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Вступление. Химиотерапия (ХТ) при лечении 
рака молочной железы (РМЖ) является самостоя-
тельным и перспективным направлением онколо-
гии, роль которого с каждым годом неуклонно воз-
растает. Современная онкофармакология имеет 
постоянно расширяющийся арсенал химиотерапев-
тических препаратов, которые используются для 
эрадикации опухолевой ткани или, если эта опти-
мальная цель не выполнима, максимального умень-
шения опухолевой массы, достижения значитель-
ной ремиссии и улучшения выживаемости больных.

Известно, что большинство современных ци-
тостатических средств имеют дозозависимый эф-
фект: более высокие дозы увеличивают вероятность 
адекватного ответа опухоли на терапию, и, в след-
ствие этого, увеличивается частота ремиссии. В то 
же самое время, высокие дозы противоопухолевых 
средств вызывают побочные токсические эффек-
ты, обусловленные поражением нормальных ор-
ганов и тканей, так как цитостатики не обладают 
избирательностью действия. Они разрушают как 
опухолевые, так и здоровые, активно регенерирую-
щие клетки организма [55]. У 96,7% больных РМЖ 
в период прохождения ХТ регистрируются явления 
системной токсичности, частота и тяжесть которых 
увеличиваются по мере прохождения курсов специ-
альной лекарственной терапии [20,37].

Такое близкое взаимодействие терапевтическо-
го и токсического эффектов препаратов является 
особенностью медикаментозной терапии РМЖ. При 
этом основными «мишенями» токсических эффек-
тов химиотерапии являются кроветворение, эпи-
телий ЖКТ, волосяные фолликулы, репродуктивные 
органы. Характерно, что поражение костного мозга 
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наблюдается у 95% больных, которые получают спе-
циальное лечение.

В настоящее время стандартом терапии ге-
матологических осложнений системного лечения 
РМЖ является назначение колниестимулирующих 
средств и эритропоэтинов. В то время как доказана 
клиническая эффективность данных препаратов, их 
стоимость в некоторых случаях превышает затраты 
на цитостатические препараты, что обуславливает 
ограничение их применения в связи с экономически-
ми затруднениями. Кроме того, колониестимулиру-
ющие средства не имеют протекторных (защитных) 
свойств и не назначаются до начала химиотерапии, 
а назначение их в процессе специального лечения 
может обусловить усугубление миелотоксичности 
из-за большей склонности молодых гемопоэтиче-
ских клеток, в процессе митоза, к повреждению.

В связи с этим, на наш взгляд, возникает еще 
одна актуальная проблема современной онколо-
гии  – поиск новых путей профилактики и лечения 
осложнений, в том числе и гематологических, при 
назначении цитостатиков.

Цель работы  – изучить роль антиоксидантной 
терапии в процессе системного лечения рака мо-
лочной железы.

Объект и методы исследования. Работа ос-
нована на аналитическом изучении данных отече-
ственной и зарубежной литературы, посвященной 
значению антиоксидантной терапии в лечении рака 
молочной железы для выявления перспективных на-
правлений дальнейших научных исследований.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Целым рядом авторов было показано, что одним 
из неспецифических патогенетических механиз-
мов канцерогенеза является окислительный стресс 
[12,50]. Его проявление в организме больных со-
провождается развитием дисбаланса в системе 
«ПОЛ-антиоксиданты» и утяжелением течения ос-
новного заболевания [9,21]. Следует отметить, что 
вопрос участия активных форм кислорода в процес-
сах возникновения опухолей однозначно не решен. 
Предполагают, что активные формы кислорода 
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(АФК) повреждают нуклеиновые кислоты, вызывают 
индукцию хромосомных аберраций, нарушают регу-
ляцию клеточной пролиферации и апоптоза, играю-
щих важную роль в злокачественной трансформа-
ции клеток и опухолевой прогрессии [32,53,57].

