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gynecological diseases on stress factors in the present time is reasonable to determine methods for diagnosis of psychological
disorders and the development of conservative treatment approaches for these patients.
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ШЛЯХИ ПОПЕРЕДЖЕННЯ НЕФРОТОКСИЧНОСТІ ЦИСПЛАТИНУ

Резюме. Широке використання цисплатину, як високоефективного цитостатичного препарату, часто обмежується його
побічною дією. Одним з ускладнень терапії цисплатином є нефротоксичність. Проведені за останні роки дослідження моле-
кулярних механізмів ураження нирок цисплатином дали змогу вивчити можливі шляхи корекції цього ускладнення. У даній
статті представлені основні патогенетичні аспекти розвитку нефротоксичності цисплатину і шляхи її корекції потенційними
нефропротекторами. Випробовування більшості запропонованих засобів протекції обмежується експериментальними дос-
лідженнями, тому остаточне вирішення даного питання надалі залишається актуальним.
Ключові слова: цисплатин, нирки, нефротоксичність, корекція.

Вступ
Цисплатин (ЦП, цис-дихлородіамінплатина (II),

[Pt(NH3)2Cl2]) є протипухлинним препаратом, який ви-
користовується в лікуванні раку багатьох органів, у тому
числі голови, шиї, легенів, сім'яників, яєчників, молоч-
ної залози тощо. До побічних ефектів препарату відно-
сять ототоксичність, гастротоксичність, мієлосупресію і
алергічні реакції [Arany, 2003]. Але основним обмежу-
ючим дозу побічним ефектом є нефротоксичність ЦП
[Sastry et al., 2005]. Нефротоксичність препарату була
визнана з моменту його впровадження біля 30 років
тому. Тим не менш, незважаючи на активні зусилля
протягом цих десятиліть, знайти менш токсичні, але не
менш ефективні альтернативні препарати не вдається,
тому ЦП і досі широко використовується в клінічній
медицині. Нефротоксичність є досить серйозним і об-
межуючим дозу ЦП побічним ефектом. Дане усклад-
нення розвивається внаслідок потрапляння в епітелі-
альні клітини нирок ЦП, який викликає пошкодження
ядерної та мітохондріальної ДНК, оксидативний стрес,
виражені запальні та імунні реакції, апоптоз і некроз,
що в свою чергу призводить до загибелі значної
кількості клітин. Досі окремі моделі нефропротекції,
випробувані на тваринах, як правило забезпечували
неповноцінний захист нирок. Поглиблене вивчення
механізмів нефротоксичності дає змогу визначити нові
метаболічні мішені для дії засобів корекції даного уск-
ладнення.

Прояви нефротоксичності цисплатину
Нефротоксичність ЦП може перебігати з різними

проявами (табл. 1), однак найбільш серйозним і одним з
найчастіших проявів є гостра ниркова недостатність (ГНН).

Ранні клінічні дослідження показали дозозалежну
ЦП-індуковану ГНН у 14-100 % хворих [Madias et al., 1978].

З того часу, коли почали використовувати сольову гідра-
тацію та стимуляцію діурезу, частота ГНН, індукованої
ЦП, зменшилася до 20-30 % [Hartmann et al., 1999]. Як
правило, виникнення ниркової недостатності починаєть-
ся через кілька діб після введення ЦП і проявляється
збільшенням у сироватці крові рівня креатиніну та се-
човини. Діурез, як правило, не змінюється (олігурія не
спостерігається), а сеча може містити глюкозу й неве-
лику кількість білка, що свідчить про дисфункцію про-
ксимальних канальців. Зустрічається також гіпомагніє-
мія, особливо після повторного введення ЦП, навіть при
відсутності падіння швидкості клубочкової фільтрації.
Відновлення функції нирок зазвичай відбувається про-
тягом 2-4 тижнів, але є повідомлення про відсутність її
відновлення і навіть прогресування після тривалого кур-
су лікування ЦП, незважаючи на профілактичні заходи
[Santoso et al., 2003].

Нефротоксичність зростає зі збільшенням дози, ча-
стоти прийому й сумарної дози ЦП [Madias et al., 1978].
Також визначено, що факторами ризику є: жіноча стать,
похилий вік, тютюнопаління [de Jongh et al., 2003]. Уже
існуючі порушення функції нирок збільшують ризик
виникнення ГНН. Цукровий діабет знижує ризик нефро-
токсичності ЦП в моделях на тваринах [Scott et al., 1989],
але клінічні дослідження не виявили ніякого впливу
діабету на нефротоксичність у людей [Gogas et al., 1996].
Пацієнти з поліморфізмом, обумовленим міссенс-му-
таціями в гені OCT2 (англ. organic cation transporter 2,
білок-транспортер ЦП в клітинах нирок), також можуть
мати менший ризик розвитку нефротоксичності ЦП
[Ciarimboli et al., 2010].

