
Ââåäåíèå
Åæåãîäíî ðåãèñòðèðóåòñÿ áîëåå 1 ìëí íîâûõ

ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû

(ÐÌÆ), èç íèõ â ÐÔ — ñâûøå 50 òûñ. [1]. Ïîêà-

çàòåëè çàáîëåâàåìîñòè äàííîé íîçîëîãèè èìåþò

òåíäåíöèþ ê ðîñòó è çà ïîñëåäíèå 20 ëåò âûðîñ-

ëè íà 40%. Çà ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóòû îïðå-

äåë¸ííûå óñïåõè â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ýòîãî

çàáîëåâàíèÿ, ïðåæäå âñåãî, çà ñ÷¸ò ïðèìåíåíèÿ

íîâûõ ïðåïàðàòîâ è ðàçëè÷íûõ ñõåì ïîëèõèìèî-

òåðàïèè (ÏÕÒ) [2, 3].

Òåì íå ìåíåå îæèäàåìîãî ïðîðûâà â ýòîé îá-

ëàñòè ïî ðàçíûì ïðè÷èíàì íå ïðîèçîøëî. Îäíà

èç íèõ — ðàçâèòèå ïîáî÷íûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ â çäîðîâûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ, ñóùåñòâåííî

âëèÿþùèõ íà ðåçóëüòàò ëå÷åíèÿ, ïîñêîëüêó òîëü-

êî ïðè õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè ëå÷åíèÿ âîçìîæ-

íî ñîáëþäåíèå ðåæèìà õèìèîòåðàïèè è ââåäåíèå

çàïëàíèðîâàííîé äîçû öèòîñòàòèêîâ [4].

Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü

ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ðàçëè÷íûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï, îñëàáëÿþùèõ òîêñè-

÷åñêèå ðåàêöèè ñî ñòîðîíû íîðìàëüíûõ êëåòîê,

ñðåäè íèõ îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò ïðåïàðàòû ìå-

òàáîëè÷åñêîé òåðàïèè [5]. Èõ èñïîëüçîâàíèå

îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ áèî-

ëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè, ðàññòðîéñòâà êëåòî÷íîãî

è òêàíåâîãî îáìåíà âåùåñòâ, ñâîéñòâåííûå ëþáî-

ìó îíêîëîãè÷åñêîìó çàáîëåâàíèþ, óñóãóáëÿþòñÿ

íåãàòèâíûì âëèÿíèåì ÏÕÒ [6]. 

Ñóùåñòâåííûé èíòåðåñ äëÿ êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêè ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü öèòîôëàâèí — ìå-

òàáîëè÷åñêîå ñðåäñòâî, â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò

ñóêöèíàò íàòðèÿ, èíîçèí, ðèáîôëàâèí è íèêîòè-

íàìèä. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò îêàçûâàåò öè-

òîïðîòåêòîðíîå, àíòèãèïîêñàíòíîå è àíòèîêñè-

äàíòíîå äåéñòâèå. Îí ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà

ïðîöåññû áèîýíåðãåòèêè êëåòêè, âîññòàíàâëèâàåò

àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è

óìåíüøàåò ïðîäóêöèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [7].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå

ýôôåêòèâíîñòè öèòîôëàâèíà â êà÷åñòâå ïðåïàðà-

òà ñîïðîâîæäåíèÿ õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ ðà-

êîì ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ âîøëè 60 ïàöèåíòîê ñ ðàêîì ìî-

ëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) â âîçðàñòå îò 42 äî 65 ëåò. Îòáîð áîëü-

íûõ îñóùåñòâëÿëñÿ íà îñíîâàíèè ñëåäóþùèõ êðèòåðèåâ: ãèñ-

òîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûé ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (I—II

ñòàäèÿ ïîñëå ðàäèêàëüíîãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ; îòñóòñò-
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Â ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ ñâåäåíèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè öèòîôëàâèíà â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñîïðîâîæäåíèÿ â õèìèîòåðàïèè ïî
ñõåìå CAF ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îöåíèâàëàñü ïî åãî ïåðåíîñèìîñòè, äèíàìèêå
ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, èçìåíåíèé îáùåãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîê (èíäåêñ Êàðíîâñêîãî) è ÷àñòîòå âîçíèêíîâå-
íèÿ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé. Ñ öåëüþ íåïîñðåäñòâåííîé îöåíêè âîçäåéñòâèÿ ïîëèõèìèîòåðàïèè è öèòîôëàâèíà íà ñîñòîÿíèå
åñòåñòâåííîé ñèñòåìû öèòîïðîòåêöèè áûëà èçó÷åíà äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé îáìåíà ãëóòàòèîíà è ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ýðèòðîöèòàõ ïàöèåíòîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèõèìèîòåðàïèÿ, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, öèòîôëàâèí, ýôôåêòèâíîñòü.