Нарастание содержания АФК приводит к окис-
лительной модификации биомолекул, изменению 
активности ключевых ферментных систем, нару-
шению структуры мембран [8,43,48]. Наряду с этим 
избыточная генерация АФК в тканях на фоне исто-
щения резервов антиоксидантной защиты оказыва-
ет влияние на функциональное состояние редокс-
чувствительных систем внутриклеточной регуляции 
апоптоза. К числу последних относятся митоген-ак-
тивируемые протеинкиназы JNK и р38, фосфорили-
рующие ответственные за реализацию летальной 
программы клеток белки-мишени [44].

На фоне роста опухоли в организме происхо-
дит смещение прооксидантно-оксидантного рав-
новесия, развивается дефицит антиоксидантных 
ферментов первой линии защиты  – СОД, глутати-
онпероксидазы и каталазы. Подобное состояние 
объясняется развивающимся гипогликемическим 
давлением опухоли на метаболизм нормальных 
тканей, что, в свою очередь, приводит к мобилиза-
ции тканями в качестве энергетических ресурсов 
жирных кислот. Данное обстоятельство, плюс раз-
вивающаяся на фоне роста опухоли тканевая гипок-
сия, приводят к выраженному усилению процессов 
перекисного окисления липидов в организме. При-
чем, сами опухолевые клетки характеризуются, как 
правило, низкой скоростью ПОЛ [17,26,41].

Необходимо отметить, что при противоопухоле-
вом лечении дефицит антиоксидантных ферментов 
усугубляется, в ряде случаев, отмечается истоще-
ние механизмов ферментативного и нефермента-
тивного звеньев антиокислительной защиты, что 
приводит к снижению резистентности организма 
и  к повреждению жизненно важных органов и си-
стем [36,58].

В то же время, имеющиеся в литературе сведе-
ния о состоянии системы ПОЛ у больных РМЖ до-
статочно противоречивы. Показано как усиление 
процессов ПОЛ, так и отсутствие их достоверных 
изменений, представлены так же доказательства 
снижения уровня ПОЛ у больных РМЖ [4,39,40].

По-видимому, неоднозначные данные о состо-
янии прооксидантных и антиоксидантных показа-
телей могут быть связаны как с гетерогенностью 
опухолей, так и с фазностью изменения антиокис-
лительной активности липидов в процессе развития 
злокачественного новообразования. Важным также 
является разнонаправленность изменений антиок-
сидантного статуса в различных органах, что соот-
ветствует и различной чувствительности к химиче-
ским канцерогенам и ионизирующему облучению 
[22,38,52].

Показано, что смещение прооксидантно-окси-
дантного равновесия характеризует синдром эн-
догенной интоксикации, который прогрессирует 
по  мере роста злокачественной опухоли, усиливая 
явления «опухолевого токсикоза» [5,34,47].

Патофизиологической основой развития побоч-
ных эффектов является способность цитостатиче-
ских средств интенсифицировать свободноради-
кальные процессы и обусловленное ими перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) клеточных мембран в раз-
ных органах, в результате чего нарушается жидкост-
но-мозаичная структура мембран и повышается их 
гидрофильность, происходит набухание органелл, 
в том числе митохондрий, что в сочетании с угнете-
нием ферментных систем транспорта электронов 
приводит к грубым нарушениям энергетического 
обмена: разобщению дыхания и окислительного 
фосфорилирования. Развитие структурных и ме-
таболических нарушений в «нормальных» клетках 
и обусловливает возникновение выраженных мест-
ных и системных побочных эффектов. Побочные 
действия противоопухолевых препаратов серьезно 
ограничивают достижение максимального лечебно-
го эффекта большинства цитостатиков. Развиваю-
щиеся осложнения служат показанием к снижению 
дозы лекарств, прерыванию и даже прекращению 
лечения [13,16,19,35,42].