Корекція нефротоксичності цисплатину
Введення 0,9% розчину натрію хлориду (гідратація)
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досі є основним засобом зниження нефротоксичності
ЦП [Cornelison et al., 1993]. Немає переконливих доказів,
що використання діуретиків може ефективно протиді-
яти нефротоксичності ЦП [Leu et al., 2010]. В опубліко-
ваних клінічних дослідженнях рекомендують тільки про-
водити прегідратацію фізіологічним розчином і уника-
ти використання діуретиків [Launay-Vacher et al., 2008].

На жаль, навіть за інтенсивної гідратації, нефроток-
сичність ЦП виявляється, що вказує на необхідність роз-
робки більш ефективних стратегій профілактики цьо-
го ускладнення. Відповідно до задіяних механізмів
токсичності препарату підходи корекції можна умовно
поділити на 4 групи, а саме: 1) засоби, що знижують
ниркову акумуляцію цисплатину; 2) антиоксиданти; 3)
блокатори апоптозу; 4) протизапальні фактори (табл. 2).
Окремо, можна виділити гідратацію як поки що основ-
ний спосіб запобігання нефротоксичності ЦП. У кожно-
му разі, важливо враховувати, як нефропротекція може
впливати на бажану протипухлинну активність ЦП.

Ниркова токсичність ЦП виникає внаслідок проник-
нення препарату в клітини проксимальних канальців.
Таким чином, ефективним буде вважатись засіб, який
знизить проникність ЦП в клітини нирок і при цьому не
впливатиме на його протипухлинний ефект. Викорис-
тання, наприклад, міцелярних форм цисплатину ско-
рочує його виділення нирками, але й зменшує про-
никнення до клітин пухлини [Uchino et al., 2005].

Дослідження останніх років виявили два різних мем-
бранних транспортера цисплатину: CTR1 (англ. copper
transporter 1) і OCT2. CTR1 являє собою транспортер
іонів міді, який є посередником поглинання ЦП у кліти-
нах ссавців [Ishida et al., 2002], у тому числі ракових
клітин яєчників [Holzer et al., 2004]. Ген CTR1 достат-
ньо потужно експресується в нирках, а сам транспор-
тер локалізується на базолатеральній оболонці про-
ксимальних канальців [Pabla et al., 2009]. Пригнічення
in vitro експресії CTR1 в клітинах нирок знижує здатність
поглинання ЦП і відповідно його цитотоксичність. При-
пускається, що функціонування CTR1 є важливим ме-
ханізмом поглинання ЦП в цих клітинах [Pabla et al.,
2009]. OCT2 виконує роль транспортера ЦП в клітинах
нирок, але не в пухлинних клітинах. Субстрат OCT2
циметидин знижує нефротоксичну дію ЦП у мишей
[Franke et al., 2010]. У невеликому клінічному дослід-
женні показано, що поєднання циметидину і верапам-
ілу зберігає функцію нирок під час лікування ЦП [Sleijfer
et al., 1987].

Після потрапляння в клітину ЦП перетворюється у
високо реактивні метаболіти. У цих умовах відновле-
ний глутатіон та інші антиоксиданти клітини швидко
виснажуються, що призводить до зміни окисно-віднов-
ного статусу та накопичення ендогенних активних
форм кисню. З огляду на це, для вивчення нефроп-
ротекції часто використовують різні антиоксиданти. В
американській групі з контролю за продуктами і ліка-
ми на стадії затвердження знаходиться препарат амі-

фостин як засіб, що знижує нефротоксичність при
прийомі хворими ЦП з поширеним раком яєчника
[Hensley et al., 2009]. Аміфостин може проявляти за-
хисний ефект, забезпечуючи тіоловими групами здо-
рові клітини не впливаючи на цитостатичний ефект
ЦП відносно злоякісних клітин [Capizzi, 1999]. Але дані
обмежені щодо використання аміфостину у хворих з
іншими видами раку. Одними з потенційних протек-
торів є інгібітори деацетилази пістонів, і на даний мо-
мент ці речовини знаходяться в стадії клінічного досл-
ідження [Dong et al., 2010].

