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در  شــیوع بــالا از معضــلات اصــلی بهداشــتیبــه ومیر در آمریکا است و با توجــه سرطان دومین علت اصلی مرگ

 ر بیمــاراند درمانی بــراي درمــان ســرطانرود. امروزه راهکارهاي درمانی زیادي از جملــه شــیمیشمار میسراسر دنیا به

 وهــاا ســایر داربــ صورت ترکیبینئوپلاستیک به تنهایی و یا بهبکارگیري داروهاي آنتی واقعدر  درمانیوجود دارد. شیمی

ننــد. اوانی ایجــاد کبرسانند و عوارض جانبی فر آسیب نیزهاي سالم سلولعملکرد توانند به باشد. البته، این داروها میمی

تــوان ها میراســایکلینگروه دارویی آنتند و از ها هستینآنتراسایکل دارویی خانواده ،درمانیاز داروهاي پرکاربرد در شیمی

ن وکسوروبیســیدبه دوکسوروبیسین، دانوروبیسین و اپیروبیسین اشاره کرد که پرکاربردترین آنها دوکسوروبیســین اســت. 

 بســیار درمانیتحــت شــیمی و سمیت قلبــی ناشــی از آن در بیمــاران داردهاي درمانی و آسیب سلولی متعددي مکانیسم

 درمــان قطعــی و مطمئنــی بــراي آن وجــود نــدارد. تغییــرات قلبــی ناشــی از ســمیت قلبــی کــه متاســفانهشــایع اســت 

ارد لتهــاب پریکــدوکسوروبیسین ممکن است شامل تغییرات الکتروکاردیوگرافی، آریتمی، التهاب میوکارد (میوکاردیت)، ا

 شــند.انی قلــب بای (نارسایی بطن چپ) و نارسایی احتقــ(پریکاردیت)، انفارکتوس میوکارد، کاردیومیوپاتی، نارسایی قلب

 درمانی آشــکاراین تغییرات ممکن است در طول درمان، مدت کوتاهی پس از درمان و یا چند هفته پس از اتمــام شــیمی

اند. از هاي پرشماري در توجیه علت ایجاد ســمیت قلبــی توســط دوکسوروبیســین بیــان شــدهشوند. تا به حال مکانیسم

ترس بــا واســطه آهــن، افــزایش اســ ROS، تخریــب میتوکنــدري، تشــکیل  IIβتوان به مهــار توپــوایزومرازنها میجمله آ

 بررســی ین مطالعــه بــهافزایش آپوپتوز و نکروز بافت قلب اشاره کرد. در ایندهاي التهابی، آافزایش فعالیت فراکسیداتیو، 

  پردازیم.می درمانیماران تحت شیمیدر بی علل و انواع مختلف سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین

  .نیسیدوکسوروب ،یدرمانیمیش ،یقلب تیسم ،نیکلیآنتراسا :لیديک لماتک

 
 ینیبشیدر جهان است. پ ریومعلل مرگ نتریجیاز را یکیسرطان 

علت سرطان نفر به ونیلیم 10حدود  2030شده است در سال 

که با  شودیگفته م هايماریاز ب ياخواهند مرد. واژه سرطان به دسته

نقاط  ریها همراه با احتمال گسترش آن به ساسلول یعیطبریرشد غ

 ،یوتراپیراد ،یاز جمله جراح یمختلف هايرمانبدن همراه است. د

د. نسرطان وجود دار يبرا درمانییمیو ش یدرمان- هورمون ،درمانیژن

  ا ـهمراه باست که در اکثر مواقع  جیرا هاياز درمان یکی درمانییمیش

  

 يریکارگبه یمعنبه درمانییمی. ششودیانجام م گرید هايدرمان

است. با  یبیصورت ترکبه ایو  ییتنهابه  کنئوبلاستییآنت يداروها

برسانند و  بیآس زیسالم ن هايبه سلول توانندیداروها م نیحال، ا نیا

 نیاز جمله ا یقلب تیکنند که سم جادیا يمتعدد یعوارض جانب

مورد استفاده در درمان  هايکیوتیبیاز انواع آنت یکیوارض است. ع

هستند که  (Anthracyclines) هانیکلآنتراسای هاسرطان

نهاست. آ نیترشناخته شده (Doxorubicin) نیسیسوروبدوک
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  583تا  575 ،8، شماره 79، دوره 1400 آبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