В связи с этим представляется важным изучение 
возможности коррекции нарушений, возникающих 
у онкологических больных, препаратами с антиок-
сидантным типом действия. Но внедрению анти-
оксидантных препаратов в клиническую практику 
препятствует то, что до настоящего времени оста-
ется окончательно не исследованным взаимодей-
ствие этих препаратов с элементами современной 
общепринятой схемы комплексного лечения онко-
логических больных. Учитывая то, что практически 
для каждого онкологического больного на опре-
деленном этапе его лечения обсуждается вопрос 
о  возможности использования противоопухолевой 
химиотерапии, изучение особенностей комбини-
рованного применения противоопухолевых препа-
ратов и антиоксидантов является важной задачей 
[7,11,26,49,59].

Целый ряд работ указывает на то, что примене-
ние антиоксидантов в комплексной терапии опу-
холей приводят к снижению степени эндогенной 
интоксикации, приводящей, в конечном итоге, к де-
стабилизации и нарушению роста и деления клеток 
[2,15,19].

Так, было показано, что закономерные сдвиги 
при различных клинических формах РМЖ и в дина-
мике комплексной адекватной терапии возникают 
со стороны клеточного состава периферической 
крови, характеризующиеся развитием лейкопении, 
анемии, лимфопении, тромбоцитопении, прогрес-
сирующие на фоне полихимио- и лучевой терапии. 
При этом у больных развиваются иммунодефицит-
ные состояния по В- и Т- системам лимфоцитов. 
Применение иммуномодуляторов в условиях сво-
боднорадикальной дестабилизации биомембран, 
в том числе, лимфоидной ткани, может быть эф-
фективным только при сочетанном использова-
нии с антиоксидантами-мембранопротекторами 
[6,27,33,51,54].

Показано, что применение антиоксиданта ре-
амберин, восполняя дефицит макроэргов, снижает 
кардиотоксические последствия применения схем 
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с антрациклинами: уменьшает частоту и выражен-
ность нарушений процессов реполяризации, стаби-
лизирует показатели систолической и диастоличе-
ской функции миокарда на протяжении всех курсов 
полихимиотерапии [10,23,48].

В 2011 году учеными Мордовского государствен-
ного университета было показано, что сочетанное 
применение эмоксипина и цитостатиков циклофос-
фана и рубомицина на фоне холангиоцеллюлярного 
рака усиливало лечебный противоопухолевый эф-
фект последних и уменьшало состояние эндотокси-
коза: наблюдалось увеличение концентрации аль-
бумина в крови, нормализовалась активность АлТ, 
АсТ, снижалась концентрация креатинина, а также 
увеличилось содержание лейкоцитов и  гемоглоби-
на. При этом, при сочетанном применении эмокси-
пина и 5-фторурацила в тканях опухоли процессы 
ПОЛ активизировались [29].

Доказано, что при проведении интраоперацион-
ной лучевой терапии у больных раком желудка, до-
полнительное назначение токоферола, мексидола 
снижало уровень послеоперационных осложнений 
и непосредственной летальности достоверно сни-
жается [30].

Назначение антиоксиданта тиотриазолина, со-
четанно с препаратами тимуса (тимоген), улучшало 
результаты лечения РМЖ, увеличивая безрецидив-
ную выживаемость. При этом наблюдалось повы-
шение содержания гранулоцитарных лейкоцитов 
в периферической крови в 4 раза [28].

Тиотриазолин при курсовом введении предот-
вращает развитие доксорубициновой кардиоми-
опатии путем интенсификации окислительного 
метаболизма и повышения уровня макроэргов 
в миокарде [13].

Показано, что введение мексидола, этилметил-
гидроксипиридина гемисукцината и нооклерина 
в течение 29 суток (инъекции выполняли через день) 
животным на фоне проведения химиотерапии док-
сорубицином и циклофосфаном в терапевтических 
дозах повышает антиоксидантную активность крови 
и тканей, ограничивают и предупреждает развитие 
дефицита форменных элементов периферической 
крови, восстанавливает сосудисто-тромбоцитар-
ный, плазменно-коагуляционный гемостаз, анти-
коагулянтную и фибринолитическую активность 
крови, метаболический статус, уменьшает индуци-
рованные цитостатиками функциональные наруше-
ния печени, миокарда [14].

