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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия в мире отме-
чается неуклонный рост числа больных, 
нуждающихся в заместительной почеч-
ной терапии (ЗПТ), в том числе гемо-
диализе (ГД) и гемофильтрации (ГФ). 

Острая почечная недостаточность 
(ОПН), требующая ЗПТ, развивает-
ся у 5–6–10% пациентов общего про-
филя, поступающих в отделения ин-
тенсивной терапии,1 с летальностью 
60,3–71,6%2 и последующей диализ-
ной зависимостью у 13,8% выписан-
ных больных.3

Проспективное 56-недельное ис-
следование, проведенное в Националь-
ном институте рака, включавшее 975 
онкологических больных, выявило раз-
витие ОПН у 32% больных, поступаю-
щих в отделения интенсивной терапии 
(соотношение солидных опухолей и ге-
матологических заболеваний составило 
3/1). Более 30% из числа этих пациен-
тов нуждаются в ЗПТ. Полное восста-
новление функции почек отмечено у 
82%, частичное — у 12%, диализная 
зависимость — у 6% выписанных из 
клиники больных.4 Доля ОПН в струк-
туре причин летальности онкологиче-
ских больных не превышает 51,3%.5 
Сопоставимость результатов лечения 
ОПН в общей популяции и у онколо-
гических больных подтверждает необо-
снованность отказа последним в ЗПТ. 

Группа пациентов общей популяции 
с терминальной хронической почечной 
недостаточностью (тХПН), требующей 
программного ГД, ежегодно увеличи-
вается примерно на 6% и к настояще-

му времени составляет около 2 млн че-
ловек. Продолжительность жизни этих 
пациентов возрастает благодаря совер-
шенствованию диализных технологий 
и поддерживающей терапии. Онколо-
гическая патология, по данным меж-
дународного многоцентрового исследо-
вания (1980–1994 гг.) на базе клиник 
США, Европы, Австралии и Новой Зе-
ландии, развивается у 3% пациентов, 
длительно находившихся на программ-
ном ГД по поводу тХПН.6 Летальность 
от прогрессирующего онкологического 
заболевания занимает лишь 13-е ме-
сто в общем списке причин смерти этих 
больных и составляет 5,3% в Японии 
и 9% в Европе,7 что свидетельствует в 
пользу активной тактики противоопу-
холевого лечения данной категории па-
циентов. 

Почечная недостаточность любого 
генеза, как правило, является основа-
нием для редукции дозы лекарственных 
препаратов в соответствии cо степенью 
снижения клиренса креатинина, в осо-
бенности для лекарственных средств с 
преимущественным почечным путем 
экскреции.8-10 Риск развития токсиче-
ских эффектов у онкологических боль-
ных, нуждающихся в химиотерапии 
по поводу опухолевого заболевания и 
страдающих сопутствующей почечной 
недостаточностью, возрастает много-
кратно.11 Исходная почечная недоста-
точность может усугубляться в резуль-
тате нефротоксического действия 
химиотерапевтических препаратов, ре-
ализующегося посредством различных 
механизмов. Так, адриамицин, мито-
мицин, памидронат оказывают прямое 
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повреждающее действие на клубочки; цисплатин, метотрек-
сат, ифосфамид, золедронат повреждают почечные каналь-
цы; митомицин, фторурацил, гемцитабин являются нередкой 
причиной развития гемолитико-уремического синдрома. 

Одним из важнейших аспектов эффективного лечения 
является обеспечение необходимой сывороточной концентра-
ции лекарственных препаратов. При проведении ЗПТ степень 
элиминации многих медикаментозных средств через полупро-
ницаемую мембрану диализатора или гемофильтра неизвестна 
либо недостаточно изучена. Поэтому пациентам с сопутству-
ющей ХПН нередко отказывают в проведении химиотерапии 
из опасения усиления токсических эффектов, и в мировой ли-
тературе имеются лишь отдельные сообщения об эффектив-
ном противоопухолевом лечении этих больных.12-15

