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Резюме. Противоопухолевые препараты растительного происхождения на основе алкалоидов барвинка розового 
и тисового дерева включены в схемы комплексной терапии многих онкологических заболеваний. Применение пре-
паратов этих групп может сопровождаться кардиотоксическим действием, приводящим к возникновению жизнеуг-
рожающих состояний. Цель работы: анализ данных научной литературы о кардиотоксическом действии противо-
опухолевых препаратов на основе алкалоидов тисового дерева (таксанов) и барвинка розового (винкаалкалоидов). 
На основании результатов проведенного анализа установлено, что основными проявлениями кардиотоксичности 
таксанов являются брадикардия, атриовентрикулярная блокада, предсердные и желудочковые аритмии. При сов-
местном использовании таксанов и антрациклиновых антибиотиков кардиотоксическое действие препаратов обеих 
групп усиливалось. Применение винкаалкалоидов сопровождалось проявлениями гематологической токсичности 
в виде нейтропении, в то время как кардиотоксическое действие при монотерапии наблюдали редко. Информи-
рование онкологов, кардиологов, а также врачей других специальностей, участвующих в ведении онкологических 
пациентов, о возможных кардиологических осложнениях на фоне противоопухолевой терапии будет способство-
вать раннему выявлению нежелательных реакций и позволит проводить индивидуальную коррекцию схем лечения, 
особенно у пациентов с предрасположенностью к заболеваниям сердечно-сосудистой системы.
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Abstract. Antitumour herbal medicines based on pink periwinkle and yew tree alkaloids are included in combination thera-
pies for many types of cancer. The use of these classes of products may entail cardiotoxic effects leading to life-threatening 
conditions. The aim of the study was to analyse scientific literature on cardiotoxic effects of anticancer drugs based on yew 
tree alkaloids (taxanes) and pink periwinkle alkaloids (vinca alkaloids). The results of the analysis demonstrated that the main 
manifestations of taxane-induced cardiotoxicity were bradycardia, atrioventricular block, atrial and ventricular arrhythmias. 
Concomitant use of taxanes and anthracycline antibiotics exacerbated cardiotoxic effects of both drug classes. The use of vinca 
alkaloids was associated with haematological toxicity in the form of neutropenia, while cardiotoxic effect was rarely observed 
during monotherapy. Raising awareness among oncologists, cardiologists, and other specialists involved in the management of 
cancer patients about potential cardiac complications of antitumour therapy contributes to early detection of adverse reactions 
and allows for individual correction of treatment regimens, especially in patients with predisposition to cardiovascular disease.
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В настоящее время, по статистическим дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, 
лидирующие позиции в списке причин смертно-
сти населения занимают онкологические заболе-
вания1. Противоопухолевая фармакотерапия не-
редко сопровождается развитием осложнений, 
в частности со стороны сердечно-сосудистой 
системы [1].

Под кардиотоксичностью химиотерапевтиче-
ского препарата понимают снижение фракции вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на 10% до уровня 
менее 53%, независимо от наличия или отсутствия 
клинических симптомов сердечной недостаточ-
ности [2]. Острая кардиотоксичность проявляет-
ся нарушением реполяризации на электрокардио-
грамме, снижением вольтажа QRS-комплекса, 
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1 Десять ведущих причин смерти в мире. ВОЗ; 2020. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
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развитием синусовой тахикардии, появлением 
желудочковой и наджелудочковой экстрасисто-
лии, увеличением интервала QT. Известны случаи 
острой кардиотоксичности в виде острого миокар-
дита или миоперикардита, транзиторной сердеч-
ной недостаточности [3].

Противоопухолевые препараты растительно-
го происхождения на основе алкалоидов барвин-
ка розового и тисового дерева включены в схемы 
комплексной терапии рака легкого2, молочной же-
лезы3, острого лейкоза4, нейробластомы5, неходж-
кинской лимфомы6, меланомы7 и других онколо-
гических заболеваний. Применение препаратов 
этих групп также может сопровождаться кардио-
токсическим действием с развитием жизнеугро-
жающих состояний, таких как инфаркт миокарда, 
желудочковые экстрасистолии, внезапная сердеч-
ная смерть и др. [4].