Мексидол, эмоксипин и 3-оксипиридинацетил-
цистеинат проявляют миелопротекторное действие 
при терапии циклофосфаном, доксорубицином, ци-
сплатином и 5-фторурацилом у животных с карци-
номой легкого Льюис и меланомой В16. Изученные 
антиоксиданты, снижая основные признаки гепато- 
и кардиотоксичности цитостатиков, не изменяли 
терапевтическую эффективность всех использо-
ванных цитостатиков [24].

На сегодня имеются многочисленные факты, 
указывающие на существование двусторонней 
связи между опухолевым ростом и функциональ-
ным состоянием системы гемостаза. Накопление 
продуктов ПОЛ, особенно малонового диальдеги-

да, образование оксида азота и свободных радика-
лов оказывает детергентное действие на мембрану 
тромбоцитов, освобождение активных продуктов, 
повышению свертываемости крови. В то же время 
элементы системы гемостаза, такие как тканевой 
фактор, тромбин, фибрин, активаторы плазминоге-
на, плазминоген, тромбоциты, антитромбин III сами 
оказывают влияние на опухолевую ткань. В связи 
с этим повышается интерес специалистов к моле-
кулярно-клеточным механизмам неопластических 
болезней, возможности нормализации вторичных 
неспецифических метаболических расстройств, 
формирующихся в процессе развития заболевания, 
с включением в комплексную терапию заболевания 
патогенетически обоснованной медикаментозной 
коррекции: антиоксидантов, антигипоксантов, мем-
брано-протекторов [46].

Получены данные об избирательном усилении 
антиоксидантной защиты нормальных тканей в ус-
ловиях роста злокачественной опухоли после вве-
дения антиоксидантов [1].

Целесообразность применения антиоксидантов 
в комплексной терапии злокачественных опухолей 
обосновывается также развитием гемостазиологи-
ческой паранеоплазии и гипоксии [3].

В тоже время в оценке противоопухолевого эф-
фекта препаратов этой группы мнения противоре-
чивы: отмечается как подавление, так и стимуляция 
опухолевого роста. Так, согласно исследованиям, 
применение антиоксиданта эмоксипина приводи-
ло к снижению числа новообразованных сосудов 
в опухолевой ткани и ограничению роста экспери-
ментальной опухоли. Эмоксипин проявлял анти-
метастатическую активность на модели меланома 
В-16 режиме монотерапии и при комбинации с ци-
клофосфаном [56].

На фоне введения эмоксипина и мексидола, 
в  отличие от а-токоферола в изученных дозах, на-
блюдался рост вторичных продуктов перекисного 
окисления липидов в ткани опухоли и более выра-
женное снижение массы опухоли и индекса массы 
опухоли. Кроме того, препараты в изученных дозах 
обеспечивали более высокие показатели антиокси-
дантной защиты тканей кишечника, миокарда, селе-
зенки и более высокую активность процессов пере-
кисного окисления липидов в сыворотке крови [45].

Сочетанным введением антиоксидантов мекси-
дола, эмоксипина и 3-оксипиридинацетилцистеи-
ната с циклофосфаном и цисплатином приводило 
к повышению антиметастатической эффективности 
последних [31].

При комбинированном применении мексидола, 
этилметилгидроксипиридина гемисукцината, ноо-
клерина с доксорубицином и циклофосфаном, от-
мечено усиление лечебного эффекта цитостатиков, 
что выразилось в увеличении продолжительности 
жизни животных с опухолью по сравнению с анало-
гичным показателем при использовании доксору-
бицина или циклофосфана в этих же дозах без мо-
дификатора [1].