The efficacy of cytoflavin as a supporting drug in the CAF chemotherapy of breast cancer was studied. It was estimated by the tol-
erability, the peripheric blood index dynamics, the patients general condition (Karnovsky Index) and the frequency of the side
effects. For the immediate estimation of the polychemotherapy and cytoflavin effects on the cytoprotection natural system state,
the dynamics of the glutathione metabolism and the lipid peroxidation in the erythrocytes was investigated.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

âèå ðàíåå ïðîâîäèâøåéñÿ õèìèîòåðàïèè ïî ïîâîäó ÐÌÆ; îá-

ùåå ñîñòîÿíèå ïî øêàëå Êàðíîâñêîãî — áîëüøå 80 áàëëîâ;

îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè > 5 ìåñ.; óäîâëåòâîðè-

òåëüíàÿ ôóíêöèÿ êîñòíîãî ìîçãà (àáñîëþòíîå ñîäåðæàíèå

ãðàíóëîöèòîâ áîëåå 2000/ìì3, òðîìáîöèòîâ áîëåå 100000/ìì3,

ãåìîãëîáèíà áîëåå 100 ã/ë), ïå÷åíè è ïî÷åê.

Âñåì áîëüíûì, âêëþ÷¸ííûì â èññëåäîâàíèå, ïðîâîäè-

ëîñü ëå÷åíèå ïî ñõåìå CAF: öèêëîôîñôàí 500 ìã/ì2 (âíóòðè-

âåííî êàïåëüíî); äîêñîðóáèöèí 50 ìã/ì2 (âíóòðèâåííî êà-

ïåëüíî ïî ìåòîäèêå, ðåêîìåíäîâàííîé ïðîèçâîäèòåëåì);

5-ôòîðóðàöèë 500 ìã/ì2 (âíóòðèâåííî êàïåëüíî). Ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü öèêëà — 21 äåíü. Ïîëíûé êóðñ ëå÷åíèÿ âêëþ÷àë

ïÿòü öèêëîâ ÏÕÒ. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå íàçíà÷åíèå àíòèýìåòè-

êîâ îñóùåñòâëÿëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòûìè ìåòî-

äèêàìè, ïðèíÿòûìè â îíêîëîãè÷åñêèõ öåíòðàõ. 

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ àíàëèçèðîâàëèñü äâå ãðóïïû ïàöèåí-

òîê: ïåðâàÿ ãðóïïà — 45 ÷åëîâåê, ïîëó÷àâøèõ ïîëèõèìèîòåðà-

ïèþ ïî ïðèíÿòîé ñõåìå; âòîðàÿ ãðóïïà — 15 ÷åëîâåê, êîòîðûå íà

ôîíå ÏÕÒ ïîëó÷àëè öèòîôëàâèí. Ïðåïàðàò ââîäèëñÿ âíóòðè-

âåííî êàïåëüíî ïî 10,0 ìë â 400 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà

õëîðèäà íàòðèÿ 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé ïîñëå íà÷àëà î÷å-

ðåäíîãî öèêëà ÏÕÒ. Îáùåå êîëè÷åñòâî öèêëîâ ïîëèõèìèîòåðà-

ïèè â ïåðâîé ãðóïïå ñîñòàâèëî 225, âî âòîðîé — 75.

Â ðàáîòå îöåíèâàëèñü ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà, äèíàìè-

êà ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, èçìåíåíèÿ îáùåãî ñî-

ñòîÿíèÿ ïàöèåíòîê (èíäåêñ Êàðíîâñêîãî), ÷àñòîòà âîçíèêíî-

âåíèÿ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé. 