Так, описаны случаи успешного проведения химиотера-
пии в сочетании с ЗПТ пациентам с гематологическими забо-
леваниями (множественной миеломой, лимфомой Бёркитта, 
В-клеточной лимфомой и острым миелоидным лейкозом),16 
раком легкого,17,18 пищевода,19 яичников.20

При всем многообразии применяемых в настоящее вре-
мя экстракорпоральных методов лечения органной недо-
статочности золотым стандартом коррекции азотемии и 
водно-электролитных нарушений является ГД. ГД позволя-
ет элиминировать из кровотока избыток безбелковой части 
плазмы и водорастворимые низко- и среднемолекулярные 
соединения с молекулярной массой до 500–1000 Д (жиро-
растворимые соединения, как правило, быстро проникают в 
ткани и уровень свободной фракции, доступной диализу, не-
высок). 

При назначении химиотерапии препаратами с высокой 
способностью к элиминации во время ГД для обеспечения 
адекватного терапевтического эффекта необходима разра-
ботка методики их введения (корректирующее увеличение 
лекарственной дозы, определение времени и очередности 
химиотерапии и ЗПТ, и т.п.). 

Эти вопросы долгое время оставались неразработанными. 
В 1990 г. H. Sauer21 исследовал принципиальную воз-

можность удаления из организма 20 противоопухолевых 
препаратов на экспериментальной модели ГД. Плазму че-
ловека инкубировали с цитотоксическим препаратом и за-
тем диализировали in vitro. Цитотоксичность оценивали на 
биологических тест-системах до и после ГД. Изученные ле-
карственные препараты в зависимости от их способности ди-
ализироваться in vitro распределены следующим образом.

Высокая способность к удалению во время ГД: 
метотрексат, фторурацил, цитарабин, дактиномицин, мито-
мицин, 4-гидроксициклофосфамид, ифосфамид, мелфалан, 
дакарбазин, цисплатин. 

Умеренная способность к удалению во время 
ГД: доксорубицин, эпирубицин, кармустин.

Не удаляются во время ГД: даунорубицин, винкри-
стин, виндезин, этопозид, тенипозид, митоксантрон.

Молекулы большого размера (с молекулярной массой 
более 1000 Д), превышающим величину пор полупроница-
емой мембраны диализатора или гемофильтра, практически 
не подвержены диализу,22 поэтому одним из немногих пара-
метров, определяющих способность медикаментов к диали-
зу как in vitro, так и in vivo, является степень связывания 
препарата с белками плазмы. Свободная от связи с белком 
фракция препарата может существенно возрастать при уре-
мии, а также при выраженной гипопротеин- и гипоальбуми-
немии,23 нередко имеющих место у онкологических больных. 
Уровень свободной фракции лекарственных средств зави-
сит также от рН крови, гипербилирубинемии, концентрации 
свободных жирных кислот, наличия в плазме гепарина и ряда 
других лекарственных препаратов.24,25

Однако в системе in vitro невозможно обеспечить ряд 
важнейших параметров, влияющих на «диализабельность» 
препаратов in vivo, в частности объем распределения и ско-
рость метаболизма.

Объем распределения определяется прежде всего 
связыванием с белками плазмы и с эритроцитами, а так-
же скоростью перехода препарата из тканей в плазму. Бо-
лее короткий период полужизни, как правило, чаще ас-
социирован с бo'льшей способностью препарата к диализу.26 
Исходный лекарственный препарат и его метаболиты могут 
иметь различную «диализабельность». В случае быстрого 
распада препарата до неактивных метаболитов проведение 
ЗПТ с целью элиминации последних из кровотока нецеле-
сообразно.

Ниже приведены данные12 о возможности выведения не-
которых противоопухолевых агентов во время ГД. 

