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Ðåôåðàò. Âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïðèåìîì ãåïàòîï-
ðîòåêòîðîâ è ïðîôèëàêòèêîé ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ õèìèîòåðàïèè. Äîêàçàíà íåîáõîäèìîñòü âêëþ-
÷åíèÿ ãåïàòîïðîòåêòîðà â ïðîòîêîë âåäåíèÿ îíêîãè-
íåêîëîãè÷åñêîãî áîëüíîãî. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàçíà÷å-
íèå ïðåïàðàòîâ ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè õîëåñòàçà
ó ïàöèåíòîâ ñ îíêîãèíåêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé ÿâëÿ-
åòñÿ íåîáõîäèìûì è îáÿçàòåëüíûì äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ
ãåïàòîòîêñè÷íîñòè öèòîñòàòèêîâ, à òàêæå äëÿ
óìåíüøåíèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè óæå ñóùåñòâóþ-
ùèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåïàòîòîêñè÷íîñòü öèòîñòàòèêîâ,
îïóõîëè æåíñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, ïðîôèëàê-
òèêà, òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò

Â ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñî-
âðåìåííàÿ õèìèîòåðàïèÿ çàíèìàåò âåäóùåå ìåñ-
òî. È ýòî îáóñëîâëåíî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, òåì, ÷òî
çà ïîñëåäíèå 5-7 ëåò çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëèñü
ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ õèìèîòåðàïèè, êàê â
ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, äëÿ ïîâûøåíèÿ ðå-
çåêòàáåëüíîñòè ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ïîâûøåíèÿ
àáëàñòèêè ïëàíèðóåìîãî îïåðàòèâíîãî âìåøà-
òåëüñòâà, òàê è ïîñëå îïåðàöèè äëÿ óâåëè÷åíèÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà [1,
2]. Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå ïàöèåíòû â íàøåé
ñòðàíå, ê ñîæàëåíèþ, âïåðâûå îáðàùàþòñÿ çà
ñïåöèàëüíîé ïîìîùüþ â çàïóùåííîé ñòàäèè,
êîãäà õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå íåâûïîëíèìî è
õèìèîòåðàïèÿ îñòàåòñÿ äëÿ íèõ åäèíñòâåííûì
øàíñîì.

Äîñòèæåíèÿ ñîâðåìåííîé õèìèîòåðàïèè -
ðàñøèðåíèå àðñåíàëà öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ è âíåäðåíèå òàðãåòíîé òåðàïèè - ïîçâîëèëè
äîáèòüñÿ çíà÷èòåëüíûõ óñïåõîâ â ëå÷åíèè ìíî-
ãèõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé çà ñ÷åò óâåëè÷å-
íèÿ áåçðåöèäèâíîé è îáùåé âûæèâàåìîñòè.

Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïåâòè-
÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî áëàãîäà-
ðÿ èíòåíñèôèêàöèè ðåæèìîâ õèìèîòåðàïèè.
Îäíàêî, êàê èçâåñòíî, íåãàòèâíîé ñòîðîíîé öè-
òîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ ïîáî÷íûå ýô-
ôåêòû ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, îáóñëîâëåííûå íèçêîé ñåëåêòèâíîñòüþ,
÷òî ñëóæèò ñåðüåçíûì îãðàíè÷åíèåì â äîñòèæå-
íèè ìàêñèìàëüíîãî ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ðàçðàáîòêà è èñïîëüçîâàíèå â êëèíè÷åñ-
êîé ïðàêòèêå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå
óìåíüøàþò òîêñè÷íîñòü öèòîñòàòèêîâ íà îðãà-
íèçì, áåç ñíèæåíèÿ èõ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýô-
ôåêòà, ÿâëÿþòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ñîâðå-
ìåííîé îíêîëîãèè [1, 2, 4].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè öèòîñòàòèêîâ î÷åíü ÷àñòî
ðàçâèâàåòñÿ èõ ãåïàòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò, ïðî-
ÿâëÿþùèéñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì êëèíèêî-ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ïàòîëîãèè ïå÷åíè. Ïî
äàííÿì ëèòåðàòóðû, 40 % ãåïàòèòîâ ó ïàöèåíòîâ

