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В статье представлен обзор известных 
на сегодняшний день описаний механизмов 
действия и токсических эффектов двух пре-
паратов: доксорубицина, препарата первой 
линии для лечения онкологических забо-
леваний, и метформина-препарата, широко 
применяемого для лечения сахарного диа-
бета 2-го типа. С использованием систем 
NCBI, PubMed и OxfordAcademic представ-
лен анализ опубликованных данных по про-
тективному эффекту метформина при его 
сочетанном применении с доксорубицином 
в эксперименте при попытке снизить про-
явления доксорубицин-индуцированной кар-
диотоксичности.
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ДОКСорубицин: свойства, механизм 
действия и побочные эффекты

Доксорубицин (ДОКС) является широко и 
высокоэффективно используемым неселектив-
ным антрациклиновым антибиотиком, относит-
ся к препаратам первой линии в лечении опу-
холевых заболеваний [1]. На данный момент 
предложено 2 механизма, с помощью которых 
ДОКС оказывает влияние на опухолевые клетки: 
интеркаляция в ДНК и нарушение репарации 
топоизомеразы-II-опосредованной ДНК с обра-
зованием свободных радикалов иповреждени-
ем ими клеточных мембран, ДНК и белков [2]. 
В качестве альтернативы был предложен путь 
проникновения ДОКС в ядро с последующим 
повреждением топоизомеразы-II, приводящий к 
повреждению ДНК и гибели клеток. 

Клиническое применение ДОКС ограни-
чено из-за вызываемой им токсичности, а в 
особенности его кардиотоксичности [3]. Было 
проведено множество исследований молеку-
лярных механизмов ДОКС-индуцированной 
кардиомиопатии, результаты которых показа-
ли, что в ее патогенез вовлечен ряд молекуляр-
ных элементов, таких как повреждения ДНК 
[4], накопление митохондриального железа [5], 
повреждение митохондрий [6] и накопление 

активных форм кислорода (АФК) [7]. Однако 
единая модель патогенеза до сих пор не раз-
работана.

В 90-e годы 20-го века рядом авторов 
была выдвинута гипотеза о том, что ДОКС-
индуцированная кардиомиопатия может быть 
частично вызвана увеличением продукции окис-
ляющих веществ в сердце, а именно АФК, в 
подтверждение чего существует множество ис-
следований [7, 8]. ДОКС проникает в кардиоми-
оциты путем пассивной диффузии и стимулиру-
ет образование свободных радикалов, вызывая 
повреждение клеток. В то же время ДОКС 
прямо или косвенно ингибирует транскрипцию 
генов, функцию митохондрий и выработку энер-
гии [9]. ДОКС может повышать внутриклеточ-
ные уровни Fe2+ и H2O2 и высвобождать железо 
из транспротеиновых каналов ферритина [10] и 
других железосвязывающих белков, а свобод-
ное железо обладает окислительно-восстанови-
тельным потенциалом и может вызывать окис-
лительный стресс. Существует предположение, 
что основным фактором является нарушение 
баланса между свободными радикалами и анти-
оксидантными системами [11].

ДОКС является эффективным противоопухо-
левым агентом, поэтому его использование бу-
дет продолжаться, но необходимо разрабатывать 
стратегии лечения для предотвращения вызван-
ной ДОКС кардиотоксичности без ослабления 
его противоопухолевой активности. Одним из 
таких способов может являться сочетанное при-
менение ДОКС с метформином.

Метформин: свойства и механизм действия, 
применение

Метформин (МФ), производное бигуанида, 
длительно используется для лечения пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа, но несмотря на 
его клиническое использование в течение 60 лет, 
его молекулярные механизмы действия до конца 
не изучены [12].

Считается, что использование МФ снижает 
смертность от сердечно-сосудистых нарушений, 
вызванных сахарным диабетом 2 типа и ока-
зывает протективное воздействие на сердечно-
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сосудистую систему [13]. МФ также обладает 
некоторыми противоопухолевыми свойствами, 
используется в качестве защитного средства от 
сердечно-сосудистых заболеваний, нейропротек-
торного средства или дополнительного препара-
та для лечения синдрома поликистозных яични-
ков [14]. Препарат входит в список важнейших 
лекарственных препаратов Всемирной организа-
ции здравоохранения [15]. МФ уменьшает вса-
сывание глюкозы в кишечнике, понижает кон-
центрацию глюкозы в крови, активируя АМФК 
(АМФ-активируемая протеинкиназа), что вы-
зывает увеличение экспрессии SHP (малый 
гетеродимерный партнер), который подавляет 
экспрессию фосфоенолпирувата, карбоксикина-
зы и глюкозо-6-фосфатазы, тем самым ингиби-
руя процесс глюконеогенеза в печени [16]. Ин-
гибирование митохондриальной функции также 
может объясняться способностью МФ активи-
ровать AMФK с последующим увеличением 
AMФ/ATФ и AДФ/ATФ, что свидетельствует о 
нарушении клеточного энергетического баланса. 
МФ может не только влиять на взаимодействие 
инсулина и IGF-1R (рецептор инсулиноподобно-
го фактора роста 1) [17], но также ингибиро-
вать эндогенную продукцию АФК [18], активной 
AMФK [19], ингибировать mTOR [20], а также 
оказывать защитное воздействие при воспале-
нии и аутофагии [21].