Окрім вивчення прямої цитотоксичності зростає
інтерес до процесів запалення, як складової патогене-
зу нефротоксичної дії ЦП. За останні 10 років при дос-
лідженні універсального біологічного процесу - запа-
лення - була виявлена велика кількість нових медіа-
торів, частина з яких приймає безпосередню участь у
запальному ураженні нирок. Прозапальний фактор
некрозу пухлин TNF- (англ. tumor necrosis factor-alpha)
відіграє центральну роль у патогенезі багатьох інфек-
ційних і запальних захворювань. Анти-TNF-терапію
широко використовують при деяких запальних захво-
рюваннях, таких як ревматоїдний артрит, запальні зах-
ворювання кишечника, псоріаз. Збільшення ниркової
експресії TNF- продемонстровано на моделі циспла-
тинової нефротоксичності на мишах [Kelly et al., 1999].
Для вирішення питання функціональної значущості
TNF- в патогенезі ЦП-індукованої гострої ниркової
недостатності були розглянуті моделі на мишах, що
одержували ЦП у присутності або відсутності TNF-, а
також інгібіторів TNF- [Ramesh et al., 2002]. Лікуван-
ня за допомогою TNF- інгібіторів зменшувало ЦП-
індуковану ниркову дисфункцію та гістологічні ознаки
пошкодження органу. Миші з нокаутом TNF- були по-
мітно стійкішими до токсичності ЦП, ніж тварини дико-
го типу. Ці результати, які були підтверджені в ряді ла-
бораторій [Kim et al., 2003; Tsuruya et al., 2003], встано-
вили важливу роль TNF- в патогенезі цисплатинової
нефротоксичності. Активація мітоген-активованих про-

Таблиця 1. Прояви нефротоксичності цисплатину.

Прояви Посилання

Втрата нирками солей [Cao L.M.D. et al., 2002]

Гіпокальціємія [Skinner R. et al., 1998]

Гіпомагніємія [Ledeganck K.J. et al., 2013]

Гіперурикемія [Nanji A.A. et al., 1985]

ГНН [Sinha V. Et al., 2013]

Дефіцит еритропоетину [D. Kong et al., 2013]

Нирковий канальцевий ацидоз [Stipanuk M.H., 2004]

Подібні до синдрому Фанконі [Portilla D. et al., 2006]

Порушення концентраційної
функції

[Launay-Vacher V. et al., 2008 ]

Тромботична мікроангіопатія [Jackson A.M. et al., 1984]

Хронічна ниркова недостатність [Koch Nogueira P.C. et al., 1998]
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теїнкіназ p38 MAPK (англ. p38 mitogen-activated protein
kinases), яка має вирішальне значення для ЦП-індуко-

ваної продукції TNF- [Ramesh et al., 2005], значно зни-
жувалась у TLR4-нокаутованих мишей (англ. Toll-like
receptors) TLRs - це сімейство рецепторів, які розпізна-
ють компоненти РНК, ДНК або білків чужорідних
організмів, а також реагують на певні ендогенні моле-
кули, що утворюються при пошкодженні тканин [Gluba
et al., 2010]. Також було показано, що ЦП підвищує
активність каспаз 8, а їх штучне інгібування, знижує
ЦП-індуковану загибель клітин in vitro [Lee et al., 2001].

ЦП порушує енергетичні процеси в мітохондріях
проксимальних канальців нирок шляхом пригнічення
експресії генів PPAR- (англ. Peroxisome proliferator-
activated receptors), що приймають участь в утилізації
жирних кислот. Агоністи PPAR-, як було показано в
дослідах на мишах in vivo, зменшують нефроток-
сичність ЦП [Li et al., 2004]. Перспективним в напрямку
зниження нефротоксичності при введенні ЦП пред-
ставляється вивчення похідного піримідину - ксиме-
дону [Чаиркина и др., 2011]. Препарат має виражений
стимулюючий ефект на репарацію ДНК [Черепнев и
др., 2001]. На жаль, багато з розглянутих шляхів про-
текції можуть зменшувати протипухлинну дію ЦП.