Необходимо отметить, что РМЖ является одной 
наиболее чувствительных опухолей к лечебному 
действию цитостатических препаратов. Однако 
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возможности специфической терапии ограничены 
в связи с токсическими осложнениями и выражен-
ными нарушениями метаболических функций на 
уровне целостного организма, которые во многом 
зависят от активизации ПОЛ. Поэтому возникает 
необходимость разработки новых научно-обосно-
ванных подходов в лечении РМЖ, основанных на 
использовании в схеме комплексной терапии пре-
паратов, обладающих антиоксидантными свойства-
ми [8].

Все выше указанное подтверждает целесоо-
бразность дальнейших исследований препаратов, 
обладающих антиоксидантной активностью в каче-
стве возможных перспективных адьювантных ве-
ществ в коррекции синдрома эндогенной интокси-
кации, развивающегося на фоне неоплазии.

Выводы
1. Химиотерапия при лечении рака молочной же-

лезы является самостоятельным и перспективным 
направлением онкологии, применение которой со-
пряжено с развитием токсической нейтропении, что 
увеличивает риск развития инфекций и приводит к 
летальному результату у больного, который мог бы 
быть вылеченным.

2. Экспериментально доказано, что назначение 
антиоксидантов в комплексной терапии опухолей 
приводят к снижению степени эндогенной интокси-
кации и дестабилизации, и нарушению роста и де-
ления клеток.

3. Целесообразно проведение исследований 
препаратов, обладающих антиоксидантной ак-
тивностью в качестве возможных перспективных 
адьювантных веществ в коррекции синдрома эн-
догенной интоксикации, развивающегося на фоне 
неоплазии.

4. Изыскание новых способов профилактики 
и лечения нейтропений, возникающих при проведе-
нии противоопухолевой терапии злокачественных 
заболеваний, приобретает все большее актуальное 
значение и связано с решением актуальных вопро-
сов современной онкологии.

Перспективы дальнейших исследований. 
Проведенное исследование позволило выявить 
нерешенные вопросы современной онкологии 
относительно поиска новых способов лечения 
и  профилактики нейтропений, которые являются 
постоянным спутником при проведении противо-
опухолевой терапии рака молочной железы.
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УДК 616-006.04
РОЛЬ АНТИОКСИДАНТНОЇ ТЕРАПІЇ В ПРОЦЕСІ СИСТЕМНОГО ЛІКУВАННЯ РАКУ МОЛОЧНОЇ  

ЗАЛОЗИ
Бондаренко І. М., Прохач А. В.
Резюме. Авторами статті на підставі аналітичного вивчення вітчизняної та зарубіжної літератури 

проаналізована роль антиоксидантної терапії в процесі системного лікування раку молочної залози. Вста-
новлено, що застосування хіміотерапії при раку молочної залози є самостійним і перспективним напрям-
ком, застосування якого пов’язане з розвитком токсичної нейтропенії, яка збільшує ризик розвитку інфекцій 
та призводить до летального результату у великому відсотку випадків. У сучасній літературі експеримен-
тально доведена доцільність призначення антиоксидантів у комплексній терапії пухлин через їх здатність 
до зниження ступеню ендогенної інтоксикації, дестабілізації та порушення росту і поділу клітин. Проведе-
не дослідження дозволило виявити невирішені питання сучасної онкології щодо пошуку нових ефектив-
них способів лікування та профілактики токсичної нейтропенії при проведенні протипухлинної терапії раку 
молочної залози.

Ключові слова: рак молочної залози, хіміотерапія, нейтропенія, антиоксиданти.