  ؟؟ا ت ؟؟ ،

مانع از جدا شدن دو  2 زومرازیتوپوا میبا مهار آنز هانیکلیآنتراسا

 یقلب تیم سمی. علاکنندیمهار م را یسلول ریشده و تکث DNAرشته 

 راتییخون، تغفشار فیخف راتییشامل تغ نیسیاز دوکسوروب یناش

)، التهاب تیوکاردی(م وکاردیالتهاب م ،یتمیآر ،یوگرافیالکتروکارد

 ییو نارسا یوپاتیومیکارد وکارد،ی)، انفارکتوس متیکاردی(پر کاردیپر

ر طول درمان، مدت ممکن است د راتییتغ نی. اباشدیقلب م یاحتقان

رخ  یدرمانیمیش انیچند هفته پس از پا ایپس از درمان  یکوتاه

از  یناش یقلب بیآس يریگدر شکل يدهند. علل متعدد

 بیسآبه  توانمی هاهستند، که از جمله آن لیدخ نیسیوروبدوکس

 DNAبه  بیسآو  بیتخر ژن،یفعال اکس هايگونه دیتول ،يتوکندریم

و در  یدانیو اکس یالتهاب يرهای، فعال شدن مس2 اززومریبا مهار توپوا

 شرفتهیاشاره کرد. در مراحل پ یو نکروز بافت یپوپتوز سلولآ تینها

و  هاتیوسیدر م هالیبریوفیرونده مشیرفتن پ ستاز د یقلب تیسم

. شوندیم دهید هاوارهیقلب و کاهش ضخامت د هايگشاد شدن حفره

 دهید نیسیدرمان شده با دوکسوروب مارانیاز ب %20در  یقلب تیسم

 هاييماری، بیانیاز جمله بالا بودن فشارخون شر یو عوامل شودیم

 زیسال)، تجو 65 يسال و بالا 15 ری(ز ریپذبیسآ نیسن ،یقلب

و دوز  ابتینامناسب، د هیضدنئوپلاسم، تغذ يداروها ریهمزمان با سا

کند.  شتریدارو را ب نیاز ا یناش یقلب هايبیسآ تواندیبالاتر دارو م

و  نیسیاز دوکسوروب یناش یقلب تیمقاله به انواع سم نیدر ادامه ا

  .شودین اشاره مآکننده  جادیعلل ا

و یک مشکل  هاي قرن استترین بیماريسرطان یکی از رایج

عمده بهداشت عمومی در سراسر جهان که دومین علت اصلی 

ژه سرطان به خانواده وا 1.ومیر در ایالات متحده آمریکا استمرگ

ها شود که شامل رشد غیرطبیعی سلولها اطلاق میبزرگی از بیماري

ها هاي رایج در انواع سرطاندرمانی یکی از درمانشیمی 2.است

باشد، اگرچه اثرات ناخواسته و مضري را به همراه دارد که باعث می

ه عوارض جانبی ک .شودایجاد مشکلاتی براي بیماران سرطانی می

شود شامل ریزش مو، حالت تهوع و خستگی بیشتر گزارش می

بیماران تجربه  %80هستند. هر یک از این عوارض جانبی را بیش از 

توانند باعث آسیب به قلب شوند. درمانی، میداروهاي شیمی 3.اندکرده

اي از در بیماران سرطانی، درمان با دسته شایعترین علت سمیت قلبی

ترین ها است که پرمصرفیکلیناانی به نام آنتراسدرمداروهاي شیمی

هاي سمیت قلبی مکانیسماز جمله است.  (DOX)آنها دوکسوروبیسین 

هاي قلبی هستند که ناشی از دوکسوروبیسین نکروز و آپوپتوز میوسیت

هاي فرآیند ایجاد سمیت قلبی شوند. رونددنبال فیبروز میوکارد ایجاد میبه

هاي آزاد اکسیژن وابسته به شود، مانند تشکیل رادیکالمختلفی را شامل می

 4.آهن و پراکسیداسیون لیپیدها

المللی سرطان مسمومیت دارویی که بر موسسه بین :سمیت قلبی

تغییرات  5.گذاري کرده استکند را سمیت قلبی نامروي قلب اثر می

قلبی ناشی از سمیت قلبی ممکن است شامل تغییرات خفیف 

التهاب ترومبوز، تغییرات الکتروکاردیوگرافی، آریتمی، فشارخون، 

، انفارکتوس )پریکاردیت(، التهاب پریکارد )میوکاردیتمیوکارد (

میوکارد، کاردیومیوپاتی، نارسایی قلبی (نارسایی بطن چپ) و 

نارسایی احتقانی قلب باشد. این تغییرات ممکن است در طول درمان، 

. دنهفته پس از پایان درمان رخ ده مدت کوتاهی پس از درمان یا چند

ها ها و گاهی اوقات سالحتی ممکن است تا ماهتغییرات ایجاد شده 

  6.دندرمانی آشکار نباشپس از اتمام شیمی

مورد استفاده در رابطه با سمیت قلبی  بالینتعاریف متفاوتی در 

 بطن چپ کسر تخلیهد که همگی به نوعی به کاهش در نگیرقرار می

(LVEF) کنند. اشاره میSchwartz  و همکارانش چنین تعریفی را

در کسر تخلیه  %10کاهش بیش از " براي سمیت قلبی در نظر گرفتند

  7."%50به کمتر از  LVEFو در نهایت افت  LVEFبطن چپ 

دسته تقسیم چند  توان بهفاکتورهاي خطر بروز سمیت قلبی را می

که این  2mg/m 550 تا 500کرد: دوز کل دوکسوروبیسین بیش از 

ترین عامل خطر است، پرتودرمانی مدیاستنوم در گذشته، فشار جدي

 پذیرسیبآسنین هاي قلبی، خون شریانی همزمان و سایر بیماري

سال ایجاد  65سال و بالاي  15(کاردیومیوپاتی بیشتر در بیماران زیر 

ارد شود)، تجویز همزمان سایر عوامل ضد نئوپلاستیکی که به میوکمی

در معرض  پیشینرسانند، تغذیه نامناسب، قرار گرفتن آسیب می

دیابت. جنسیت زن و دوزهاي بالاتر دارو به  ن وعوامل آنتراسایکلی

عنوان عوامل افزایش خطر در سمیت قلبی دیررس ناشی از درمان با 

سمیت ) 1(جدول  8.انددوکسوروبیسین در دوران کودکی شناخته شده

 9.شودماران درمان شده با دوکسوروبیسین دیده میاز بی %20قلبی در 

اي دارد اما عوارض اگرچه نقش ضدتوموري آن طیف گسترده

ناخواسته به ویژه سمیت قلبی سبب محدودیت مصرف آن شده است. 

