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В статье приведён анализ данных литературы, касающихся кардиотоксического влияния 
полихимиотерапии у пациентов с острыми лейкозами. Особое внимание уделено токсическому 
влиянию на миокард антрациклиновых антибиотиков, используемых в химиотерапии 
злокачественных опухолей (адриамицин, доксорубицин и др.), которые приводят к развитию 
острой и хронической кардиотоксичности, проявляющейся в виде вазодилатации, гипотензии, 
нарушений ритма сердца, миокардита и кардиомиопатии. 

Своевременное выявление признаков кардиотоксического повреждения миокарда и 
назначение необходимой терапии, совместно с кардиологом, предотвращает грозные 
осложнения у пациентов с острыми и хроническими лейкозами.
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В структуре критических состояний, связанных с 
полихимиотерапией (ПХТ), важное место отводится: 
сердечно-сосудистой недостаточности, коагулопа-
тиям, острой дыхательной недостаточности, на-
рушениям ЦНС, острой почечной недостаточности, 
печёночной недостаточности [1-4].

Органотоксические осложнения ПХТ диагности-
рованы у 82,2% больных с острым лимфобластным 
лейкозом, преобладали I и II степени токсичности. На 
первом месте отмечено поражение нервной систе-
мы (45,6%), на втором – поражение сердца (19,7%) и 
на третьем – поражение печени (14,8%) [5]. 

Кардиотоксическое влияние ПХТ возникает, в основ-
ном, при применении антрациклинов (адриамицин, 
рубомицин) и реже – при использовании других 
препаратов (циклофосфамид, 5-фторурацил, этопо-
зид и др.) [6-10]. 

Токсическое действие на миокард антрациклиновых 
антибиотиков, используемых в химиотерапии злока-
чественных опухолей (адриамицин, доксорубицин и 
др.), в большинстве случаев проявляется хрониче-
ской кардиомиопатией. Как по своему морфологи-
ческому субстрату (распространённая необратимая 
дистрофия кардиомиоцитов с заместительным 
склерозом), так и по клиническим проявлениям, она 
напоминает идиопатическую дилатационную карди-
омиопатию. Такое поражение миокарда развивается 
обычно через 3–6 (до 12) месяцев от начала лечения 

после получения суммарной дозы химиопрепарата 
не менее 500 мг/м2 и отличается рефрактерностью к 
проводимой терапии. Реже антрациклиновые анти-
биотики вызывают острый миокардит, в ряде случаев 
сопровождающийся перикардитом [11]. 

При морфологическом исследовании миокарда 
определяются лимфоцитарная инфильтрация и оча-
ги некроза кардиомиоцитов. Такой миокардит возни-
кает обычно вскоре после назначения химиопрепа-
ратов и, в отличие от хронической кардиомиопатии, 
подвергается полному обратному развитию после их 
отмены, обычно не рецидивируя при возобновлении 
цитостатического лечения [11].

Кардиотоксичность антрациклинов является до-
зозависимой и обусловлена избытком Са2+ в сарко-
плазматическом ретикулуме. При суммарной дозе 
адриамицина менее 400 мг/м2 частота кардиомиопа-
тии составляет 0,14%, при дозе 550 мг/м2 – 7%, а если 
доза превышает 700 мг/м2 – вероятность возрастает 
до 18%. Синергический кардиотоксический эффект 
с рубромицином проявляет винкристин. Кардиоток-
сичность ХТ чаще наблюдается в пожилом возрасте. 
Признаками миокардита являются: учащённое серд-
цебиение, одышка, увеличение размеров сердца, 
нарушение кровообращения. Клинические прояв-
ления кардиотоксичности (кардиалгия, тахикардия, 
нарушение ритма) чаще наблюдаются у пациентов с 
острым и хроническим антрациклин-индуцирован-
ным угнетением контрактильной функции сердца 
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(50% и 63%, соответственно) по сравнению с боль-
ными без изменения сократимости левого желудоч-
ка в ответ на введение доксорубицина (20%) [12]. 

Критерием ранней и поздней хронической кумуля-
тивной кардиотоксичности цитостатической хими-
отерапии у больных с злокачественными новооб-
разованиями является установленное с помощью 
радионуклидной вентрикулографии и/или ЭКГ-
синхронизированной перфузионной томосцинти-
графии снижение фракции выброса левого желудоч-
ка на 10% и более [6,13-15].

Острая кардиотоксичность при быстром внутривен-
ном введении препарата проявляется вазодилата-
цией, гипотензией, нарушениями ритма сердца [16]. 
Подострые осложнения характеризуются миокарди-
том и перикардитом. 