Цель работы — анализ данных научной лите-
ратуры о кардиотоксическом действии проти-
воопухолевых препаратов на основе алкалоидов 
тисового дерева (таксанов) и барвинка розового 
(винкаалкалоидов).

Общая характеристика препаратов 
и механизмы их действия

Алкалоиды тисового дерева (таксаны)
Препараты данной группы обладают цитоток-

сическим действием, их назначают при лечении 
рака желудка, бронхов, легких, молочной железы, 
шейки матки, яичников, предстательной желе-
зы, мочевого пузыря, головы и шеи, лица, сарко-
мы Капоши и лейкозов неуточненного клеточного 
типа8. Кардиотоксическое действие таксанов мо-
жет проявляться в возникновении бессимптом-
ной брадикардии, редко наблюдаются атриовент-
рикулярная блокада (АВ-блокада) и желудочковая 
аритмия. В связи с повышенным риском развития 
кардиологических осложнений применение так-
санов ограничивают при ишемической болезни 
сердца, аритмиях, инфаркте миокарда [5].

Наиболее характерными представителями дан-
ной группы являются паклитаксел и доцетаксел9, 

которые получают полусинтетическим путем 
из растения тисс ягодный (Taxus baccata L.).

Паклитаксел, хорошо известный и высокоэф-
фективный препарат группы таксанов, оказыва-
ет цитотоксическое антимитотическое действие. 
Практически полностью (89–98%) связывается 
с белками плазмы крови, основная часть выво-
дится из организма через кишечник, около 10% — 
с мочой. Период полувыведения препарата: бы-
страя фаза — 3 мин, медленная фаза — около 52 ч. 
Способен накапливаться в тканях [6].

Доцетаксел обладает цитотоксическим дейст-
вием на стадии митоза и в интерфазе. Связывание 
препарата с белками плазмы крови составляет око-
ло 95%. Выводится из организма преимуществен-
но через кишечник, около 6% — с мочой, способен 
накапливаться в тканях [6]. Широко используется 
в различных схемах лечения и комбинациях с дру-
гими препаратами при терапии злокачественных 
новообразований молочной железы, желудка, лег-
ких, предстательной железы и др. [7].

Влияние таксанов на эукариотическую клетку 
было подробно изучено in vitro. Данные препараты 
оказывают влияние на микротрубочки — высоко-
динамичные филаменты, стенка которых образо-
вана мономерами белка тубулина. Микротрубочки 
выполняют ряд важных функций, в том числе 
участвуют в поддержании формы клеток, обеспе-
чении подвижности и внутриклеточного движе-
ния органелл и макромолекул, в передаче сигна-
лов. Они критически вовлечены в формирование 
веретена деления, которое облегчает сегрегацию 
хромосом во время митоза. Таксаны связываются 
с белком тубулином и стабилизируют микротру-
бочки, что приводит к обширной реорганизации 
сети микротрубочек в плотные пучки, остановке 
митоза и апоптотической гибели клеток [8–10].

Паклитаксел оказывает влияние на опухолевую 
клетку во всех фазах клеточного цикла. Препарат 
связывается с тубулином (сайт связывания молеку-
лы паклитаксела с β-субъединицей тубулина пред-
ставляет собой глубокий гидрофобный карман 
вблизи поверхности белка), при этом происходит 
стабилизация микротрубочек и сдвиг равновесия 

2 Рак легкого. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2018. http://www.oncology.ru/ 
association/clinical-guidelines/2018/rak_legkogo_pr2018.pdf
3 Рак молочной железы. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2018.  
http://www.oncology.ru/association/clinical-guidelines/2018/rak_molochnoy_zhelezy_pr2018.pdf
4 Острые лимфобластные лейкозы. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020. 
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2020/09/oll.pdf
5 Нейробластома. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020. https://cr.minzdrav.
gov.ru/schema/78_1
6 Федеральные клинические рекомендации по диагностике и лечению неходжкинских лимфом. Национальное общество дет-
ских гематологов и онкологов России; 2014. https://nodgo.org/sites/default/files/ФКР%20по%20диагностике%20и%20лечению%20
неходжкинских%20лимфом.pdf 
7 Меланома кожи и слизистых оболочек. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 
2018. http://www.oncology.ru/association/clinical-guidelines/2018/melanoma_kozhi_pr2018.pdf
8 Давыдов МИ, Горбунова ВА, ред. Рациональная фармакотерапия в онкологии: руководство для практикующих врачей. М.: Лит-
терра; 2017.
9 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/
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между растворимым тубулином и полимером 
мик ротрубочек в пользу последнего, снижает-
ся критическая концентрация тубулина, который 
используется для образования микротрубочек. 
Происходит реорганизация тонкой и сложной 
сети микротрубочек в плотные пучки микротру-
бочек, которые могут быть легко визуализированы 
флуоресцентной микроскопией. Такие плотные 
пучки являются диагностическими при противо-
опухолевой терапии таксанами [9].

