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РЕЗЮМЕ

Целью настоящего обзора стала систематизация данных о молекулярно-
генетических маркерах повышенного риска развития кардиотоксических 
эффектов, а также поиск рисковых и протективных вариантов кандидат-
ных генов. На сегодняшний день терапия злокачественных новообразований 
основана на применении антрациклинов – препаратов цитостатического 
механизма действия. Наряду со своей эффективностью, данные препараты 
могут оказывать кардиотоксическое действие на кардиомиоциты за счёт 
увеличения количества активных форм кислорода и нарушения биогенеза 
митохондрий. Патологические нарушения приводят к повышению риска 
развития дисфункции миокарда и ряда других патологий сердечно-сосуди-
стой системы у пациентов, получающих химиотерапию с использованием 
антрациклинов. Кардиотоксическое действие антрациклинов приводит 
к развитию кардиомиопатии, сердечной недостаточности, инфаркта 
миокарда и тромбоза. Раннее выявление кардиотоксических повреждений 
даёт возможность для изменений в схеме химиотерапии, которые могли 
бы снизить негативные эффекты применяемых препаратов. Известно, 
что риск развития кардиотоксических повреждений миокарда генети-
чески детерминирован и контролируется более чем 80  генами. Данный 
обзор посвящён описанию основных молекул, таких как АТФ-связывающие 
кассетные транспортёры и транспортёры растворенных веществ (SLC 
транспортёров), карбонилредуктазы, антиоксидантной защиты, метабо-
лизма ксенобиотиков и железа. Кроме того, отдельное внимание уделяется 
изучению эпигенетической и посттрансляционной регуляции. Имеющиеся 
данные отличаются некоторой противоречивостью, что  может быть 
связано, в том числе, и с этническими особенностями изучаемых популяций 
и обусловливает необходимость более подробных исследований на раз-
личных этнических группах, а также необходимость изучения межгенных 
взаимодействий между потенциальными генами-кандидатами и эпигене-
тического регулирования. Таким образом, понимание вклада генетического 
полиморфизма поможет оценивать индивидуальные риски развития сер-
дечно-сосудистой патологии у пациентов с различными видами онкологи-
ческих заболеваний, а также снизить риск повреждения миокарда за счёт 
разработки индивидуальных профилактических мероприятий и коррекции 
химиотерапии.

Ключевые слова: кардиотоксичность, антрациклины, генетика, индиви-
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ABSTRACT

The purpose of this review was to systematize data on molecular genetic markers 
of  increased risk of cardiotoxic effects, as well as to search for risk and protective 
variants of candidate genes. Today, the therapy of malignant neoplasms is based 
on the use of anthracyclines – drugs of the cytostatic mechanism of action. Along 
with their effectiveness, these drugs can have a cardiotoxic effect on cardiomyocytes 
by increasing the amount of reactive oxygen species and disrupting mitochon-
drial biogenesis. Pathological disorders lead to an increased risk of myocardial 
dysfunction and a number of other cardiovascular pathologies in patients receiving 
chemotherapy using anthracyclines. The cardiotoxic effect of anthracyclines leads 
to cardiomyopathy, heart failure, myocardial infarction, and thrombosis. Early de-
tection of cardiotoxic damage leads to reducing the negative effects of these drugs 
due to  changes in  chemotherapy tactics. It is known that the risk of cardiotoxic 
myocardial damage is genetically determined and controlled by more than 80 genes. 
In this review, the description of basic molecules such as ATP-binding cassette trans-
porters and solute carrier family (SLC transporters), carbonyl reductase, molecules 
of antioxidant defense, xenobiotic and iron metabolism was performed. In addition, 
a special attention is paid to the study of epigenetic and post-translational regulation. 
The available data are characterized by some inconsistency that may be explained 
by the ethnic differences of the studied populations. Thus, a more detailed research 
of various ethnic groups, gene-gene interactions between potential candidate 
genes and epigenetic regulation is necessary. Thus, understanding the contribution 
of genetic polymorphism to the development of cardiotoxicity will help to assess 
the individual risks of  cardiovascular pathology in patients with various types 
of cancer, as well as reduce the risk of myocardial damage by developing individual 
preventive measures and correcting chemotherapy.
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КАРДИОТОКСИЧНОСТЬ:  
ПРИЧИНЫ, МЕХАНИЗМЫ И ДИАГНОСТИКА

