тиреоглобулину, МЕ/мл                                              15,7                                                  17,1                                                           16,4                                                   <115  
C-реактивный белок, мг/л                                                                 1,1                                                     2,5                                                              3,4                                                       <5  
ТТГ – тиреотропный гормон, ТПО – тиреопероксидаза 

Отмечается снижение уровней Т3 и Т4, повышение ТТГ, что свидетельствует в пользу гипотиреоза.

Table 1. Changes in the levels of thyroid profile markers in the patient 
Таблица 1. Динамика маркеров тиреодного профиля у пациентки
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Таким образом, пациентке поставлен диагноз: С50.5 
Злокачественное новообразование нижне-наружного 
квадранта левой молочной железы. I48 Ятрогенная 
ФП. 

 
Обсуждение 

На сегодняшний день проблема кардиотоксичности 
ПХТ является актуальной медико-социальной и муль-
тидисциплинарной проблемой и подробно изучается 
ведущими научно-исследовательскими лабораториями. 
Наиболее частым проявлением сердечно-сосудистых 
осложнений, индуцированных химиотерапией, яв-
ляется антрациклиновая кардиомиопатия с прогрес-
сирующей сердечной недостаточностью [3]. Однако в 
данном клиническом примере мы имеем дело с ФП у 
пациентки молодого возраста без какой-либо струк-
турной патологии сердца.  

Стоит отметить, что до начала лечения химиотера-
певтическими препаратами по данным обследования 
нарушений ритма и проводимости, а также структурных 
изменений зарегистрировано не было. Поражений 
клапанного аппарата сердца не зарегистрировано, что 
указывает на неклапанный вариант ФП. Более того, 
основываясь на результатах ЭКГ, отсутствии факторов 
риска развития ФП и молодой возраст пациентки, 
можно утверждать, что в данном случае ФП является 
проявлением кардиотоксичности химиотерапевтических 
препаратов, т.е. имеет место ятрогенный (индуциро-
ванный химиотерапией) вариант ФП. 

Гипотиреоз является распространенным побочным 
эффектом амиодарона, так как известно, что йод-со-
держащий амиодарон, как и его интерметаболиты, 
вызывают блокаду превращения Т4 в Т3, а также по-
давляют клиренс Т4, и уменьшают поступления тире-
оидных гормонов в ткани мишени.  

Причина происхождения кардиалгий у пациентки 
была подробно исследована, однако осталась невы-
ясненной. В силу отсутствия стеноза эпикардиальных 
коронарных артерий был поставлен вопрос о веро-
ятности наличия микроваскулярной стенокардии, ко-
торая, однако, не подтвердилась. Переносимость фи-
зической нагрузки адекватная, коронарный резерв 
был сохранен. При исследовании гастродуоденальной 
зоны патологии не выявлено. Боль не купировалась 
нестероидными противоспалительными средствами. 
Концентрация высокоспецифичных маркеров мио-
кардионекроза была в пределах референсных значе-
ний. При проведении многодневного EVENT холте-
ровского мониторирования приступы загрудинных бо-
лей не совпадали с эпизодами пароксизмов ФП.  

В целях предотвращения кардиальной патологии 
перед назначением специфической противоопухолевой 
терапии рекомендовано скорректировать все моди-
фицируемые факторы риска развития ССЗ [4]. Паци-

ентке предложена консультация кардиоонколога [5]. 
На сегодняшний день предметом активного изуче-

ния служат рациональность профилактического на-
значения пациентам кардиоонкологического профиля 
препаратов с кардиопротекторной активностью. Су-
ществует множество работ, описывающих кардиопро-
текторное влияние различных антиоксидантов на це-
лостность кардиомиоцитов и миокарда, среди таких 
веществ достойными внимания являются куркумин 
[6], ресвератрол [7] и спирулина [8]. Однако полученные 
результаты являются трудносопоставимыми, а иногда 
и полностью противоречивыми. Единственным пре-
паратом, одобренным со стороны Федерального управ-
ления по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (США), является дексра-
зоксан [9]. В то же время вопрос повышения риска 
развития вторичных опухолей и лимитации цитоста-
тического и цитотоксического эффектов химиопрепа-
ратов остается открытым [10]. Анализируя механизмы 
патогенетического воздействия химиопрепаратов, 
можно сказать, что исследование рациональности 
профилактического применения триметазидина вы-
глядит весьма актуальным, так как нарушения интра-
миокардиального метаболизма стоит рассматривать 
в качестве ключевого механизма для запуска множества 
порочных кругов патогенетического континуума раз-
вития ССЗ. Со стороны ведущих кардиологических и 
онкологических ассоциаций рекомендован прием ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторов рецепторов ангиотензина II, статинов, а 
также бета-адреноблокаторов [9,11-13]. 