Хроническая кардиотоксичность в виде дилатаци-
онной кардиомиопатии регистрируется у 4,5–7,0% 
пациентов обычно в конце курса лечения или вско-
ре после его окончания. В последние годы сообща-
ется о возможности более позднего развития этого 
осложнения [15]. 

Описано тяжёлое течение доксирубициновой карди-
омиопатии, развившейся через 15 лет после излече-
ния детей от рака, в то время как никаких признаков 
поражения сердца в ближайшем периоде после 
лечения не было. У больных внезапно, практически 
без предвестников, наступает тяжёлая левожелудоч-
ковая сердечная недостаточность. Морфологиче-
ские признаки поздних кардиотоксических эффектов 
– дилатация сердца, интрамуральные тромбозы, 
уменьшение числа и лизис мышечных волокон, 
интерстициальный отёк и фиброз. 

К наиболее ранним проявлениям кардиотоксическо-
го влияния ПХТ относятся: гипотония, тахикардия, 
кардиалгии, нарушение ритма. Более поздние сим-
птомы кардиотоксичности возникают за счёт повреж-
дения сердечной мышцы, нарушений ритма. Иногда 
возможно появление инфаркта миокарда [17-19]. 

У пациентов, страдающих системными заболевани-
ями крови, в практике часто встречается миокардит 
[19]. Токсическое действие на миокард лекарствен-
ных препаратов реализуется как эозинофильный 
миокардит (aminophyllini, хлорамфениколом) [20,21]. 

Лимфоцитарный миокардит описан также в отдель-
ных случаях терапии 5-фторурацилом и циклофос-
фамидом. Эти препараты, однако, чаще вызывают 
коронарогенный некроз миокарда вследствие 
коронароспазма, повреждения микроциркуляторно-
го русла и гиперкоагуляции. Клинически отмечаются 
различные виды аритмии, которые могут служить 
причиной внезапной смерти, сердечная недостаточ-
ность и кардиогенный шок [22]. 

У детей с ОЛЛ на разных этапах полихимиотерапии 
выявлены различные клинические симптомы (арте-
риальная дистония, кардиалгии, систолический шум 
функционального характера и др.) и электрокарди-
ографические признаки кардиоваскулярных нару-
шений, характеризующиеся в дебюте заболевания 
номотопными нарушениями автоматизма, регистри-
руемые в 21,0% случаев преобладанием нарушений 
процессов реполяризации в миокарде ЛЖ на фоне 
проводимой терапии и после её окончания в 63,0% 
и 48,0% случаев, соответственно [23].

В течение последних пяти лет было показано, что 
поражение миокарда может возникнуть после воз-
действия практически всех инфекционных возбуди-
телей. Тем не менее, частота выявления отдельных 
возбудителей варьирует. В европейской популя-
ции и среди жителей США и Канады самой частой 
этиологической причиной миокардитов являются 
аденовирусы и энтеровирусы, включая вирусы кок-
саки. Самым частым вирусным геномом, выявленным 
в миокардиальных биоптатах, были парвовирус, B-19 
и вирус герпеса человека – 6 [21,24]. 

Частота возникновения миокардита у пациентов, 
поражённых вирусом иммунодефицита в эпоху до 
внедрения высокоэффективной антивирусной тера-
пии, составила 50% [16]. Роль инфекционных агентов 
в развитии миокардитов была верифицирована в 
61,2% случаев, коллагеноз, как причина миокардита 
отмечен в 14,3% случаев, «системная» аллергическая 
реакция развилась у 5,6% больных, в 3,7% случа-
ев миокардит развился у пациентов с ожоговой 
болезнью [13]. Установлено, что бактериальные 
миокардиты развиваются значительно реже, чем 
вирусные. Наибольшее значение приобретают вну-
триклеточные микроорганизмы – Chlamydia. Инфи-
цированность этим возбудителем достигает 50% [25]. 
Среди других микроорганизмов, значимое влияние 
на частоту возникновения миокардитов оказывают 
corynebacterium diphtheria, haemophilusin fluenzae, 
legionella pneumophila, mycobacterium tuberculosis, 
streptococcus A и др. [24]. 

Применение триметазидина в дозе 35 мг 2 раза в 
день у больных лимфопролиферативными заболева-
ниями на фоне лечения антрациклиновым антибио-
тиком доксорубицином позволяет предотвратить 
проявление признаков СН, усугубления диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ и нарушения фильтрационной 
функции почек [7].