ЭММИНАЦИЯ ОТДЕЛЬНЫХ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ СРЕДСТВ

Цисплатин
Цисплатин (ЦП) является препаратом выбора при ле-

чении ряда опухолевых заболеваний, и нередко необходи-
мость его назначения безальтернативна. У пациентов с нор-
мальной функцией почек ЦП быстро выделяется из плазмы 
и обнаруживается в моче. Динамика концентрации в плаз-
ме крови метаболитов ЦП имеет вид двухфазной кривой с 
относительно быстрым начальным клиренсом (период по-
лужизни 25,5–49 мин) и последующим чрезвычайно мед-
ленным выделением из циркуляции (с периодом полужизни 
58,5–73 ч). Несмотря на раннее обнаружение ЦП в моче, 
лишь половина дозы ЦП выделяется с мочой в течение 6 сут 
после введения. Больным с тХПН успешно применяли ЦП 
в различных комбинациях курсов химиотерапии и ГД и ана-
лизировали фармакокинетические параметры. Так, A. Gouy-
ette et al27 назначали начальную дозу 12 мг, исследовали кон-
центрацию препарата, и назначали следующую дозу (50 мг) 
через неделю. N.Tanabe et al28 вводили 30 мг ЦП в течение 
часа, ГД начинали через 30 мин после завершения введения 
ЦП. V. Ribrag et al29 назначали тест-дозу 7,5 мг/м2, спустя 
30 мин от начала введения начинали ГД; терапевтическую 
дозу 63 мг/м2 вводили через неделю. M. Tomita et al12 начи-
нали ГД спустя 30 мин после завершения 30-минутного вве-
дения ЦП в дозе 30 мг/м2. Независимо от дизайна комби-
нации ЦП и ГД для кривых выведения общей и свободной 
фракции препарата были характерны наличие �- и �-фаз, 
аналогичных таковым у пациентов c неизмененной функци-
ей почек. Ввиду быстрого и прочного связывания ЦП с бел-
ками периферической крови элиминация ЦП посредством 
ЗПТ повышается при сокращении интервала между введе-
нием препарата и началом ГД. При 48-часовом интервале 
между введением ЦП и началом ГД препарат из организма 
практически не удаляется.30

Поскольку фармакологические эффекты ЦП связаны не 
только с коротким по времени действием быстро проника-
ющих в ткани фракций, но и с циркулирующими в кровото-
ке дериватами, у больных с сопутствующей тХПН целесо-
образны снижение дозы препарата не менее чем на 50%, и 
немедленное (непосредственно после введения препарата) 
проведение ГД. 

Карбоплатин
Платина, высвобождаемая из карбоплатина (КП), не-

обратимо связывается с белками плазмы и медленно высво-
бождается с периодом полужизни не менее 5 дней. У пациен-
тов с нормальной функцией почек б льшая часть КП остается 
связанной с тканевыми белками в течение 24 ч, 65% введен-

gemotolog#1_08-003.indd   B:11gemotolog#1_08-003.indd   B:11 27.03.2008   15:53:3327.03.2008   15:53:33



12

Е.Г. Громова, И.А. Курмуков

��	�	
����
 �������������	


ного препарата экскретируется с мочой на протяжении 12 ч, 
в том числе 32% — в неизмененном виде.31

При наличии почечной недостаточности белково-
несвязанная фракция КП может вызывать выраженную ге-
матологическую токсичность.32

Фармакокинетике КП у пациентов, получающих ГД, по-
священ ряд исследований.33-36 Временны�е комбинации КП и 
ГД были различны. M. Watanabe и S. Suzuki33,36 полагают, 
что площадь под кривой КП возрастает соответственно ин-
тервалу времени между введением КП и ГД. У пациентов с 
нарушенной функцией почек период полужизни КП состав-
ляет 13–16 ч.37 У пациентов с почечной недостаточностью 
фармакокинетику КП можно регулировать интервалами 
между введением препарата и ГД.31,36 Рекомендуется 16-ча-
совой интервал между химиотерапией КП и ГД. 