МФ улучшает липометаболизм путем актива-
ции AMФК [22], а также способствует сниже-
нию систолического артериального давления у 
пациентов, не страдающих диабетом [23]. Среди 
механизмов действия МФ отмечены: снижение 
концентрации внутриклеточного кальция [24], 
ослабление окислительного стресса и воспали-
тельных процессов, а также улучшение функции 
эндотелиальных клеток [25].

Инсулин и IGF-1 (инсулиноподобный фактор 
роста 1) могут выступать в качестве потенциаль-
ных факторов роста, способных стимулировать 
выживание и митогенез клеток, защищая клетки 
от апоптоза, тем самым способствуя развитию и 
прогрессированию роста опухолей [26, 27, 28]. 
Кроме того было показано, что гиперинсулине-
мия увеличивает свободные или биоактивные 
уровни IGF-1 за счет подавления регуляции бел-
ка, связывающего IGF-1R, в результате чего про-
исходит его активация [26]. МФ может снизить 
уровни инсулина и IGF-1, тем самым уменьшая 
рост клеток [27]. Также было обнаружено, что 
MФ активирует AMФK, а через сигнальный 
путь, ассоциированный с AMФK, он индуцирует 
аутофагию поврежденных клеток сердца и сти-
мулирует работу сердечно-сосудистой системы. 
Было установлено, что кардиопротекторный эф-
фект метформина опосредуется через регуляцию 
АМФК и его молекул-мишеней [28].

Одним из способов снижения кардиоток-
сического эффекта ДОКС без ослабления его 
противоопухолевой активности может являться 
сочетанное применение ДОКС с МФ, так как 
снижение количества миофибрилл, сопровожда-
ющееся образованием аномальных митохондрий 
в миокарде лабораторных животных, получав-
ших ДОКС, было частично нормализована вве-
дением метформина [29]. 

Сочетанное применение метформина 
как защитного агента при лечении 

доксорубицином

Лечение с применением МФ снижало окисли-
тельный стресс и улучшало работу миокарда в 
эксперименте на лабораторных животных. Было 
показано, что ежедневное введение МФ значи-
тельно ослабило повышение уровней ферментов 
ЛДГ, СК-МВ и тропонина Т, вызванное воздей-
ствием ДОКС, в то время как введение только 
МФ не выявило каких-либо существенных из-
менений в уровнях ферментов сыворотки [30]. 
Гистологический анализ показал, что изменение 
размера кардиомиоцитов при лечении ДОКС 
прекращалось при использовании МФ, что под-
тверждает кардиопротективный эффект МФ на 
ДОКС-индуцированную кардиотоксичность. Со-
четанное применение ДОКС и МФ значительно 
повысило уровень аутофагосомного протеина 
LC3B-IIу экспериментальных крыс по сравне-
нию с лечением ДОКС, что позволяет предпо-
ложить, что МФ нормализирует аутофагический 
процесс [30]. Также было обнаружено, что МФ 
обладает выраженным протективным эффектом 
против ДОКС-индуцированной кардиотоксично-
сти за счет активации АМФК [31]. Сигнальное 
взаимодействие между AMФK и ПK-A было опи-
сано в гипоталамической клеточной линии [32] 
и AMФK-опосредованном CREB, на нескольких 
клеточных линиях [32, 33] было описано сиг-
нальное взаимодействие между АМФК и ПК-А 
нисходящем факторе транскрипции сигнального 
пути cAMФ/ПK-A. Утверждается, что активация 
AMФK имеет решающее значение в протектив-
ном эффекте МФ на ДОКС-индуцированную 
кардиотоксичность [34].

Вопрос, отвечает ли МФ-индуцированное из-
менение метаболизма за выживаемость кардио-
миоцитов, остается открытым. ДОКС вызывал 
систолическую дисфункцию и увеличение поло-
сти левого желудочка у крыс. МФ в свою оче-
редь оказал протективный эффект на дисфунк-
цию левого желудочка, вызванную ДОКС [35].

Кроме того, ДОКС вызывал морфологиче-
ские изменения в миокарде, а МФ защищал 
ткань сердца от этих изменений. Chen et al. [36] 
сообщили, что лечение крыс ДОКС приводило к 
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увеличению диаметра конечной диастолы левого 
желудочка и диаметра конечной систолы левого 
желудочка.