Клинически ретиноидный синдром проявляется ды-
хательными расстройствами у 84% больных, отёком 
лёгких – у 54%, лихорадкой – у 81%, плевральным и/
или перикардиальным выпотом – у 36%, гипотен-
зией – у 18%, болями в костях – у 14% и головными 
болями – у 14%, сердечной недостаточностью – у 
11%, острой почечной недостаточностью – у 11%, 
специфическими инфильтратами в коже, мышцах, на 
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глазном дне [25]. У пациентов, страдающих острым 
лейкозом в сочетании с миокардитом, характерны 
симптомы вирусной инфекции, сопровождающиеся 
лихорадкой, миалгией и респираторными и гастро-
интестинальными симптомами. На ЭКГ выявлены 
характерные показатели: подъём сегмента ST в 2-х 
последовательных отведениях – в 54% случаев, отри-
цательный зубец Т – в 27%, депрессия сегмента ST – в 
18% случаев, патологический зубец Q – в 27% [16].

Современная диагностика миокардитов включает 
ряд лабораторно-инструментальных методов ис-
следования. В клиническом анализе крови возможно 
появление значений СОЭ выше нормы, лейкоцитоз 
и эозинофилия. В ходе исследования миокардитов 
было выявлено, что уровни интерлейкина-10, интер-
лейкина-12, фактор некроза опухоли α, интеферона 
γ – значимо повышаются. Однако прогностическая 
роль этого повышения была не ясна. В настоящее 
время принято считать, что в случаях острого мио-
кардита интерлейкин-10 и фактор некроза опухоли α 
достигают значений статически более высоких, чем у 
больных острым инфарктом миокарда (ОИМ); кроме 
этого уровень интерлейкина-10 обладает прогно-
стическим значением: чем выше уровень, тем более 
вероятен неблагоприятный прогноз [26,27].

На ЭКГ частым изменением является формирование 
отрицательного зубца Т, изменения сегмента ST, что 
ставит на первое место проведение дифференциаль-
ного диагноза с острым инфарктом миокарда [6,14].

На рентгенограмме органов грудной клетки отмеча-
ется увеличение размеров сердца. Эхокардиография 
сердца – достаточно информативный метод диагно-
стики при миокардитах. Этот метод позволяет увидеть 
нарушение сократительной способности сердца, 
увеличение полостей сердца и повышение внутри-
сердечного давления. Часто выявляют нарушение 
сокращения участка миокарда – гипокинез [27].

Регистрацию диастолической дисфункции при доп-
плерометрии после первого введения антибиотиков 
антрациклинового ряда следует рассматривать как 
раннее проявление кардиотоксического действия 
цитостатиков [28-31].

Проявления кардиотоксичности в виде нарушения 
ритма III и IV степеней выраженности (многофокус-
ная желудочковая экстрасистолия, желудочковая 
тахикардия) требуют проведения Холтеровского мо-
ниторирования и назначения противоаритмической 
терапии. При появлении в процессе химиолечения 
нарушений функций сердца II и III степеней выражен-
ности, помимо традиционного назначения сердеч-
ных гликозидов, диуретиков, антагонистов ангиотен-
зин-превращающего фермента, препаратов калия, 
считаем целесообразным применение милдроната, 
учитывая его антиоксидантные и кардиопротектив-
ные свойства [26,29].

В большинстве случаев практикующие врачи не 
отдают должного внимания при распознавании 
кардиотоксичности химиопрепаратов или же при 
формулировке диагноза – не выносятся как нозоло-
гическая единица. 

Таким образом, в различные сроки назначения и 
окончания полихимиотерапии у пациентов с лейке-
мией необходимо своевременно выявить признаки 
кардиотоксического повреждения миокарда и про-
вести сопроводительную терапию, также совместное 
наблюдение гематолога и кардиолога. 
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Summary

Cardiotoxic influence of polychemotherapy 
in patients with acute leukemia
F.I. Odinaev
State educational institution «Institute of Post-Graduate Education in Healthcare» MH and SP RT

The article provides an analysis of the literature regarding the cardiotoxicin fluence of chemotherapy 
in patients with acute leukemia. Particular attention is given to the toxic effects on the myocardium 
anthracycline antibiotics used in chemotherapy of malignant tumors (adriamycin, doxorubicin, and 
others) that lead to development of acute and chronic cardiotoxicity manifested as vasodilatation, 
hypotension, cardiac arrhythmias, myocarditis and cardiomyopathy.

Timely detection of cardiotoxic signs of myocardial injury and the appointment of the necessary 
therapy in conjunction with a cardiologist prevent the severe complications in patients with acute and 
chronic leukemia.

Key words: leukemia, polychemotherapy, cardiac toxicity, myocarditis, cardiomyopathy, arrhythmia
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