Злокачественные новообразования занимают второе 
место в структуре заболеваемости и смертности во всём 
мире, уступая только патологиям сердечно-сосудистой 
системы [1]. Антрациклины, открытые в 1960-‌‌х годах, ста-
ли настоящим прорывом в онкологии и, несмотря на со-
временные достижения медицины, до сих пор, остаются 
одними из основных препаратов для химиотерапии ши-
рокого спектра онкологических заболеваний [2]. К числу 
антрациклинов относят такие соединения, как доксо-
рубицин, блеомицин, дактиномицин, митомицин и не-
которые другие. Механизм действия данной группы 
препаратов связан с их способностью оказывать ци-
тостатическое действие за счёт ингибирования син-
теза нуклеиновых кислот, нарушения транспорта ио-
нов через клеточную мембрану и ряда других важных 
функций клетки [3]. Всё это обеспечивает высокую ан-
тимитотическую активность антрациклинов и, вместе 
с  тем, низкую избирательность их действия. Именно 
низкая избирательность данных препаратов обуслав-
ливает выраженные побочные эффекты: эмбриоток-
сические, мутагенные, тератогенные и кардиотокси-
ческие [4]. Были приложены огромные усилия, чтобы 
понять патофизиологию кардиотоксичности, обуслов-
ленной терапией антрациклинами, и проведены иссле-
дования по поиску подходящего лечения, тем не ме-
нее, эффективных профилактических препаратов для 
использования в  клинической практике не разрабо-
тано до сих пор [5].

Кардиотоксичность антрациклинов, предположи-
тельно, обусловлена повреждением клеточных мембран 
кардиомиоцитов свободными радикалами, дисфункци-
ей митохондрий и гибелью клеток путём апоптоза [6, 7, 
8]. С одной стороны, хинон, входящий в состав антра-
циклинов, под воздействием клеточных оксидоредук-
таз способен восстанавливаться до семихинона (сво-
бодный анион-радикал). В присутствии молекулярного 
кислорода семихинон окисляется с образованием ро-
дительского антрациклина и супероксидного аниона. 
Таким образом, запускается самовоспроизводящийся 
цикл окислительно-восстановительных реакций, при-
водящий к накоплению в клетке свободных радикалов 
[9]. С другой стороны, антрациклины (в частности, док-
сорубицин) связываются с топоизомеразой 2β, в резуль-
тате чего образовавшийся комплекс ингибирует репли-
кацию ДНК, останавливает клеточный цикл, запускает 
апоптоз, а также подавляет транскрипцию генов анти-
оксидантной защиты и транспорта электронов, что при-
водит к значительному увеличению количества актив-
ных форм кислорода (АФК) и нарушению биогенеза ми-
тохондрий в кардиомиоцитах [9, 10]. Уровень АФК мо-
жет так повышаться за счёт свободного двухвалентного 
железа, которое образует комплексы с доксорубицином, 
побочным продуктом которых являются токсичные ра-
дикалы и активные формы азота, инициирующие нитро-
зативный стресс и митохондриальную дисфункцию [11]. 
Антрациклины также могут нарушать сигнальный путь 

нейрегулина-ErbB (NRG), задействованный в пролифера-
ции и дифференцировке кардиомиоцитов [12].

Согласно имеющейся классификации [13], по харак-
теру воздействия на сердечно-сосудистую систему ан-
трациклины относятся к I  типу препаратов, вызываю-
щих необратимую дисфункцию миокарда за счёт некро-
за и апоптоза клеток [14]. Вместе с тем, существуют дан-
ные о том, что при соблюдении определённых условий 
(назначение эналаприла и карведилола в течение 2 ме-
сяцев после завершения химиотерапии), миокард паци-
ентов с антрациклиновой кардиомиопатией способен 
восстанавливаться после повреждений, вызванных ан-
трациклинами [15]. Кроме того, для профилактики антра-
циклиновой кардиотоксичности может использоваться 
препарат дексразоксан, применение которого, вместе 
с тем, ограничено из-за некоторых побочных эффектов, 
в частности, из-за возможности развития вторичных опу-
холей. Степень повреждения миокарда, вызванного ан-
трациклинами, зависит от ряда факторов риска: кумуля-
тивной дозы препарата, наличия комбинированной хи-
миотерапии, лучевой терапии на средостении или хи-
миолучевой терапии, возраста старше 65 лет и сердеч-
но-сосудистой патологии в анамнезе [16].