Алкалоиды барвинка розового (винкаалкалоиды)
Область применения в онкологии винкаалка-

лоидов, содержащихся в растении барвинок ро-
зовый (Vinca rosea L.), и их полусинтетических 
производных довольно широкая, их назначают 
при злокачественных новообразованиях губ, по-
лости рта, глотки, прямой кишки, бронхов и лег-
ких, костей и суставных хрящей, шейки матки, 
молочной железы, при болезни Ходжкина, так-
же при лечении лимфобластного лейкоза, зло-
качественных лимфом и некоторых солидных 
образований, таких как нейробластома и саркома 
Юинга [11–13].

Винкристин оказывает противоопухолевое 
и цитостатическое действие. Метаболизируется 
в печени и выводится в основном с желчью 
(70–80%), значительно меньше (10–20%) — поч-
ками. Накапливается в поджелудочной железе, 
селезенке, почках, легких и печени, плохо про-
никает через гематоэнцефалический барьер. 
Фармакокинетические параметры обладают зна-
чительной индивидуальной вариабельностью [14].

Винкристин связывается с белком тубулином, 
что приводит к нарушению микротубулярного ап-
парата клеток и к разрыву веретена деления, в ре-
зультате происходит подавление митоза в метафа-
зе. Кроме того, при применении в высоких дозах 
этот препарат селективно блокирует репарацион-
ный механизм ДНК в опухолевых клетках и синтез 
РНК путем блокировки действия ДНК-зависимой 
синтетазы РНК [15].

Винбластин — противоопухолевое цитостати-
ческое средство, влияющее на метаболизм амино-
кислот. В фармакологическом производстве ис-
пользуется в виде соли — винбластина сульфат, 
основной способ введения препарата — внутри-
венный. В качестве растворителя при введении 
винбластина лучше применять дистиллирован-
ную воду [16]. Препарат обладает менее выра-
женными нейротоксическими свойствами, чем 
другие винкаалкалоиды, но может вызывать мие-
лосупрессию, что ограничивает его применение, 
а при ошибочном экстравазальном введении ока-
зывает выраженный раздражающий эффект с ри-
ском развития флебита и некроза тканей [17].

Винбластин так же, как и винкристин, на-
рушает образование веретена деления. В норме 

растворимая фракция тубулина переходит в диме-
ры, которые образуют стенки микротрубочек ве-
ретена деления. Винбластин вызывает агрегацию 
тубулина в кристаллоподобные структуры, тем са-
мым нарушая сборку микротрубочек [18].

Винорелбин — полусинтетический винкаалка-
лоид третьего поколения. Применяется в парен-
теральной и пероральной формах. Всасывание 
пероральной формы препарата происходит в тече-
ние 1,5–3 ч, период полувыведения — около 40 ч. 
Винорелбин плохо связывается с белками плаз-
мы (13%), хорошо — с тромбоцитами (78%), ме-
таболизируется в печени, его абсолютная био-
доступность составляет 40% (в связи с этим дозы 
внутривенной и пероральной формы различны). 
При пероральном применении препарат элими-
нируется в основном в неконъюгированной фор-
ме с желчью [19].

Винорелбин угнетает образование митотиче-
ских микротрубочек и микротрубочек, участву-
ющих в поддержании формы, подвижности, ад-
гезии клеток и их внутриклеточной целостности. 
Блокирует митоз в стадии G2-M, вызывая гибель 
клетки в интерфазе или во время последующего 
митоза [15]. Сродство винорелбина с микротру-
бочками веретена деления на несколько порядков 
выше, чем сродство с аксональными микротру-
бочками, что отличает его от других винкаалка-
лоидов. Это свойство способствует уменьшению 
токсичности препарата [20].

