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Антибиотики из группы антрациклинов (доксо�
рубицин, даунорубицин, эпирубицин и др.) широ�
ко применяют для лечения злокачественных опу�
холей различных локализаций. Однако использо�
вание этих цитостатиков ограничивается из�за
развивающихся в процессе терапии осложнений,
одним из которых является повреждение сердца.
Кардиотоксичность антрациклинов растет по мере
увеличения их кумулятивной дозы и проявляется
клинически, как правило, при дозе более 550 мг/м2

[8]. В то же время некоторые исследователи [10]
отмечают признаки повреждений сердца и при
меньших суммарных дозах цитостатиков.

В качестве возможных звеньев патогенеза их
токсического действия на сердце рассматривают
активацию перекисного окисления липидов [9],
повреждение митохондрий [11] и ДНК [14], внут�
риклеточную перегрузку ионами Са2+ [12], адре�
нергическую дисфункцию [13], апоптоз кардиомио�
цитов [11]. Ранее результаты исследования показа�
ли, что одним из основных механизмов кардиоток�
сического влияния антрациклинов является прово�
цирование ими немой ишемии миокарда [3]. Есть
данные, что антрациклиновые антибиотики могут
вызывать вегетативный дисбаланс и нарушения ва�
риабельности сердечного ритма (ВСР), в том числе
и при кумулятивных дозах менее 550 мг/м2 [5].

Цель исследования – изучение возможной вза�
имосвязи безболевой ишемии миокарда и ВСР у
пациентов, получивших малые (< 550 мг/м2) куму�
лятивные дозы антрациклинов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование вошли 118 пациентов (68 мужчин
и 50 женщин, средний возраст (26,9 ± 5,7) года),
получивших антрациклиновые антибиотики (дау�
норубицин, доксорубицин, сопоставимые по выра�
женности кардиотоксического действия) в средней

кумулятивной дозе (281,5 ± 121,4) мг/м2 в составе
различных схем полихимиотерапии по поводу он�
когематологических заболеваний. Из обследуемых
у 32 был острый лимфобластный лейкоз, у 67 — ос�
трый миелобластный лейкоз, у 13 — лимфограну�
лематоз, у 6 – лимфоцитарная лимфома. Для ис�
следования были отобраны молодые пациенты, не
имевшие факторов риска ишемической болезни
сердца или патологии сердечно�сосудистой систе�
мы в анамнезе, находящиеся в ремиссии по основ�
ному заболеванию не менее 2 мес (в среднем (14,5
± 8,7) мес). Клинико�гематологическая ремиссия
подтверждалась отсутствием клинических призна�
ков болезни, нормализацией показателей перифе�
рической крови и пунктата костного мозга.

Контрольную группу составили 30 практически
здоровых лиц: 12 мужчин и 18 женщин, средний
возраст (23,9 ± 4,3) года.

Помимо общепринятых клинических исследова�
ний пациентам проводили суточное мониториро�
вание электрокардиограммы (ЭКГ) с помощью
комплекса «Кардиотехника 4000» («Инкарт»,
Санкт�Петербург). При этом анализировали часто�
ту сердечных сокращений (ЧСС), динамику изме�
нений сегмента ST [4] и параметры ВСР [2]: вре�
менные – стандартные отклонения среднего зна�
чения интервалов RR (SDNN) и разницы последо�
вательных интервалов RR (r�MSSD), частоту после�
довательных интервалов RR, разница между кото�
рыми превышала 50 мс (pNN50); спектральные –
общую мощность спектра – ТР, мощность колеба�
ний очень низкой (0,003–0,05 Гц) – VLF, низкой
(0,05–0,15 Гц) – LF и высокой (0,15–0,4 Гц) час�
тот – HF; их нормализованные характеристики
(LFn, HFn) и соотношение LF/HF.

Полученные результаты обрабатывали с по�
мощью компьютерной программы для статисти�
ческого анализа Prophet 5.0. Данные представля�
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лись в виде: среднее ± стандартное отклонение
(М ± σ). Корреляционный анализ проводили с
использованием критерия Пирсона (r). Достовер�
ность различий определяли с помощью t�критерия
Стьюдента. Различия считались достоверными при
Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов суточного мониторирования
ЭКГ показал, что у 87 (73,7%) пациентов, получив�
ших антрациклины, на фоне тахикардии, возни�
кавшей при минимальной физической нагрузке
(ходьба по коридору в медленном темпе на рассто�
яние до 50 м), развивалась ишемически значимая
(косонисходящая или горизонтальная ≥ 1 мм) деп�
рессия сегмента ST, в большинстве случаев не
сопровождающаяся болевым синдромом. В кон�
трольной группе таких изменений сегмента ST не
было.

