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РЕЗЮМЕ 
Антрациклиновые антибиотики вызывают нарушения вариабельности сердечного ритма (ВСР). 

Цель исследования: изучить влияние небиволола на ВСР у пациентов, получающих антрациклиновые 
антибиотики. 73 пациента (в возрасте 24,5±5,1 лет), получавших антрациклиновые антибиотики, нахо-
дившихся в ремиссии по онкогематологическому заболеванию и не имевших патологии сердечно-
сосудистой системы в анамнезе были рандомизированы на 2 группы: 1-я – 37 пациентов, принимав-
ших небиволол в дозе 5 мг 1 раз в сут, 2-я - 36 пациентов без терапии β-адреноблокатором. Контроль-
ная группа – 30 практически здоровых лиц. До начала терапии небивололом и через 6 мес выполня-
лось суточное мониторирования ЭКГ с оценкой временных и спектральных параметров ВСР. При пе-
рвом обследовании у больных, получавших антрациклины, наблюдалось снижение ВСР, активация 
симпатической и угнетение парасимпатической вегетативной нервной системы в сравнении с контро-
лем. У пациентов, принимающих небиволол, через 6 мес зарегистрировано возрастание ВСР, умень-
шение симпатического и увеличение парасимпатического тонуса при сопоставлении с данными 2–й 
группы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: небиволол, вариабельность сердечного ритма, антрациклины 

Антибиотики из группы антрациклинов 
(доксорубицин, даунорубицин, эпирубицин 
и др.) широко применяются для лечения зло-
качественных опухолей различных локали-
заций. Однако использование этих цитоста-
тиков ограничивается из-за развивающихся в 
процессе терапии осложнений, наиболее 
частым из которых является повреждение 
сердца [8].  

Опасность антрациклиновых поврежде-
ний сердца заключается не только в высокой 
частоте их развития, а и в трудностях диаг-
ностики, продолжительном латентном тече-
нии, возможности возникновения не только 
в период проведения, а и через много лет 
после завершения противоопухолевой тера-
пии [9]. При этом сердечная недостаточ-
ность, развивающаяся вследствие возникно-
вения антрациклиновой кардиомиопатии, в 

большинстве случаев бывает резистентной к 
проводимой терапии [11]. Антрациклиновые 
кардиальные осложнения существенно сни-
жают качество жизни и могут стать причи-
ной смерти пациентов, излечившихся от он-
кологического заболевания. В связи с этим 
разработка методов их профилактики и ран-
ней диагностики являются важнейшей науч-
ной и практической задачами.  

Результаты научных исследований по-
следних лет показывают, что кардиотоксич-
ность антрациклинов растет по мере увели-
чения их кумулятивной дозы и проявляется 
клинически, как правило, при дозе более 550 
мг/м2 [8]. В качестве возможных звеньев па-
тогенеза их токсического действия на сердце 
рассматривают активацию перекисного оки-
сления липидов [10], повреждение митохон-
дрий [12] и ДНК [14], внутриклеточную пе-

регрузку ионами Са2+ [15], адренергическую 
дисфункцию [13], апоптоз кардиомиоцитов 
[12], дисфункцию эндотелия [4], ишемию 
миокарда [2]. Результаты выполненного на-
ми исследования [5] показали, что под влия-
нием антрациклиновых антибиотиков про-
исходит возрастание частоты сердечных со-
кращений (ЧСС), снижение вариабельности 
сердечного ритма (ВСР) и нарушение веге-
тативного баланса в пользу симпатического 
отдела нервной системы. Подобный дисба-
ланс, как правило,  прогностически неблаго-
приятен, поскольку сопряжен с высоким 
риском тяжелых кардиальных осложнений и 
внезапной смерти [1]. Установлено [7], что 
своевременная коррекция ВСР с помощью 
некоторых лекарственных средств, в частно-
сти β-адреноблокаторов, позволяет сущест-

венно улучшить качество жизни и прогноз 
больных, страдающих ишемической болез-
нью сердца (ИБС), артериальной гипертони-
ей и сердечной недостаточностью.  