Кардиотоксическое действие антрациклинов приво-
дит к развитию кардиомиопатии, сердечной недостаточ-
ности, инфаркта миокарда и тромбоза. На сегодняшний 
день антрациклиновая терапия назначается 32 % паци-
ентов с раком молочной железы, до 70 % пожилых паци-
ентов с лимфомой, а также 50–60 % пациентов детского 
возраста [9]. Учитывая, что современные методы лече-
ния и диагностики онкологических заболеваний приво-
дят к увеличению продолжительности жизни пациентов 
после проведённой терапии, будет увеличиваться и доля 
людей, находящихся в группе риска раннего развития па-
тологии сердечно-сосудистой системы, вызванной кар-
диотоксическим действием антрациклинов. При  этом 
кардиомиопатия, вызванная антрациклинами, характе-
ризуется сложностью лечения и менее чем 50 % выжи-
ваемости в течение двух лет [17].

Раннее выявление кардиотоксических поврежде-
ний даёт возможность для изменений в схеме химиоте-
рапии, которые бы могли снизить негативные эффекты 
применяемых препаратов. Ранняя диагностика карди-
отоксичности достаточно сложна. Так, в настоящий мо-
мент, она заключается в комплексе клинико-диагности-
ческих методов – различных типов эхокардиографии 
(3D- и speckle-tracking эхокардиография), магнитно-ре-
зонансной томографии, радионуклидной вентрикуло-
графии, а также лабораторном определении кардиаль-
ных биомаркеров (Тропонин I, высокочувствительный 
Тропонин I, BNP (мозговой натрийуретический пептид)), 
NT-proBNP (N-концевой предшественник мозгового на-
трийуретического пептида) [16, 18, 19]. Основным по-
казателем кардиотоксических повреждений миокарда 
считается снижение фракции выброса (ФВ) левого же-
лудочка (ЛЖ) более 20 % от уровня до начала антраци-
клиновой терапии или любое снижение до уровня 50 % 
[16, 20]. Вместе с тем, в ряде исследований было пред-
ложено использовать более жёсткие критерии – сниже-
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ние ФВ ЛЖ более чем на 5 % до уровня менее 55 % с при-
знаками хронической сердечной недостаточности, либо 
бессимптомное снижение на 10 % до уровня менее 55 % 
[19, 21, 22]. В частности, по этим рекомендациям диагно-
стическими критериями развития кардиотоксичности 
являются: снижение ФВ ЛЖ > 10 % ниже исходных зна-
чений, относительное процентное снижение глобаль-
ной продольной деформации (GLS) > 15 % от исходного 
уровня. Также, дополнительно можно оценивать другие 
параметры ЭхоКГ (диастолическую дисфункцию с помо-
щью тканевого допплера и визуализации деформации, 
правые отделы сердца, 3D-ЭхоКГ) для выявления ран-
них проявлений кардиотоксичности.

Используемые на настоящий момент инструмен-
тальные методы диагностики служат только для опреде-
ления уже существующих повреждений (как максимум 
– для выявления их на ранних стадиях) и не позволяют 
оценивать индивидуальный риск развития патологии 
миокарда, вызванной антрациклинами, а классические 
факторы риска в полной мере не объясняют индивиду-
альные различия в предрасположенности пациентов 
к развитию кардиотоксических эффектов [23]. В послед-
ние годы появилось множество доказательств того, что 
степень проявления кардиотоксических эффектов ан-
трациклинов генетически детерминирована, что и об-
уславливает индивидуальные риски развития пораже-
ния кардиомиоцитов у пациентов. Известно более 140 
однонуклеотидных замен в 84 генах, главным образом 
вовлечённых в метаболизм антрациклинов, функциони-
рование митохондрий и поддержание функции кардио-
миоцитов, которые ассоциированы с риском развития 
кардиотоксических эффектов [24].

Целью данного обзора явилась систематизация дан-
ных о молекулярно-генетических маркерах повышенно-
го риска развития кардиотоксических эффектов, а так-
же поиск рисковых и протективных вариантов канди-
датных генов.

