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Аннотация. Антрациклины представляют собой одну из наиболее значимых 

групп противоопухолевых лекарственных средств природного, 

полусинтетического и синтетического происхождения, широко применяемых в 

современной онкологической практике. С химической точки зрения 

антрациклиновые антибиотики относятся к гликозидам, агликоновая часть которых 

представлена замещённым тетрагидронафтаценхиноном, а углеводный компонент 

— аминосахаром даунозамином, соединённым с агликоном гликозидной связью. В 

последующем фармакологическая группа антрациклинов была расширена за счёт 

внедрения таких препаратов, как доксорубицин, эпирубицин, идарубицин и других, 

различающихся структурой агликона и/или углеводного остатка, что определило их 

фармакологические и клинические особенности.\ 
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Антрациклины - группа противоопухолевых лекарственных средств 

природного, полусинтетического и синтетического происхождения. С химическо

 точки зрения антрациклиновые антибиотики являются гликозидами, 

агликиновый остаток которых представляет собой замещенный 

тетрагидронафтаценхинон (в случае доксорубицина - это тетрациклический 

антрахиноидный агликон доксорубицинона - антрациклинон), а углеводный 

соединённого гликозидной связью - аминосахар - даунозамин. Благодаря такому 

строению антрациклины имеют характерный желтый или красный цвет. 

Открытие первого антрациклинового химиопрепарата даунорубицина, 

являющегося продуктом жизнедеятельности Streptomyces peucetius, в 1959 году 

стало огромным прорывом в лечении онкологических заболеваний. (1.) 

Фармакологическая группа антрациклинов включает целый ряд препаратов, 

действующим веществом которых являются даунорубицин, доксорубицин, 

идарубицин, эпирубицин и др. Эти соединения различаются структурой 

заместителей в остатке агликона и/или углевода. (2.) 
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Рис.1.: Химическая структура наиболее распространенных антрациклинов. 

Различия в структурах обозначены стрелками..  

Поиски альтернативных препаратов антрациклинового ряда, проведенных 

компанией Farmitalia Research Laboratories, привели к открытию в 1963 году 

доксорубицина, цитотоксического антибиотика, выделенного из культуры 

Streptomyces peucetius var. caesius (14-гидроксиданомицин), являющегося не только 

более эффективным при лейкемии, но и обладающего высокой активностью при 

солидных опухолях [3]. 

Доксорубицин представляет собой антрациклиновый антибиотик I класса, он 

одинаково подавляет синтез ДНК и РНК. Наиболее чувствительны к препарату 

клетки, находящиеся в S и G2 фазах клеточного цикла. [4] 

Клинические исследования подтвердили его высокую эффективность в 

лечении острых лейкозов. Но вместе с этим, в 1967-м году впервые был описан 

случай прогрессирующей гипокинетической кардиомиопатии, которая постепенно 

приводила к сердечной недостаточности, вызванная применением дануробицина. 

[5]  

Доксорубицин метаболизируется в гепатоцитах с образованием активного 

метаболита доксорубицинола. Ферментативное восстановление доксорубицина под 

действием внутриклеточных оксидаз, редуктаз и дегидрогеназ приводит к 

образованию свободных радикалов, что обуславливает кардиотоксичность 

препарата.  

Ферментативное восстановление в положении 7 и расщепление 

даунозаминового сахара приводит к образованию агликонов, что сопровождается 

также образованием свободных радикалов. 

Существует несколько механизмов действия препарата, которые вызывают 

гибель опухолевой клетки. 
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1. Механизм интеркаляции. На примере Доксорубицина раскрыт 

механизм транспорта антрациклинов в клетку и ядро. Сначала препарат путем 

простой диффузии проникает в опухолевую клетку и связывается в цитоплазме с 

протеасомой. Образованный прочный комплекс Доксорубицин-протеасома 

транслоцируется через ядерные поры в ядро и после диссоциации комплекса, 

Доксорубицин встраивается (интеркалирует) в ДНК. Доксорубицин встраиваясь 

между двумя соседними нуклеотидами, образует прочное взаимодействие между 

ДНК и антрациклиновым кольцом, благодаря чему нарушается синтез ДНК и 

транскрипция. [6].  