При оценке временных показателей ВСР у наб�
людаемых пациентов отмечено достоверное
уменьшение SDNN по сравнению с контролем без
существенных различий по другим параметрам
(табл. 1). При спектральном анализе ВСР зарегис�
трировано уменьшение ТР по сравнению с кон�
тролем, VLF, LF и HF. Подобные изменения вре�
менных и спектральных показателей свидетель�
ствуют о снижении ВСР у больных, получающих
антрациклины. При расчете мощностей в норми�
рованных единицах LFn увеличилась, а HFn сни�
зилась по сравнению с данными контроля, а также
достоверно возросло отношение LF/HF, что под�
тверждает активацию симпатического и угнетение
парасимпатического звена вегетативной нервной
системы под влиянием малых кумулятивных доз
антрациклинов [6].

Корреляционный анализ подтвердил взаимоза�
висимость параметров ишемии миокарда и ВСР

(табл. 2). В частности, наиболее выраженная отри�
цательная корреляция отмечена между длитель�
ностью одного эпизода депрессии сегмента ST и
SDNN, HFn и положительная с отношением
LF/HF, LFn. Кроме того, наблюдалась достоверная
взаимосвязь между количеством эпизодов депрес�
сии сегмента в сутки и HF, LFn, HFn, pNN50; сум�
марной длительностью эпизодов депрессии сег�
мента ST и HF, HFn, LF/HF, pNN50; глубиной деп�
рессии сегмента ST и HF, HFn, LF/HF, pNN50.

Таким образом, малые кумулятивные дозы ан�
трациклиновых антибиотиков вызывают развитие
безболевой ишемии миокарда, выраженность кор�
релирует со степенью снижения ВСР, активации
симпатического и угнетения парасимпатического
звена вегетативной нервной системы.

Полученные данные соответствуют результатам
других исследований. Так показано, что эпизоды
бессимптомного снижения сегмента ST связаны с
уменьшением HF и LF компонент ритма сердца [6].

Выявленную нами зависимость между ВСР и
ишемией миокарда при токсическом действии ан�
трациклиновых антибиотиков можно объяснить
следующим образом. Вегетативный дисбаланс и
избыточная симпатическая активация вызывают
увеличение потребления кислорода миокардом и
снижение порога ишемии. Ишемия, в свою
очередь, обусловливает уменьшение чувствитель�
ности симпатических и парасимпатических струк�
тур сердца к влиянию вегетативной нервной сис�
темы [1]. Это происходит из�за повреждения меха�
но� и хемочувствительных нервных окончаний в
ишемизированном миокарде, а также ослабления
передачи нервного импульса по эфферентным во�
локнам [7]. Следствием ишемического поврежде�
ния может быть и нарушение пресинаптической
функции эфферентных симпатических и парасим�
патических путей. В этом случае нервные импуль�

Показатель Контрольная группа (n = 30) Пациенты (n = 118)

SDNN, мс 79,8 ± 3,6 55,6 ± 4,0*

r�MSSD, мс 37,6 ± 13,1 35,6 ± 22,5

pNN50, % 15,7 ± 8,5 15,6 ± 10,6

TP, мс2 4321,2 ± 928,9 1482,0 ± 982,5*

VLF, мс2 2123,0 ± 193,5 1315,0 ± 548,8*

LF, мс2 1078,5 ± 101,0 554,4 ± 136,3*

HF, мс2 826,5 ± 111,5 292,0 ± 139,9*

LFn, отн. ед. 57,2 ± 2,0 67,4 ± 3,2*

HFn, отн. ед. 45,3 ± 1,9 30,6 ± 3,4*

LF/HF, отн. ед. 1,36 ± 0,29 2,32 ± 0,94*

Таблица 1. Средние значения временных и спектральных показателей ВСР у пациентов, 
получающих антрациклины, и в группе контроля (M ± σ)

Примечание. * различия показателей достоверны по сравнению с контрольной группой (Р < 0,05).
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сы не проводятся по аксонам, которые проходят
через ишемизированный участок, следовательно,
иннервация может быть нарушена и дистальнее, в
здоровом миокарде.

Поскольку эфферентные симпатические волок�
на обеспечивают возникновение загрудинных бо�
лей при ишемии, в результате их повреждения у
некоторых пациентов может развиться безболевая
ишемия [15]. Следовательно, при ишемии возмож�
но нарушение функций нейротрансмиттеров с по�
давлением болевого синдрома.