ДАННЫЕ ПОЛНОГЕНОМНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

По результатам полногеномного поиска ассоциа-
ций (GWAS) опубликовано две работы (2015 и 2020 гг.), 
имеющие отношение к проблеме поиска генетических 
основ кардиотоксичности. Так, в первой работе, опу-
бликованной в 2015 г., в исследование было включено 
280 детей, у которых была выявлена ассоциация поли-
морфного варианта rs2229774 (Ser427Leu) гена RARG, ко-
дирующий белок гамма-рецептора ретиноевой кисло-
ты, с развитием кардиотоксических эффектов (ОШ = 4,7; 
95% ДИ: 2,7–8,3; P = 5,9 × 10–8). Замена Ser427Leu при-
водит к изменению функции гена RARG, что в свою оче-
редь приводит к изменению экспрессии топоизомеразы 
Top2b и повышению чувствительности к действию док-
сорубицина, а, следовательно, и развитию кардиоток-
сических эффектов [25]. В исследовании, опубликован-
ном в 2020 г., коллектив авторов провёл исследование 
346 946 однонуклеотидных замен на предмет ассоциа-
ции между генетическим полиморфизмом и развитием 

кардиотоксических повреждений у пациентов с раком 
молочной железы. Было выявлено 7 полиморфных вари-
антов, связанных с предрасположенностью к развитию 
кардиотоксичности: rs17530621 гена SHISA3 (Shisa Family 
Member 3) (P = 3,1 × 10–6), rs11894115 гена MPP4 (Membrane 
Palmitoylated Protein 4) (P = 4,71 × 10–6), rs58328254 гена 
RPL7 (Ribosomal Protein L7) (P = 6,09 × 10–‌6), rs117299725 
гена PRUNE2 (Prune Homolog  2 with BCH Domain) 
(P  =  8,53  ×  10–6), rs6804462 гена MIR548AB (MicroRNA 
548ab) (P  = 4,26 ×  10–6), rs2113374 гена CA10/C17orf112 
(Carbonic Anhydrase 10) (P = 0,06 × 10–6) и  rs147631684 
гена CDH13 (Cadherin 13) (P = 9,61 × 10–6) [26].

АТФ-СВЯЗЫВАЮЩИЕ КАССЕТНЫЕ 
ТРАНСПОРТЁРЫ (АВС-ТРАНСПОРТЁРЫ)

АВС-транспортёры представляют собой структуры, 
состоящие из нескольких субъединиц: трансмембран-
ных транспортных белков и ассоциированных с мем-
бранами аденозинтрифосфатаз (АТФаз). АТФазы обеспе-
чивают энергией трансмембранные белки, через кото-
рые происходит транспорт субстрата через клеточную 
мембрану. У прокариот АВС транспортёры участвуют 
в выведении субстратов из клетки и трансмембранном 
транспорте ионов [27]. Показано, что гены, кодирующие 
ABC-транспортёры, могут модифицировать риск разви-
тия кардиотоксичности у пациентов с онкологически-
ми заболеваниями [28]. К основным генам, вовлечён-
ным в патогенез кардиотоксических повреждений, от-
носят ABCB1, ABCB4, ABCC1, ABCC2 и ABCC5. ABCC1 – один 
из наиболее изученных генов в контексте лечения зло-
качественных новообразований и развития кардиоток-
сичности. Впервые он был описан в экспериментах, про-
водимых на клеточных линиях, устойчивых к действию 
доксорубицина [29]. Показано, что генотип Т/С поли-
морфного варианта rs246221 гена ABCC1 связан со сни-
жением ФВ ЛЖ у пациенток с раком молочной железы из 
Бельгии, получавших терапию эпирубицином, более чем 
на 10 % (ОШ = 1,59; 95% ДИ: 1,1–2,3; Р = 0,02) [30]. С дру-
гой стороны, существуют данные о протективном эф-
фекте аллеля Т гена ABCC1 (rs4148350) в отношении раз-
вития кардиотоксических эффектов у детей, проживаю-
щих в  Канаде [31]. Вторыми по важности в формирова-
нии индивидуальной чувствительности к развитию ан-
трациклин-индуцированной кардиотоксичности генами 
являются ABCB1 и ABCC2. Так, в одном из недавних иссле-
дований, D. Hertz и соавт. показали, что вариантный ал-
лель полиморфного варианта rs1045642 (3435C>T) гена 
ABCB1 обладает протективным эффектом у пациентов 
из США с раком молочной железы, получающих терапию 
доксорубицином и характеризующихся ФВ  ЛЖ менее 
55 % (ОШ = 0,48; 95% ДИ: 0,23–1,00; Р = 0,049) [32]. Одна-
ко в других исследованиях на европейских популяциях 
не было получено статистически значимых ассоциаций 
риска развития кардиотоксических повреждений мио-
карда с полиморфным вариантом rs8187694 гена ABCC2 
[33]. Таким образом, имеющиеся данные о роли генов, 
кодирующих АВС-транспортёры, в формировании инди-
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видуальной чувствительности к развитию кардиотокси-
ческих эффектов достаточно противоречивы.