Таким образом, препараты, которые оказывают 
антимитотическое действие, нарушая нормальную 
функцию микротрубочек за счет их стабилизации 
(таксаны) или деполимеризации (алкалоиды бар-
винка), можно объединить под общим названием 
«противомикротрубочковые».

Факторы риска развития осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы

Факторами, способствующими возникнове-
нию осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы при применении противоопухолевых 
препаратов, в том числе алкалоидов тиса ягодного 
и барвинка розового, являются высокая суточная 
доза препаратов, а также высокая доза препарата, 
полученная в течение всего курса химиотерапии, 
скорость и последовательность введения препа-
ратов, облучение средостения в анамнезе, возраст 
до 15 и старше 65 лет, женский пол, одновременное 
введение нескольких противоопухолевых средств 
(циклофосфамид, блеомицин, этопозид, циспла-
тин, актиномицин, метотрексат), предшествую-
щая терапия антрациклиновыми антибиотиками, 
сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой 
системы, дисбаланс электролитов (гипокалиемия, 
гипомагниемия) [21].
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Патофизиологические механизмы 
развития кардиотоксических эффектов, 
ассоциированных с применением алкалоидов 
тисового дерева и барвинка розового

Алкалоиды тисового дерева (таксаны)
К проявлениям кардиотоксичности паклитак-

села относят различные нарушения сердечного 
ритма и проводимости, которые возникают в мо-
мент введения препарата (обычно после второго 
или последующего) или в течение 2 недель после 
окончания курса химиотерапии [22]. По данным 
различных исследований, применение пакли-
таксела может способствовать развитию дисфун-
кции синусового узла, желудочковых аритмий, 
брадикардии, брадиаритмии, тяжелых вариантов 
АВ-блокады, стенокардии [23], а также инфар-
кта миокарда [24], фибрилляции предсердий, фи-
брилляции желудочков, желудочковой тахикар-
дии и внезапной сердечной смерти [4]. На фоне 
терапии паклитакселом, кроме того, могут раз-
виться такие тяжелые нарушения со стороны пе-
риферических артерий, как синдром Рейно и ише-
мический инсульт [25]. Назначение паклитаксела 
пациентам с сопутствующими заболеваниями (са-
харный диабет 2 типа, гипофункция щитовидной 
железы) может приводить к снижению ФВ ЛЖ, 
общему ухудшению состояния, желудочковым 
экстрасистолам [26].

Паклитаксел потенцирует кардиотоксический 
эффект антибиотиков антрациклинового ряда 
при их совместном применении и, в частности, 
доксорубицина за счет снижения почечной экс-
креции, что ведет к увеличению времени циркуля-
ции антрациклинов в плазме [23, 27]. В исследо-
ваниях in vitro показана способность паклитаксела 
при применении в сочетании с доксорубицином 
стимулировать образование в кардиомиоцитах 
токсического метаболита доксорубицинола [22]. 
Следует отметить, что фармакокинетические по-
казатели изменяются в зависимости от порядка 
применения препаратов: введение паклитаксела 
перед доксорубицином изменяет фармакокинети-
ку последнего, повышая его кардиотоксичность. 
При введении паклитаксела после доксорубицина 
также изменяется фармакокинетика антрацикли-
нового антибиотика — за счет более высокой кон-
центрации в плазме доксорубицина и его метабо-
лита доксорубицинола повышается их системная 
экспозиция [27].

Применение доцетаксела, второго препа-
рата из группы таксанов, может стать причи-
ной возникновения анемии, нейтропении, 
нейропатии, осложнений со стороны желудочно-
кишечного тракта, аллергических реакций и др., 
что приводит к ограничению его терапевтического 
потенциала [7]. Имеются данные о связи химио-
терапии доцетакселом с возникновением острого 