طور دقیق شناسایی نشده است ولی عملکرد اصلی این داروها هنوز به

 هاي متفاوتی از جملهدلیل ترکیب مکانیسماثر آنها بهکه دیده شده 
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باشد که منجر به مرگ می 2و مهار توپوایزامراز  DNAبرهمکنش با 

اعتقاد بر این است که القاي  6.شودسلول یا توقف رشد سلول می

، آسیب به سارکومر، DNAاسترس اکسیداتیو با القاي آسیب به 

هاي حفظ بقاي اختلال عملکرد میتوکندري و از دست دادن سیگنال

کند. یک مطالعه بالینی نقش اصلی را در سمیت قلبی بازي می سلول

که فاکتورهاي دیگري نظیر اختلال در ساختار ه است اخیر نشان داد

زایی و التهاب هاي سمی، تغییرات انرژيسارکومر، تجمع متابولیت

 10.ممکن است از عوامل ایجاد سمیت قلبی دوکسوروبیسین باشند

تحت شرایط استرس اکسیداتیو القا  (ROS) اکسیژنهاي فعال گونه

هاي آیند. همچنین قلب آنزیمشده توسط دوکسوروبیسین به وجود می

هاي آزاد را ندارد. این عدم سازي این رادیکاللازم براي پاك

سازي کننده و نیاز پاك هايهاي آزاد و آنزیمهماهنگی بین رادیکال

صورت بگیرد که  شود پراکسیداسیون لیپیدهابالاي قلب سبب می

 11.دوکسوروبیسین است ناشی ازنتیجه آن آسیب قلبی 

و  Baxدوکسوروبیسین سبب افزایش بیان مارکرهاي پیش آپوپتوزي 

Caspase 3 همچنین کاهش بیان مارکر ضد آپوپتوزي ،Bcl2 شود. می

هاي تانل انجام شده افزایش آپوپتوز را اثبات ها بررسیبر اینافزون

-NFهاي التهابی از جمله بررسی افزایش بیان میانجیکرده است. با 

κB-p65 ،p- IκBα ،IL-6  افزایش التهاب ناشی از درمان نیز مشاهده

 12.شده است

همکارانش سمیت قلبی ناشی از  و Shen: انواع سمیت قلبی

اد به دو دسته حاد و مزمن تقسیم کردند. نوع ح را دوکسوروبیسین

از اتمام دوره درمان آشکار  پس طی دوره درمان و یا به سرعت

همراه ها را بهشود و التهاب پریکارد، التهاب میوکارد و یا آریتمیمی

طور پذیر و بهدارد. این نوع سمیت قلبی در حالت عادي برگشت

   13.باشدعمومی قابل مدیریت و کنترل می

ها در سمیت قلبی مزمن نتیجه قرار گرفتن مکرر کاردیومیوسیت

از  %23تا  4/0هاي آنتراسایکلین است که در بیوتیکتیمعرض آن

شود. چند هفته ها مشاهده میبیوتیکبیماران تحت درمان با این آنتی

درمانی، نارسایی احتقانی شدید قلب ایجاد یا چند ماه پس از شیمی

 ممکن و است ترسخت مزمن قلبی سمیت مدیریت و کنترل .شودمی

سمیت  14.وي یا شوك قلبی همراه شودری ادماست گاهی اوقات با 

از اتمام دوره درمان بروز  پسقلبی مزمن ممکن است تا چند دهه 

 استجدي و مهم  بالینیکند. نوع مزمن اساساً خطرناك بوده و از نظر 

مشاهدات بالینی نشان  .مدت داردو نیاز به درمان و مراقبت طولانی

کل  دوز  وابسته به مقداردهد که احتمال بروز کاردیومیوپاتی کاملاًمی

دوکسوروبیسین است و همراه با طولانی شدن درمان افزایش 

اي که گروه هدف افراد بالغی بودند که در کودکی در مطالعه 14.یابدمی

درمانی شده بودند مشاهده شد که بازماندگان آنها که در شیمی

 ضمعر بیشتر درتحت درمان قرار گرفتند،  1980و  1970هاي دهه

 پیشین. قرار گرفتن در معرض هستند قلبی سمیت بروز خطر

از اینکه از نظر بالینی آشکار شود،  پیشآنتراسایکلین، ممکن است 

  15.بمانند پنهانبراي مدت طولانی از نظر بالینی 

در : هاشناسی سمیت قلبی القا شده توسط آنتراسایکلینآسیب

یش یومیوپاتی، افزامی همچون کاردیمراحل پیشرفته سمیت قلبی علا

 هاي قلب و کاهش ضخامت دیوارهوزن قلب، گشاد شدن حفره

شود و برآن میوکارد رنگ پریده و شل میافزونشود. دیده می هابطن

هاي ها وجود دارد. در بررسیگیري لخته در دیوارهامکان شکل

 هايبررسی در 16.شودشناختی دو نوع آسیب اصلی دیده میبافت

 يالگو که اول الگوي: شودمی دیده اصلی آسیب نوع دو یشناختبافت

ها در رونده میوفیبریلاز دست رفتن پیششامل ، است رایج آسیبی

 در امتداد غشاي Zشود تنها نوار باشد که باعث میها میمیوسیت

 ها طبیعی بوده اماسیتوپلاسمی باقی بماند. در این حالت هسته

ن دهند و در زماو شکل را نشان میها تنوع در اندازه میتوکندري

 اشکالهایی با ها با هستهنکروز میوسیت ،پیشرفت سمیت قلبی

   5.یابدعجیب و تخریب میتوکندري تظاهر می

شود و گاهاً در هاي حیوانی دیده میدوم که در مدل الگوي آسیبی

هم هها، تورم و بتواند بروز کند، با تخریب واکوئلانسان نیز می

از دست رفتن  17.شودی شبکه آندوپلاسمی شناسایی میآمیختگ

 شودسبب می در ادامهباشد و ها قابل بازگشت نمیپیشرونده میوسیت

قلب عملکرد مناسب خود را از دست دهد. این تغییرات  که

ب و قل تواند منجر به کاردیومیوپاتی، هیپرتروفیپاتوفیزیولوژیکی می

 18.در نهایت نارسایی قلبی شود

هاي سمیت مکانیسم: میت استرس اکسیداتیو در سمیت قلبیاه

ها همواره موضوع بحث و مجادله بوده است قلبی توسط آنتراسایکلین

ه و مطالعه شده است. با این یها مسیر مختلف بالقوه براي آن اراو ده

با واسطه آهن و افزایش استرس اکسیداتیو  ROSوجود، تشکیل 

  20.انیسمی است که پیشنهاد شده استمک مهمترینمیوکارد تاکنون 
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              و همکارانیی صفا یاطلس                      578