Вместе с тем, эффекты блокаторов β-
адренергических рецепторов в условиях по-
вреждения сердца антрациклинами практи-
чески не изучены. Исходя из патогенетиче-
ских механизмов кардиотоксического дейст-
вия этих цитостатиков и ранее полученных 
нами данных [4], наиболее оптимальным в 
данном случае представляется использова-
ние селективного β-адреноблокатора с вазо-
дилатирующими свойствами небиволола. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение влияния небиволола на ВСР у па-
циентов, получающих антрациклиновые ан-
тибиотики. 



 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Наблюдались 73 пациента (27 мужчин и 

46 женщин, средний возраст 24,5±5,1 лет), 
получавшие антрациклиновые антибиотики 
(рубомицин, доксорубицин, адриамицин) в 
составе различных схем полихимиотерапии 
по поводу онкогематологических заболева-
ний, из них 24 – больные острым лимфобла-
стным лейкозом и 49 – острым миелобласт-
ным лейкозом. Были отобраны пациенты, не 
имевшие факторов риска ИБС или патологии 
сердечно-сосудистой системы в анамнезе, 
находящиеся в ремиссии по основному забо-
леванию не менее 2 мес (в среднем 14,58,7 

мес). Клинико-гематологическая ремиссия 
подтверждалась отсутствием клинических 
признаков болезни, нормализацией показа-
телей периферической крови и пунктата ко-
стного мозга.  

Пациенты были рандомизированы на две 
сравнимые группы (табл. 1): в 1-ю вошли 37 
больных, получавшие небиволол (небилет, 
фирма «Берлин Хеми») в дозе 5 мг 1 раз в 
сутки (начальная доза – 1,25 мг с последую-
щим удвоением каждые 2 недели до 5 мг); во 
2-ю – 36 без терапии β-адреноблокатором. 

Таблица 1  
Характеристика групп пациентов, включенных в исследование (M) 

Параметр 1-я группа, 
n=37 

2-я группа, 
n=36 

Возраст, лет  
Пол (Мужской:Женский)    
Площадь поверхности тела, м2 

Средняя кумулятивная доза антрациклинов, мг/м2 при 1-м обследовании 
Средняя кумулятивная доза антрациклинов, мг/м2 при 2-м обследовании 

  23,7±3,2 
     15:22 
  1,82±0,09 
642,7±98,3 
898,8±96,9 

  24,9±4,1 
     16:20 
  1,78±0,11 
670,6±78,9 
854,0±121,7 

 
Помимо общепринятых клинических ис-

следований пациентам проводилось суточ-
ное мониторирование электрокардиограммы 
(ЭКГ) с помощью комплекса “Кардиотехни-
ка 4000” (ИНКАРТ, Санкт-Петербург). При 
этом анализировали ЧСС и параметры ВСР 
[1]: временные – стандартные отклонения 
среднего значения интервалов RR (SDNN) и 
разницы последовательных интервалов RR 
(r-MSSD), частоту последовательных интер-
валов RR, разница между которыми превы-
шала 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) частот – HF; их нормализованные 
характеристики (LFn, HFn) и соотношение 
LF/HF.  

Пациенты были обследованы дважды: до 
начала терапии небивололом и спустя 6 мес. 
Контрольную группу составили 30 практи-
чески здоровых лиц (12 мужчин и 18 жен-
щин, средний возраст 23,9±4,3 лет). 

Обработку полученных результатов вы-
полняли с помощью пакета статистического 
анализа программы Excel для Windows 98. 
Данные представлялись в виде среднее  
стандартное отклонение (М). Достовер-
ность различий определяли с помощью t-
критерия Стьюдента. Различия считались 
достоверными при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ  
Исходно в процессе суточного монитори-

рования ЭКГ у пациентов, получающих ан-
трациклины, зарегистрированы более высо-
кая средняя и максимальная ЧСС по сравне-

нию с контрольной группой (табл. 2). Анализ 
параметров функции вегетативной нервной 
системы показал достоверное уменьшение 
SDNN, ТР, VLF, LF и HF, что свидетельст-
вует о снижении ВСР. При расчете мощно-
стей в нормированных единицах LFn увели-
чилась, HFn снизилась, возросло отношение 
LF/HF, что подтверждает наличие активации 
симпатического и угнетение парасимпатиче-
ского звена вегетативной нервной системы 
под влиянием антрациклинов [7]. 

