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Abstract 
 

    Anthracycline-based chemotherapy is a major component of adjuvant chemotherapy for breast 

cancer and a required part of curative combination chemotherapy for acute leukemia, Hodgkin 

disease, non-Hodgkin lymphoma, and several solid tumors. However, its use is associated with 

an increased risk of developing ventricular dysfunction which may be irreversible. There are 

several mechanisms, such as elevation in free superoxide anion radicals, apoptosis, and 

mitochondrial dysfunction which may be implicated in anthracycline-induced cardiomyopathy. 

Several strategies for the primary prevention of anthracycline-induced cardiotoxicity have been 

introduced. These strategies have primarily concentrated on either decreasing the risk of 

cardiotoxicity potency (using less cardiotoxic derivatives, continuous infusion, or liposomal 

encapsulation) or administrating cardioprotective agents such as dexrazoxane, angiotensin 

converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, beta blockers, and statins. 

However, cardioprotective treatment with these medications still requires a demonstration of 

efficacy in large clinical trials. Dexrazoxane is the only cardioprotective agent with proven 

efficacy in patients undergoing anthracycline-based chemotherapy. Cancer patients receiving 

anthracycline therapy require regular monitoring of left ventricular ejection fraction prior to, 

during and after chemotherapy. 
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 یـالینــی بــالــتع 
 پژوهشی -آموزشی

 (20-83)2شماره   یازدهم دوره

ها شده با آنتراسیکلینی در جلوگیری از سمیت قلبی ایجادکنننده قلبنقش داروهای محافظت

 در بزرگسالان: یک مطالعه مروری
 *4یصادق رضائ، محمد3زاده، فاطمه حسین2یی نقابمامینا اکر ،2ساروئی ، محبوبه جعفری1یئشقایق رضا

 

 چكيده

کموتراپی ترکیبی  ازیموردنکمکی سرطان سینه و بخش  یدرمانیمیشلی مبتنی بر آنتراسایکلین جزء اص یدرمانیمیش     

 تواندیم. ولی استفاده از آن باشدیمهاچکین و چندین تومور جامد ی حاد، بیماری هاچکین، لنفوم غیردرمانی در لوسم

مکانیسم مانند افزایش در ناپذیر باشد. چندین برگشت تواندیمهمراه با افزایش خطر ایجاد اختلال کارکرد بطنی باشد که 

با  جادشدهیاآنیون، آپوپتوز و اختلال کارکرد میتوکندری ممکن است مسئول ایجاد کاردیومیوپاتی آزاد سوپر یهاکالیراد

است. این  شدهیمعرفها با آنتراسیکین جادشدهیاها باشند. چندین استراتژی برای پیشگیری اولیه سمیت قلبی آنتراسیکلین

)استفاده از مشتقات دارای سمیت ظرفیت سمیت قلبی متمرکز هستند خطراولیه بر روی کاهش  صورتبهیا  هایاستراتژ

، Dexrazoxane ؛قلبی مثل کنندهمحافظتلیپوزومی( یا شامل کاربرد عوامل  یهاکپسولقلبی کمتر، تزریق ممتد، یا 

. هرچند، باشدیمها آنژیوتانسین، بتابلوکرها و استاتین روآنژیوتانسین، بلوکرهای رسپت کنندهلیتبدآنزیم  یهاکنندهممانعت 

. باشدیمهای بزرگ کلینیکی قلبی با این داروها نیازمند تعیین کارایی در تریال کنندهمحافظت یهادرمان حاضردر حال 

Dexrazoxane  ها دارای کارایی بیماران تحت کموتراپی با آنتراسیکلین که در باشدیمقلبی  کنندهمحافظتتنها داروی

ها نیازمند مانیتور منظم کسر تخلیه بطن چپ قبل، در باشد. بیماران کانسری تحت درمان با آنتراسیکلینای میشدهثابت

 باشند.خلال و پس از انجام کموتراپی می
 

 .آنتراسیکلین، سمیت قلبی، محافظت قلبی، اختلال کارکرد بطن چپ :یديکل یهاواژه
 

 

 
 

 مقدمه

میر در وترین عامل مرگهای قلبی عروقی شایعاریمیب   

توسعه باشد و شیوع آن در کشورهای درحالدنیا می

های اخیر در سال. (1)باشدپیوسته در حال افزایش می

های قلبی عروقی در کشورهای میر بیماریومرگ

 یافته است و اکثریت توجهی کاهشقابل طوربهپیشرفته 

ها در این کشورها در سنین بازنشستگی رخ این مرگ

 یریکارگبهدلیل همیر بواین کاهش مرگ. (2-3)دهدمی

 هایمهاولیه و ثانویه و نیز برناهای پیشگیری استراتژی

  

 

 

 

 

هرچند در  .(4-5)باشدسطح سلامت می ارتقاء

های کشورهایی با سطح درآمد پایین و متوسط، بیماری

میر وترین عامل مرگعروقی هم چنان مهمقلبی 

 08که  توسعهدرحالدر مقایسه با کشورهای . (6)هستند

دهد، اغلب در سنین بازنشستگی رخ می هامرگدرصد 

در سنین فعال رخ  توسعهدرحالها در کشورهای مرگ

 .(7-0)دهدمی
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های فعال زندگی های زودرس و از دست دادن سالمرگ

گردد که دارای سبب بروز مشکلات مهم اقتصادی می

جامعه اش و نیز برای ای بیمار و خانوادهتبعات نامطلوبی  بر

رغم تمام توالی علی. (1)باشدیک کل می عنوانبه

عروقی عنوان شد، های قلبینامطلوبی که در مورد بیماری

باشد و ها میبیماری نیتریریشگیپقابلجزو  این عارضه

-عروقی زودرس قابل های قلبیدرصد بیماری 08بالای 

-وبیشترین افزایش در مرگ. (18-11)پیشگیری هستند
 28عروقی طی های قلبیهای زودرس ناشی از بیمارییرم