КАРБОНИЛРЕДУКТАЗА

Карбонилредуктаза, кодируемая геном CBR, катали-
зирует восстановление эндогенных альдегидов и кето-
нов и некоторых ксенобиотиков, тем самым проявляет 
кардиопротективный эффект против действия антра-
циклинов [34]. Известно о четырёх изоферментах кар-
бонилредуктазы – CBR1, CBR2, CBR3 и CBR4, из которых 
наиболее изученным в отношении развития кардиоток-
сических эффектов является CBR3, участвующий в вос-
становлении антрациклинов до их гидроксиметаболитов 
(например, доксорубицин восстанавливается до доксо-
рубицинола и даунорубицинола). Доказано, что данные 
метаболиты оказывают повреждающее действие на кар-
диомиоциты [35]. Эксперименты на животных моделях 
продемонстрировали протективный эффект гена CBR1 
[36]. Имеются также данные о том, что полиморфные ва-
рианты rs9024 и rs1056892 генов CBR1 и CBR3 также могут 
иметь протективный момент в отношении кардиотоксич-
ности у людей, хотя полученные результаты не достига-
ли порога достоверности [37].

АНТИОКСИДАНТНАЯ ЗАЩИТА  
И МЕТАБОЛИЗМ КСЕНОБИОТИКОВ

Как говорилось выше, одним из триггеров кар-
диотоксичности являются АФК, следовательно, поли-
морфизм в генах, кодирующих белки XDN (xanthine 
dehydrogenase) и NADH, а также ферменты антиокси-
дантной системы организма могут быть потенциальны-
ми мишенями для терапии кардиотоксических повреж-
дений миокарда [38]. Наиболее изученными субъедини-
цами NAD(P)H оксидаз в отношении развития антраци-
клиновой кардиотоксичности являются NCF4 (Neutrophil 
Cytosolic Factor 4), CYBA (Cytochrome B-245 Alpha Chain), 
RAC2 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 2) [33]. В ис-
следовании, проведённом в 2013 г., были показаны ста-
тистически значимые ассоциации полиморфных вари-
антов rs4673 и rs1883112 генов CYBA и NCF4. Так, вариант 
rs4673 гена CYBA обладал протективным эффектом в от-
ношении развития миокардиального некроза (ОШ = 0,11; 
95% ДИ: 0,20–0,63; Р = 0,039), а rs1883112 гена NCF4 – ри-
сковым в отношении развития интерстициального фи-
броза (ОШ = 5,11; 95% ДИ: 1,59–16,43; Р = 0,018) [39]. Кро-
ме того, в большом фармакогенетическом исследовании 
106 детей с B-клеточной лимфомой были изучены 19 по-
лиморфных вариантов 15 генов. Для гена NCF4 показа-
на сильная связь с развитием 2–4-й степени кардиоток-
сичности, в то время как для генов CYBA и RAC2 отмеча-
ется незначительная ассоциация с повреждением кар-
диомиоцитов [40]. Также показано, что полиморфный 
вариант rs13058338 гена RAC2 в значительной степени 
увеличивает риск развития кардиотоксических повреж-
дений, вызванных антрациклинами [41]. Однако стоит 

отметить, что ряд исследований не показал статистиче-
ски значимых ассоциаций между полиморфными вари-
антами данных генов и риском развития кардиотокси-
ческих эффектов у пациентов, получавших антрацикли-
новую терапию [32, 42].