Спустя 6 мес у пациентов 1-й группы на-
блюдалось снижение средней и максималь-
ной ЧСС по сравнению с исходными данны-
ми (табл.2). Кроме того, было зарегистриро-
вано увеличение SDNN, ТР, VLF, HF, HFn и 
уменьшение LF/HF, хотя эти параметры и не 
достигли значений контрольной группы. По-
добные изменения указывают на возрастание 
ВСР и активацию парасимпатического звена 
нервной системы. Во 2-й группе наблюда-
лось усугубление нарушений ВСР, что про-
являлось дальнейшим снижением SDNN, TP, 
VLF, LF и увеличением LFn . 

Нарушение ВСР под влиянием антрацик-
линовых антибиотиков может быть связано 
как с изменением выработки медиаторов 
нервными окончаниями, так и с состоянием 
рецепторов в миокарде. Установлено [13], 
что в крови животных с сердечной недоста-
точностью, индуцированной антрациклина-
ми, наблюдается повышение уровня адрена-
лина, а в миокарде – уменьшение плотности 
–адренергических рецепторов. Кроме того, 
отмечено [6], что под влиянием этих цито-
статиков может развиваться и другой про-
цесс – снижение адренергической чувстви-



 

тельности миокарда (десенсетизация –
адренорецепторов). Вероятно, результатом 

этого является снижение ВСР и изменение 
вегетативного баланса. 

Таблица 2  
Средние значения ЧСС и показателей ВСР у пациентов, получающих антрациклины,                            

и в контроле (M) 

Параметры Контроль-
ная группа 

1-я группа 2-я группа 
исходно ч/з 6 мес исходно ч/з 6 мес 

Средняя ЧСС      75,8±7,4   115,2±10,3      89,5±7,6*#   110,1±14,3*     90,1±10,0*# 
Максим. ЧСС    102,4±10,2   135,4±13,3    124,6±9,1*#   147,9±23,9*   120,9±18,5*# 
SDNN, мс     79,83,6     58,33,9*      67,74,9*#     57,26,7*     43,29,1*# 
r-MSSD, мс     37,613,1     44,212,4      38,75,6     42,015,1     37,016,5 
pNN50, %     15,78,5     15,63,8      14,48,3     15,36,3     15,010,1 
TP, мс2 4321,2928,9 1994,4891,8* 3275,1501,9*# 1934,3672,9* 1322,61232,9* 
VLF, мс2 2123,0193,5 1468,1247,2* 2255,2104,2# 1408,4489,7* 1208,4389,1* 
LF, мс2 1078,5101,0   642,693,1*   981,6111,5*#   612,798,7*   425,8143,9*# 
HF, мс2   826,5111,5   362,191,3*   736,6208,4#   331,4121,2*   287,3121,1* 
LFn, отн. ед.      57,22,0     62,21,4*     61,44,9*     64,82,2*     72,51,8*# 
HFn, отн. ед.     45,31,9     32,51,2*     36,64,9*#     33,91,1*     28,72,6*# 
LF/HF, отн. ед.     1,360,29     2,410,26*       2,10,46*#     2,420,74*     2,811,02*# 
SDNN – стандартное отклонение среднего значения интервалов RR, r-MSSD – среднее отклонение разницы последователь-
ных интервалов RR, pNN50 – частота последовательных интервалов RR, разница между которыми превышает 50 мс; ТР – 
общая мощность спектра, VLF – мощность колебаний очень низкой частоты, LF – мощность колебаний низкой частоты, HF – 
мощность колебаний высокой частоты, LFn, HFn – нормализованные характеристики мощностей. * – достоверные различия 
по сравнению с контрольной группой, # – достоверные различия по сравнению с исходными  данными,  – достоверные раз-
личия между клиническими группами (p<0,05) 
 
Наше исследование показало, что под 

влиянием -адреноблокатора небиволола у 
пациентов, получающих антрациклины, про-
исходит уменьшение ЧСС, увеличение ВСР, 
снижение симпатического и активация пара-
симпатического тонуса вегетативной нерв-
ной системы. Подобные изменения могут 
быть следствием адренергической блокады, 
посредством которой устраняется избыточ-
ное влияние катехоламинов на миокард. 
Кроме того, можно предположить, что этот 
препарат способен улучшить состояние -
адренорецепторов миокарда и за счет его 
положительного влияния на функциональное 
состояние эндотелия и, связанного с ним, 
антиишемического и гемодинамического 
эффектов [3].  