ñòàðøå 40 ëåò è 25 % ñëó÷àåâ ôóëüìèíàíòíîé
ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè îáóñëîâëåíû ëåêàð-
ñòâåííîé ãåïàòîòîêñè÷íîñòüþ. Â Çàïàäíîé Åâðî-
ïå îñòðûå ëåêàðñòâåííûå ãåïàòèòû ñîñòàâëÿþò
15-20 % ìîëíèåíîñíûõ ãåïàòèòîâ, â ßïîíèè -
10%, â Óêðàèíå - 6 % [3, 4]. Òàêèì îáðàçîì,
âîçíèêíîâåíèå ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðè ïðîâåäå-
íèè õèìèîòåðàïèè ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, â
÷àñòíîñòè, ðàçâèòèå òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ
ïå÷åíè, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé îíêîëî-
ãèè â öåëîì è îíêîãèíåêîëîãèè â ÷àñòíîñòè.

Äëÿ ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé æåíñ-
êîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû (ðàêà ÿè÷íèêîâ,
øåéêè ìàòêè, ýíäîìåòðèÿ è âóëüâû) ÷àùå âñåãî
ïðèìåíÿþòñÿ ñëåäóþùèå öèòîñòàòè÷åñêèå ïðåïà-
ðàòû, èñïîëüçóåìûå â ìîíîðåæèìå èëè â êîìáè-
íàöèè: ïàêëèòàêñåë, öèñïëàòèí, ãåìöèòàáèí, îê-
ñàëèïëàòèí, èðèíîòåêàí, äîêñîðóáèöèí, áëåîìè-
öèí, èôîñôàìèä, ýòîïîçèä, òîïîòåêàí. Îñîáîå
âíèìàíèå â ïëàíå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè îáðàùàþò íà
ñåáÿ öèñêëîôîñôàí, îêñàëèïëàòèí, èôîñôàìèä è
äðóãèå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñðåäñòâà (òàáë. 1).
Ïàòîãåíåç ãåïàòîòîêñè÷íîñòè âûøå óêàçàííûõ
öèòîñòàòèêîâ ìîæíî îòíåñòè ê îäíîìó èç äâóõ
âèäîâ ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé: ñèíäðîì öèòîëè-
çà è ñèíäðîì õîëåñòàçà. Öèòîòîêñè÷åñêèå ïî-
âðåæäåíèÿ ïå÷åíè ïðîÿâëÿþòñÿ íåêðîçîì è ñòå-
àòîçîì, à õîëåñòàòè÷åñêèå - íàðóøåíèåì ñåêðå-
öèè æåë÷è è ðàçâèòèåì æåëòóõè.

Êàê èçâåñòíî, óñëîâèåì äëÿ ïðåêðàùåíèÿ
ãåïàòîòîêñè÷íîãî äåéñòâèÿ è îáðàòíîãî ðàçâèòèÿ
ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ÿâëÿåòñÿ îòìåíà "ïðè-
÷èííîãî" ïðåïàðàòà. Îäíàêî â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ
õèìèîòåðàïèè ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ îòìåíà
ãåïàòîòîêñè÷íîãî ïðåïàðàòà íåâîçìîæíà áåç ñî-
çäàíèÿ íåïîñðåäñòâåííîé èëè îòñðî÷åííîé óãðî-
çû äëÿ æèçíè ïàöèåíòà. Â äàííûõ ñëó÷àÿõ öåëå-
ñîîáðàçíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå ãåïàòîï-
ðîòåêòîðîâ.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 50 ïàöèåíòîê

ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè æåíñêîé ðåïðî-
äóêòèâíîé ñèñòåìû ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè - ðàê
âóëüâû, ðàê øåéêè ìàòêè, ðàê ýíäîìåòðèÿ, ðàê
ÿè÷íèêîâ - êîòîðûå íàõîäÿòñÿ ïîä íàáëþäåíèåì
è íà ëå÷åíèè â Îäåññêîì îáëàñòíîì îíêîëîãè÷åñ-
êîì äèñïàíñåðå ñ ÿíâàðÿ 2012 ã ïî íàñòîÿùåå
âðåìÿ. Äèàãíîç áûë âåðèôèöèðîâàí íà îñíîâà-
íèè äàííûõ ãèñòîëîãè÷åñêîãî è èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöè-
åíòîê ñîñòàâèë 45,6 ëåò. Âñå ïàöèåíòêè áûëè
ðàñïðåäåëåíû ìåòîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè â 2
ãðóïïû ïî 25 ÷åëîâåê. Ïåðâàÿ ãðóïïà (25 áîëü-
íûõ) ñîñòîÿëà èç ïàöèåíòîê ñî çëîêà÷åñòâåííû-
ìè îïóõîëÿìè æåíñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
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êàð,èêòàìèêéåøêàð
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Òàáëèöà 1. Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü öèòîñòàòèêîâ