Небольшое количество исследований посвящено 
изучению взаимосвязи генов SOD, CAT и генов, коди-
рующих S-глутатион трансферазы, с развитием карди-
отоксичности. Первые результаты исследования генов 
генов SOD (Superoxide Dismutase 1), CAT (Catalase) были 
опубликованы в 2005 г., но с тех пор не удалось обнару-
жить статистически значимых ассоциаций их полимор-
физма и риска развития кардиотоксических поврежде-
ний [41, 42, 43].

Относительно генов S-глутатион трансфераз (фер-
менты системы метаболизма ксенобиотиков) были также 
получены противоречивые данные об их вовлеченности 
в патогенез кардиотоксичности. Так, для полиморфизма 
rs1695 гена GSTP1 показано увеличение риска развития 
кардиотоксических эффектов у пациентов с лимфомой 
(ОШ = 1,83; 95% ДИ: 1,12–3,01; Р = 0,015), а для вариантов 
rs1138272 гена GSTP1 и rs3957357 гена GSTA1 – отсутствие 
статистически значимых ассоциаций. Также для десяти 
генов (GSTA1, GSTA2, GSTA3, GSTA4, GSTA5, GSTM3, GSTM4, 
GSTO1, GSTO2 и GSTP1) продемонстрирована статистиче-
ски значимая ассоциация с развитием кардиотоксиче-
ских эффектов у детей [42].

ТРАНСПОРТЁРЫ РАСТВОРЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 
(SLC-ТРАНСПОРТЁРЫ)

У человека насчитывается 395 SLC-транспортёров, 
которые объединены в 52  семейства. Данные белки 
располагаются в клеточной мембране и транспортиру-
ют различные растворённые субстраты (органические 
и неорганические соединения) непосредственно в клет-
ку [44]. Также показано, что SLC-транспортёры участву-
ют в транспортировке доксорубицина в клетки [45]. Не-
сколько исследований посвящено изучению возможной 
роли генов SLC в развитии кардиотоксичности, вызван-
ной антрациклинами. В одном из исследований проана-
лизировано в общей сложности 4536 полиморфных ва-
риантов, потенциально связанных с развитием карди-
отоксических повреждений. Было выявлено два новых 
полиморфизма – rs4982753 гена SLC22A17 и rs4149178 
гена SLC22A7 (Р = 0,0078 и 0,0034 соответственно), кото-
рые были статистически значимо ассоциированы с ри-
ском повреждения кардиомиоцитов и обладали протек-
тивным эффектом в отношении развития антрациклино-
вой кардиотоксичности [45]. Похожий эффект оказыва-
ли ещё два полиморфных варианта rs7853758 и rs885004 
гена SLC28A3 (ОШ = 0,31; 95% ДИ: 0,16–0,60; Р = 0,0001 
и ОШ = 0,31; 95% ДИ: 0,15–0,62; Р = 0,00021 соответствен-
но) [42]. Ассоциации с развитием антрациклин-зависи-
мой кардиотоксичности также показаны для полиморф-
ных вариантов генов SLC28A3, SLC22A1, SLC22A16, SLC22A4 
и SLC8A1 у пациентов с B-клеточной лимфомой [33]. Вме-
сте с тем, есть исследования, в которых отмечается от-
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сутствие каких-либо ассоциаций между геном SLC28A3 
и развитием кардиотоксических повреждений [32].

РЕГУЛЯТОРЫ МЕТАБОЛИЗМА ЖЕЛЕЗА

Одним из возможных патофизиологических путей 
кардиотоксичности является метаболизм железа. Осо-
бое внимание уделяется пути, который регулируется ге-
ном HFE. Существующая генетическая дисрегуляция ме-
таболизма железа увеличивает риск кардиотоксичности 
при химиотерапии на основе антрациклинов. Экспери-
менты in vitro показали, что метаболизм клеточного же-
леза может быть изменён за счёт образования комплек-
сов «антрациклин – железо» [46]. Клинические исследо-
вания показали потенциальное влияние однонуклео-
тидного полиморфизма гена HFE на развитие кардиоток-
сичности [47]. В Литовском университете медицинских 
наук проанализированы данные 81 женщины с раком 
груди, получавших химиотерапию на основе доксору-
бицина в амбулаторной клинике, и проведено молеку-
лярно-генетическое тестирование по двум полиморф-
ным сайтам гена HFE методом ПЦР. В исследовании не 
обнаружено ассоциативных связей между полиморфиз-
мом rs1800562, а для сайта rs1799945 гена HFE выявлена 
статистически значимая (p < 0,005) связь с риском раз-
вития субклинической кардиотоксичности после завер-
шения химиотерапии доксирубицином [48].