 شرقی دیده شد.  جنوب سال اخیر در آسیای شرقی و

ها در درصد مرگ 27عامل  یعروق یقلبهای بیماری

 .(12)ها در شرق آسیا بوده استدرصد مرگ 48جنوب و 

 مرتبط با آن در عوامل خطرشیوع عوارض قلبی عروقی و 

کشور ما  .(13)کشورهای آسیای جنوب شرقی بالاست

اخیر  یهاسالران تغییرات دموگرافیک وسیعی را در ای

پدیده افزایش  باتجربه کرده است. در واقع ما در آینده 

 .(14)جمعیت و افزایش تعداد سالمندان مواجه خواهیم بود

به دلیل تغییرات اپیدمیولوژیک و جمعیتی، الگوهای 

در کشور ما دستخوش تغییرات  ریوممرگعوارض و 

قلبی  یهایماریبشده است و در حال حاضر  یتوجهقابل

در کشور ما  ریوممرگعامل  نیترمهمعروقی 

در معرض  دنبال بهاختلال کارکرد قلبی  .(15-16)باشدیم

 1168کانسر برای اولین بار در سال  یهادرمانبه  قرارگرفته

استفاده وسیع از  لیدل بهتشخیص داده شد که 

مصرف  دنبال بهها بوده است. نارسایی قلبی آنتراسیکلین

جانبی مهم آن تشخیص  عارضه عنوانبهاین داروها 

 .(17)تاس شدهداده

ها که در درمان تومورهای هماتولوژیک و تراسیکلینآن

Solid  مانند لوسمی حاد، لنفوم، سرطان سینه، سرطان

معده، سارکوم بافت نرم، سرطان تخمدان و غیره بکار 

، ممکن است با عوارض نامطلوبی مانند ریزش روندیم

موها، میلوتوکسیسیتی و سمیت قلبی همراه باشند. سمیت 

 یدرمانیمیشعوارض داروهای  نیترمهمقلبی جزو 

 برگشترقابلیغو  روندهشیپکه ممکن است  باشدیم

تشخیص زودرس و جلوگیری از ایجاد  نیبنابرا ؛باشد

 . (10)باشدیم یاژهیوسمیت قلبی حائز اهمیت 

متوالی است که در درمان چندین  یهادههها آنتراسیکلین

 و شوندیمنوع بدخیمی از جمله سرطان سینه استفاده 

 دوکسوروبیسین، دانوروبیسین، ؛شامل ییداروها

. رندیگیمروبیسین و ایداروبیسین در این دسته قرار اپی

 شدهشناختهاختلال وابسته به دوز کارکرد قلبی، عارضه 

. دو فرضیه در مورد مراحل شروع باشدیم این داروها

ها مطرح شده است. فرضیه مرگ سلولی با آنتراسیکلین

آزاد اکسیژن را از طریق آسیب به  یهاکالیراداول تولید 

DNA و پراکسیداسیون لیپیدها  هانیپروتئ، کربونیله شدن

 .(11)کندیمعامل ایجاد مرگ سلولی مطرح  عنوانبه

مطرح شد، اختلال در کارکرد آنزیم  راًیاخه فرضیه دوم ک

نقش  DNA یهارهیزنجبتا که در باز شدن  IIتوپوایزومراز 

 DNAعامل تجمع قطعات شکسته شده  عنوانبهدارد را 

double-strand  که سبب فعال شدن مسیرهای منتهی به

ها عامل سمیت آنتراسیکلین عنوانبه، شودیممرگ سلولی 

 .(28)سازدیممطرح 

 ؛شاملها آسیب قلبی آنتراسیکلین دیگر یهاسمیمکان

 فاکتور چندین تظاهر سرکوب سلولی، سارکوپنی

 titin میوفیلامنت تخریب و قلبی یبردارنسخه

 یریپذبرگشتتوکسیسیتی حاد عارضه . (21)باشدیم

که در عرض چند روز پس از تزریق دارو دیده  باشدیم

سرعت تزریق دارو کاهش یابد،  کهیدرصورتکه  شودیم

کاهش  یتوجهقابل طوربهاحتمال وقوع این عارضه 

. نارسایی احتقانی قلب در زمینه سمیت مزمن ابدییم

که  باشدیمقلبی  نوع عارضه نیترعیشاها، آنتراسیکلین

ماه به  1-3در عرض  غالباًو  باشدیم ریناپذبرگشت معمولاً

پس از  هاسالولی ممکن است حتی تا  رسدیمپیک 

این کاردیومیوپاتی در مقایسه با . (22)درمان نیز دیده شود

 یآگهشیپشایع کاردیومیوپاتی، دارای  یهافرمدیگر 

درصد همراه بوده  6 دوساله ریوممرگو با  باشدیمشومی 

. (23)باشدیم ترمقاومنسبت به درمان دارویی نیز 

مختلفی در مواجهه کلینیکی برای کاهش وقوع  یهاروش

کاهش دوز، قرار  ؛که شامل رودیماین عارضه به کار 
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لیزوزومی برای  یهالکپسوها در دادن آنتراسیکلین

یک متصل  زمانهمو دادن  کاهش جذب میوکاردیال

برای کاهش تولید  dexrazoxane شونده به آهن به نام

های آزاد اکسیژن و تغییر شکل مولکولی رادیکال

رغم این اقدامات . هرچند، علیهستها آنتراسیکلین

ا ها همچنان بشده در زمینه آنتراسیکلیننارسایی قلبی ایجاد

 در. (24)باشدهمراه می یتوجهقابل ریوممرگو  ینانوان

است  اظهارشدههای اخیر انجام شد، که در سال یمطالعات

کننده که بتابلوکرها، داروهای مهارکننده آنزیم تبدیل

فظت در ها ممکن است سبب محاآنژیوتانسین و استاتین

به اینکه بهبود  توجه با. (25)برابر کاردیومیوپاتی شوند

درمانی و رادیوتراپی های درمانی از جمله شیمیروش

توجه بقا در بیماران مبتلا به کانسر منجر به افزایش قابل

شده است، پیشگیری، شناسایی زودرس و درمان 

ای کاردیومیوپاتی ایجادشده در این بیماران اهمیت ویژه

بیماران یافته ومیر در این در کاستن از ناتوانی و مرگ

داروهای  ریتأثاست. مطالعه مروری اخیر با هدف بررسی 

با  جادشدهیادر جلوگیری از سمیت قلبی  یعروق یقلب

در  مؤثرمدارک  ساختن فراهمها برای آنتراسیکلین

 است.  شدهیطراحبالینی  یهایریگمیتصم

 

 روش کار
جهت اطلاع از نتایج سایر مطالعات، جستجو در    

 med Pub،Elsevier ،Google ؛اطلاعاتی یهاگاهیپا

Scholar ،Embase و Science Direct  .انجام گرفت

 دوکسوروبیسین، ؛شامل مورداستفاده یهادواژهیکل

ejection fraction ،کاردیومیوپاتی ،cardio protection ،

anthracyclines کاردیوتوکسیسیتی، دیسفانکشن بطن ،

که شرایط ورود  یالهمقاچپ و کموتراپی بوده است. هر 

مقاله  188وارد مطالعه شد. حدود  11تا پایان سال  را داشت

مقاله مناسب جهت ورود به  25 هاآنیافت شد که از بین 

مطالعه بوده است. سایر مقالات تنها به بررسی 

ها پرداخته بودند و نقش کاردیوتوکسیسیتی آنتراسیکلین

ز عوامل محافظتی بررسی نشده بود یا پس ا

بودند.  قرارگرفتهبروزدیسفانکشن قلبی تحت بررسی 

یا  یسیرانگلیغبین این مقالات، تعدادی نیز  همچنین از

 فارسی بودند که وارد مطالعه نشدند.