Ñ öåëüþ íåïîñðåäñòâåííîé îöåíêè âîçäåéñòâèÿ ÏÕÒ è öè-

òîôëàâèíà íà ñîñòîÿíèå åñòåñòâåííîé ñèñòåìû öèòîïðîòåêöèè

áûëà èçó÷åíà äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé îáìåíà ãëóòàòèîíà è ïðî-

öåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ýðèòðîöèòàõ ïàöèåí-

òîê ïóòåì îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè âîññòàíîâëåííîãî ãëóòà-

òèîíà (ÂÃ) [8], ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï áåëêîâ (ÑÃ) [9],

ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) [10], àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíðå-

äóêòàçû (ÃÐ) [11], ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû (Ã-6-ÔÄÃ)

[12], ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (ÃÏ) [13] è ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðà-

çû (ÃÒ) [14]. Äàííûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ïåðåä êàæäûì

öèêëîì õèìèîòåðàïèè è íà 7-é äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ îòìå÷åíà õîðîøàÿ ïåðå-

íîñèìîñòü ïðåïàðàòà öèòîôëàâèí, à îòñóòñòâèå

àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé ïîçâîëèëî ïîëíîñòüþ

âûïîëíèòü çàïëàíèðîâàííóþ ïðîãðàììó êîððè-

ãèðóþùåé òåðàïèè.

Äàííûå î òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòàõ êîìáèíàöèè

CAF è âëèÿíèè íà íèõ öèòîôëàâèíà ïðèâåäåíû â

òàáë. 1. 

Ïðèçíàêè ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè

(íåéòðîïåíèÿ) îòìå÷àëèñü ïîñëå 42 (18,7%) öèêëîâ

õèìèîòåðàïèè â ïåðâîé ãðóïïå áîëüíûõ è ïîñëå 4

(5,3%) öèêëîâ ñ ïðèìåíåíèåì öèòîôëàâèíà. Âûðà-

æåííàÿ (III ñòåïåíè) íåéòðîïåíèÿ âñòðå÷àëàñü ðåä-

êî (òîëüêî â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èñêëþ-

÷èòåëüíî öèòîñòàòèêè), âñåãî ïîñëå 4 öèêëîâ

õèìèîòåðàïèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó áîëüíûõ,

ïåðåí¸ñøèõ íåéòðîïåíèþ III ñòåïåíè, ê íà÷àëó

ñëåäóþùåãî öèêëà õèìèîòåðàïèè ÷èñëî ãðàíóëî-

öèòîâ íîðìàëèçîâàëîñü, è ëå÷åíèå áûëî ïðîäîëæå-

íî áåç ðåäóêöèè äîçû öèòîñòàòèêîâ. Ñëó÷àåâ ôåá-

ðèëüíîé íåéòðîïåíèè çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî.

Â îäíîì ñëó÷àå îòìå÷åíà àíåìèÿ II ñòåïåíè. 

Íåñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíî õîðîøóþ ñóáúåê-

òèâíóþ ïåðåíîñèìîñòü ïðîâîäèìîé õèìèîòåðà-

ïèè, îòìå÷àëèñü ïðîÿâëåíèÿ íåãåìàòîëîãè÷åñêîé

òîêñè÷íîñòè, áîëåå ÿðêî âûðàæåííûå â ïåðâîé

ãðóïïå (òàáë. 2). Òàê, â ãðóïïå ïàöèåíòîê, ïîëó-

÷àâøèõ òîëüêî öèòîñòàòèêè, òîøíîòà è ðâîòà áû-

ëè îòìå÷åíû â 14,9% ñëó÷àåâ, à â ãðóïïå, ïîëó÷àâ-

øåé òåðàïèþ ïî ñõåìå FAC+öèòîôëàâèí, â 8%

ñëó÷àåâ (p<0,05). ßâëåíèÿ íåéðîòîêñè÷íîñòè I

ñòåïåíè (íåáîëüøàÿ ïàðåñòåçèÿ) îòìå÷åíû â 3 íà-

áëþäåíèÿõ (7,5%).

Êàðäèîòîêñè÷íîñòü (I ñòåïåíü) áûëà âûÿâëå-

íà â 19 (8,4%) íàáëþäåíèÿõ â ïåðâîé ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ è ëèøü â 2 (2,5%) — âî âòîðîé. Ýòè ÿâëå-

íèÿ õàðàêòåðèçîâàëèñü áåññèìïòîìíûìè

èçìåíåíèÿìè ÝÊÃ, íå òðåáîâàâøèìè ëå÷åíèÿ,

óìåíüøåíèÿ äîçû èëè îòìåíû öèòîñòàòèêîâ.

Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü áûëà âûÿâëåíà òîëüêî ó

ïàöèåíòîâ ïåðâîé ãðóïïû â 8 (3,5%) ñëó÷àÿõ.

Óìåíüøåíèå ÷àñòîòû è âûðàæåííîñòè ïðîÿâ-

ëåíèé ãåìàòîëîãè÷åñêîé è íåãåìàòîëîãè÷åñêîé

òîêñè÷íîñòè ó ëèö, ïîëó÷àâøèõ ÏÕÒ ïî ñõåìå

Ïîêàçàòåëè CAF (ïåðâàÿ ãðóïïà) CAF + öèòîôëàâèí (âòîðàÿ ãðóïïà)
I—II-ñòåïåíü III—IV ñòåïåíü I—II ñòåïåíü III—IV ñòåïåíü

Ëåéêîïåíèÿ 42/18,7 4/1,8 4/5,3 0/0

Òðîìáîöèòîïåíèÿ 21/9,3 0/0 1/1,4 0/0

Àíåìèÿ 1/0,4 0/0 0/0 0/0

Êðîâîòå÷åíèå 0/0 0/0 0/0 0/0

Èíôåêöèÿ 0/0 0/0 0/0 0/0

Таблица 1. Частота гематологической токсичности (число циклов / %) в зависимости от режима ПХТ

Ïîêàçàòåëè CAF (ïåðâàÿ ãðóïïà) CAF + öèòîôëàâèí (âòîðàÿ ãðóïïà)
I—II-ñòåïåíü III—IV ñòåïåíü I—II ñòåïåíü III—IV ñòåïåíü

Êàðäèîòîêñè÷íîñòü 19/8,4 0/0 2/2,5 0/0

Íåéðîòîêñè÷íîñòü 10/4,4 0/0 2/2,5 0/0

Ìèàëãèÿ/àðòðàëãèÿ 9/4,2 1/0,4 2/2,5 0/0

Òîøíîòà/ðâîòà 31/13,8 0/0 4/5,3 0/0

Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü 5/2,2 3/1,3 0/0 0/0

Íåôðîòîêñè÷íîñòü 1/0,4 0/0 0/0 0/0

Таблица 2. Частота негематологической токсичности (число циклов / %)
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CAF + öèòîôëàâèí, áûëî îáúåêòèâèçèðîâàíî ïó-

òåì îöåíêè ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ïî øêàëå Êàðíîâ-

ñêîãî. Îíà óêàçûâàëà íà âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâà

ñóáúåêòèâíûõ æàëîá íà îáùåå ñàìî÷óâñòâèå è

óâåëè÷åíèå èíòåíñèâíîñòè èõ ïðîÿâëåíèÿ ó áîëü-

íûõ I ãðóïïû ïîñëå êàæäîãî íîâîãî êóðñà ÏÕÒ.

Åñëè â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ îáùåå ñîñòîÿíèå ïà-

öèåíòîê ýòîé ãðóïïû ïî øêàëå Êàðíîâñêîãî ñî-

ñòàâëÿëî â ñðåäíåì 87,4 áàëëà, òî ê êîíöó èññëå-

äîâàíèÿ ñíèæàëîñü äî 74,7 áàëëà (p<0,05). Â

ãðóïïå ëèö, ïîëó÷àâøèõ â êà÷åñòâå ñîïðîâîæäà-

þùåé òåðàïèè öèòîôëàâèí, ñîñòîÿíèå ïî øêàëå

Êàðíîâñêîãî â íà÷àëå è â êîíöå èññëåäîâàíèÿ

ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëîñü (86,9 áàëëà â íà÷àëå

ÏÕÒ è 84, 6 áàëëà â êîíöå).

Èññëåäîâàíèå ñîñòîÿíèÿ îáìåíà ãëóòàòèîíà â

ýðèòðîöèòàõ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ñíèæå-

íèå ÷àñòîòû è âûðàæåííîñòè òîêñè÷åñêèõ ýô-

ôåêòîâ ÏÕÒ ó ïàöèåíòîê íà ôîíå èñïîëüçîâàíèÿ

öèòîôëàâèíà òåñíî ñâÿçàíî ñ ïîëîæèòåëüíûì

âëèÿíèåì ïðåïàðàòà íà ñîñòîÿíèå åñòåñòâåííîé

ñèñòåìû öèòîïðîòåêöèè (òàáë. 3). 