Этопозид
Токсичность этопозида (ЭП) определяется концентра-

цией препарата и длительностью его экспозиции. 95% вве-
денного лекарственного средства связывается с тканевыми 
белками. При внутривенном введении больным с нормаль-
ной функцией почек препарат имеет 2-фазную кривую вы-
ведения, и 40% препарата элиминируется почечным путем с 
периодом полужизни от 4 до 11 ч.38

У больных с почечной недостаточностью период полу-
жизни ЭП существенно возрастает и коррелирует с кли-
ренсом креатинина.39 Фармакокинетика ЭП в условиях ГД 
описана во многих исследованиях.36,40-42 Исследователи еди-
нодушны во мнении, что препарат не выводится при ГД. 

Фторурацил
Фторурацил (ФУ) имеет 2 пути элиминации. До 80% от 

назначенной дозы метаболизируется в печени с помощью 
фермента дигидропиримидиндегидрогеназы до дигидроф-
торурацила;43 почечный путь экскреции составляет менее 
20%.

ФУ не выводится во время ГД. Соответственно, режим 
и доза введения препарата у больных, получающих ЗПТ, не 
корректируются.44

Циклофосфамид
При нормальной функции почек более 25% неизменен-

ного циклофосфамида (ЦФ), а также его метаболиты выво-
дятся почками.45 У пациента со сниженным на 90% почечным 
клиренсом длительная экспозиция в организме биоактивных 
метаболитов ЦФ, в частности, 4-гидроксициклофосфамида/
альдофосфамида, приводит к увеличению на 30% площади 
под его фармакокинетической кривой.46

Несмотря на более чем 40-летний опыт применения ЦФ 
в клинической онкологии, данные о его фармакокинетике у 
больных с сопутствующей почечной недостаточностью до-
статочно противоречивы. 

Так, ряд авторов указывают на отсутствие изменений 
фармакокинетики и токсических профилей ЦФ в условиях 
почечной недостаточности.47-49 Другие исследователи ука-
зывают на снижение клиренса ЦФ50,51 и его алкилированных 
метаболитов в сочетании с усилением токсичности.45

J.J. Perry52 описывает успешное лечение пациента с 
тХПН и острым миелоидным лейкозом, перенесшего алло-
генную трансплантацию костного мозга, высокие дозы ЦФ 
(дважды по 60 мг/кг массы тела) и тотальное облучение 
тела. Фармакокинетический анализ указал на замедление 
выведение ЦФ и его алкилированных метаболитов в связи с 
ХПН и на их высокий клиренс в условиях ГД. 

Аналогичные результаты получены M. Bischoff et al,53 ко-
торые продемонстрировали возможность эффективного ле-

чения пациента с хроническим миелоидным лейкозом и со-
путствующей диализзависимой почечной недостаточностью 
путем трансплантации костного мозга, тотального облуче-
ния тела и химиотерапии ЦФ.

В исследованиях M. Haubitz51 убедительно продемон-
стрировано, что в случае начала ГД через 7 ч после введения 
ЦФ в течение первых 3 ч процедуры удаляется более 22% 
введенного препарата. Поэтому во избежание выведения 
ЦФ в ранней фазе его распределения и обеспечения эффек-
тивной элиминации метаболитов рекомендуется начинать 
ЗПТ не ранее чем через 12 ч после введения препарата.

Ифосфамид
Ифосфамид (ИФ) успешно применяли у пациентов с ди-

ализзависимой ХПН. После процедуры стандартного ГД от-
мечено снижение ИФ и его метаболитов (хлорацетальдегида 
и 4-гидроксиифосфамида) на 86,9, 77,2 и 36,2% соответ-
ственно и значительное снижение явлений нейротоксично-
сти.54 Несмотря на это, большинство авторов рассматрива-
ют умеренное или выраженное снижение почечной функции 
как ограничение к назначению ИФ, считая целесообразным 
проведение ГД лишь для снижения явлений токсической эн-
цефалопатии.55,56

Паклитаксел
Паклитаксел (ПТ) метаболизируется в печени с помо-

щью цитохрома Р450 и выделяется главным образом с жел-
чью,57 лишь менее 10% препарата экскретируется почка-
ми.58 ГД не изменяет фармакокинетику ПТ,33,59 и препарат в 
дозе, назначаемой больным с нормальной функцией почек, 
может быть введен пациенту с почечной недостаточностью в 
недиализный день.60