 
  583تا  575 ،8، شماره 79، دوره 1400 آبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

  ؟؟ا ت ؟؟ ،

  19هاعوامل خطر براي سمیت قلبی القا شده توسط آنتراسیکلین :1جدول 

  عوامل خطر هاجنبه

  هادوز تجمعی آنتراسایکلین شود.مدت ریسک ابتلا میسبب افزایش طولانی 2mg/m 500 ی بیش ازتجمع يدوزها

  طول فواصل پس از درمان .ابدییم شیپس از درمان افزا مدتی جیبه تدر شدید یقلب تیبروز سماحتمال 

  نیکلیآنتراسا زیتجو زانیم .را کاهش دهد تیبه حداقل رساندن حجم دوز در گردش ممکن است سم يمدت برایطولان زیتجو

  نیکلینتراساآدوز یزان تک م  ود.ششوند، حتی اگر دوز تجمعی محدود آنتراسایکلین سبب افزایش احتمال سمیت مزمن میتک دوزهاي بالاتر 

ود ضی وجمتناق يهادادهدهند (در این باب احتمال سمیت را کاهش می هاپوزومیکپسول شده توسط لهاي آنتراسایکلین

 دارد).

  نوع آنتراسایکلین

  یپرتودرمان ، رادیوتراپی همزمان یا مقدم بر دارودرمانیGy 30دوز تجمعی بیش از 

 ن و میتوگزانترونسیکلوفسفامیدها، بلئومایسین، وینکریستین، آمساکاری ،(Trastuzumab) ومابتراستوزدرمان همزمان با 

(Mitoxantrone) برند.احتمال سمیت را بالا می 

  همزمان هايدرمان

یت هاي منجر به سممیوکارد و همچنین سابقه درمان هاييماریبو  قلب ياچهیدر هاييماریبخون، ایسکمی قلبی، فشار

  قلبی

  از قبل موجود یقلب يعوامل خطرزا

، یکیابولو مت یتیولالکتر اختلالات، زیغدد درون ربیماري ، يویر يماریب، هیاختلال عملکرد کلدیابت، چاقی بیمارگونه، 

 ي، عفونت، باردارسیسپس

  مشترك يهايماریب

  سن دهمراه هستنسمیت  خطر شیدر هنگام درمان با افزا هم افراد جوان و هم افراد مسن

  جنسیت زنان بیشتر در معرض خطر ابتلا هستند

  عوامل دیگر اجداد آمریکایی، آفریقاییو  21ترایزومی 

  
 هاي فعال اکسیژن بهمیتوکندري مکانی است که معمولاً گونه

ن ن آدنبال خروج الکترون از چرخه انتقال الکترون و به دام افتاد

 میتوکندري به محلی د. به این ترتیبنشوتوسط اکسیژن تولید می

شود. در نقص عملکرد جهت تولید محصولات سوپراکسید تبدیل می

یدا ا پهاي آزاد بیشتري امکان رها شدن در محیط رمیتوکندري رادیکال

 لقههاي درون میتوکندري با گرفتن یک الکترون در حکنند. آنزیممی

C دوکسوروبیسین از حالت پایدار به حالت نیمه پایدار تبدیل 

لت هاي نیمه پایدار در واکنش با اکسیژن به حاشوند. این حالتمی

گردند. این چرخه احیا به تولید محصولات استرس پایدار برمی

عنوان استرس اکسیداتیو همچنین به 21.کنداکسیداتیو کمک می

توزي پوپهاي التهابی و پیش آالقاکننده آپوپتوز از مسیر افزایش پیام

نی در قلب سبب اتساع بطن در هر دو مدل انسا شناخته شده است که

  کننده مسیرعنوان فعالاسترس اکسیداتیو به 22.شودو حیوانی می

P38MAPK توسط آن  اسیب شناخته شده است که مسیر اصلی القا

 23.باشدمیدر قلب 

عبارتند از  رایجچهار آنتراسایکلین : هاآنتراسایکلین

 ، اپیروبیسین(Daunorubicin) نوروبیسینادوکسوروبیسین، د

)Epirubicin( و ایداروبیسین )Idarubicin( شکل) 24.)1 

نوروبیسین اولین داروهایی بودند که در بالین ادوکسوروبیسین و د

مورد استفاده قرار گرفتند. اپیروبیسین حجم توزیع بیشتر و همچنین 

. نیمه عمر دارداز دوکسوروبیسین  يترنیمه عمر طولانی

 31ساعت است در صورتی که اپیروبیسین  سهتا  یکسین دوکسوروبی

تر نوروبیسین لیپوفیلاساعت نیمه عمر دارد. آیداروبیسین از د 35و 

است و جذب سلولی بالاتري نسبت به آن دارد. دوکسوروبیسین و 

هاي کوتاه خود متفاوت هستند. روبیسین در زنجیرهوناود

در حالی که دانوروبیسین دوکسوروبیسین داراي یک الکل اولیه است، 

نام با دوکسوروبیسن ( در این بین 24.داراي یک گروه متیل است

با جزئیات بیشتر  دانوروبیسین ) و(Adriamycin) تجاري آدریامایسین

اند، زیرا این ترکیبات فعالیت ضد توموري مورد بررسی قرار گرفته

  25.تري دارندقوي
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  26.هانیکلیآنتراسا نتریداولمت ییایمیوشیساختمان ب :1شکل 

  
Minotti  هاي زیر را مکانیسمو همکارانش در یک تفسیر نهایی

که منجر به مهار سنتز  DNA اتعامل ب -1مورد بررسی قرار دادند: 