перикардита у пациентов, в частности на фоне 
проведения комбинированной терапии в соче-
тании с винбластином у пациентов с раком лег-
кого [25]. Использование доцетаксела в комби-
нации с трастузумабом, а также с препаратами 
группы антрациклина, повышает вероятность раз-
вития застойной сердечной недостаточности. 
Однако необходимо отметить, что вклад в разви-
тие кардиотоксичности отдельно взятых препа-
ратов при применении их в схемах, включающих 
несколько препаратов, нередко тяжело оценить 
[28]. Таким образом, таксаны, применяемые в не-
антрациклиновых комбинациях, могут оказывать 
кардиотоксическое действие, которое чаще все-
го проявляется развитием стенокардии, инфаркта 
миокарда, бессимптомной брадикардии и другими 
нарушениями ритма, включая нарушение атрио-
вентрикулярной проводимости, блокаду ножек 
пучка Гиса и желудочковые тахикардии [5, 29].

Патогенез таксан-индуцированной кардио-
токсичности в настоящее время достоверно не-
известен. Предполагается, что она напрямую ас-
социирована с противоопухолевой активностью 
препарата, которая обусловлена резким усилением 
процесса полимеризации тубулина и стабилизации 
микротрубочек. Таксаны способны полимеризи-
ровать тубулин кардиомиоцитов, вызывая нару-
шение их электромеханических и эластических 
свойств [30]. Электрофизиологическое ремодели-
рование миокарда, наряду с иммунным ответом, 
воспалением и продукцией активных форм кисло-
рода, является одним из основных механизмов раз-
вития фибрилляции предсердий, частого ослож-
нения при терапии таксанами. Ремоделирование 
миокарда происходит за счет нарушения отто-
ка ионов К+ из клетки, а также нарушения про-
ницаемости Nа+ и Ca2+ каналов, что приводит 
к укорочению потенциала действия и иницииру-
ет фибрилляцию предсердий. Другим возможным 
механизмом является перегрузка кардиомиоци-
тов ионами Ca2+ в результате его высвобождения 
из саркоплазматического ретикулума во время ди-
астолы. Воспалительная реакция, сопровождаю-
щаяся повышением уровня медиаторов воспале-
ния (С-реактивный белок, интерлейкин-2 (ИЛ-2), 
ИЛ-6 и др.), может приводить к дальнейшему 
электрическому и структурному ремоделирова-
нию миокарда. Вследствие применения некоторых 
противоопухолевых препаратов также запускают-
ся механизмы окислительного стресса. Активные 
формы кислорода могут вызывать повреждение 
клеток, в том числе кардиомиоцитов. Вызывая 
повреждение митохондриальной ДНК, активные 
формы кислорода подавляют образование оксида 
азота и изменяют экспрессию генов [31].

Для инъекционного введения таксанов, ко-
торые являются гидрофобными веществами, 
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используют различные растворители. В качестве 
растворителя для паклитаксела применяют произ-
водное касторового масла кремофор, для доцета-
ксела — полисорбат-80. Однако эти растворители 
являются биологически и фармакологически ак-
тивными веществами, могут нарушать процесс до-
ставки цитостатиков к опухолевой клетке и тем са-
мым снижать эффективность препаратов. Кроме 
того, в отдельных случаях использование раство-
рителей приводит к развитию реакций гиперчув-
ствительности и к усилению токсического дейст-
вия таксанов [32].

Кардиотоксичность таксанов подтверждена 
результатами многих клинических исследований. 
В рандомизированном исследовании, проведен-
ном в больнице Тунцзи в Китае в 2019 г., 179 па-
циенток с раком молочной железы получали нео-
адъювантную химиотерапию EC-D по следующей 
схеме: в 1-е сут — эпирубицин (E) в дозе 100 мг/м2 
и циклофосфамид (C) в дозе 600 мг/м2. Введение 
E и C повторяли каждые 21 день в течение 4 ци-
клов. Затем в 1-е сут вводили доцетаксел (D) в дозе 
75–100 мг/м2 и повторяли каждый 21 день в тече-
ние 4 циклов. На фоне проводимого лечения у од-
ной пациентки развилась сердечная недостаточ-
ность (0,6%), а у 9 пациенток было обнаружено 
уменьшение ФВ ЛЖ (5,0%). По мнению авторов 
исследования, кардиотоксичность противоопухо-
левых препаратов в режиме неоадъювантной хи-
миотерапии EC-D может быть связана с индук-
цией ими выработки цитотоксических агентов, 
в частности свободных радикалов, которые усили-
вают окислительный стресс и воспалительную ре-
акцию в кардиомиоцитах [33].