 

 هاافتهی

مقاله مناسب جهت ورود  25، افتهیمقاله  188حدود  از     

 شدهانجاممطالعات  1به مطالعه بوده است. جدول شماره 

قش داروهای محافظت قلبی در پیشگیری از بر روی ن

سمیت قلبی در بیماران مبتلا به کانسر کاندید درمان با 

 دهد.ها را نشان میآنتراسیکلین

در سال  Geuna et alنگر توسط کی آیندهییک تریال کلین

زن مبتلا به سرطان سینه که تحت درمان  183بر روی  2828

انجام گرفت.  داشتند، با آنتراسیکلین و تراستوزوماب قرار

بیمارانی که در زمان شروع تراستوزوماب دچار سمیت 

گرم و میلی 5/2درمان با انالاپریل قلبی خفیف بودند، تحت

گرم دو بار روزانه قرار گرفتند که میلی 75/3کارودیلول 

گرم و کارودیلول به میلی 18به  جیتدربهدوز انالاپریل 

شد. سمیت قلبی  داده شیافزا گرم دو بار روزانهمیلی 25/6

صورت کاهش کسر هبیمار دیده شد، ب 16خفیف که در 

درصد که همچنان  18تخلیه بطن چپ بیشتر یا برابر با 

در این درصد باشد، تعریف شد.  58بیش از کسر تخلیه 

بیماران، میانه بهبود کسر تخلیه بطن چپ نسبت به گروه 

 4رصد در مقابل د 0)داری بهتر بودطور معناهکنترل ب

درصد( که سبب شد هیچ اختلافی در کسر تخلیه بطن 

ها نتیجه چپ در انتهای درمان بین دو گروه دیده نشود. آن

گرفتند که بیمارانی که دچار سمیت قلبی خفیف هستند، با 

سر تخلیه را در ک یترعیسرگرفتن این داروها بهبودی 

 .(26)بطن چپ نشان خواهند داد

زن مبتلا به سرطان سینه با میانه سنی  16تعداد  2828در سال 

وجهی نداشتند و تقابل یعروق یقلبسال که بیماری  47

و  Słowikها بودند، توسط کاندید درمان با آنتراسیکلین

تصادفی  صورتبههمکاران تحت بررسی قرار گرفتند و 

به دو گروه تحت درمان با رامیپریل یا کنترل تقسیم شدند. 

گیری سطح سمیت قلی با اکوکاردیوگرافی مکرر و اندازه

 N terminal-pro brain natriureticو  Iسرمی تروپونین 

pro BNP)-peptide (NT ساله تعیین در طول پیگیری یک
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درصد در کسر تخلیه بطن چپ در  18اهش بیش از ک شد.

درصد گروه کنترل دیده  5/10درصد گروه رامیپریل و  3/6

ده است. شد. هرچند این اختلاف از نظر آماری معنادار نبو

داری درصد افرادی که سطح معنا طوربهدر گروه کنترل 

NT-pro BNP  افزایش داشته را دارا بودند، در طول زمان

ت ولی در گروه رامیپریل تغییری نشان نداد. افزایش داش

در انتهای پیگیری، گروه کنترل افزایش بیشتر و کاهش 

نسبت به گروه رامیپریل  NT-pro BNPکمتری را در 

نشان دادند که از نظر آماری معنادار بوده است. نتایج این 

جوان مبتلا به سرطان  نسبتاًمطالعه نشان داد که در زنان 

توجهی نداشتند و تحت ای قابلری زمینهسینه که بیما

ساله با درمان با آنتراسیکلین قرار گرفتند، درمان یک

روی سمیت تواند دارای اثرات حفاظتی بر رامیپریل می

 pro BNP-NTگیری سطح سرمی قلبی باشد که با اندازه

 .(27)است قرارگرفتهتحت ارزیابی 

بر  Nabati et alیک تریال کلینیکی توسط  2811در سال 

زن مبتلا به سرطان سینه که کاندید کموتراپی با  01روی 

 طوربهها بودند، انجام شد. این به بیماران آنتراسیکلین

راندوم به دو دسته تقسیم شدند. گروه اول علاوه بر 

 بهروزانه را  گرمیلیم 28کموتراپی، قرص روزواستاتین 

گروه دوم تنها تحت  ماه دریافت کردند. 6 مدت

کموتراپی قرار گرفتند. اکوکاردیوگرافی در شروع مطالعه 

خله هیچ تغییری در اماه انجام شد. گروه مد 6و پس از 

در گروه  هرچندمتغیرهای اکوکاردیوگرافی نشان نداد. 

 یتوجهقابل طوربهکنترل کسر تخلیه بطن چپ 

 طوربهبود. همچنین در اکوی داپلر بافتی نیز  افتهیشکاه

میوکاردیال در گروه کنترل  velocityکاهش  یتوجهقابل

شن دیاستولیک در بدتر شدن فانک دهندهنشاندیده شد که 

 .(20)این بیماران بود

بر  Abuosa et alتوسط  2810که در سال  یامطالعهدر 

ها بیمار کانسری کاندید درمان با آنتراسیکلین 71روی 

تصادفی به دو گروه تقسیم  صورتبهبیماران  انجام شد،

در گروه مداخله  ماریب 41بیمار در گروه شاهد و  30شدند. 

کارودیلول  گرمیلیم 25/6-25تحت درمان با دوزهای 

شش ماه قرار گرفتند. کسر تخلیه بطن  مدت بهه روزان

درصد در  4حدود  یمعنادار طوربهچپ در گروه کنترل 

انتهای مطالعه کاهش یافت ولی گروه مداخله کاهش 

 .(21)نشان ندادند یمعنادار

توسط  یچندمرکز open-label trialیک  2810در سال 

Cardinale et al  بیمار  273بیمارستان ایتالیا بر روی  21در

ها انجام شد. بیماران کانسری کاندید درمان با آنتراسیکلین

تصادفی در دو استراتژی قرار گرفتند: در دسته  صورتبه

شروع شد اول انالاپریل در تمام بیماران قبل از کموتراپی 

رتی انالاپریل دریافت کردند که و دسته دوم تنها در صو

ح تروپونین سرمی در خلال یا پس از کموتراپی سط

بود. سطح تروپونین قبل و بعد از هر سیکل  افتهیشیافزا

شد.  یریگاندازهکموتراپی و در هر بار ویزیت بیماران 

ه، الکتروکاردیوگرام و اکوکاردیوگرافی نیز در بدو مراجع

اولیه افزایش  Outcome ما بعد انجام شدند. 12 و 6 ،3 ،1

سطح تروپونین بالاتر از نرمال بوده است. وقوع افزایش 

 26درصد و در گروه دوم  23تروپونین در گروه اول، 

درصد بوده است. دو گروه تفاوت معناداری را از نظر 

 افزایش سطح تروپونین نشان ندادند. نتایج این مطالعه نشان

 تواندیمها نیز داد حتی دوز جمعی پایین آنتراسیکلین

سبب افزایش سطح تروپونین شود. با در نظر گرفتن 

سودمندی انالاپریل در جلوگیری از دیسفانکشن بطن 

چپ، یک استراتژی درمانی بر مبنای سطح تروپونین 

 صورتبهسودمند باشد. کاردیوتوکسیسیتی  تواندیم

لیه بطن چپ با مقادیر کمتر درصد در کسر تخ 18کاهش 

( دچار درصد 1/1درصد تعریف شد. سه بیمار ) 58از 

 کی وکاردیوتوکسیسیتی شدند که دو بیمار در گروه اول 

 .(38)بیمار در گروه دوم قرار داشتند

 Cochera et alتوسط  2810یک تریال کلینیکی در سال 

بیمار مبتلا به سرطان سینه که کاندید درمان با  68بر روی 

تصادفی  طوربهدوکسوروبیسین بودند، انجام شد. بیماران 

را با دوز  Nebivololتقسیم شدند. گروه اول به دو گروه 

روزانه در طول مدت کموتراپی دریافت  گرمیلیم 5

کردند و گروه دوم تنها کموتراپی دریافت کردند. 