Òàê, êóðñîâîå ïðèìåíåíèå öèòîñòàòèêîâ ïðè-

âîäèëî ê ïîñòåïåííîìó ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè

ÂÃ â êëåòêàõ êðîâè, â òî âðåìÿ êàê êîððèãèðóþ-

ùàÿ òåðàïèÿ öèòîôëàâèíîì ïîçâîëÿëà ñîõðàíèòü

ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî öèòîïðîòåêòîðà êëåòêè íà

äîñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå. Äåéñòâèòåëüíî, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó ëèö, ïîëó÷àâøèõ

öèòîôëàâèí, â ýðèòðîöèòàõ ïàöèåíòîê ïåðâîé

ãðóïïû ïîñëå î÷åðåäíîãî ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ

îòìå÷àëîñü áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå êîíöåí-

òðàöèè ÂÃ íà 7-å ñóòêè è ìåíåå èíòåíñèâíîå åå

âîññòàíîâëåíèå ê íà÷àëó î÷åðåäíîãî êóðñà ÏÕÒ.

È ÷åðåç 7 ñóòîê ïîñëå íà÷àëà 5-ãî êóðñà ÏÕÒ ñî-

äåðæàíèå ÂÃ â ýðèòðîöèòàõ ïàöèåíòîê, ïîëó÷àâ-

øèõ ïðåïàðàò êîððåêöèè, â 1,69 ðàçà äîñòîâåðíî

(p<0,05) ïðåâûøàëî ïîêàçàòåëè ïåðâîé ãðóïïû. 

Êðèòè÷åñêîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè âîñ-

ñòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé

àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ, íî ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà âî âðåìÿ

ïðîâåäåíèÿ ÏÕÒ ïîçâîëÿëî åå ïðåäîòâðàòèòü.

Äåéñòâèòåëüíî, ïîñëå êàæäîãî ïîñëåäóþùåãî

êóðñà ëå÷åíèÿ â ýðèòðîöèòàõ ïàöèåíòîê ïåðâîé

ãðóïïû îòìå÷àëîñü íàðàñòàíèå èíòåíñèâíîñòè

ïðîòåêàíèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË (ñì. òàáë. 3). Òàê, ïå-

ðåä íà÷àëîì 5-ãî êóðñà ÏÕÒ óðîâåíü ÌÄÀ â ýòîé

ãðóïïå áûë äîñòîâåðíî âûøå ïîêàçàòåëåé 1-ãî

êóðñà â 1,13 ðàçà (p<0,05), à ÷åðåç 7 äíåé ñòàíîâè-

ëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè è îòëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè. Â ýðèòðîöèòàõ áîëüíûõ âòîðîé ãðóïïû

ñîäåðæàíèå ÌÄÀ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ öèòîôëà-

âèíà èçìåíÿëîñü íåçíà÷èòåëüíî íà ïðîòÿæåíèè

âñåãî ñðîêà èññëåäîâàíèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûìè ñòàíîâèëèñü è îòëè÷èÿ êîíöåíòðàöèè

ÌÄÀ ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè ïàöèåíòîê

íà 7-é äåíü ïîñëå êàæäîãî êóðñà ÏÕÒ.

Òàêèì îáðàçîì, öèòîôëàâèí ñóùåñòâåííî

ñíèæàë èíòåíñèâíîñòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ

ïðîöåññîâ â ýðèòðîöèòàõ áîëüíûõ âòîðîé ãðóïïû,

÷òî ëåæèò â îñíîâå åãî ýôôåêòèâíîñòè â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòà ñîïðîâîæäåíèÿ ÏÕÒ. 

Êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî íå-

äîñòàòî÷íîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôóíêöèé ïðè

ââåäåíèè öèòîñòàòèêîâ ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèÿìè

îáìåíà ãëóòàòèîíà, à âåäóùàÿ ðîëü â èõ ðàçâèòèè

ïðèíàäëåæèò èñòîùåíèþ âîçìîæíîñòåé âîññòà-

íîâëåíèÿ ãëóòàòèîíà, ñâÿçàííîãî ñ íåäîñòàòî÷-

íîé àêòèâíîñòüþ ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþêîçî-

6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû [15]. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè ïðîòèâîíàïðàâëåííîñòü äè-

íàìèêè èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè Ã-6-ÔÄÃ â èññëå-

äóåìûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ (ñì. òàáë. 3). Äî íà÷à-

ëà ÏÕÒ äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé â àêòèâíîñòè

ôåðìåíòà ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ âûÿâëåíî íå

áûëî. Ïîñëå êàæäîãî öèêëà ÏÕÒ àêòèâíîñòü Ã-6-

ÔÄÃ ó áîëüíûõ ïåðâîé ãðóïïû ñíèæàëàñü, íî ê

ñëåäóþùåìó êóðñó ëå÷åíèÿ âîññòàíàâëèâàëàñü äî

èñõîäíîãî óðîâíÿ è äàæå íåçíà÷èòåëüíî ïðåâû-

øàëà åãî. Âî âòîðîé ãðóïïå áîëüíûõ ïîñëå êàæäî-

ãî öèêëà ÏÕÒ îòìå÷àëñÿ ðîñò àêòèâíîñòè èññëå-
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Ñðîêè èññëåäîâàíèÿ 1-é êóðñ 3-é êóðñ 5-é êóðñ
äî íà÷àëà íà 7-å ñóò äî íà÷àëà íà 7-å ñóò äî íà÷àëà íà 7-å ñóò

Âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí (ìêìîëü/ã ãåìîãëîáèíà)
Ïåðâàÿ ãðóïïà 6,68 ± 0,76 5,57± 0,72* 6,25± 1,09 5,18± 1,36 6,03± 1,24 4,43± 1,03*

Âòîðàÿ ãðóïïà 7,32 ± 0,89 7,21 ± 0,68* 8,25 ± 0,94 7,59 ± 0,97 7,93 ± 1,13 7,50 ± 1,10*

Ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä (íìîëü/ã ãåìîãëîáèíà)
Ïåðâàÿ ãðóïïà 15,01±0,38 17,31±0,57 16,15±1,07 18,17±0,92 16,98±0,32 18,81±0,38*

Âòîðàÿ ãðóïïà 15,31±0,42 15,78±0,49 15,05±0,55 15,18±0,83 16,15±0,68 16,34±0,63*

Ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà (ìêìîëü/(ìèí•ã ãåìîãëîáèíà))
Ïåðâàÿ ãðóïïà 0,823±0,081 0,664±0,069* 0,870±0,054* 0,713±0,042* 0,908±0,044 0,748±0,047*

Âòîðàÿ ãðóïïà 0,816±0,064 0,891±0,071* 1,078±0,079* 1,248±0,059* 1,141±0,048 1,203±0,047*

Ãëóòàòèîíðåäóêòàçà (ìêìîëü/(ìèí•ã ãåìîãëîáèíà))
Ïåðâàÿ ãðóïïà 430,1±23,4 384,3±21,8* 453,9±96,8 259,8±34,1* 451,2±18,4 372,5±18,3*

Âòîðàÿ ãðóïïà 526,2±60,2 500,6±54,9* 494,2±48,1 590,3±42,7* 521,5±35,1 545,6±34,6*

Таблица 3. Динамика изменений показателей обмена глутатиона и процессов перекисного окисления липи�
дов в эритроцитах пациентов при проведении ПХТ

Примечание. * — достоверностьразтличия (p<0,05) при сравнении показателей первой и второй групп. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

äóåìîãî ôåðìåíòà, è ïîñëå 5 êóðñà åãî àêòèâíîñòü

áûëà âûøå â 1,35 ðàçà, ÷åì ïîñëå ïåðâîãî êóðñà

(p<0,05). Äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè Ã-

6-ÔÄÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâîé ãðóïïîé îòìå÷à-

ëîñü óæå ïîñëå ïåðâîãî êóðñà ëå÷åíèÿ íà 34,2 è íà

60,8% ïîñëå ïÿòîãî êóðñà ÏÕÒ (p<0,05). 

Âûðàæåííîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè Ã-6-ÔÄÃ

â ýðèòðîöèòàõ ïàöèåíòîê âòîðîé ãðóïïû ÿâèëîñü

èíôîðìàòèâíûì ïîêàçàòåëåì áëàãîïðèÿòíîé ïå-

ðåíîñèìîñòè ïîëèõèìèîòåðàïèè è ÿâëÿåòñÿ ïðè-

çíàêîì àäåêâàòíîñòè êîððèãèðóþùåé òåðàïèè.