Метотрексат
Основной путь элиминации метотрексата (МТ) — по-

чечный, при этом неизмененный MT и его основной метабо-
лит 7-ОН-метотрексат выделяются как пассивной клубочко-
вой фильтрацией, так и активной секрецией в проксимальных 
почечных канальцах, и нормальный клиренс MT составля-
ет 150 мл/мин.61 Наиболее существенные и опасные ослож-
нения лечения метотрексатом — гематологическая токсич-
ность и мукозиты. Даже при лечении невысокими дозами 
(25 мг/м2) может наблюдаться нефротоксичность, обуслов-
ленная прямым повреждающим действием MT на эпителий 
проксимальных почечных канальцев. При введении высоких 
доз МТ быстрая почечная экскреция может приводить к воз-
никновению чрезвычайно высокой внутриканальцевой кон-
центрации MT, превышающей уровень насыщения раствора. 
Это приводит к преципитации препарата в почечных каналь-
цах с развитием внутриканальцевой обструкции, ОПН и за-
кономерному нарушению выведения MT из организма.62 Чем 
дольше сохраняется в крови повышенный уровень MT, тем 
выше вероятность и тяжесть проявления его токсичности. 

В условиях in vitro МТ демонстрирует высокую спо-
собность диализироваться63 благодаря низкому объему рас-
пределения и короткому периоду полужизни в плазме кро-
ви. Ранее было показано, что ГД с использованием штатных 
низкопроницаемых диализаторов и перитонеальный диа-
лиз малоэффективны для элиминации MT.64,65 Элиминация 
при карбогемоперфузии непостоянна и малопредсказуема.63 
Применение энтеросорбентов способствует удалению не бо-
лее 10% MT. Существенная экстракорпоральная элимина-
ция МТ возможна при перфузии крови через специально 
разработанный сорбент, состоящий из ионообменной смо-
лы с высоким аффинитетом к МТ,66 однако значимого кли-
нического использования этот метод не получил. Гораздо 
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перспективнее оказался так называемый high-flux ГД, при 
котором в качестве диализного применяется фильтр, легко 
проницаемый для веществ с молекулярной массой в сотни 
килодальтон.67,68

С 2004 г. в ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина успешно про-
ведена химиотерапия метотрексатом двум пациентам с де-
компенсированной почечной недостаточностью.69 Приводим 
одно из клинических наблюдений.

Пациент И., 62 лет, по поводу позднего рецидива диф-
фузной крупноклеточной В-клеточной лимфомы с опухо-
левым поражением головного мозга получил 7000 мг МТ 
(3600 г/м2) в виде 4-часовой инфузии. Концентрация MT в 
сыворотке крови через 42 ч после начала введения состави-
ла 16 мкмоль/л. Пациент получил 100 мг фолината кальция. 
Дозы и кратность введения фолината кальция в дальнейшем 
корректировали в зависимости от сывороточной концентра-
ции МТ.

Мониторирование концентрации МТ (рисунок) прово-
дилось на протяжении 17 сут, пока концентрация не оста-
вила менее 0,15 мкмоль/л. Несмотря на гидратацию и алка-
лизацию, у больного с исходно нормальной функцией почек 
через 48 ч от начала введения МТ развилась олигурическая 
ОПН с повышением концентрации креатинина и мочевины 
крови до 626 мкмоль/л и 40,3 ммоль/л соответственно. 