روز انجام شد. هیچ تفاوتی  21سیکل و هر  6کموتراپی در 

بطن چپ در  بین دو گروه از نظر کسر تخلیه و دیامتر
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هرچند گروه کنترل در اکوی انتهای کموتراپی دیده نشد. 

میوکارد نشان  velocityدر  یتوجهقابلداپلر بافتی کاهش 

دادند که نشانگر اختلال کارکرد دیاستولیک بطن چپ 

 speckle. همچنین گروه کنترل در اکویباشدیم

tracking  در دفورمیشن میوکارد نشان  یتوجهقابلکاهش

یک بطن چپ دادند که نشانگر اختلال در کارکرد سیستول

. گروه مداخله هیچ تغییر معناداری را در انتهای باشدیم

 .(31)رمان در این متغیرها نشان ندادندد

 Długosz-Daneckaمطالعه دیگری در همین سال توسط 

et al  محافظت قلبی در  یهایاستراتژبرای تعیین نقش

قلبی در  قلبی عروقی و نارسایی ریوممرگجلوگیری از 

هوچکین که در خطر بالای بیماران دچار لنفوم غیر

 35ها قرار داشتند، انجام شد. کاردیومیوپاتی آنتراسیکلین

)مهار کننده آنزیم تبدیل مان با رامیپریلربیمار تحت د

)بتابلوکر( قرار گرفتند ه آنژیوتانسین( و یا بیزوپرولولکنند

روبیسین شروع و تا قبل از آغاز کموتراپی با دوکسو که

سال( ادامه داده شد. رامیپریل و  3)به مدت انتهای مطالعه

میلی کرم  18)وپرولول در ماکزیمم دوز تحمل شدهبیز

اده شد. همچنین بیمارانی که شواهدی از روزانه( د

نارسایی قلبی بدون علامت یا خفیف را نشان دادند، 

 لیپوزومال دوکسوروبیسین را دریافت کردند. یهافرم

رتروسپکتیو  طوربهبیمار بودند که  62گروه کنترل شامل 

 2811الی  2882 یهاسالتحت ارزیابی قرار گرفتند که بین 

کلینیکی و وقوع  Outcomeبودند.  قرارگرفتهتحت درمان 

حوادث جدی قلبی عروقی بین این دو گروه از بیماران 

 ریوممرگمقایسه شد. افراد گروه مداخله هیچ موردی از 

در گروه کنترل  هرچندقلبی عروقی را نشان ندادند. 

درصد گزارش شد. در گروه  5/14 سالهسه ریوممرگ

بط با مداخله شیوع علائم کلینیکی جدید مرت

معناداری کمتر از گروه  طوربهکاردیوتوکسیسیتی نیز 

درصد( و موردی از  1/24درصد در مقابل  0/2)کنترل بود

 5/0گزارش نشد. هرچند  هاآندیسفانکشن قلبی نیز در 

ناداری دچار دیسفانکشن مع طوربهدرصد بیماران کنترل 

 .(32)قلبی شدند

بر  Nabati et alیک کلینیکال تریال توسط  2817در سال 

تشخیص سرطان سینه  هاآندر  یتازگبهزن که  11روی 

بود و کاندید درمان با دوکسوروبیسین بودند،  شدهداده

راندوم به دو گروه کنترل و  طوربهانجام شد. بیماران 

دو بار روزانه را  گرمیلیم 25/6مداخله که دوز کارودیلول 

 Primaryماه دریافت کردند، تقسیم شدند.  6به مدت 

outcome  در این مطالعه تغییر در کسر تخلیه بطن چپ

انتهای سیستول  یهاحجمماه بوده است. همچنین  6پس از 

و دیاستول بطن چپ، دیامتر بطن چپ و متغیرهای داپلر 

شدند. گروه مداخله در  یریگاندازهبافتی میوکارد نیز 

لعه تغییری در کسر تخلیه بطن چپ و سایر انتهای مطا

متغیرها نشان ندادند هرچند گروه کنترل کاهش 

در کسر تخلیه بطن چپ، افزایش در دیامتر  یتوجهقابل

و حجم انتهای سیستول بطن چپ و بدتر شدن  چپ زیدهل

کرد متغیرهای داپلر بافتی میوکارد مرتبط با کار

 .(33)دیاستولیک بطن چپ نشان دادند

بر روی  Kim et alتجربی توسط  یامطالعه 2816در سال 

جهت بررسی اثرات محافظت قلبی کارودیلول و  هاموش

با  جادشدهیارزواستاتین در برابر کاردیومیوپاتی 

موش به شش  61ها انجام شد. در این مطالعه آنتراسیکلین

 2کنترل، گروه  یهاموش 1گروه  گروه تقسیم شدند:

دوکسوروبیسن و رزواستاتین با  3روه دوکسوروبیسین، گ

بالا،  دوکسوروبیسن و رزواستاتین با دوز 4دوز کم، گروه 

 6دوکسوروبیسن و کارودیلول با دوز کم و گروه  5گروه 

. شدیمبالا را شامل  دوکسوروبیسن و کارودیلول با دوز

داروها را برای چهار هفته دریافت کردند و به  هاموش

دارو داشتند. آسیب میوکارد و مدت چهار هفته قطع 

دیسفانکشن سیستول و دیاستول بطن چپ که با 

اتوپسی سنجیده  تاًینهااکوکاردیوگرافی، کاتتربزاسیون و 

اتین دریافت کردند، کمتر که رزواست ییهاموششد در 

 .(34)دیده شد

 Janbabai et alیک تریال کلینیکی توسط  2816در سال 

بیمار مبتلا به کانسر که کاندید کموتراپی با  61بر روی 

مساوی به  طوربهها بودند، انجام شد. بیماران آنتراسیکلین

دو بار  گرمیلیم 18دو گروه کنترل و مداخله که انالاپریل 
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دند. روزانه را برای شش ماه دریافت کردند، تقسیم ش

بیماران در ابتدا و شش ماه بعد تحت اکوکاردیوگرافی 

در این مطالعه تغییر در  Primary end pointقرار گرفتند. 

کسر تخلیه بطن چپ در انتهای مطالعه نسبت به مقادیر 

انتهای سیستول و دیاستول بطن  یهاحجماولیه بوده است. 

ارد چپ، دیامتر دهلیز چپ و متغیرهای داپلر بافتی میوک

شدند. همچنین سطح سرمی تروپونین قلبی  یریگاندازهنیز 

شدند. مقدار  یریگاندازهنیز  creatinine kinase-MBو 

کسر تخلیه بطن چپ و سایر متغیرها در گروه انالاپریل در 

انتهای مطالعه نسبت به مقادیر اولیه تفاوتی نداشت. هرچند 

 ورطبهدر گروه کنترل مقدار کسر تخلیه بطن چپ 

کاهش و حجم انتهای سیستول بطن چپ و  یتوجهقابل

افزایش نشان داد و بدتر شدن متغیرهای  چپ زیدهلدیامتر 

داپلر بافتی میوکارد مرتبط با اختلال کارکرد دیاستولیک 

در انتهای  ذکرشدهقلبی  یهامیآنزدیده شد. سطوح 

را در گروه کنترل نسبت به  یتوجهقابلمطالعه نیز افزایش 

 .(35)ه مداخله نشان دادگرو

 یک مطالعه کوهورت توسط 2815در سال 

Chotenimitkhun et al  بیمار مبتلا به سرطان  51بر روی

ها سینه، لوسمی و لنفوم که کاندید درمان با آنتراسیکلین

 14بودند، انجام شد. بیماران به دو گروه تقسیم شدند. 