Однако взаимодействие подобных препаратов с же-
лезом (Fe) является важной причиной миокардиальной 
токсичности, что ограничивает их терапевтическое ис-
пользование. Чтобы преодолеть это ограничение, важ-
но понять, как антрациклины взаимодействуют с Fe в ми-
окардиальных и неопластических клетках. Железоре-
гулирующие белки (IRP) играют жизненно важную роль 
в регулировании клеточного метаболизма Fe через свою 
мРНК-связывающую активность. Показано, что доксору-
бицин и его аналоги влияют на метаболизм Fe в опухо-
лях и клетках миокарда, влияя на РНК-связывающую ак-
тивность IRP [48].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ

Одним из активно изучаемых направлений в области 
изучения действия антрациклиновых препаратов на сер-
дечно-сосудистую систему является оценка метилиро-
вания ДНК. Метилирование ДНК является важной эпиге-
нетической модификацией, регулирующей экспрессию 
генов, а также участвующей в поддержании клеточно-
го гомеостаза [49]. Метилирование ДНК – это фермен-
тативный процесс присоединения метильной группы 
к цитозину в пятом положении пиримидинового коль-
ца с образованием 5-метилцитозина. Гуанин и пред-
шествующий ему цитозин образуют CpG-динуклеотид 
или CpG-сайт. Большая часть CpG-динуклеотидов в ге-
номе метилирована, причём уровень метилирования 
варьирует в зависимости от участка ДНК [50]. Процесс 
метилирования ДНК осуществляется с помощью ДНК-

метилтрансфераз  – ферментов, катализирующих до-
бавление метильной группы (CH3-). Ферменты DNMT3a 
и DNMT3b устанавливают паттерн метилирования ДНК 
de novo, а DNMT1 поддерживает уровень метилирова-
ния при делении клеток [51]. Исследование, выполнен-
ное на клеточной линии H9c2, показало, что после об-
работки доксорубицином наблюдалась дисрегуляция 
транскриптов митохондриальной ДНК, кроме того, вы-
явлено существенное подавление метилтрансферазы 
DNMT1, а также отмечается снижение глобального мети-
лирования ДНК [52]. P.S. Hsu и соавт., используя микро-
чип «Infinium HumanMethylation 450 BeadChip», устано-
вили 515 дифференциально метилированных CpG у па-
циентов с нормальной и нарушенной ФВ ЛЖ, из кото-
рых 379 дифференциально метилированных до начала 
лечения и 136 – после первого цикла химиотерапии [53].

Помимо изменения уровня метилирования ДНК, 
также стоит отметить изменение экспрессии микроРНК 
у пациентов, при лечении которых использовали доксо-
рубицин. МикроРНК – это короткие нуклеотидные по-
следовательности размером 20–24  нуклеотидов. Ми-
кроРНК регулируют экспрессию генов на посттрансля-
ционном уровне путём связывания с 3›UTR-областью 
мРНК, что приводит к деградации мРНК или ингибиро-
ванию процесса трансляции. МикроРНК может связы-
ваться с последовательностями мРНК без комплимен-
тарности, что является следствием того, что у одной 
микроРНК может быть несколько целевых мРНК, в ре-
зультате чего они могут регулировать практически все 
процессы эндогенного метаболизма [54]. Циркулирую-
щие микроРНК хранятся либо в экзосомах, либо связаны 
с РНК-связывающими белками, что обеспечивает устой-
чивость данных молекул к изменениям кислотности сре-
ды и температуры [55]. Кроме того, тканеспецифичность 
и более раннее высвобождение микроРНК при повреж-
дении ткани являются важными причинами их исполь-
зования в клинической токсикологии [56].