 

 

Интеркаляция молекул доксорубицина между цепями ДНК, подавляющая 

синтез нуклеиновых кислот.  

2. Ингибирование фермента топоизомераза II. Доксорубицин связывает и 

ингибирует фермент топоизомеразу II отвечающая за раскручивание нитей ДНК во 

время репликации, транскрипции и рекомбинации ДНК. Ингибирование 

топоизомеразы-II вызывает митохондриальную дисфункцию и приводит к 

активации путей гибели клеток и отложению активных форм кислорода (АФК) [7]  
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3. Доксорубицин генерирует активные формы кислорода (АФК) 

посредством окислительно-восстановительных реакций, обусловленных его 

хиноновой составляющей с последующим образованием супероксидного аниона, 

перекиси водорода и гидроксильного радикала. [8,9,10].  

После внутривенного введения вещество быстро исчезает из сыворотки крови, 

концентрируясь в печени, почках, миокарде, селезенке, легких. Период 

полувыведения (Т1/2) для доксорубицина и доксорубицинола состовляет 20-48 

часов. Выведение: 40% препарата выводится в неизмененном виде с желчью в 

течение 5 дней, 5-12% (в том числе метаболитами) - с мочой в течние 5 дней [7]. 

Характерной особенностью Доксорубицина и других антрациклинов является 

их сильное кардиотоксическое действие. Дозозависимое нарушение функции 

сердечной мышцы считается самым значительным фактором, который 

ограничивает применение этих препаратов. Острая и особенно хроническая 

кардиотоксичность приводит в конечном итоге к дилатационной кардиомиопатии 

и смерти. При кардиомиопатии происходит структурное и функциональное 

изменение сердечной мышцы в отсутствии патологии коронарных артерий, 

артериальной гипертензии и поражения клапанного аппарата. 

Так, например, в крупном когортном ретроспективном исследовании 

Childhood Cancer Survivor Study, посвященном изучению выживаемости пациентов 

с раком, было выявлено, что поздняя смертность от рака снижается, тогда как 

смертность, связанная с лечением, увеличивается: доксорубицин ассоциировался с 

более высокой частотой сердечно-сосудистой смерти (относительный риск 3,1%, 

95% доверительный интервал 1,6-5,8. При использовании кумулятивных доз 400 и 

550 мг. частота развития доксорубицин-индуцированной хронической 

недостаточности составила 5 и 26% соответственно. Неблагоприятные сердечно-

сосудистые события могут также возникать и при более низких кумулятивных 

дозах [11]. Выраженная токсичность антрациклиновых  препаратов по отношению 
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к сердечно-сосудистой системе является одним из факторов, лимитирующих их 

использование для терапии онкологических заболеваний. [13,14].  

Основными электрокардиографическими изменениями при введении 

доксорубицина являются: удлинение интервала QT, расширение комплекса QRS и 

отрицательные хронотропное действие. Дозозависимое изменение интервала QT 

при воздействии доксорубицина является наиболее ранним признаком его 

кардиотоксичности. Расширение комплекса QRS при введении доксорубицина 

свидетельствует о нарушениях внутрижелудочковой проводимости. 

Гистологическими изменениями при этом были разделение вставочного диска, 

миофибриллярные нарушения, гибель кардиомиоцитов путем апоптоза, 

вакуолизация и интерстициальный отек, которые потенциально могут привести к 

аномальной рефрактерности и предрасположенности к аритмиям. [15,16,17]. 

По данным другого исследования, введение доксорубицина привело к 

заметному снижению экспрессии и функции коннексина-43, основной 

молекулярной составляющей щелевых соединений, которые отвечают за быструю 

электрическую синхронизацию по всему миокарду. Это также может замедлять 

электрическую проводимость и в итоге привести к аритмиям. [18,19]. 

Токсическое действие доксорубицина на кардиомиоциты подтверждается 

ростом сывороточных уровней высокоспецифичных маркеров альтерации 

миокарда - сердечных тропонинов. [20]. 

Но не смотря на все известные механизмы воздействия на сердечную ткань, 

специфический механизм развития кардиотоксичности при применении препаратов 

антрациклинового ряда всё еще не ясен. 
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