بیمار تحت درمان با استاتین جهت پیشگیری اولیه و ثانویه 

 ها رابیمار استاتین 37قلبی عروقی بودند و  یهایماریب

 Magnetic resonanceدریافت نکردند. بیماران تحت 

imaging  ماه پس از شروع درمان  6قلبی در شروع و

جهت تعیین کسر تخلیه بطن چپ قرار گرفتند. افرادی که 

ها را دریافت کردند، پیرتر بودند و شیوع بالاتری استاتین

از دیابت، هایپرتنشن و هیپرلیپیدمی داشتند. کسر تخلیه 

در افرادی که استاتین دریافت کردند، در انتهای  بطن چپ

مطالعه بدون تغییر باقی ماند ولی در افرادی که استاتین 

 .(36)درصد را نشان داد 5/6هش معنادار دریافت نکردند کا

 Bosch et alیک کلینیکال تریال توسط  2813در سال 

بیمار دچار لوکمی حاد  18( بر روی overcome trial)بنام 

های بدخیم که کاندید دریافت یا بیماران دچار هموپاتی

ران پیوند مغز استخوان اتولوگ بودند، انجام شد. این بیما

انالاپریل  کنندهافتیدرراندوم به دو گروه مساوی  طوربه

و کاودیلول و گروه کنترل تقسیم شدند. این بیماران قبل 

از شروع مطالعه و شش ماه بعد تحت ارزیابی با 

 cardiac magnetic resonanceاکوکاردیوگرافی و 

(CMR) imaging  .قرار گرفتندPrimary end point  در

تغییر در کسر تخلیه بطن چپ نسبت به مقادیر این مطالعه 

 گرمیلیم 18ابتدایی بوده است. بیماران گروه مداخله دوز 

کارودیلول را دوبار روزانه به  گرمیلیم 25انالاپریل و 

افزایش و  جیتدربهماه دریافت کردند. دوز داروها  6مدت 

بروز هیپوتانسیون یا  کهیدرصورتو  دیرسیمبه دوز هدف 

. شدیمکاهش داده  هاآندوز  مجدداًر عوارض، سای

Primary outcome  در این مطالعه تغییر در کسر تخلیه

ماه بعد نسبت به مقادیر اولیه بوده است. گروه  6بطن چپ 

مداخله در انتهای مطالعه تغییری در کسر تخلیه بطن چپ 

کاهش  یمعنادار طوربهنشان ندادند ولی در گروه کنترل 

 .(37)نسبت به مقادیر اولیه دیده شدد درص 1/3

 Seicean et alتوسط  یامشاهده یامطالعه 2812در سال 

سرطان سینه تشخیص  هاآندر  راًیاخزن که  620بر روی 

رتروسپکتیو  صورتبهد، انجام شد. این بیماران بو شدهداده

)شامل  Primary outcomeتحت بررسی قرار گرفتند. 

نارسایی قلبی( در افرادی که درمان با  لیدل بهبستری 

ساله قطع نکردند با  5/2پیگیری  زمانمدتاستاتین را در 

افرادی که استاتین دریافت نکردند، مقایسه شد. پس از 

match گروه دریافت استاتین  در ماریب 67اران، کردن بیم

 coxبیمار در گروه کنترل قرار گرفتند. آنالیز  134و 

با نارسایی قلبی  یبستر خطر توجهقابلرگرسیون کاهش 

استاتین دریافت  مداوم طوربهرا در گروهی که  3/8

توسط  2811که در سال  یامطالعهدر . (25)کردند، نشان داد

Acar et al  بیمار کانسری کاندید درمان با  48بر روی

تصادفی به دو  صورتبهها انجام شد، بیماران آنتراسیکلین

کنترل و  صورتبهگروه مساوی تقسیم شدند. یک گروه 

آتورواستاتین روزانه  گرمیلیم 48گروه دیگر دوز روزانه 

یافت کردند. گروه کنترل را به مدت شش ماه در

درصد کاهش در کسر تخلیه  7معناداری حدود  صورتبه

بطن چپ را در انتهای مطالعه نشان دادند ولی در گروه 
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طن چپ آتورواستاتین کاهش معناداری در کسر تخلیه ب

 .(30)در انتهای مطالعه دیده نشد

 Nakamae et alیک تریال کلینیکی توسط  2885در سال 

هوچکین که کاندید بیمار مبتلا به لنفوم غیر 48بر روی 

دوکسوروبیسین،  ؛کموتراپی استاندارد شامل

سیکلوفسفامید، وین کریستین و پردنیزولون بودند، انجام 

راندوم کموتراپی تنها یا کموتراپی  صورتبهشد. بیماران 

والسارتان دریافت کردند.  گرمیلیم 08 همراه با

کاردیوتوکسیسیتی حاد در عرض یک هفته از طریق 

مارکرهای نوروهورمونال، اکوکاردیوگرافیک و 

الکتروکاردیوگرافیک سنجیده شد. کموتراپی سبب 

افزایش موقت در دیامتر انتهای دیاستول بطن چپ، 

اینتروال در الکتروکاردیوگزام و  QTطولانی شدن 

ی پپتیدهای ناتریورتیک دهلیزی و افزایش سطح سرم

از تمام این تغییرات مغزی شد. والسارتان توانست 

 .(31)جلوگیری کند

   