Кардиотоксичность паклитаксела была под-
тверждена результатами исследования GeparOcto-
GBG 84 (фаза III), проводившегося с декабря 2014 
по июнь 2016 г., в котором были задействованы 
853 пациентки с раком молочной железы на ранней 
стадии. Пациентки в первой группе еженедельно 
получали паклитаксел (80 мг/м2) в сочетании с не-
пегилированным липосомальным доксорубицином 
(20 мг/м2). Пациентки во второй группе получали 
эпирубицин (150 мг/м2) каждые две недели в тече-
ние 3 циклов, затем паклитаксел (225 мг/м2) по той 
же схеме, а затем циклофосфамид (2000 мг/м2), 
аналогично каждые две недели в течение 3 ци-
клов. Через 6 недель после начала лечения все па-
циентки прошли тщательное обследование сер-
дечно-сосудистой системы. В общей популяции 
среднее значение ФВ ЛЖ оставалось довольно ста-
бильным от исходного уровня (65,5%) до 6 недель 
(65,4%) и до конца терапии (64,7%), а артериаль-
ное давление за период терапии повысилось с 123,5 
до 137,21 мм рт. ст., частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) — с 75,4 до 91,64 уд./мин. Независимо 
от назначенного лечения состояние 119 пациенток 

(12,9%) соответствовало критериям кардиотокси-
ческой реакции, определяемой как снижение ФВ 
ЛЖ на ≥10% во время терапии [34].

D. Zhao и соавт. (2016 г.) описали клинический 
случай фибрилляции предсердий у 51-летнего муж-
чины с немелкоклеточной карциномой и метаста-
зами в лимфатические узлы на фоне комбиниро-
ванной химиотерапии паклитакселом (135 мг/м2) 
и цисплатином (25 мг/м2). До начала курса химио-
терапии у пациента не наблюдалось заболева-
ний сердечно-сосудистой системы. Через 2 сут 
после введения паклитаксела ЧСС увеличилась 
до 160 уд./мин. При электрокардиографическом 
исследовании (ЭКГ) была выявлена фибрилляция 
предсердий с учащенным желудочковым ритмом. 
Пациенту немедленно был введен амиодарон, а за-
тем метопролол для уменьшения ЧСС. Через 3 сут 
ритм и ЧСС нормализовались. При помощи алго-
ритма Наранжо связь между возникновением фи-
брилляции предсердий и применением паклитак-
села была определена как вероятная. В следующих 
четырех циклах химиотерапии паклитаксел был 
заменен на доцетаксел, фибрилляции предсердий 
у пациента зарегистрировано не было [35].

Алкалоиды барвинка розового (винкаалкалоиды)
Общими видами побочного действия со сторо-

ны сердечно-сосудистой системы, возникающими 
при применении алкалоидов барвинка розового, 
являются стенокардия [36] и инфаркт миокарда 
[37]. Вследствие кардиотоксичности винкристина 
и винбластина у пациентов также могут развиться 
тампонада сердца и эндомиокардиальный фиброз, 
геморрагический миокардит (редко) [11], синд-
ром Рейно, ишемия миокарда, нарушения ритма 
и проводимости [28]. При использовании винбла-
стина для лечения больных лимфомой Ходжкина 
были отмечены плевроперикардиальные сраще-
ния и адгезивный (слипчивый) перикардит [38].

В международное открытое рандомизирован-
ное исследование фазы II NorBreast-231 (2019 г.) 
была вовлечена 131 пациентка с раком молочной 
железы. Пациентки первой группы получали ви-
норелбин перорально в дозе 80 мг/м2, второй груп-
пы — паклитаксел внутривенно в дозе 80 мг/м2. 
Наиболее частыми токсическими осложнениями 
химиотерапии 3–4 степени при использовании 
винорелбина были нейтропения (52%), утомляе-
мость (11%) и рвота (5%), при использовании па-
клитаксела — нейтропения (17%), одышка (6%), 
артериальная гипертензия (6%) и периферическая 
сенсорная невропатия (5%). Проявлений кардио-
токсичности на фоне применения винкаалкалои-
дов отмечено не было [39].