ìû, êîòîðûì áûëî íàçíà÷åíî îò 4 äî 6 êóðñîâ
àäúþâàíòíîé, èëè ëå÷åáíîé õèìèîòåðàïèè íà
ôîíå ãåïàòîïðîòåêòîðà. Ãåïàòîïðîòåêòîðíóþ òå-
ðàïèþ ïàöèåíòêè ïåðâîé ãðóïïû ïðèíèìàëè ñ 1-
ãî äíÿ õèìèîòåðàïèè è â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà
íàáëþäåíèÿ, ñî÷åòàÿ èíôóçèîííîå ââåäåíèå ãå-
ïàòîïðîòåêòîðà â äíè ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ ñ
ïåðîðàëüíûì ïðèåìîì ìåæäó êóðñàìè õèìèîòå-
ðàïèè. Âòîðàÿ ãðóïïà (25 áîëüíûõ) ñîñòîÿëà èç
ïàöèåíòîê ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè æåí-
ñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, êîòîðûå ïðèíè-
ìàëè îò 4 äî 6 êóðñîâ àäúþâàíòíîé, èëè ëå÷åáíîé
õèìèîòåðàïèè áåç ãåïàòîïðîòåêòîðà. Ïðè âûáîðå
ñõåì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîê
ìû ðóêîâîäñòâîâàëèñü ñóùåñòâóþùèìè ñòàíäàð-
òàìè îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ (òàáë. 3).

Ìîíèòîðèíã ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîá ïå÷åíè
ïðîâîäèëñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî öèêëà ñïåöè-
àëüíîãî ëå÷åíèÿ êàæäûå 2-4 íåäåëè. Ïðè çíà÷è-
òåëüíîì ïîâûøåíèè óðîâíÿ òðàíñàìèíàç (â 8-10
ðàç) ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ äîïîë-
íÿëè êîíòðîëåì âñåõ ïàðàìåòðîâ ãåìîñòàçà [3,
10]. Îöåíêà ãåïàòîòîêñè÷íîñòè õèìèîòåðàïèè
ïðîâîäèëàñü ïî äèíàìèêå óðîâíÿ òðàíñàìèíàç,
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è áèëèðóáèíà â êðîâè.

Óðîâíè îáùåãî áèëèðóáèíà è ïå÷åíî÷íûõ
ôåðìåíòîâ - àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀëÒ),
àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀñÒ), ëàêòàòäåãèä-
ðîãåíàçû (ËÄÃ), gamma-ãëóìàòèëòðàíñôåðàçû
(gamma-ÃÒ), ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ) - îïðå-
äåëÿëè äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è çàòåì ïîñëå êàæäîãî
öèêëà õèìèîòåðàïèè. Ãåïàòîòîêñè÷íîñòüþ ñ÷è-
òàëè ïåðâîå ïîâûøåíèå îäíîé èëè îáåèõ òðàíñà-
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àêàðÿèöàçèëàêîË ,àïïóðã1
52=n