Сохранялись периферические отеки. На 4-е сутки поя-
вилась бессоница, отмечена дезориентация во времени, ме-
сте и собственной личности. Несмотря на введение фоли-
ната кальция у больного развились мукозит с поражением 
слизистой рта и кишечника и тромбоцитопения. В связи с 
почечной недостаточностью и отечным синдромом с 5-х су-
ток после введения МТ пациенту была начата ЗПТ. Учиты-
вая невысокий уровень азотемии, наличие остаточной функ-
ции почек и необходимость проведения ультрафильтрации, 
выполнили 5 процедур гемофильтрации (ГФ) в интермитти-

рующем режиме на аппарате Aquarius (Edvards, США). Ис-
пользовали фильтры F-80S и замещающий раствор HF21 
(Fresenius, Германия). В качестве сосудистого доступа ис-
пользовали двухпросветный перфузионный катетер Arrow 
(Arrow, США), установленный в левую подключичную вену 
и обеспечивавший кровоток 220 мл/мин. Антикоагуляцию 
ввиду тромбоцитопении не проводили. Геморрагических 
либо тромботических осложнений не отмечено. 

Определяли концентрацию MT в крови до начала ГФ и 
по окончании лечения, а также концентрацию MT в фильтра-
те. Последнее позволило рассчитать клиренс МТ во время 
процедуры и коэффициент просеивания МТ (т. е. отношение 
концентрации препарата в фильтрате к его концентрации в 
крови, протекающей через гемофильтр). Некоторые резуль-
таты представлены в таблице. Клиренс MT за процедуру со-
ставил 53,6 мл/мин. 

При контрольном исследовании головного мозга с по-
мощью магнитно-резонансной томографии выявлен ожида-
емый терапевтический эффект в виде значительного умень-
шения размеров опухолевых очагов. 

Митоксантрон
Препарат связывается с белками плазмы на 78%, под-

вергается биотрансформации в печени. Б льшая часть дозы 
захватывается и связывается в тканях с Т

1/2
 5,8 дня. Препа-

рат не подвержен удалению во время ГД, не требуется кор-
рекции дозы у пациентов, получающих ЗПТ. 

Гемцитабин
В единственном сообщении о проведении химиотерапии 

гемцитабином в дозе 1000 мг/м2 пациенту с сопутствующей 
тХПН рекомендуется соблюдать временн й интервал 6–12 ч 
между введением препарата и началом ГД с целью обеспе-
чения адекватной цитотоксической активности и последую-
щего снижения токсических эффектов метаболитов гемци-
табина.71

Другие противоопухолевые препараты
Ранее в исследованиях in vitro была выявлена хоро-

шая диализируемость таких антибиотиков как дактиномицин 
и митомицин.21 Однако в связи с высокой и прочной связью с 
тканевыми белками и длительным (более 36 ч) периодом по-
лужизни в плазме ГД в условиях in vivo неэффективен.72

Удаление с помощью ГД препаратов группы антраци-
клинов (доксорубицин, эпирубицин и даунорубицин) и алка-
лоидов (винкристин, винбластин, виндезин) неэффективно в 
связи с большим объемом распределения и длительным пе-
риодом полужизни этих препаратов.72,73

Данных об элиминации велкейда, идарубицина и цитоза-
ра при проведении ЗПТ в литературе не найдено. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективное удаление из организма субстанций с различ-
ной молекулярной массой можно моделировать с помо-
щью определенных режимов процедур ЗПТ, путем подбо-
ра соответствующих задачам диализаторов, гемофильтров и 
т. п. Учитывая известные параметры фармакокинетики ле-
карственных препаратов и располагая методами их дозиро-
ванной и хорошо прогнозируемой элиминации, во многих 
случаях возможно успешное противоопухолевое лечение он-
кологических больных с сопутствующей тяжелой почечной 
недостаточностью. 

Результаты определения концентрации метотрексата (МТ) в 

биологических жидкостях пациента И. в ходе гемофильтрации (ГФ)

№ ГФ Биологическая жидкость Концентрация МТ, мкмоль/л

1

Кровь до ГФ 1,70

Кровь после ГФ 1,20

Фильтрат 0,76

2

Кровь до ГФ 1,60

Кровь после ГФ 1,20

Фильтрат 0,55

3 Кровь до ГФ 1,2

Кровь после ГФ 0,9

Фильтрат 0,45

Мониторинг концентрации метотрексата (МТ) у пациента И.
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