УДК 616-006.04
РОЛЬ АНТИОКСИДАНТНОЙ ТЕРАПИИ В ПРОЦЕССЕ СИСТЕМНОГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ
Бондаренко И. Н., Прохач А. В.
Резюме. Авторами статьи на основании аналитического изучения отечественной и зарубежной литера-

туры проанализирована роль антиоксидантной терапии в процессе системного лечения рака молочной же-
лезы. Установлено, что применение химиотерапии при раке молочной железы является самостоятельным 
и перспективным направлением, применение которой сопряжено с развитием токсической нейтропении, 
которая увеличивает риск развития инфекций и приводит к летальному исходу в большом проценте случа-
ев. В современной литературе экспериментально доказана целесообразность назначения антиоксидантов 
в комплексной терапии опухолей из-за их способности снижения степени эндогенной интоксикации, деста-
билизации и нарушения роста и деления клеток. Проведенное исследование позволило выявить нерешен-
ные вопросы современной онкологии относительно поиска новых эффективных способов лечения и про-
филактики токсической нейтропении при проведении противоопухолевой терапии рака молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, химиотерапия, нейтропения, антиоксиданты.
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THE ROLE OF THE ANTIOXIDANT THERAPY DURING THE SYSTEM TREATMENT OF BREAST CANCER
Bondarenko І. М., Prokhach A. V.
Abstract. The authors of the article basing on the analytical study of domestic and foreign literature analyzes 

the role of antioxidant therapy in systemic treatment of breast cancer. It was found that the use of chemotherapy in 
breast cancer is an independent and promising direction, that involves the developing of toxic neutropenia, which 
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increases the risk of infection and leads to death in a high percentage of cases. Along with neutropenia, chemo-
therapy is characterizes by the developing of a number of toxic reactions from other germs blood, liver, kidney, 
cardiovascular system, system of homeostasis. It is proved that one of the specific pathogenetic mechanisms of 
carcinogenesis is oxidative stress. During the growth of the tumor in the body of the displacement of prooxidant-
oxidant balance is developing, as long as the deficit of antioxidant enzymes. Plus growing tissue hypoxia along with 
the growing tumor leads to the significant enhancement of lipid peroxidation in the body. Moreover, the tumor cells 
themselves are characterized, as a rule, low-speed lipid peroxygenation. In this regard, it is important to study the 
possibility of correcting violations occurring in cancer patients, with the type of drugs with antioxidant action.

Numerous studies show that that the use of antioxidants in the treatment of tumors results in a reduction of 
endogenous intoxication, resulting, ultimately, to destabilization and disruption of cell growth and division. The ex-
periments revealed that the prophylactic use of antioxidants increases antioxidant activity of blood and tissue devel-
opment, prevents development of heamatotoxicity, hepato- and nephrotoxicity. The clinic observation shows that 
the appointment of an antioxidant thiotriazoline, combined with immunomodulatory drugs, improves the results of 
treatment of breast cancer, increasing progression-free survival. At the same time there was a positive effect on the 
blood and myocardial metabolism. We have obtained data that administration of antioxidants enhances antioxidant 
defense of a normal tissue during tumor growth. It is proved the existence of two-way communication between 
tumor growth and functional state of hemostasis system. The accumulation of lipid peroxidation products, espe-
cially malondialdehyde, nitric oxide and free radicals has a detergent effect on platelet membrane, the release of 
active products, increased blood clotting. In connection with this importance of inclusion in complex therapy of 
cancer pathogenesis-based drug correction of non-specific metabolic disorders increases. After administration of 
antioxidants antioxidant protection of normal tissues during the tumor growth selectively amplifies. It is proved that 
some antioxidants such as mexidol emoksipin, thiotriazoline intensify lipid peroxidation in tumor tissue, resulting in 
a marked reduction in the size of tumors and tumor mass index. At the same time, the drugs provide higher levels 
of antioxidant protection of tissues of the intestine, myocardium, spleen, and higher activity of lipid peroxidation in 
the blood serum. All the above confirms the feasibility of further studies of drugs with antioxidant activity as possible 
promising adjuvant substances in correcting endogenous intoxication developing on the background of neoplasia.

Keywords: breast cancer, chemotherapy, neutropenia, antioxidants.
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