В другом рандомизированном исследова-
нии фазы II EORTC 10001 (2008 г.) были задей-
ствованы 24 пациентки с метастатическим ра-
ком молочной железы. Целью исследования была 
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оценка противоопухолевой активности и безопас-
ности капецитабина и винорелбина у пациен-
тов, ранее получавших таксаны и антрациклины. 
Винорелбин вводили внутривенно в дозе 30 мг/м2, 
при этом у пациенток наблюдались гематологи-
ческая токсичность, нейротоксичность, тошнота, 
рвота. Развития выраженной кардиотоксичности 
отмечено не было [40].

В многоцентровое исследование II фазы было 
включено 42 пациентки с HER2-позитивным мета-
статическим раком молочной железы. Пациентки 
получали винорелбин по схеме: 1-е сут — внутри-
венно в дозе 25 мг/м2, 8-е и 15-е сут — перораль-
но в дозе 60 мг/м2. Одновременно назначался тра-
стузумаб каждые 21-е сут. Общая частота ответов 
cоставила 70,3% (95% доверительный интервал 
(ДИ) 53,0–84,1). Уровень контроля заболевания 
достиг 91,9% (95% ДИ 78,1–98,3). Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования составила 9,3 ме-
сяца, в то время как медиана общей выживаемо-
сти — 35,6 месяца. Частота развития нейтропении 
3–4 степени составила 38%. Кардиотоксичность 
не достигла уровня клинической значимости [41].

Отметим, что данные о проявлении кардио-
токсичности винкаалкалоидов неоднозначны, так 
как результаты нескольких рандомизированных 
исследований свидетельствуют о том, что кардио-
токсичность при их применении не достигает 
уровня клинической значимости.

Рекомендации по ведению пациентов

Наличие кардиотоксических эффектов на фоне 
применения противоопухолевых лекарственных 
средств требует в первую очередь мультидисципли-
нарного подхода к лечению. Для предупреждения 
возможных кардиотоксических осложнений па-
циентам рекомендуется проводить расширенные 
обследования с оценкой факторов риска. Особое 
внимание следует уделить пациентам с отягощен-
ным кардиологическим анамнезом. При лечении 
препаратами на основе алкалоидов тисового де-
рева и барвинка розового рекомендуется совмест-
ное ведение пациента кардиологом и онкологом, 
что поможет клиницистам в выборе оптимального 
наименее токсичного режима терапии индивиду-
ально для каждого пациента [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Противоопухолевые препараты растительно-

го происхождения на основе алкалоидов тисового 
дерева и барвинка розового используются во мно-
гих схемах лечения онкологических заболеваний, 
однако их применение может сопровождаться 
кардиотоксическими эффектами. При включении 
в схемы терапии онкологических заболеваний так-
санов наблюдаются такие потенциально опасные 

проявления токсического влияния препаратов 
на сердце как стенокардия, инфаркт миокарда, 
внезапная сердечная смерть, бессимптомная бра-
дикардия и другие нарушения ритма, включая на-
рушение атриовентрикулярной проводимости, 
блокаду ножек пучка Гиса, желудочковые тахикар-
дии и др. Применение винкаалкалоидов наиболее 
часто сопровождается проявлениями гематоток-
сичности в виде нейтропении, а также общеток-
сических реакций — тошноты, рвоты. По данным 
литературы, кардиотоксические эффекты этой 
группы препаратов не достигают уровня клиниче-
ской значимости.

Информирование врачей, участвующих в ве-
дении онкологических пациентов, о возможных 
кардиологических осложнениях на фоне про-
тивоопухолевой терапии препаратами расти-
тельного происхождения будет способствовать 
раннему выявлению нежелательных реакций 
и своевременному проведению индивидуаль-
ной коррекции схем лечения, особенно у паци-
ентов с предрасположенностью к заболевани-
ям сердечно-сосудистой системы. Проведение 
в дальнейшем крупных рандомизированных ис-
следований эффективности и безопасности этих 
препаратов будет способствовать стандартиза-
ции подходов и алгоритмов ведения пациентов 
с учетом возможного кардиотоксического дей-
ствия алкалоидов барвинка розового и тисового 
дерева и максимальному улучшению общего ре-
зультата терапии.
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