В то же время прием небиволола не по-
зволил полностью нормализовать ВСР. Это 
может быть связано с тем, что за период на-
блюдения у обследованных увеличилась ку-

мулятивная доза антрациклинов и, соответ-
ственно, наросла тяжесть поражения мио-
карда. В связи с этим перспективным на-
правлением дальнейших исследований сле-
дует считать изучение влияния на ВСР при 
антрациклиновых повреждениях сердца 
комбинации небиволола с препаратами дру-
гих групп, в частности, с кардиопротектора-
ми.  

ВЫВОДЫ  
1. Антрациклиновые антибиотики вызыва-

ют снижение ВСР, активацию симпати-
ческой и угнетение парасимпатической 
нервной системы. 

2. У пациентов, получающих антрацикли-
ны, небиволол вызывает увеличение 
ВСР, снижение симпатического и воз-
растание парасимпатического тонуса ве-
гетативной нервной системы. 
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ВПЛИВ НЕБІВОЛОЛУ НА ВАРІАБЕЛЬНІСТЬ СЕРЦЕВОГО 
РИТМУ У ПАЦІЄНТІВ, ЩО ОТРИМУЮТЬ АНТРАЦИКЛІНОВІ 

АНТИБІОТИКИ 
Н.В. Калінкіна  
Донецький державний медичний університет імені М. Горького, Україна 

РЕЗЮМЕ 
Антрациклінові антибіотики спричиняють порушення варіабельності серцевого ритму (ВСР). Мета 

дослідження: вивчити вплив небівололу на ВСР у пацієнтів, що отримують антрациклінові антибіоти-
ки. 73 пацієнта (у віці 24,5±5,1 років), що отримували антрациклінові антибіотики, знаходились у ре-
місії з онкогематологічного захворювання та не мали патології серцево-судинної системи в анамнезі, 
рандомізовано на 2 групи: в 1-й – 37 пацієнтів, що отримували небіволол у дозі 5 мг 1 раз на добу, в 2-
й - 36 пацієнтів без терапії β-адреноблокатором. Контрольна група – 30 практично здорових осіб. До 
початку терапії небівололом і через 6 міс. виконувалося добове моніторування ЕКГ з оцінкою часових 
і спектральних параметрів ВСР. При першому обстеженні у хворих, що отримують антрацикліни, спо-
стерігалося зниження ВСР, активація симпатичної та гноблення парасимпатичної вегетативної нерво-
вої системи у порівнянні з контролем. У пацієнтів, що приймали небіволол, через 6 міс. зареєстровано 
збільшення ВСР, зменшення симпатичного та зростання парасимпатичного тонусу при зіставленні з 
даними 2–ї групи. 
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INFLUENCE OF NEBIVOLOL ON A HEART RATE VARIABILITY 

AT THE PATIENTS RECEIVING ANTHRACYCLINE ANTIBIOTICS 
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SUMMARY 
The anthracycline antibiotics cause infringement of a heart rate variability (HRV). The purpose: to study 

influences of nebivolol on HRV at the patients receiving anthracycline antibiotics. 73 patients (in the age of 
24,5±5,1 years) receiving anthracycline antibiotics which are taking place in a remission on 
oncohaematological disease and not having pathologies of cardiovascular system were randomized on 2 
groups: in 1-st - 37 patients receiving nebivolol in a doze 5 mg 1 times per day, in 2-nd - 36 patients without 
therapy by β-adrenoblocker. Control group is 30 practically healthy persons. Prior to the beginning therapy by 
nebivolol and after 6 months the daily monitoring of ECG with an estimation of time and spectral parameters 
of HRV  was carried out. At initial investigation of the patients receiving anthracyclines the decrease of HRV, 
activation of sympathetic and deppression of parasympathic vegetative nervous system in comparison with 
the control was observed. At the patients accepting nebivolol through 6 months the increase of HRV, decrease 
of sympathetic and increase of a parasympathic tone by comparison to the 2-nd group was observed. 
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