,àïïóðã2
52=n

èèïàðåòîèìèõàìåõÑ

èêòàìèêéåøêàÐ 7 7 ,íèòàëïîáðàê+ëåñêàòèëêàï
,íèòàëïñèö+íèöèáóðîñêîä+íàôñîôîëêèö

,íèòàëïîáðàê+íèáüëåâàí
,íèòàëïñèö+íèáàòèöìåã
,íèòàëïñèö+íàêåòîíèðè

íèòàëïñèö+íèöèìîåëá+íèòñèðêíèâ
ûâüëóâêàÐ 2 2 ,íèöèìîåëá+òàñêåðòîòåì

íèòàëïñèö+ëèöàðóðîòô-5
ÿèðòåìîäíýêàÐ 4 5 ,íèòàëïîáðàê+ëåñêàòèëêàï

íèòàëïñèö+íèöèáóðîñêîä+íàôñîôîëêèö
âîêèí÷èÿêàÐ 21 11 ,äèçîïîòý+íèòàëïñèö

,íèòàëïñèö+íàôñîôîëêèö
,íèòàëïñèö+íèáüëåâàí
,íèòàëïñèö+íèáàòèöìåã

,íèòàëïèëàñêî,ëåñêàòåöîä
äèìàôñîôè,íèöèìîíèòêàä

Òàáëèöà 2. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîê â ãðóïïàõ

ìèíàç íå ìåíåå ÷åì â 2,5 ðàçà îò âåðõíåé ãðàíèöû
íîðìû. Ñóùåñòâóåò ñîâîêóïíîñòü êðèòåðèåâ, ðó-
êîâîäñòâóÿñü êîòîðûìè ìîæíî ïîäòâåðäèòü ìå-
äèêàìåíòîçíóþ ïðèðîäó íàðóøåíèé ôóíêöèè
ïå÷åíè. Ïðè ëåêàðñòâåííîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè,
êàê ïðàâèëî, íàáëþäàåòñÿ ñîîòâåòñòâèå âðåìåí-
íîãî èíòåðâàëà ìåæäó ïðèåìîì ïðåïàðàòà è
ðàçâèòèåì ãåïàòîòîêñè÷åñêîé ðåàêöèè. Äëèòåëü-
íîñòü èíòåðâàëà îò 5 äî 90 äíåé ñ áîëüøîé
âåðîÿòíîñòüþ óêàçûâàåò íà ëåêàðñòâåííóþ ýòè-
îëîãèþ ïîðàæåíèÿ. Äâóêðàòíîå ïîâûøåíèå òðàíñà-
ìèíàç â îòâåò íà ïîâòîðíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà
ÿâëÿåòñÿ àðãóìåíòîì â ïîëüçó ãåïàòîòîêñè÷íîñòè
ïðèìåíÿåìîãî ëåêàðñòâà.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Ïðè îöåíêå äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé ôóíêöèî-

íàëüíûõ ïðîá ïå÷åíè (óðîâíÿ áèëèðóáèíà, òðàíñà-
ìèíàç, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, ëàêòàòäåãèäðîãåíà-
çû) ó ïàöèåíòîê îáåèõ ãðóïï íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ
êóðñîâ ïîëèõèìèîòåðàïèè áûëè âûÿâëåíû ñëå-
äóþùèå èçìåíåíèÿ (òàáë. 3).

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ íàìè
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ÀñÒ, ÀëÒ, ÙÔ è
îáùåãî áèëèðóáèíà áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå â 1
ãðóïïå ïàöèåíòîê, êîòîðûå ïîëó÷àëè êóðñû ïî-
ëèõèìèîòåðàïèè íà ôîíå ãåïàòîïðîòåêòîðà, ïî
ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè ó áîëüíûõ 2 ãðóïïû,
êîòîðûå íå ïîëó÷àëè ãåïàòîïðîòåêòîð íà ôîíå
õèìèîòåðàïèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñóùåñòâåí-
íûõ ðàçëè÷èé â èñõîäíûõ ïîêàçàòåëÿõ ôóíêöè-
îíàëüíûõ ïðîá ïå÷åíè ïàöèåíòîê îáåèõ ãðóïï íå
îòìå÷àëîñü, óðîâíè òðàíñàìèíàç, ÙÔ è ËÄÃ
áûëè â ïðåäåëàõ íîðìû.

Íàáëþäàþùàÿñÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòü ó ïàöè-
åíòîê 1 ãðóïïû áûëà áîëåå íèçêîé ñòåïåíè (ïî
êðèòåðèÿì NCI-CTC), ÷åì ó ïàöèåíòîê 2 ãðóïïû.
Êðîìå òîãî, êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ è ýôôåê-
òèâíîñòü ïðîâåäåííîé õèìèîòåðàïèè ó ïàöèåí-
òîê 1 ãðóïïû áûëè ñóáúåêòèâíî ëó÷øå è áîëüøå
çà ñ÷åò îòñóòñòâèÿ ýïèçîäîâ îòñðî÷êè çàïëàíèðî-
âàííîãî êóðñà õèìèîòåðàïèè è ââåäåíèÿ öèòîñ-
òàòèêîâ áåç ñíèæåíèÿ ðàññ÷èòàííîé äîçû ïî âèíå
ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè. Îòìåíà ïîñëåäóþ-
ùèõ êóðñîâ ïîëèõèìèîòåðàïèè â âèäó ðàçâèòèÿ
íåïåðåíîñèìîé òîêñè÷íîñòè (ãåïàòîòîêñè÷íîñòè

òÿæåëîé ñòåïåíè) íå áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà íè ó
îäíîé èç 50 ïàöèåíòîê îáåèõ ãðóïï, ïðèíèìàþ-
ùèõ êóðñû ïîëèõèìèîòåðàïèè â íàøåì èññëåäî-
âàíèè. Íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ êóðñîâ ïîëèõèìèî-
òåðàïèè áåç ãåïàòîïðîòåêòîðà íàìè áûëà çàðåãè-
ñòðèðîâàíà ãåïàòîòîêñè÷íîñòü 1 è 2 ñòåïåíè ó  8
(36 %) è 7 (28 %) ïàöèåíòîê 2 ãðóïïû (ïî
êðèòåðèÿì NCI-CTC). Ó 13 (52 %) ïàöèåíòîê 2
ãðóïïû áûëî çàðåãèñòèðîâàíî íå ñîáëþäåíèå
ñðîêîâ ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ çà ñ÷åò ðàçâèòèÿ
ãåïàòîòîêñè÷íîñòè è, êàê ñëåäñòâèå, îòñðî÷êè
çàïëàíèðîâàííîãî êóðñà õèìèîòåðàïèè, ó 3 (12 %)
ïàöèåíòîê ñïåöèàëüíîå ëå÷åíèå ïðîõîäèëî â
ñðîê, íî ñ ðåäóêöèåé äîç öèòîñòàòèêîâ ïîñëå 2
êóðñà ïîëèõèìèîòåðàïèè.

Ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè çàâèñÿò îò
ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, îñîáåííîñòåé
áîëüíîãî è ïðî÷èõ ôàêòîðîâ: ãåíåòè÷åñêèõ è
ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû. Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü
ðàçâèâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî âñëåäñòâèå äåé-
ñòâèÿ ìåòàáîëèòîâ, à íå ñàìîãî ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà, ïîýòîìó ôàêòîðàì, âëèÿþùèì íà
ðåàêöèè ìåòàáîëèòîâ, óäåëÿåòñÿ îñîáîå âíèìà-
íèå. Ê íèì îòíîñÿò: ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì
è èíäóêöèþ (ïîäàâëåíèå) ôåðìåíòîâ, ìåòàáîëè-
çèðóþùèõ ËÏ, à òàêæå ôàêòîðû îêðóæàþùåé
ñðåäû. Èçâåñòíî, ÷òî âåðîÿòíîñòü ïîáî÷íûõ ðå-
àêöèé âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà îä-
íîâðåìåííî ïðèíèìàåìûõ ëåêàðñòâ [1, 11].

Ôàêòîðàìè ðèñêà ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ
ïå÷åíè ÿâëÿþòñÿ: ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü, äèôôóçíûå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè, ïîë ïà-
öèåíòà, áåðåìåííîñòü, âîçðàñò, õðîíè÷åñêîå çëî-
óïîòðåáëåíèå àëêîãîëåì, âçàèìîäåéñòâèå îäíî-
âðåìåííî ïðèìåíÿåìûõ ëåêàðñòâ, äîçà è äëèòåëü-
íîñòü ïðèåìà ïðåïàðàòà, ïðåäøåñòâóþùàÿ ëåêàð-
ñòâåííàÿ òåðàïèÿ, òðîôîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ, ôî-
íîâîå ñèñòåìíîå çàáîëåâàíèå [3, 6].