 بحث

 هایمیبدخها برای درمان طیف وسیعی از آنتراسیکلین     

با افزایش  تواندیم هاآنولی استفاده از  شوندیماستفاده 

خطر اختلال کارکرد قلبی همراه باشد که ممکن است 

ز اتمام باشد. کسر تخلیه بطن چپ پس ا ریناپذبرگشت

کننده  ینیبشیپها و دوز جمعی آنتراسیکلین یدرمانیمیش

 خطرمستقل وقوع این نوع کاردیومیوپاتی هستند. اگرچه 

ها کاردیومیوپاتی متناسب با دوز جمعی آنتراسیکلین

از بیماران ممکن است در  یتوجهقابل، درصد باشدیم

نیز  مترمربعدر  گرمیلیم 558دوزهای کمتر از 

 .(21)ردیوتوکسیسیتی شدید شوندکادچار

کموتراپی زمانی در نظر  لیدل بهکاردیوتوکسیسیتی  

 یدوبعدکه کسر تخلیه بطن چپ در اکوی  شودیمگرفته 

درصد  53و به کمتر از  افتهیکاهشدرصد  18بیش از 

با  global longitudinal strain (GLS). تعیین (17)برسد

مهمی برای تعیین  اکوی دوبعدی آلترناتیو

. این باشدیمراپی کاردیوتوکسیسیتی به واسطه کموت

 یراحتبهبالایی بوده و  reproducibilityروش دارای 

در این  جادشدهیااختلال  ازآنجاکهو  باشدیم نییتعقابل

، دهدیمپارامتر قبل از کاهش کسر تخلیه بطن چپ رخ 

درگیری بطن چپ سودمند  preclinicalدر تعیین مراحل 

 در خلال GLSدرصد  15. کاهش بیش از باشدیم

کموتراپی حتی در مواردی که کسر تخلیه بطن چپ هنوز 

کاردیوتوکسیسیتی ساب  عنوانبهنرمال باشد، باید 

در شروع  GLS کلینیکال در نظر گرفته شود. اگر مقادیر

نشده باشد، مقادیر کمتر از نرمال که  یریگاندازهدرمان 

، باید بدون توجه شودیمدرصد در نظر گرفته  -28 عموماً

اردیوتوکسیسیتی ک عنوانبهدیر کسر تخلیه بطن چپ به مقا

. علاوه بر اختلال کارکرد (48)در نظر گرفته شود

سیستولیک، کارکرد دیاستولیک نیز در بیماران تحت 

که خود  شودیمها دچار اختلال درمان با آنتراسیکلین

 velocityرابصورت افزایش دیامتر دهلیز چپ، کاهش 

ابتدای دیاستول آنولوس میترال در اکوی داپلر بافتی و 

 speckleکاهش دفورمیشن دیاستولیک در اکوی

tracking  (41, 21)دهدیمنشان. 

بر  2884در سال  Hequet et alکه توسط  یامطالعهدر 

کاردیوتوکسیسیتی بر  ینیبشیپروی تعیین زودرس و 

با  یدرمانیمیشمبتلا به لنفوم تحت  ماریب 141روی 

درصد بیماران شواهد  6/27دوکسوروبیسین انجام شد، 

کاردیوتوکسیستی ساب کلینیکال را نشان دادند. در این 

مطالعه تعریف کاردیوتوکسیسیتی بر اساس کاهش 

fractional shortening  درصد  25بطن چپ کمتر از

تعیین شد که با تفریق دیامتر انتهای سیستول از انتهای 

دیاستول و سپس تقسیم بر دیامتر انتهای دیاستول بطن 

 .(42)تعریف شد m-modeچپ در اکوی 

کارکرد مکانیکی قلب را از طریق  هانیآمکاتکول 

رسپتورهای بتا آدرنرژیک قلبی افزایش  یسازفعال

 1-. در موارد استرس، تحریک رسپتور بتادهندیم

که موجب  شودیمآدرنرژیک سبب فسفریلاسیون موادی 

و حمایت  excitation-contraction couplingایجاد 

و مداوم این . تحریک مزمن شودیمهمودینامیک 

هیپرتروفی و  ؛ها سبب طیفی از تغییرات شاملرسپتور

ها، فیبروز اینترستیشیال و اختلال آپوپتوز کاردیومیوسیت

80 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 c

e.
m

az
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
20

 ]
 

                             8 / 15

http://ce.mazums.ac.ir/article-1-616-en.html


 مروری                                                                                                                                                                                                                                     نباتی      

 
       0011 پاییز ،2شماره ، یازدهمدوره                                                          تعالی بالینی                                                                                    

که در پاتوژنز نارسایی قلبی  شودیمکارکرد انقباضی 

رسپتور آدرنرژیک که جلوی  یهامهارکنندهنقش دارد. 

 یهاندرما، جزو رندیگیمرا  maladaptive یهاپاسخاین 

. اگرچه فعال شدن ندیآیماصلی نارسایی قلبی به شمار 

رسپتور آدرنرژیک سبب حمایت همودینامیک و جبران 

، نارسایی شودیمدیسفانکشن انقباضی در نارسایی قلبی 

-down و desensitizationقلبی مزمن از طریق 

regulation  رسپتورهای آدرنرژیک سبب کاهش

reserve  (43)شودیمقلبی. 