Менее года назад опубликован систематический 
обзор литературы, проведённый по нескольким ба-
зам научных публикаций (Medline/PubMed, Кокранов-
ский центральный регистр контролируемых исследо-
ваний, Scopus, Lilacs, Web of Science и Embase), вклю-
чивший все исследования, опубликованные до апре-
ля 2020 г. [57]. В этом литературном обзоре проведён 
поиск по miRTarBase [58] на предмет эксперименталь-
но подтверждённых взаимодействий miRNA-мишеней. 
Авторами проанализировано 209 исследований, соот-
ветствующих критериям включения (статьи представ-
ляли оригинальные исследования, оценивающие диф-
ференциальную экспрессию miRNA у пациентов с ра-
ком груди старше 18 лет, которые получали противоо-
пухолевую терапию антрациклином с кардиотоксично-
стью или без неё). В результате показано, что экспрессия 
проангиогенных miRNA Let-7f, miR-20a, miR-126 и miR-
210 подавлялась при кардиотоксичности по сравнению 
с группой контроля после терапии эпирубицином. Кро-
ме того, отмечено, что miR-1 представляет диагностиче-
скую и прогностическую значимость при инфаркте мио-
карда, но изменение её уровня противоречивы у паци-
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ентов с раком молочной железы, получающих терапию 
на основе доксорубицина.

В недавнем исследовании, проведённом на экспери-
ментальных животных, выявлены циркулирующие ми-
кроРНК miR-1, -146a, -133b, -208a, -208b и -423-5p, кроме 
того, они были предложены в качестве потенциальных 
биомаркеров повреждения миокарда или кардиоток-
сичности, вызванной лекарственными препаратами [59].

Исследование, проведённое L.  Zhao с коллегами 
на  экспериментальных животных, выявило 18 диффе-
ренциально экспрессируемых микроРНК, которые от-
личались по уровню экспрессии как минимум в 1,5 раза 
от контрольной группы. Отмечается, что в образцах, по-
лученных от крыс, которым в течение 8 дней внутрибрю-
шинно вводили доксорубицин, наблюдалось увеличение 
miR-208b-3p, miR-34a-5p, miR-499-5p, miR-140-5p и miR-
29a-5p и снижение miR-142-5p и miR-142-3p по сравне-
нию с контрольной группой [60].

Китайские исследователи в своей работе, опублико-
ванной в 2018 г., рассмотрели влияние циркулирующих 
проангиогенных микроРНК у пациентов с раком молоч-
ной железы, получающих терапию эпирубицином. По-
казано, что у пациентов, которые проходили терапию 
эпирубицином, уровень тропонина (TnI) и мозгового на-
трийуретического пептида (NT-proBNP) был выше; так-
же стоит отметить, что данные показатели отрицательно 
коррелировали с экспрессией ангиогенных микроРНК 
let-7f и miR-126. Кроме того, экспрессия let-7f, miR-19a, 
miR-20a, miR-126 и miR-210 была ниже, чем у пациентов 
без кардиотоксичности. Проведённый ROC-анализ по-
казал, что обе микроРНК имели прогностическое зна-
чения в отношении развития кардиотоксичности [61].

Ещё одно исследование на крысах линии Вистар по-
казало, что при однократном введении доксорубици-
на уменьшается экспрессия микроРНК let-7g в тканях 
сердца. По данным МТТ-теста, измерения частоты сер-
дечных сокращений показало, что в клетках миокарда, 
обработанных доксорубицином, наблюдается наруше-
ние их функций [62].

Накопленные литературные данные на сегодняш-
ний день имеют достаточно противоречивый характер, 
что  требует дальнейшего изучения вклада отдельных 
микроРНК в развитие кардиотоксичности после лече-
ния антрациклинами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведённые в обзоре литературные данные под-
тверждают важную роль генов различных систем, за-
действованных в формировании кардиотоксических 
эффектов (АВС- и SLC-транспортёров, карбонилредук-
тазы, антиоксидантной защиты, метаболизма ксеноби-
отиков и железа) в формировании повышенного риска 
развития антрациклин-зависимых повреждений карди-
омиоцитов. Однако имеющиеся данные отличаются не-
которой противоречивостью, что может быть связано, 
в том числе, и с этническими особенностями изучаемых 
популяций и обусловливает необходимость более под-

робных исследований на различных этнических груп-
пах, а также о необходимости изучения межгенных вза-
имодействий между потенциальными генами-кандида-
тами и эпигенетического регулирования.
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