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî 3/4 ïàöèåíòîâ ñ ëåêàðñòâåííî-
èíäóöèðîâàííîé áîëåçíüþ ïå÷åíè - æåíùèíû.
Ïîë ïàöèåíòà ìîæåò âëèÿòü êàê íà âûðàæåííîñòü
ïðÿìîãî ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ íà ïå÷åíü, òàê
è íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãåïàòîòîêñè÷íûì ôàê-
òîðàì. Æåíùèíû â áîëüøåé ñòåïåíè ïðåäðàñïî-
ëîæåíû ê ðàçâèòèþ ëåêàðñòâåííîãî ãåïàòèòà.
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Òàáëèöà 3. Äèíàìèêà óðîâíÿ áèëèðóáèíà, òðàíñàìèíàç, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è ëàêòàòäåãèäðîãå-
íàçû,  gamma-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçû íà ôîíå õèìèîòåðàïèè

üëåòàçàêîÏ àìðîÍ 52=n,àïïóðã1 52=n,àïïóðã2
íèáóðèëèáéèùáÎ %ãì0,1-3,0 )2,1-67,0(9,0 )87,1-56,0(4,1

ÒñÀ ë/ÅÌ53-0 )2,67-4,23(3,85 )8,521-4,56(8,78
ÒëÀ ë/ÅÌ53-0 )9,88-7,34(6,46 )5,871-6,76(7,421
ÔÙ ë/ÅÌ021-03 )7,561-5,87(4,731 )4,102-2,861(6,781
ÃÄË ë/ÅÌ091-001 )8,065-7,652(5,054 )9,487-7,543(3,076

ÒÃ-ammag ë/Å83< )9,88-8,54(7,67 )6,781-6,87(2,531

Ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè íàèáîëåå ÷àñòî
ðàçâèâàþòñÿ ó äåòåé ìëàäøå òðåõ ëåò è ó âçðîñëûõ
ñòàðøå 40 ëåò. Ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ íå
òîëüêî ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè, íî è òÿæåñòü ïî-
ðàæåíèÿ ïå÷åíè. Ó ïîæèëûõ ëþäåé âûâåäåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç îðãàíèçìà çàìåäëÿåò-
ñÿ èç-çà óìåíüøåíèÿ îáúåìà ïå÷åíî÷íîé ïàðåí-
õèìû è ñíèæåíèÿ â íåé èíòåíñèâíîñòè êðîâîòî-
êà. Ïîðàæåíèå ïå÷åíè ñ áîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ
ñëåäóåò îæèäàòü ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ íå
îäèí, à íåñêîëüêî ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ. Ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îæèðåíèåì, ïîâû-
øåí ðèñê ðàçâèòèÿ ãåïàòèòà ïðè ïðèìåíåíèè
êëîôîñôàíà, à óïîòðåáëåíèå ìåòîòðåêñàòà èëè
òàìîêñèôåíà ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì
ðèñêà ðàçâèòèÿ íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòà è
ôèáðîçà ïå÷åíè [8, 9].

Òàêèì îáðàçîì, ó èññëåäóåìîãî íàìè êîíòèí-
ãåíòà áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè æåíñêîé ðåïðîäóê-
òèâíîé ñèñòåìû ìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå
âåäóùèå ôàêòîðû ðèñêà ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæå-
íèÿ ïå÷åíè - ïîë, âîçðàñò, îæèðåíèå è îäíîâðå-
ìåííîå ïðèìåíåíèå íåñêîëüêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ õèìèîïðåïàðàòîâ íà ïå-
÷åíü íå îäèíàêîâ: îäíè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
ìîãóò áûòü àíòèãåíàìè (ïðÿìîå ãåïàòîòîêñè÷åñ-
êîå äåéñòâèå); äðóãèå, ÿâëÿÿñü õèìè÷åñêè àêòèâ-
íûìè âåùåñòâàìè, âñòóïàþò âî âçàèìîñâÿçü ñ
áåëêàìè èëè ìîãóò ñëóæèòü ïðîòîïëàçìàòè÷åñ-
êèìè ÿäàìè (îïîñðåäîâàííîå ãåïàòîòîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå). Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, áîëüøèíñòâî
öèòîñòàòèêîâ îáëàäàåò èñòèííîé ïðÿìîé ãåïàòî-
òîêñè÷íîñòüþ è èìåþò ïðåäñêàçóåìóþ êðèâóþ
çàâèñèìîñòè "äîçà-ýôôåêò" (áîëåå âûñîêèå äîçû
èëè êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âû-
çûâàþò áîëüøèé ãåïàòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò, áîëåå
ñèëüíîå ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè) è îáëàäàþò õîðîøî
èçâåñòíûìè è èçó÷åííûìè ìåõàíèçìàìè ãåïàòî-
òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [2, 8, 9, 10].