Останнім часом багато приділяється уваги вивчен-
ню ролі порушення продукції газотрансмітерів нітро-
ген монооксиду та карбон монооксиду в розвитку
різноманітних патологій, у тому числі ЦП-індукованої
нефротоксичності, яка супроводжується зниженням
продукції цих біомолекул [Kim et al., 2012, Tayem et
al., 2006]. Нещодавно в дослідження на щурах нами
було показано, що пошкодження нирок ЦП асоціюєть-
ся з порушенням обміну сірковмісних амінокислот та
гідроген сульфіду (H

2
S) - ще однієї важливої газової

молекули в організмі [Йолтухівський, 2012]. Існують
докази того, що H

2
S приймає безпосередню участь у

контролі клубочкової та канальцевої функцій нирок [Xia
et al., 2009] і необхідний для захисту нирок в умовах
ішемії-реперфузії [Tripatara et al., 2008]. Зміни основ-
них біохімічних показників функцій нирок указали на
те, що введення інгібітору цистатіонін--ліази (основ-
ного ензиму шляху трансульфування та продукції H

2
S)

D,L-пропаргілгліцину потенціює нефротоксичну дію
цисплатину, а використання екзогенного донора H

2
S

натрій гідросульфіду проявляє нефропротекторний
вплив [Йолтухівський, 2012]. Використання донаторів
H

2
S з терапевтичною цілю є достатньо актуальною те-

мою для досліджень, враховуючи весь спектр його
біологічних властивостей, які не обмежуються лише
вазодилятаторними, антиоксидантними та протизапаль-
ними ефектами.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

Наведені в статті дані свідчать про те, що ряд пи-
тань, пов'язаних з молекулярними механізмами не-
фротоксичності ЦП та її корекції, до кінця не з'ясовані
і потребують подальшого вивчення.

Таблиця 2. Експериментальні моделі запобігання цисп-
латинової нефротоксичності.

Засоби, що знижують ниркову акумуляцію цисплатину

Інгібітори CTR1 [Pabla N. et al., 2009]

Інгібітори OCT2, наприклад,
циметидин або метформін

[Ciarimboli G.et al., 2010]

Інгібітори -глутамілтранспептидази [Townsend D.M. et al., 2002]

Інгібітори глутатіонтрансферази [Sadzuka Y . et al., 1994]

Міцелярний/ліпосомальний
цисплатин

[Uchino H. et al., 2005]

Антиоксиданти

Алопуринол і ебселен (останній
імітує глутатіонпероксидазну

активність та може реагувати з
пероксинітритом)

[Lynch E.D. et al., 2005]

Аміфостин [Hensley M.L. et al., 2009]

Екстракт расторопши (силімарин) [Karimi G. et al., 2005]

Елагова кислота [Al-Kharusi N. et al., 2013]

Індуктори гемоксигенази-1 [Shiraishi F. et al., 2000]

Kаннабідіол [Pan H. et al., 2009]

Kаталаза [Ma S.F. et al., 2007]

Лікопін (каротиноїдний пігмент) [Dogukan A. et al., 2011]

Селен і вітамін Е
[Ognjanovic B.I. et al., 2012;

Nematbakhsh M. et al., 2012]

Супероксиддисмутаза [Wangila G.W. et al., 2006]

Хелати (внутрішньокомплексні
сполуки) заліза, наприклад,

деcфероксамін
[Baliga R. et al., 1998]

BNP7787 (2', 2'-дітіо-біс-етан
сульфонат натрію)

[Hausheer F.H. et al., 2003]

N-ацетилцистеїн [Wu Y .J. et al., 2005]

Блокатори апоптозу

Інгібітори деацетилаз гістонів [Dong G. et al., 2010]

Інгібітори каспаз [Herzog C. et al., 2012]

Інгібітори p53 (англ. tumor protein
53), наприклад, піфітрин

[Wei Q. et al., 2007]

Протизапальні фактори

-ліпоєва кислота [A. Hussein et al., 2012]

Інгібітори p38 MAPK [Rashed L.A. et al., 2011]

ІЛ-10 [Tadagavadi R.K. et al., 2010]

Ліганди PPAR-, наприклад, фібрати [Li S. et al., 2005]

Ліганди PPAR-, наприклад,
розиглітазон

[Tikoo K. et al., 2009]

Саліцилати [Ramesh G. et al., 2004]

D-рибоза [Ueki M. et al., 2013]

TNF-  антагоністи [Kim J. et al., 2012]

TLR4 антагоністи [Zhang B. et al., 2008]

Засоби з широким спектром дії

Донор гідроген сульфіду - NaHS [Йолтухівський М.М., 2012]

Похідне піримідину - ксимедон [Чаиркина Н.В. и др., 2011]
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Йолтуховский Н. М.
ПУТ И ПР ЕДУП РЕЖДЕНИЯ  НЕФР ОТОК СИЧН ОСТИ  ЦИСПЛАТ ИНА
Резюме.  Широкое использование цисплатина, как высокоэффективного цитостатического препарата, часто ограничива-
ется его побочным действием. Одним из осложнений терапии цисплатином является нефротоксичность. Проведенные за
последние годы исследования молекулярных механизмов поражения почек цисплатином позволили изучить возможные
пути коррекции этого осложнения. В данной статье основные патогенетические аспекты развития нефротоксичности
цисплатина и пути ее коррекции потенциальными нефропротекторамы. Испытание большинства предложенных средств
протекции ограничивается экспериментальными исследованиями, поэтому окончательное решение данного вопроса все
еще остается актуальным.
Ключевые слова:  цисплатин, почки, нефротоксичность, коррекция.