یک کلاس دارویی در  عنوانبه راًیاخبتا بلوکرها 

 موردتوجهها جلوگیری از سمیت دارویی آنتراسیکلین

. کارودیلول در این دسته بیش از سایرین اندقرارگرفته

بیشترین  رسدیم نظر بهاست و  قرارگرفتهمورد ارزیابی 

 .(44)باشدسودمندی را دارا 

رسپتور بتا  یرانتخابیغ مهارکنندهیک  عنوانبهکارودیلول 

، باشدیمکه دارای اثر مهاری روی رسپتورهای آلفا نیز 

 بتا دارای چندین اثر سودمند یهامهارکنندهنسبت به دیگر 

. کاودیلول باشدیماست که با بهبود طول عمر همراه 

دارای  نیهمچن و باشدیم دانتیاکسیآنتدارای اثرات 

 در نوان یک آگونیست معکوسعهاثرات سودمندی ب

 باشدیممسیرهای منتج از فعال شدن رسپتور آدرنرژیک 

از  جادشدهیاجلوی کاردیوتوکسیسیتی  تواندیمکه 

رد و سبب فعال شدن مسیرهای را بگی هانیآمکانکول 

محافظت قلبی شود. دوکسوروبیسین تعداد رسپتورهای 

. دهدیمقلبی کاهش  یهاسلولبتاآدرنرژیک را در 

در رسپتورها را  جادشدهیاکارودیلول جلوی این کاهش 

آزاد  یهاکالیرادتولید  . در واقع کارودیلول(43)ردیگیم

کموتراپی را کاهش داده و با  دنبال به هاسلول و آپوپتوز

 Eکاهش پراکسیداسیون لیپیدها و افزایش سطح ویتامین 

نیز یک بتابلوکر نسل سوم با  Nebivolol. باشدیمهمراه 

 که با ایجاد باشدیم 1-سلکتیویتی بالا برای رسپتور بتا

اتساع عروق محیطی از طریق آزاد شدن نیتریک اکسید و 

. در شودیمسبب محافظت قلبی  دانتیاکسیآنتخواص 

ها موشی کاهش کاردیوتوکسیسیتی آنتراسیکلین یهامدل

 . اکثر کلینیکال (44)شدبا مصرف این دارو دیده 

هایی که به بررسی اثر کارودیلول پرداختند، تعداد تریال

آماری  محاسباتبیماران کم بود و قدرت کافی را در 

کور بوده و در  سوکی هاآننشان ندادند. همچنین اکثر 

ز بیماران زن بود و تعداد محدودی ا شدهانجامیک مرکز 

بنابراین  شد؛یمهتروژن مبتلا به سرطان سینه را شامل 

و بیماران مرد باید با  هاسرطانتعمیم این نتایج به سایر 

احتیاط باشد. استفاده از کاودیلول باید در بیماران 

افرادی که دوز جمعی  ژهیوبهبالا  خطردارای  شدهانتخاب

 خطر بروزو یا  نندکیمها را دریافت بالای آنتراسیکلین

شود. همچنین  گرفته نظرقلبی عروقی بالایی دارند، در 

محافظتی  یهایاستراتژاستفاده از آن باید همراه با دیگر 

سانده ها به حداقل رسمیت قلبی آنتراسیکلین خطرباشد تا 

 .(45)شود

آنژیوتانسین ممکن  کنندهلیتبدآنزیم  یهامهارکننده

بطن چپ و محدود ساختن  remodelingاست با کاهش 

استرس اکسیداتیو سبب جلوگیری از کاردیوتوکسیسیتی 

ها شوند. آنژیوتانسین که یک پپتید سیستم آنتراسیکلین

، نقش مهمی در آسیب قلبی باشدیمآنژیوتانسین -رنین

رسپتور  یهامهارکنندهها دارد. با آنتراسیکلین جادشدهیا

بوده و ممکن  دانتیاکسیآنتآنژیوتانسین دارای اثرات 

ها ز اثرات سمی آنتراسیکلیناست سبب محافظت ا

این داروها بدلبل توانایی در جلوگیری از  .(46)شوند

remodeling  قلبی و ممانعت ازfibrogenesis  جزو

. درمان شوندیماصلی نارسایی قلبی محسوب  یهادرمان

مشاهده شواهد کاردیوتوکسیسیتی  محضبهبا این داروها 

ساب کلینیکال در اکوکاردیوگرافی یا افزایش سطح 

 .(47)شودیمرکرهای قلبی توصیه سرمی بیوما

کاهش  لیدل به تواندیمها نیز اثرات محافظت قلبی استاتین

این اثرات  رسدیم نظر به قلبی باشد. یهاسلولمرگ 

از طریق جلوگیری از فعالیت آنزیم  سودمند را

این آنزیم، آسیب به  .کندیمبتا اعمال  2توپوایزومراز 

DNA  را. از طریق تنظیمpro-oxidative NADPH 

ها تین. در واقع استا(48)دینمایم یگریانجیم اکسیداز،

، التهاب و pro-oxidativeدارای پتانسیل بهبود تغییرات 

 .(40)ها هستنده در زمینه آنتراسیکلینفیبروز ایجاد شد
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کم بود و  نسبتاًتعداد بیماران  شدهانجامدر تمام مطالعات 

وجود داشت.  external validityدر  ییاهتیمحدود

سمیت مزمن  یابیارز زینهمچنین مدت پیگیری بیماران 

روش  . همچنینساختیمها را ناممکن آنتراسیکلین

متغیرهای  یریگاندازهاستاندارد یکسانی جهت 

 .(44)در مطالعات مختلف وجود نداشت یموردبررس

کاهش دوز، اپروچ اولیه برای جلوگیری از دیسفانکشن 

 باوجودتعداد زیادی از این بیماران  . هرچندباشدیمقلبی 

دریافت  مترمربعدر  گرمیلیم 558دوزهای کمتر از  کهآن

 یهادهه. در شوندیمار کاردیوتوکسیسیتی ، دچکنندیم

گذشته، محققین در تلاش بودند تا داروهای مشابهی بیابند 

که از نظر اثرگذاری و سمیت قلبی دارای پروفایل بهتری 

های کلینیکی نشان دادند که داروهای باشند. تریال

اپیروبیسین، ایداروبیسن و میتوگزانترون دارای سمیت قلبی 

ه دوکسوروبیسین هستند. روش دیگر کمتری نسبت ب

ها برای لیپوزومال آنتراسیکلین یهاآنالوگاستفاده از 

کاهش سمیت قلبی با حفظ خواص آنتی نئوپلاستیک 

را از طریق پرفیوژن انتخابی به  ریتأثکه این  باشدیم هاآن

 .(46)دهندیمتومور انجام  یهابافت

در جلوگیری  شدهثابتدر حال حاضر تنها دارویی که اثر 

 dexrazoxaneها دارد، داروی از سمیت آنتراسیکلین

که  باشدیمکه یک داروی متصل شونده به آهن  باشدیم

سوروبیسن را کمپلکس آهن و دوک یریگشکلجلوی 

ها استفاده از آن بر اساس گایدلاین هرچند. ردیگیم

و تنها در مواردی که دوز  شودینمروتین توصیه  طوربه

 388بیش از  سالانبزرگجمعی دوکسوروبیسن در 

 .(44)شودیمدر مترمربع باشد، توصیه  گرمیلیم

قبل از شروع کموتراپی، بیمار باید تحت ارزیابی کاملی از 

قلبی عروقی قرار گیرد و  عوامل خطرنظر 

تصویربرداری دیگر نیز  یهاروشاکوکاردیوگرافی یا 

وان با قبل از شروع و در خلال درمان صورت گیرد تا بت

تلال در کارکرد قلبی از بروز اخ موقعبهتشخیص 

 .(41)پیشگیری کرد

 

 

 یريگجهينت
که داروهایی  رسدیم رنظ بهفوق  یهاافتهیاساس بر   

 کنندهلیتبدآنزیم  یهامهارکنندهبتابلوکرها،  ؛مانند

ها در جلوگیری از سمیت قلبی آنژیوتانسین و استاتین

ها سودمند باشند. با توجه به ایجاد شده با آنتراسیکلین

و نیز تعداد محدود بیمارانی  شدهانجامتعداد کم مطالعات 

ی شامل شدند، هنوز زود های بالیناز تریال هرکدامکه 

لعات را به جمعیت کل است که بتوان نتیجه این مطا

ها تعمیم داد. سری تحت درمان با آنتراسیکلینبیماران کان

با توجه به اینکه با پیشرفت اقدامات درمانی، طول عمر 

، جلوگیری از باشدیمبیماران کانسری رو به افزایش 

 یاژهیوان اهمیت عوارض قلبی در طول زمان در این بیمار

پیشگیری که در  یهاروش. در حال حاضر با ابدییم

 طوربهها وجود دارد، هنوز عوارض قلبی گایدلاین

در این بیماران، کنترل نشده است و درصد  یتوجهقابل

، همچنان هاسرطانبالایی از این افراد علیرغم بهبودی از 

 لیدل بهیا مواجه بوده  کنندهناتوانبا عوارض قلبی عروقی 

 اندازچشم. لذا با توجه به کنندیمعوارض قلبی فوت 

مثبتی که استفاده از این داروها در کاستن عوارض قلبی 

مطالعات بیشتر با تعداد  شودیم، توصیه دهندیمنشان 

انجام شود  تریطولان یهایریگیپبالاتر و مدت  یهانمونه

به جمعیت  امکان تعمیم نتایج مطالعات هاآن براساسکه 

بالینی میسر باشد. با توجه به  یهایریگمیتصمکلی و 

که در مراحل  اینکه سمیت قلبی دارویی در صورت آن

و درمان  یریشگیپقابل یراحتبهاولیه تشخیص داده شود، 

 شودیمبهداشتی توصیه  گذاراناستیس، به باشدیم

 یریگاندازهمکرر قلبی با اکوکاردیوگرافی و  یهایریگیپ

ها و با آنتراسیکلین یدرمانیمیشبیومارکرهای قلبی حین 

سایر داروهای دارای سمیت قلبی را جزو شروط ضروری 

گام مهمی در  میبتوانحین درمان این بیماران قرار دهند تا 

 این بیماران برداشته باشیم. ریوممرگکاستن عوارض و 
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 هاوی نقش داروهای محافظت قلبی در بيماران مبتلا به کانسر کاندید درمان با آنتراسيكلين: مطالعات انجام شده بر ر1جدول شماره 