В связи с приемом доксорубицина, паклитаксела, 
трастузумаба и пертузумаба представляется целесо-
образным разбор молекулярных механизмов кардио-
токсичности данных препаратов.  

Антрациклиновая кардиотоксичность связана с раз-
витием митохондриальной дисфункции с характерным 
нарушением утилизации аденозинтрифосфата и сти-
муляцией оксидативного стресса. Большое значение 
имеет дисрегуляция индуцибельного гипоксией сиг-
нального фактора и железо-транспортных систем [14]. 
Отмечаются также повреждение сарколеммы, сокра-
тительного и геномного аппарата кардиомиоцитов и, 
наконец, – ингибирование топоизомеразы [15]. 

В связи с оптимизацией назначаемой дозы доксо-
рубицина все чаще встречаются отсроченные (до 2 
лет) и поздние (после 2 лет) проявления кардиоток-
сической активности [2,14]. Однако при наличии раз-
личных факторов риска развития ССЗ и смежных па-
тологий наблюдаются как ранние проявления, как 
правило, в виде развития антрациклиновой кардио-
миопатии, микроваскулярной стенокардии и острого 
коронарного синдрома, так и поздние, в виде развития 
хронической сердечной недостаточности [16].  



В представленном случае повреждение миокарда 
не определяется. Вероятность наличия острого коро-
нарного синдрома не подтверждена. Обсуждалась 
вероятность субклинической дисфункции ЛЖ, а также 
наличие возможной ишемии миокарда. В связи с про-
веденными исследованиями и нормализацией пока-
зателей деформации миокарда (при их пограничном 
значении) возможность наличия субклинической кар-
диомиопатии сомнительна, хотя понижение данных 
показателей, скорее всего, ассоциируется именно с 
приемом химиотерапевтических препаратов. Норма-
лизация параметров speacle-tracking при тканевой 
ЭхоКГ, видимо, связана с ликвидацией аритмогенного 
субстрата и благоприятным воздействием соталола, 
что положительным образом сказалось на функцио-
нальных параметрах миокарда.  

Паклитаксел является одним из наиболее часто ис-
пользуемых противораковых препаратов природного 
происхождения, относящихся к таксанам. Фармако-
логические эффекты препаратов данной группы связаны 
с остановкой митоза и активацией апоптоза путем де-
стабилизации микротрубочек [17]. Таксаны обладают 
цитотоксическим и антиангиогенным воздействием 
на сердце: повреждают эндотелиоциты, что приволит 
к эндотелиальной дисфункции [18]. Более того, пак-
литаксел, вызывает дисбаланс вегетативной нервной 
системы с активацией парасимпатического звена (ак-
тивация воздействия блуждающего нерва на сердце) 
со свойственной вагус-зависимой формой ФП. Для 
паклитаксела также характерны нарушения васкуля-
ризации миокарда [19] и дестабилизации сосудистого 
тонуса, приводящие к увеличению вариабельности 
АД, что выявлено в данном примере. Следует отметить, 
что частота и тяжесть побочных эффектов являются 
дозозависимыми [20]. 

Стоит также остановиться на кардиотоксических 
свойствах моноклональных антител. В схеме лечения 
рака молочной железы были использованы трасту-
зумаб и пертузумаб. Трастузумаб представляет собой 
гуманизированное моноклональное антитело, кото-
рое, связываясь с HER2, ингибируют его активность 
[21]. Кардиотоксичность вышеотмеченных антител 
была вполне ожидаемой, поскольку у мышей с но-
каутом гена HER2 (у мышей обозначается как ErbB2) 
дилатационная кардиомиопатия развивалась спон-
танно [22]. По-видимому, у мышей рецептор гена 
ErbB2 участвует в поддержании функций кардио-
миоцитов. Кардиомиоциты, выделенные из миокарда 
таких мышей, оказались более чувствительными к 
антрациклиновому токсическому эффекту, и данный 
факт подтверждает теорию о повышенном токсиче-
ском эффекте доксорубицина вследствие прекра-
щения репарации клеток во время ингибирования 
HER2 [22]. 