Yoltukhivskyy M.M.
W AY S OF PRE VENT ION OF CISPL ATIN -INDUCED NEP HROT OXICITY
Summary. The widespread use of cisplatin as a highly effective cytostatic drug is often limited by its side effects. One of the
complications of cisplatin based chemotherapy is nephrotoxicity. Over the past years studies of the molecular mechanisms of cisplatin-
induced kidney damage allowed to research the possible ways of correction of this complication. This review presents the main
aspects of the pathogenesis of cisplatin-induced nephrotoxicity and its correction by potential neuroprotectors. The test of the majority
proposed means of the protection is limited by experimental studies, so the final resolution of this issue is still relevant in the future.
Key words: cisplatin, kidney, nephrotoxicity, correction.
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ЗАПАЛЬНІ ЗАХВОРЮВАННЯ ОРГАНІВ МАЛОГО ТАЗА (ЗЗОМТ).
ЕТІОЛОГІЧНІ ЧИННИКИ, КРИТЕРІЇ ДІАГНОСТИКИ, МЕТОДИ ЛІКУВАННЯ
ТА ПРОФІЛАКТИКИ

Резюме. В нашій статті представлені сучасні дані про запальні захворювання органів малого таза, групу захворювань
(самостійних нозологічних форм) верхніх відділів репродуктивного тракту жінок, яка включає в себе ендометрити, сальпін-
гіти, оофорити, тубо-оваріальні абсцеси і тазові перитоніти. Ці патологічні стани сприяють виникненню небезпечних усклад-
нень, у тому числі безпліддя. Саме тому вивчення цієї патологіє є надзвичайно актуальним у сучасній медицині.
Ключові слова: запальні захворювання органів малого таза, геніальний тракт, інфікування матки, вагінальна мікрофлора.

Запальні захворювання органів малого таза вража-
ють жінок у всьому світі в епідемічних розмірах. В 60%
випадків причиною ЗЗОМТ є статеві інфекції [Серов,
2003]. За даними ВООЗ (червень 2000 р.), в 65 - 70%
всіх випадків були відмічені хламідіоз і гонорея (N.
gonorrheaе 40 - 50%, C. trachomatis 30%). Анаеробна
флора бактеріального вагіноза і інші грампозитивні та
грамнегативні анаеробні та аеробні бактерії - до 15%,
грамнегативні бактерії (E. coli та ін.) - до 10-15%, мікоп-
лазми та уреаплазма - 12-20%, Actinomyces israelii -
досить часто при використанні внутрішньоматкових
спіралей, trichomonas vaginalis частота виявленння знач-
но варіює, герпес та аденовірусні інфекції - до 10%.

Мета дослідження на основі літературних даних
виявити основні етіологічні фактори, сучасні діагнос-
тичні критерії, методи лікування та профілактики за-
пальних захворювань органів малого таза (ЗЗОМТ).

За статистикою ВООЗ 40% жінок з нелікованою го-
нококовою або хламідійною інфекцією хворіють на за-

пальні захворювання таза, а у кожної четвертої з них
виникає безпліддя. Приблизно 70 % жінок із діагно-
зом запальних захворювань органів малого таза - віком
біля 25 років чи молодше. Більшість досліджень
свідчать, що сексуально активні дівчата-підлітки ма-
ють найбільшу частоту цих захворювань [Snuth, 2002].
Запальні захворювання органів малого таза спричиня-
ють виникненню суттєвих медичних наслідків. Корот-
кочасні симптоми включають гострий біль у тазових
органах, трубно-яєчникові абсцеси, рубцювання та
спайки маткових труб [Корхов, 2005], довготривалі
наслідки - підвищений ризик безплідності, ектопічну
вагітність, хронічний біль у тазових органах і рециди-
ви захворювання. Фактично запальні захворювання
органів малого таза, які вважають головною причиною
безплідності в усьому світі, можуть бути основною
причиною зростання кількості випадків ектопічної ваг-
ітності.

Третина жінок, госпіталізованих через гострі за-
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