Таким образом, наше исследование показало,
что у пациентов, получивших небольшие кумуля�
тивные дозы антрациклинов, дисфункция вегета�
тивной нервной системы неразрывно связана со

степенью повреждения миокарда и, в частности, с
выраженностью ишемии, обусловленной кардио�
токсическим действием цитостатиков.

ВЫВОДЫ

1. Малые (< 550 мг/м2) кумулятивные дозы ан�
трациклиновых антибиотиков вызывают развитие
безболевой ишемии миокарда, снижение ВСР, ак�
тивацию симпатической и угнетение парасимпа�
тической нервной системы.

2. Выраженность ишемии миокарда, обуслов�
ленной токсическим действием малых кумулятив�
ных доз антрациклинов, коррелирует со степенью
снижения ВСР, активации симпатического и угне�
тения парасимпатического звена вегетативной
нервной системы.

r
Количество эпизодов

депрессии сегмента ST 
в сутки

Общая длительность
эпизодов депрессии ST

в сутки

Длительность 
одного эпизода 

депрессии ST

Средняя глубина 
депрессии 

сегмента ST

TP –0,43 –0,57 –0,75* –0,12

VLF –0,40 –0,52 –0,70* –0,06

LF –0,46 –0,59 –0,77* –0,16

HF –0,5* –0,50 –0,88* –0,33*

LF/HF 0,6 0,79* 0,79* 0,87*

LFn 0,68* 0,89* 0,83* 0,86*

HFn –0,69* –0,89* –0,83* –0,86*

SDNN –0,36 –0,53 –0,77* –0,1

pNN50 –0,54* –0,67* –0,83* –0,28*

rMSSD –0,46 –0,66* –0,87* –0,29

Таблица 2. Корреляционная связь между параметрами ишемии миокарда и ВСР у пациентов, 
получивших малые кумулятивные дозы антрациклинов (r)

Примечание. * P < 0,05. 
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК БЕЗБОЛЬОВОЇ ІШЕМІЇ МІОКАРДА Й ВАРІАБЕЛЬНОСТІ СЕРЦЕВОГО РИТМУ 
В ПАЦІЄНТІВ, ЩО ПРИЙНЯЛИ МАЛІ КУМУЛЯТИВНІ ДОЗИ АНТРАЦИКЛІНІВ

Н.В. Калінкіна
Антрациклінові антибіотики чинять кардіотоксичну дію. Вивчено можливість взаємозв’язку безбольової
ішемії міокарда й варіабельності серцевого ритму (ВСР) у пацієнтів, що прийняли малі (< 550 мг/м2) кумуля�
тивні дози антрациклінів. 118 пацієнтам (віком (26,9 ± 5,7) року), які не мали патології серцево�судинної сис�
теми в анамнезі, з ремісією онкогематологічного захворювання та одержали антрацикліни в кумулятивній до�
зі (281,5 ± 121,4) мг/м2, виконано добове моніторування ЕКГ із оцінкою ЧСС, змін сегмента ST, часових і
спектральних параметрів ВСР. У 74% пацієнтів малі кумулятивні дози антрациклінів спричинили розвиток
безбольової ішемії міокарда, виразність якої корелювала зі ступенем зниження ВСР, активації симпатичної й
пригнічення парасимпатичної нервової системи.

INTERRELATION OF THE SILENT MYOCARDIAL ISCHEMIA AND HEART RATE VARIABILITY 
IN PATIENTS WHO HAVE RECEIVED LOW CUMULATIVE DOSES OF ANTHRACYCLINE ANTIBIOTICS

N.V. Kalinkina
The anthracycline antibiotics have cardiotoxic action. The purpose of the study was to investigate possible interrela�
tion of silent myocardial ischemia and heart rate variability (HRV) in patients who have received low (< 550 mg/m2)
cumulative anthracyclines doses. 118 patients (aged 26,9 ± 5,7 years) without the history of cardiovascular patholo�
gy, remission of oncohematological disease and having been received anthracycline antibiotics in cumulative dose of
281,5 ± 121,4 mg/m2, have been undergone 24�hours ECG monitoring in the dynamics of cumulative anthracyclines
doses increase, with the estimation of heart rate, changes of ST segment and frequency� and time�domain parame�
ters of HRV. The anthracyclines in low cumulative caused the development of silent myocardial ischemia in 74% of
patients, intensity of which correlated with the degree of HRV decrease, activation sympathetic and depression of
parasympathic nervous system.