هاي آزاد که منجر به تولید رادیکال -2 ،شودها میماکرومولکول

و  DNA به اتصال -3 ،شودیا پراکسیداسیون لیپیدها می DNAآسیب 

تداخل با جداسازي  -DNA، 5اتصال متقاطع  -4 ،آن ونیلاسیآلک

شروع  -7 ،اثرات غشایی مستقیم -6 ،و فعالیت هلیکاز DNAرشته 

القاي آپوپتوز در  -8 و IIاز طریق مهار توپوایزومراز  DNAآسیب 

هاي بعدي مهار در بررسی II.27 پاسخ به مهار توپوایزومراز

ها شناخته شد. عنوان مهمترین اثر آنتراسایکلینبه IIتوپوایزومراز 

اي رشتهتک DNAتوانند باعث شکستگی توپوایزومرازها می

) شوند. IIاي (توپوایزومراز ) یا دو رشتهI(توپوایزومراز 

 DNAهاي ها با تثبیت یک واکنش واسطه که در آن رشتهآنتراسایکلین

 IIروزین توپوایزومراز اند و با پیوند کوالانسی به بخش تیقطع شده

   28.شوندمی DNAاند، مانع از بازآرایی متصل

، هادوکسوروبیسین: سرگروه خانواده آنتراسایکلین

درمانی براي درمان طیف ترین داروي شیمیدوکسوروبیسین متداول

هاي هاي جامد و سرطانها از جمله سرطانوسیعی از سرطان

بیوتیک براي اولین بار از یک یاین آنت 29.است 1969هماتوژن از سال 

کشف شد. استفاده بالینی  Streptomyces peucetiusسویه جهش یافته 

ویژه علت احتمال عوارض جانبی آن محدود شده است، بهاین دارو به

 2mg/m 700 الی 400از نظر سمیت قلبی که در دوز تجمعی بیش از 

ل است. با در مورد کودکان محتم 2mg/m 300 براي بزرگسالان و

دوز از آستانه ذکر شده احتمال بروز سمیت قلبی افزایش  افزایش

گرم در میلی 550، در %5گرم در مترمربع میلی 400یابد. در دوز می

ایجاد ریسک  %48گرم در مترمربع میلی 700و در  %26مترمربع 

 30.وجود دارد سمیت قلبی

 نیفتالهسته ن کیاز  نیسی: دوکسوروبنیساختمان دوکسوروبس

(Naphthalene)نی، دونوزام (Daunosamine)  و یک قند آمینه تشکیل

. دوکسوروبیسین داراي مناطق آبگریز و آبدوستی )2(شکل  شده است

هاي پلاسما و همچنین غشاهاي سلولی متصل ینیاست که به پروت

(داشتن  باشدمیآمفوتریک یک ترکیب همچنین این دارو  شوند.می

شود که ها باعث میدي و بازي). این ویژگیهر دو عملکرد اسی

کاره تبدیل شود و به آن اجازه دوکسوروبیسین به یک ترکیب همه

تواند هاي مختلف سلولی را بدهد. دوکسوروبیسین میورود به محیط

که این متابولیت نیز  تبدیل شودکسوروبیسینول وسلول به ددرون

  31.فعالیت بیولوژیکی دارد

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

شود هاي عملکردي که تصور میگروه 32.دوکسوروبیسینساختار شیمیایی  :2شکل 

 اند.عملکرد حیاتی هستند، مشخص شدهمکانیسم براي 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

17
 ]

 

                               5 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-11386-fa.html


  

              و همکارانیی صفا یاطلس                      580

 
  583تا  575 ،8، شماره 79، دوره 1400 آبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

  ؟؟ا ت ؟؟ ،

ها نتایج بررسی: هامکانیسم سمیت قلبی ناشی از آنتراسایکلین

دلیل دهد که سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین فقط بهنشان می