 نام نویسندگان
سال 

 مطالعه

تعداد 

 بیماران
 دوز دارو نوع دارو نوع مطالعه نوع کانسر

مدت 

 پیگیری
 نوع متغیر

تغییرمتغیر 

در گروه 

 کنترل

تغییرمتغیر 

در گروه 

 مداخله

 معناداری

Geuna et al 
(26) 2828 183  

بیماران مبتلا به 

سرطان سینه 

تحت درمان با 

آنتراسیکلین ها 

و کاندید 

درمان با 

 تراستوزوماب

تریال 

کلینیکی 

 آینده نگر

انالاپریل و 

 کارودیلول

میلی  5/2

گرم دو بار 

در روز به 

میلی  18

گرم دو بار 

در روز و 

میلی  75/3

گرم دو بار 

در روز به 

میلی  25/6

ر گرم دو با

 در روز

 یک سال
کسر تخلیه 

 بطن چپ

درصد  4

 بهبودی

درصد  0

 بهبودی
884/8 

Słowik et al 
(27) 

2828 16  

سرطان سینه 

کاندید درمان 

با آنتراسیکلین 

 ها

تریال 

کلینیکی 
open-

label 
 آینده نگر

 رامیپریل

میلی  18

گرم 

 روزانه

 یک سال

کسر تخلیه 

بطن چپ، 

و  Iتروپونین 
N 

terminal 

pro brain 

natriuretic 

peptide 

 18کاهش 

درصد 

کسر تخلیه 

 5/10در

درصد 

بیماران، 

عدم تغییر و 

سطحح 

 بالاتر

کاهش 

درصد 18

کسر تخلیه 

 3/6در 

درصد 

بیماران، 

عدم تغییر و 

سطح پایین 

 تر

15/8 ،

و  12/8

81/8 

Nabati et al 
 بیمار 01 2811 (20)

بیماران مبتلا به 

سرطان سینه 

کاندید درمان 

تراسیکلین با آن

 ها

راندوم 

یک 

 سوکور

 روزواستاتین

میلی  28

گرم 

 روزانه

 شش ماه
کسر تخلیه 

 بطن چپ

کاهش 

16/5 

 درصد

 812/8 بدون تغییر

Abuosa et al  
 بیمار 71 2810 (21)

بیماران 

کانسری تحت 

درمان با 

 آنتراسیکلین

راندوم 

 دوسوکور
 کارودیلول

25-25/6 

 میلی گرم
 شش ماه

کسر تخلیه 

 بطن چپ

 4کاهش 

 درصد
 882/8 بدون تغییر

Cardinale et al 
(38) 

 بیمار 273 2810

بیماران 

کانسری تحت 

درمان با 

 آنتراسیکلین

Open-

label 
 انالاپریل

18-5/2 

میلی گرم 

دو بار در 

 روز

 یک سال

افزایش سطح 

تروپونین به 

 بیش از نرمال

 5/8 درصد 23 درصد 26

Cochera et al 
(31) 

 بیمار 68 2810

ماران مبتلا به بی

سرطان سینه 

کاندید درمان 

با 

 دوکسوروبیسین

 Nebivolol راندوم

میلی  5

گرم 

 روزانه

 شش ماه

کارکرد 

سیستول و 

دیاستول بطن 

چپ در 

اکوی 
speckle 

tracking  و

 داپلر بافتی

اختلال 

 قابل توجه
 بدون تغییر

 و  84/8

83/8 

Długosz-

Danecka et al 
(32) 
 

 بیمار 17 2810

ان لنفوم بیمار

غیر هوچکین 

کاندید درمان 

با آنتراسیکلین 

 ها

آینده نگر 

در گروه 

مداخله، 

گذشته 

نگر در 

گروه 

 کنترل

رامیپریل و 

 بیزوپرولول

میلی  18

گرم 

 روزانه

 سه سال
مرگ و میر 

 قلبی عروقی

5/14 

 درصد
 هیچ مورد

کمتر از 

85/8 

Nabati et al 
(33) 

 بیمار 11 2817

زنان دچار 

سرطان سینه 

کاندید درمان 

با 

 دوکسوروبیسین

راندوم 

یک سو 

 کور

 کارودیلول

میلی  25/6

گرم دو بار 

 روزانه

 شش ماه
کسر تخلیه 

 بطن چپ

کاهش 

46/1 

 درصد

 بدون تغییر
کمتر از 

881/8 
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 تراسيكلين ها: مطالعات انجام شده بر روی نقش داروهای محافظت قلبی در بيماران مبتلا به کانسر کاندید درمان با آن1جدول شماره 

 نام نویسندگان
سال 

 مطالعه

تعداد 

 بیماران
 دوز دارو نوع دارو نوع مطالعه نوع کانسر 

مدت 

 پیگیری
 نوع متغیر

تغییرمتغیر 

در گروه 

 کنترل

تغییرمتغیر 

در گروه 

 مداخله

 معناداری

Kim et al 
(34) 

 موش 61 2816
موش های 

 آزمایشگاهی
 تجربی

کارودیلول و 

 رزواستاتین

یلی م 5-18

گرم به 

کیلوگرم و 

5/2-18 

میلی گرم 

به 

کیلوگرم  

 کیلوگرم

هشت 

 هفته

آزاد شدن 

تروپونین، 

فیبروز بطن 

چپ و منحنی 

تغییر فشاربه 

تغییر زمان 

 بطن چپ

 

کاهش 

فیبروز و 

تروپونین 

کمتر با 

 رزواستاتین

811/8 

Janbabai et al 
(35) 

2816 

 
 بیمار 61

بیماران 

کانسری تحت 

درمان با 

 سیکلینآنترا

راندوم 

یک سو 

 کور

 انالاپریل

میلی  18

گرم دو بار 

 روزانه

 شش ماه
کسر تخلیه 

 بطن چپ

کاهش 

3/13 

 درصد

 بدون تغییر
کمتر از 

881/8 

Chotenimitkhun 

et al 
(36) 

 بیمار 51 2815

 به مبتلا بیماران

 سینه، سرطان

 لنفوم و لوسمی

 درمان کاندید

 آنتراسیکلین با

 ها

 شش ماه  استاتین ها کوهورت
کسر تخلیه 

 بطن چپ

 5/6کاهش 

 درصد
 883/8 بدون تغییر

Bosch et al 
(37) 

2813 18 
بدخیمی های 

 خونی
 راندوم

کارودیلول و 

 انالاپریل

میلی  25

 18گرم و 

میلی گرم 

ذو بار 

 روزانه

 شش ماه
کسر تخلیه 

 بطن چپ

کاهش 

 درصد1/3
 835/8 بدون تغییر

Seicean et al 
(25) 

 بیمار620 2812
زنان دچار 

 سرطان سینه
 استاتین ها مشاهده ای

دوزهای 

 متفاوت
 سال 5/2

بستری با 

 نارسایی قلبی
 

 3/8خطر 

 کمتر
83/8 

Acar et al 
(30) 

 بیمار 48 2811

بیماران 

کانسری تحت 

درمان با 

 دوکسوروبیسین

 آتورواستاتین راندوم
میلی  48

 گرم
 شش ماه

کسر تخلیه 

 بطن چپ

 7کاهش 

 درصد
 بدون تغییر

کمتر از 

881/8 

Nakamae et al 
 بیمار 48 2885 (31)

بیماران مبتلا به 

لنفوم غیر 

 هوچکین 

 والسارتان راندوم
میلی  08

 گرم
 یک هفته

دیامتر بطن 

چپ، فاصله 

QT  و

پپتیدهای 

ناتریورتیک 

دهلیزی و 

 مغزی

 بدون تغییر افزایش
کمتر از 

881/8 
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