Необходимо подчеркнуть, что одновременный при-
ем антрациклиновых препаратов в комбинации с дру-
гими химиопрепарами в разы потенцирует деструк-
тивное воздействие друг друга. Антрациклины, как 
было отмечено выше, стимулируют перекисное окис-
ление липидов и детергентное протеотоксическое воз-
действие, которые потенцируются любым иным хи-
миопрепаратом. Однако при сравнении кардиоток-
сического эффекта трастузумаба и доксорубицина в 
первом случае наблюдаются, как правило, потенци-
ально стабилизируемые изменения (дозозависимый 
эффект), в то время как изменения, вызванные док-
сорубицином, необратимы. Таким образом, комби-
нированное использование доксорубицина и, напри-
мер, трастузумаба стоит рассматривать в качестве пре-
диктора быстропрогрессирующего поражения кар-
диомиоцитов [23]. Данное явление часто наблюдается 
при использовании некардиотоксических доз химио-
препаратов. Также примечательно, что уровень кар-
диотоксического воздействия каждого курса потенци-
руется последующим, даже при смене режима хи-
миотерапии. В контексте данной проблемы очень 
важен учет возможного развития синдрома распада 
опухоли, ассоциированного с гиперкалиемией [24], 
и сердечно-сосудистых осложнений, индуцированных 
как следствие биофизиологических особенностей кан-
церогенеза [25]. Таким образом, все химиотерапев-
тические препараты, несмотря на их высокую эффек-
тивность, прямо или опосредованно приводят к по-
вреждению (как обратимому, так и необратимому) 
кардиомиоцитов, причем, как сократительных, так и 
проводящих. 

Как исход разнонаправленного кардиотоксического 
воздействия поперечнополосатая сердечная мышечная 
ткань утрачивает свою поперечную исчерченность, т.е. 
развивается дезорганизация волокон миокарда. Па-
раллельно данному процессу на фоне метаболической 
и митохондриальной дисфункции происходит жировая 
дистрофия миокарда, причем, сначала по пылевидному, 
а затем по мелкокапельному типу со смещением кле-
точного ядра на периферию и дестабилизацией функ-
ционирования десмосом и митохондрий. В результате 
этого развивается кардиомиопатия с высоким риском 
развития сердечной недостаточности, а также нарушения 
ритма и проводимости. Стоит подчеркнуть, что в силу 
различия значений потенциалов действия и потенциалов 
покоя жировой и мышечной тканей, дезорганизация 
миокарда играет первостепенную роль в образовании 
субстрата аритмогенеза. Электрофизиологически это 
проявляется в виде возникновения очагов с повышенной 
эктопической активностью, причем, как по типу macro- 
так и micro-re-entry, т.е. возникает нарушение ритма и 
проводимости миокарда (т.н. электрофизиологически 
нестабильный миокард) [26,27]. 
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Заключение 
В настоящем клиническом наблюдении приведена 

нередкая ситуация отсроченной кардиотоксичности, 
встречаемость которой стремительно растет, несмотря 
на применение современной таргетной терапии и 
улучшения прогноза пациентов. Данный факт свиде-
тельствует о том, что подобные пациенты должны об-
следоваться у кардиоонкологов как до и во время, так 
и после курсов полихимиотерапии. Факт лечения хи-
миотерапевтическими препаратами стоит рассматривать 
как потенциальный фактор риска развития и прогрес-
сирования ССЗ., и ведение пациентов, по возможности, 

должно осуществляться совместно с кардиоонколо-
гом. 

Экономически целесообразным представляется 
возможность создания национальных регистров па-
циентов кардиоонкологического профиля, что облегчит 
проведение клинических исследований и выдвинет 
возможности превентивной кардиологии на потен-
циально новый уровень.    
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