 IIβتوپوایزومراز  آنزیمت. چرخه ردوکس دوکسوروبیسین نیس

(TopIIβ)  در سمیت قلبی  دیگر عنوان یک عامل اساسیبهتوان میرا

، این آنزیم. در حضور نام بردناشی از دوکسوروبیسین 

کند و آپوپتوز را فعال می DNAدوکسوروبیسین مسیرهاي پاسخ 

طور شود که بهو باعث تغییر مشخص در رونویسی می) 3(شکل 

فسفوریلاسیون اکسیداتیو و بیوژنز میتوکندري در انتخابی بر 

با  TopIIβگذارد. همچنین ممکن است مهار هاي قلب تأثیر میسلول

 p53واسطه دوکسوروبیسین بتواند رونویسی را به روشی مستقل از 

دهند که سمیت قلبی نشان می اتگزارش 33.سرکوب کند

و  شوداز تجمع آهن در میتوکندري ایجاد تواند میدوکسوروبیسین 

قلبی  تتواند اثرات سمیکه می (Dexrazoxane) دکسرازوکسان

دوکسوروبیسین را معکوس کند، از طریق کاهش سطح آهن 

نشان داده شده است  در مطالعات .)3(شکل  کندمیتوکندري عمل می

 دهد و درمانکه دوکسوروبیسین سطح آهن میتوکندري را افزایش می

و آسیب قلبی ناشی از  اییباعث کاهش سطح آهن میتوکندری DXZبا 

مهار  34.شودتنی میتنی و دروندوکسوروبیسین در شرایط برون

TopIIβ ها سبب شکستن در کاردیومیوسیتDNA شود، می رشته دو

سازي مسیر مرگ سلولی آپوپتوتیک با واسطه این مورد براي فعال

p53 همچنین ژنز میتوکندري تداخل دارد. مورد نیاز است و با بیو

ها با حذف هاي جنینی موشدیده شده است که در فیبروبلاست

TopIIβ از شود. کسوروبیسین مقاومت ایجاد میودر برابر سمیت د

دو  کمتر شکستن ناك اوت شده بود TopIIβهایی که در موش طرفی

و اختلال  (LVEF)کسر تخلیه بطن چپ  ، عدم کاهشDNAرشته 

دوکسوروبیسین مشاهده با لکرد میتوکندري کمتري پس از درمان عم

را  βTopIIکسوروبیسین چرخه طبیعی کاتالیزوري ود 35.ه استشد

شود. این عمل می DNAکند و باعث شکستگی دو رشته مختل می

دهد، که منجر به بیوژنز میتوکندري رونویسی را تغییر میروند سپس 

شود. در نتیجه، می (ROS)اکسیژن  فعالهاي معیوب و افزایش گونه

. شوندمی واکوئله شدنو  یمیوفیبریل نظمیبی دچار هاکاردیومیوسیت

متصل  TopIIβرازوکسان به کسدر این میان، نشان داده شد که د

  36.جلوگیري کندن آها به شود تا از اتصال آنتراسایکلینمی

  و Serrano: واسطه دوکسوروبیسینمکانیسم القاي سمیت قلبی به

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 -Dآنتراسایکلین،  - A 37.مکانیسم سمیت قلبی ناشی از آنتراسایکلین :3شکل 

  دکسرازوکسان.

  
مکانیسم القاي سمیت قلبی توسط که در مورد همکارانش بیان کردند 

هاي زیادي در و فرضیه وجود دارددوکسوروبیسین اختلاف نظر 

ده است. در ابتدا باید اشاره هاي گذشته براي توجیه آن مطرح شسال

ارتباط با اثرات ضد کرد که اثرات سمیت قلبی دوکسوروبیسین بی

هاي پذیرفته شده است که سلول توموري آن است زیرا این حقیقت

 ضدبدین ترتیب اثرات  ،شوندقلبی تمایز یافته هستند و تقسیم نمی

 DNAتوموري دوکسوربیسین که در ارتباط با مهار رونویسی 

  38.هاي قلبی نداردباشد، اثري بر سلولمی

و همکارانش نوشته شده مکانیسم  Renuاي که توسط در مقاله

القاي سمیت قلبی توسط دوکسوروبیسین به این صورت بیان شده 

عواقب مولکولی استرس اکسیداتیو ناشی از دوکسوروبیسین  -1است: 

ین یپروت ه به میتوکندري، نقشتهاي وابسROSکه در آن به نقش 

، نقش ROSدر تولید  NADPH، نقش ROSکننده آهن در تولید تنظیم

در استرس اکسیداتیو، نقش  nrf2، نقش ROSنیتریک اکسید در تولید 

ها و اکسیدانپراکسیداسیون لیپیدها در استرس اکسیداتیو، کاهش آنتی
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در  AGEو  RAASافزایش استرس اکسیداتیو و همچنین نقش 

عواقب مولکولی درگیر شدن  -2 اشاره شده است. استرس اکسیداتیو

 هاي درون سلولی ناشی از استرس اکسیداتیو که در آن بهاندامک

هاي ساختاري در اندامک تغییرات شدید اشاره شده است: ریموارد ز

هاي زیر سلولی خاص، ها در اندامکزیرسلولی میوکارد، سرکوب ژن

رد، افزایش برداشت تخریب بیوانرژتیکی میتوکندري در میوکا

هاي اسیدهاي چرب و کاهش برداشت گلوکز در قلب، نقش متابولیت

، اختلال عملکرد میتوکندري، AMPK رسانیپیامدر قلب،  آدنین

وستاز کلسیم در شبکه ئمووپلاسمی و اختلال در هدان شبکهاسترس 

هاي ایمنی و آسیب بافتی از فعال کردن پاسخ -3 ،سارکوپلاسمی

مرگ سلولی با فعال کردن آپوپتوز،  يالقا -NFκB، 4کردنجمله فعال 

هاي دیگر از جمله نقش مکانیسم -5و  توفاژي و فیبروزانکروز، 

سازي سیستم پروتئاز ساز در هنگام آسیب قلبی، فعالهاي پیشسلول

نوروگولین،  رسانیپیام، (Ubiquitin proteasome system) یوبیکویتین

ین، نقش یک، مهار سنتز اسید نوکلئیک و پروتنقش پپتیدهاي ناتریورتی

هاي آدرنرژیک و آدنیلات سیکلاز، انتشار آمین- βهاي گیرنده

  miRNA.39وازواکتیو و در آخر نقش 

باشد. درمانی میشیمی ،هاهاي رایج در انواع سرطانیکی از درمان

هاي مهم بیوتیکویژه دوکسوروبیسین از جمله آنتیها بهآنتراسایکلین

درمانی هستند. مهمترین عارضه جانبی دوکسوروبیسین در شیمی

شود. سمیت سمیت سلولی است که در قلب سمیت قلبی نامیده می

شود و عوارض آن ممکن قلبی به دو نوع حاد و مزمن دسته بندي می

هاي مختلفی است در نهایت به نارسایی قلبی منجر شود. مکانسیم

ز جمله استرس اکسیداتیو، التهاب و براي سمیت قلبی مطرح شده است ا

هاي کمکی ها توسط درمانرسد با کنترل این مکانیسمنظر میآپوپتوز. به

. ها را کاهش دادبتوان سمیت قلبی ناشی از آنتراسایکلین

  

  

1. DeSantis CE, Ma J, Goding Sauer A, Newman LA, Jemal A. 
Breast cancer statistics, 2017, racial disparity in mortality by state. 
Cancer J Clin 2017;67(6):439-48.  

2. Roy P, Saikia B. Cancer and cure: a critical analysis. Indian  J 
Cancer 2016;53(3):441.  

3. Love RR, Leventhal H, Easterling DV, Nerenz DR. Side effects 
and emotional distress during cancer chemotherapy. Cancer 
1989;63(3):604-12.  

4. Redd WH, Rosenberger PH, Hendler CS. Controlling 
chemotherapy side effects. Am J Clin Hypn 1982;25(2-3):161-72.  

5. Hershman DL, Eisenberger A, Wang J, Jacobson J, Grann V, 
McBride R, et al. Doxorubicin, cardiac risk factors and cardiac 
toxicity in elderly patients with diffuse b-cell non-Hodgkin's 
lymphoma. J Clin Oncol 2007;25(18_suppl):9050-. 