Ñàìûì ðàííèì ïðîÿâëåíèåì ãåïàòîòîêñè÷íî-
ñòè ÿâëÿåòñÿ ñòåàòîç (æèðîâîå ïåðåðîæäåíèå ïå-
÷åíè). Ðàçâèòèå ñòåàòîçà, èíäóöèðîâàííîãî õè-
ìèîòåðàïèåé, âïåðâûå áûëî îïèñàíî ó ïàöèåíòîâ
ñ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì, ïîëó÷àâøèõ õèìèîòå-
ðàïèþ íà îñíîâå 5-ôòîðóðàöèëà. Íà ñåãîäíÿ
èçâåñòíî, ÷òî ýòó ôîðìó ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè âû-
çûâàþò òàêèå õèìèîïðåïàðàòû, êàê èðèíîòåêàí,
îêñàëèïëàòèí, à òàêæå âñå ïðîèçâîäíûå ôòîðïè-
ðèìèäèíîâ (ôòîðàôóð, êñåëîäà). Ñî÷åòàíèå 5-
ôòîðóðàöèëà è èðèíîòåêàíà ìîæåò âûçâàòü ïðî-
ãðåññèðîâàíèå îò ïðîñòîãî ñòåàòîçà äî ñòåàòîãåïà-
òèòà [3, 6].

Ñëåäóþùèì âàðèàíòîì òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
íà ïå÷åíü ÿâëÿåòñÿ íåêðîç - ýòî äåãåíåðàòèâíûé

ïðîöåññ, ïðèâîäÿùèé ê ãèáåëè êëåòîê êàê îò-
äåëüíûõ ó÷àñòêîâ ïå÷åíè (ôîêàëüíûé íåêðîç),
òàê è âñåãî îðãàíà (òîòàëüíûé íåêðîç). Â ðåçóëü-
òàòå ðÿäà ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ýòîïîçèäà âûçûâàåò â
ïå÷åíè ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, õàðàêòåð-
íûå äëÿ òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà: æèðîâóþ äèñòðî-
ôèþ ãåïàòîöèòîâ, ìîíîöåëëþëÿðíûé íåêðîç è
ôîðìèðîâàíèå êëåòî÷íûõ âîñïàëèòåëüíûõ èí-
ôèëüòðàòîâ [7, 9].

Îñíîâíîé ôîðìîé ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè âñëåä-
ñòâèå ëå÷åíèÿ îêñàëèïëàòèíîì ÿâëÿåòñÿ äèëÿòà-
öèÿ ñèíóñîèäîâ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ðàçâèòèåì
áèëèàðíûõ îñëîæíåíèé âïëîòü äî ðàçâèòèÿ ïå÷å-
íî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îêñàëèïëàòèí òàêæå
ìîæåò âûçâàòü ñïëåíîìåãàëèþ, êîòîðàÿ, êàê
èçâåñòíî, ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí òðîìáî-
öèòîïåíèè ó îíêîáîëüíûõ, ïðèíèìàþùèõ äëè-
òåëüíîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå ëå÷åíèå (ïîâòîðíûå
êóðñû ïîëèõèìèîòåðàïèè).