В опытах in vitro применение более низких 
концентраций (0,1мкмоль) МФ оказывало за-
щитный эффект от ДОКС-индуцированной ток-
сичности на кардиомиоциты, тогда как более 
высокая концентрация (1,0 мкмоль) МФ не по-
казала положительных результатов, несмотря на 
то, что его высокая концентрация приводила к 
повышению множества параметров, в том числе 
концентрации AMФK. Защитный эффект низкой 
дозы МФ отменяется антагонистом PDGFR. На 
данный момент можно утверждать только то, 
что сигнализация PDGFR играет важную роль 
в механизме МФ-опосредованной защиты от 
ДОКС-индуцированной токсичности. Кроме 
того, более высокие его концентрации показали 
похожее воздействие на АФК и уровень [Са2+]
I (повышения концентрации свободных ионов 
кальция) в кардиомиоцитах, подвергнувших-
ся воздействию ДОКС. Чрезмерная активность 
AMФK в клетках, обработанных 1,0 мкмоль 
концентрацией МФ, может подавлять экспрес-
сию PDGFR. Ослабленный сигналинг PDGFR 
может быть фактором, полностью блокирующим 
протективный эффект МФ на АФК в клетках и 
уровень [Са2+]I. В то же время повышенная ак-
тивность PDGFR в клетках, обработанных более 
низкой концентрацией МФ, может преодолеть 
ДОКС-индуцированную кардиотоксичность и 
поддержать жизнеспособность клеток. Однако-
эта гипотеза все еще нуждается в доказатель-
ствах [31].

В исследованиях на мышах было показано, 
что ДОКС вызывает серьезные биохимические и 
молекулярные изменения, которые были полно-
стью предотвращены терапией МФ. В этом же 
исследовании было показано, что уровень глута-
тиона в сердечной ткани значительно снижался 
при терапии ДОКС, что согласуется с резуль-
татами Aleisa et al. [37]. Примечательно, что 
снижение уровня глутатиона было полностью 
невелировано МФ.

ДОКС индуцирует экспрессию гена HO-1, 
фермента, лимитирующего скорость деградации 
гема и стресс-чувствительного белка, реагиру-
ющего на снижение уровня глутатиона в раз-
личных клетках и тканях [38]. МФ, самостоя-
тельно или в сочетанном применении с ДОКС, 
уменьшал экспрессию НО-1. Это может быть 
связано с тем, что сам МФ обладает высокой 
антиоксидантной активностью. Значительное 
повышение уровня глутатиона и экспрессии 
мРНК CAT и NQO-1 в сердечной ткани живот-
ных после терапии МФ подтверждает предполо-
жение, что МФ оказывает репаративный эффект 
на ДОКС-индуцированный оксидативный стресс 

[39]. Эти результаты расширили сделанные ра-
нее наблюдения, подтверждавшие существенное 
повышение уровня глутатиона у здоровых крыс 
и защиту от ДОКС-индуцированного снижения 
глутатиона [37]. Asensio-López et al. [30] проил-
люстрировали, что МФ оказывает протективный 
эффект при ДОКС-индуцированной кардиоток-
сичности за счет вовлечения и восстановления 
активности антиоксидантных ферментов.

Заключение

Обзор публикаций показал, что терапия док-
сорубицином приводит к возникновению у че-
ловека кардиотоксичности, сопровождающейся 
выделением высоких концентраций окислите-
лей, таких как АФК и железо, приводящих к 
некрозу клеток с последующим за ним по-
вреждающим воздействием не только на серд-
це и кровеносные сосуды, но и на соседние с 
очагами некроза клетки и ткани. Для больных, 
получавших лечение доксорубицином, также ха-
рактерны нефропатия и анорексия, стоматиты и 
эзофагиты, что создает лишние трудности для 
корректной работы иммунной системы и тем 
самым повышает риск возникновения ослож-
нений. Однако, доксорубицин остается одним 
из наиболее сильнодействующих противоопу-
холевых препаратов, поэтому исключить его из 
химиотерапии не представляется возможным в 
силу отсутствия эффективной замены. Перво-
степенной задачей представляется нахождение 
способов максимально нейтрализовать кардио-
токсическое действие доксорубицина, главным 
препятствием которому является недостаток 
знаний о механизме действия препарата. Мет-
формин представляется весьма эффективным 
кандидатом для подавления доксорубицин ин-
дуцированной кардиотоксичности. Но недоста-
ток знаний о механизме действия обоих препа-
ратов, а также малое количество исследований 
на тему их сочетанного применения в химио-
терапии онкобольных, в особенности, полное 
отсутствие таких исследований на территории 
России, подтверждает актуальность проблемы и 
необходимость проведения дальнейших исследо-
ваний этой темы.
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The article provides an overview of the currently known 
descriptions of the mechanisms and toxic effects of two drugs: 
doxorubicin, a first-line drug for the treatment of cancer, and 
the mechanisms of action of Metformin, a drug widely used 
for the treatment of diabetes mellitus 2. The review made with 
the usage of NCBI, PubMed and OxfordAcademic presents the 
analysis of published data on the protective effect of Metformin 
in its combined use with doxorubicin in an experiment in an 
attempt to reduce the manifestations of doxorubicin-induced 
cardiotoxicity.
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