6. Rivankar S. An overview of doxorubicin formulations in cancer 
therapy. J Cancer Res Ther 2014;10(4):853-8.  

7. Schwartz RG, McKenzie WB, Alexander J, Sager P, D'Souza A, 
Manatunga A, et al. Congestive heart failure and left ventricular 
dysfunction complicating doxorubicin therapy: seven-year 
experience using serial radionuclide angiocardiography. Am J Med 
1987;82(6):1109-18.  

8. Wojtacki J, Lewicka-Nowak E, Lesniewski-Kmak K. 
Anthracycline-induced cardiotoxicity: clinical course, risk factors, 
pathogenesis, detection and prevention-review of the literature. 
Med Sci Monitor 2000;6(2):411-20.   

9. Garg J, Shah N, Lanier GM. Introduction: Cardiotoxicity of 
Chemotherapeutic Agents. 2017.  

10. Valcovici M, Andrica F, Serban C, Dragan S. Cardiotoxicity of 
anthracycline therapy: Current perspectives. Arch Med Sci 
2016;12(2):428-35.  

11. Sun J, Sun G, Cui X, Meng X, Qin M, Sun X. Myricitrin Protects 
against Doxorubicin-Induced Cardiotoxicity by Counteracting 
Oxidative Stress and Inhibiting Mitochondrial Apoptosis via ERK/P53 
Pathway. Evidence-based Complement Altern Med 2016;2016.  

12. Guo R, Hua Y, Ren J, Bornfeldt KE, Nair S. Cardiomyocyte-
specific disruption of Cathepsin K protects against doxorubicin-
induced cardiotoxicity article. Cell Death Dis 2018;9(6)1-14.  

13. Ruan Y, Dong C, Patel J, Duan C, Wang X, Wu X, et al. SIRT1 
suppresses doxorubicin-induced cardiotoxicity by regulating the 
oxidative stress and p38MAPK pathways. Cell Physiol Biochem 
2015;35(3):1116-24.  

14. Kochańska A, Zarzycka B, Świątecka G, Majkowicz M, 
Kozłowski D, Raczak G. Quality of life in patients with an 
implantable cardioverter-defibrillator–the significance of clinical 
factors. Arch Med Sci 2009;4(4):409-16. 

15. Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA, Kawashima T, Hudson 
MM, Meadows AT, et al. Childhood Cancer Survivor Study. 
Chronic health conditions in adult survivors of childhood cancer. N 
Engl J Med 2006;355(15):1572-82. 

16. Kufe DW, Pollock RE, Weichselbaum RR, Bast RCJ, Gansler TS, 
Holland JF, et al. Holland-Frei Cancer Medicine, 6th edition. 2003.  

17. Forst T, Hanefeld M, Jacob S, Moeser G, Schwenk G, Pfützner A, 
et al. Association of sulphonylurea treatment with all-cause and 
cardiovascular mortality: a systematic review and meta-analysis of 
observational studies. Diabetes Vasc Dis Res 2013;10(4):302-14.  

18. Dikalov SI, Ungvari Z. Role of mitochondrial oxidative stress in 
hypertension. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2013 
15;305(10):H1417-27.  

19. Lipshultz SE, Alvarez JA, Scully RE. Anthracycline associated 
cardiotoxicity in survivors of childhood cancer. Heart 
2008;94(4):525-33.  

20. Simůnek T, Stérba M, Popelová O, Adamcová M, Hrdina R, Gersl 
V. Anthracycline-induced cardiotoxicity: overview of studies 
examining the roles of oxidative stress and free cellular iron. 
Pharmacol Rep 2009;61(1):154-71.  

21. Angsutararux P, Luanpitpong S, Issaragrisil S. Chemotherapy-
Induced Cardiotoxicity: Overview of the Roles of Oxidative Stress. 
Oxid Med Cell Longev 2015;2015:795602. 

22. Nabeebaccus A, Zhang M, Shah AM. NADPH oxidases and 
cardiac remodelling. Heart Fail Rev 2011;16(1):5-12.  

23. Palomer X, Alvarez-Guardia D, Rodríguez-Calvo R, Coll T, 
Laguna JC, Davidson MM, et al. TNF-alpha reduces PGC-1alpha 
expression through NF-kappaB and p38 MAPK leading to 

References

 

  
Safaei A., et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

17
 ]

 

                               7 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-11386-fa.html


  
582        

 

 
  583تا  575 ،8، شماره 79، دوره 1400 آبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

increased glucose oxidation in a human cardiac cell model. 
Cardiovasc Res 2009;81(4):703-12.  

24. McGowan JV, Chung R, Maulik A, Piotrowska I, Walker JM, 
Yellon DM. Anthracycline Chemotherapy and Cardiotoxicity. 
Cardiovasc Drugs Ther 2017;31(1):63-75.  

25. Oki T. New anthracycline antibiotics. Jpn J Antibiot 1977;30 
Suppl:70-84.  

26. Marinello J, Delcuratolo M, Capranico G. Anthracyclines as 
Topoisomerase II Poisons: From Early Studies to New 
Perspectives. Int J Mol Sci 2018;19(11):3480. 

27. Minotti G, Menna P, Salvatorelli E, Cairo G, Gianni L. 
Anthracyclines: molecular advances and pharmacologic 
developments in antitumor activity and cardiotoxicity. Pharmacol 
Rev 2004;56(2):185-229.  

28. Minotti G, Menna P, Salvatorelli E, Cairo G, Gianni L. 
Anthracyclines: molecular advances and pharmacologic 
developments in antitumor activity and cardiotoxicity. Pharmacol 
Rev 2004;56(2):185-229.  

29. Damiani RM, Moura DJ, Viau CM, Caceres RA, Henriques JAP, 
Saffi J. Pathways of cardiac toxicity: comparison between 
chemotherapeutic drugs doxorubicin and mitoxantrone. Arch 
Toxicol 2016;90(9):2063-2076.  