Öåëüþ ñîïðîâîäèòåëüíîé òåðàïèè ïðè íàçíà-
÷åíèè öèòîñòàòèêîâ ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå èõ
òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà æèçíåííî âàæíûå îðãà-
íû ïðè ñîõðàíåíèè äîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè.
Ñ÷èòàåì öåëåñîîáðàçíûì ïðîäîëæåíèå èññëåäî-
âàíèé â ýòîì íàïðàâëåíèè äëÿ ðàçðàáîòêè îïòè-
ìàëüíûõ ïðîòîêîëîâ âåäåíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ ñ êîððåêöèåé è ïðîôèëàêòèêîé ãåïàòî-
òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ öèòîñòàòèêîâ, ÷òî áóäåò
ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè õè-
ìèîòåðàïèè, à òàêæå ïîçâîëèò ïðîâîäèòü õèìè-
îòåðàïåâòè÷åñêîå ëå÷åíèå îíêîãèíåêîëîãè÷åñ-
êèõ áîëüíûõ  ñ ñîõðàíåíèåì îáÿçàòåëüíûõ âðå-
ìåííûõ èíòåðâàëîâ è áåç ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, íåãàòèâíîå ñî÷åòàíèå ôàêòî-
ðîâ (ïîæèëîé âîçðàñò, æåíñêèé ïîë, îæèðåíèå,
ïîëèôàðìàêîòåðàïèÿ ïåðâè÷íîé îïóõîëè è/èëè
ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè, íåîáõîäèìîñòü äëè-
òåëüíîãî íàçíà÷åíèÿ õèìèîïðåïàðàòîâ è ò.ä.) ó
ïàöèåíòîê ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè æåí-
ñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, êîãäà íåâîçìî-
æåí îòêàç îò æèçíåííî íåîáõîäèìîãî ñïåöèàëü-
íîãî ëå÷åíèÿ, òðåáóåò îáÿçàòåëüíîé ïðîôèëàêòè-
êè ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ õèìèîòåðàïèè.
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ íàìè
óñòàíîâëåíî, ÷òî íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòîâ ïàòîãå-
íåòè÷åñêîé òåðàïèè õîëåñòàçà ó ïàöèåíòîâ ñ
îíêîãèíåêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé ÿâëÿåòñÿ íå-
îáõîäèìûì è îáÿçàòåëüíûì äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ
ãåïàòîòîêñè÷íîñòè öèòîñòàòèêîâ, à òàêæå äëÿ
óìåíüøåíèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè óæå ñóùå-
ñòâóþùèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé.
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Hepatotoxicity of Various Schemes of
Chemotherapeutic Treatment of Tumors of
the Female Reproductive System

There has been detected interrelation between taking
of hepatoprotectors and prevention of hepatotoxic
effects of chemotherapy. There has been proved a
necessity to include hepatoprotectors into
management protocol of gynecological cancer patients.
It has been found that medication of cholestasis
pathogenic therapy agents for patients with oncological
-gynecological pathology is necessary and obligatory
for prevention of hepatotoxicity of cytostatic agents,
as well as for reduction of severity of existing
pathological reactions (Arch. Clin. Exp. Med.— 2013.—
Vol.22, ¹1. — P. 60-64).
Keywords: hepatotoxicity of cytostatic agents, tumors
of the female reproductive system, prevention, toxic
hepatitis

Î.Â. Êóçíºöîâà, À.È. Ðèá³í, Â.Ã. Äóá³í³íà

Ãåïàòîòîêñè÷í³ñòü ð³çíèõ ñõåì
õ³ì³îòåðàïåâòè÷íîãî ë³êóâàííÿ ïóõëèí
æ³íî÷î¿ ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè

Âèÿâëåíî âçàºìîçâ'ÿçîê ì³æ ïðèéîìîì ãåïàòîï-
ðîòåêòîð³â ³ ïðîô³ëàêòèêîþ ãåïàòîòîêñè÷íèõ
åôåêò³â õ³ì³îòåðàï³¿. Äîâåäåíî íåîáõ³äí³ñòü âêëþ-
÷åííÿ ãåïàòîïðîòåêòîðà â ïðîòîêîë âåäåííÿ îí-
êîã³íåêîëîã³÷íîãî õâîðîãî. Âñòàíîâëåíî, ùî
ïðèçíà÷åííÿ ïðåïàðàò³â ïàòîãåíåòè÷íî¿ òåðàï³¿
õîëåñòàçó ó ïàö³ºíò³â ç îíêîã³íåêîëîã³÷íîþ ïàòî-
ëîã³ºþ º íåîáõ³äíèì ³ îáîâ'ÿçêîâèì äëÿ ïîïåðåä-
æåííÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñò³ öèòîñòàòèê³â, à òàêîæ
äëÿ çìåíøåííÿ ñòóïåíÿ âèðàæåíîñò³ âæå íàÿâ-
íèõ ïàòîëîã³÷íèõ ðåàêö³é (Àðõ. êë³í. åêñï. ìåä.—
2013.— Ò.22, ¹1.— Ñ. 60-64).
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