30. Li DL, Hill JA. Cardiomyocyte autophagy and cancer 
chemotherapy. J Mol Cell Cardiol 2014;71:54-61.  

31. Octavia Y, Tocchetti CG, Gabrielson KL, Janssens S, Crijns HJ, 
Moens AL. Doxorubicin-induced cardiomyopathy: from molecular 
mechanisms to therapeutic strategies. J Mol Cell Cardiol 
2012;52(6):1213-25.  

32. Kalyanaraman B. Teaching the basics of the mechanism of 
doxorubicin-induced cardiotoxicity: Have we been barking up the 
wrong tree? Redox Biol 2020;29:101394.  

33. Zhang S, Liu X, Bawa-Khalfe T, Lu LS, Lyu YL, Liu LF, et al. 
Identification of the molecular basis of doxorubicin-induced 
cardiotoxicity. Nat Med 2012;18(11):1639-42. 

34. Ichikawa Y, Ghanefar M, Bayeva M, Wu R, Khechaduri A, Naga 
Prasad SV, et al. Cardiotoxicity of doxorubicin is mediated 
through mitochondrial iron accumulation. J Clin Invest 
2014;124(2):617-30.  

35. Henriksen PA. Anthracycline cardiotoxicity: an update on 
mechanisms, monitoring and prevention. Heart 2018;104(12):971-7. 

36. Kollárová-Brázdová P, Jirkovská A, Karabanovich G, Pokorná Z, 
Bavlovič Piskáčková H, Jirkovský E, et al. Investigation of 
Structure-Activity Relationships of Dexrazoxane Analogs Reveals 
Topoisomerase IIβ Interaction as a Prerequisite for Effective 
Protection against Anthracycline Cardiotoxicity. J Pharmacol Exp 
Ther 2020;373(3):402-15.  

37. Vejpongsa P, Yeh ET. Prevention of anthracycline-induced 
cardiotoxicity: challenges and opportunities. J Am Coll Cardiol 
2014;64(9):938-45.  

38. Serrano J, Palmeira CM, Kuehl DW, Wallace KB. Cardioselective 
and cumulative oxidation of mitochondrial DNA following 
subchronic doxorubicin administration. Biochim Biophys Acta 
1999;1411(1):201-5.  

39. Renu K, V G A, P B TP, Arunachalam S. Molecular mechanism of 
doxorubicin-induced cardiomyopathy-An update. Eur J Pharmacol 
2018;818:241-53.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  
A journey in anthracycline-induced cardiotoxicity with emphasizing on doxorubicin 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

17
 ]

 

                               8 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-11386-fa.html


  

                            583 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2021 November;79(8):575-83 

 

 
A journey in anthracycline-induced cardiotoxicity with  

emphasizing on doxorubicin: a review article 
 
 

 

 
Atlasi Safaei M.Sc. 1 
Mohammad Sheibani M.D., 
Ph.D.2 
Yaser Azizi Ph.D.3,4* 
 
1- Student Research Committee, 
Iran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran. 
2- Department of Pharmacology, 
School of Medicine, Iran University 
of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
3- Physiology Research Center, 
Iran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran. 
4- Department of Physiology, 
School of Medicine, Iran University 
of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*
Corresponding author: Physiology 

Research Center, Iran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
Tel: +98-21-88622709 
E-mail: azizi.y@iums.ac.ir 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Cancer is the second leading cause of death in the United States and has become a 

health problem worldwide. The reported incidence of new cancer cases is estimated at 

19.3 million, with a mortality rate of 10 million in the world in 2020. There are several 

therapeutic approaches for cancer, including chemotherapy. Chemotherapy is 

consuming anti-neoplastic drugs, alone or in combination. However, it causes damages 

to the normal cells and has many side effects. Cardiac complications are common side 

effects of some chemotherapy agents. Cardiac myocytes are potentially more 

susceptible to the long-term adverse effects of chemotherapy agents due to the less 

regeneration ability in cardiac cells. Moreover, heart muscle dysfunction 

(cardiomyopathy) and cardiovascular complications may occur in cancer survivors even 

a year after chemotherapy or radiation therapy and influence their quality of life. 

Anthracyclines are commonly used in chemotherapy; especially doxorubicin is the most 

widely used drug of this family. Doxorubicin is an effective anti-malignant agent 

prescribed for the treatment of some solid tumors (e.g. ovary, breast, and 

gastrointestinal cancers). Doxorubicin can cause several side effects, ranging from 

cancer treatment’s common side effects such as fever, nausea, and vomiting to lethal 

cardiac side effects. Assumed that doxorubicin has many therapeutic and cytotoxic 

mechanisms, cardiotoxicity induced by doxorubicin is very common and there is no 

reliable treatment for this problem. The cardiac side effects of doxorubicin during a 

chemotherapy regimen can be acute, chronic, or even gradually progressive and 

persistent after the termination of doxorubicin therapy. In patients undergoing 

doxorubicin therapy, reported symptoms are cardiac rhythm and blood pressure 

changes, pericarditis, myocarditis, cardiomyopathy, and congestive heart failure. The 

pathophysiology of doxorubicin-induced cardiotoxicity is very wide. Disruption of 

normal mitochondrial function, decreased amount of antioxidant factors, production of 

reactive oxygen species (ROS), an imbalance in calcium hemostasis, activation of 

inflammatory cytokines, targeting topoisomerase-IIβ (Top2b), and induced DNA 

damage are associated with doxorubicin-induced cardiotoxicity. Increased doxorubicin 

in mitochondria activates the redox cycle that ultimately leads to the production of 

reactive oxygen species in both normal and tumor cells. The present review aims to 

investigate the cardiotoxic mechanisms of doxorubicin and explain different types of 

doxorubicin-induced cardiotoxicity.  
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