Ãëóòàòèîíðåäóêòàçíàÿ àêòèâíîñòü â ýðèòðîöèòàõ

áîëüíûõ ïåðâîé ãðóïïû ïîñëå êàæäîãî ââåäåíèÿ

öèòîñòàòèêîâ òàêæå ñíèæàëàñü, è áûëà äîñòîâåðíî

íèæå (p<0,05), ÷åì ó ïàöèåíòîê âòîðîé ãðóïïû (ñì.

òàáë. 3). Äàííîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÃÐ â ýðèò-

ðîöèòàõ ïàöèåíòîê ïåðâîé ãðóïïû áûëî ñâÿçàíî ñ

óìåíüøåíèåì çàïàñîâ ÍÀÄÔ·H, ðåñèíòåçèðóåìî-

ãî â ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçíîé ðåàêöèè.

Ïîâûøåíèå èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ïðèâîäèëî ê èíäóê-

öèè àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû. Áîëåå

èíòåíñèâíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÃÏ çàêîíî-

ìåðíî íàáëþäàëîñü â ýðèòðîöèòàõ ïàöèåíòîê

ïåðâîé ãðóïïû. Â ýòîé ãðóïïå ïåðåä ïÿòûì êóð-

ñîì ÏÕÒ àêòèâíîñòü ÃÏ áûëà âûøå â 1,29 ðàçà,

÷åì ïåðåä ïåðâûì êóðñîì, à âî âòîðîé ãðóïïå —

ëèøü â 1,15 ðàçà (p<0,05).

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè öèòîôëà-

âèíà â ïðîöåññå ÏÕÒ íàáëþäàëàñü íîðìàëèçàöèÿ

ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ îáìåí ãëóòàòèîíà

è ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â

ýðèòðîöèòàõ: ñîõðàíåíèå êîíöåíòðàöèè ÂÃ è

ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÄÀ, óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè

Ã-6-ÔÄÃ è ÃÐ, íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÃÏ.

Ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà îáìåí ãëó-

òàòèîíà ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ó íåãî àíòèãèïîê-

ñàíòíûõ è àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ, íîðìàëèçà-

öèåé ïðîöåññîâ óòèëèçàöèè êèñëîðîäà, ÷òî è

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ òîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

õèìèîòåðàïèè è, íà íàø âçãëÿä, ñâèäåòåëüñòâóåò

î ïåðñïåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèòîôëàâèíà â

êà÷åñòâå ñðåäñòâà ñîïðîâîæäåíèÿ õèìèîòåðàïèè

äàííîãî êîíòèíãåíòà áîëüíûõ. 

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïîâûøåíèå êà÷å-

ñòâà æèçíè ïàöèåíòîê ïðè ïðèìåíåíèè öèòîô-

ëàâèíà, îòðàçèâøååñÿ â óâåëè÷åíèè èíäåêñà

Êàðíîâñêîãî, äåëàåò âîçìîæíûì ïðîâåäåíèå õè-

ìèîòåðàïèè â ïîëíîì îáú¸ìå.

Âûâîäû
1. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì âêëþ÷å-

íèå öèòîôëàâèíà â îáùóþ ñõåìó ïðîâåäåíèÿ

ÏÕÒ áîëüíûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû.

2. Â îñíîâå ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè ïà-

öèåíòîê ïðè ïðèìåíåíèè öèòîôëàâèíà ëåæèò

ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà àêòèâèçèðîâàòü ñîñòîÿ-

íèå åñòåñòâåííîé ñèñòåìû çàùèòû çäîðîâûõ êëå-

òîê è íîðìàëèçèðîâàòü ñîîòíîøåíèå ïðî- è àíòè-

îêñèäàíòíîé ñèñòåì. 

ЛИТЕРАТУРА 

1. Ñåìèãëàçîâ Â. Ô., Ñåìèãëàçîâ Â. Â., Êëåòñåëü À. Å. Íåîàäúþâàíòíîå

è àäúþâàíòíîå ëå÷åíèå ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Ì.: 2008; 288.

2. Æóêîâ Í. Â., Òþëÿíäèí Ñ. À. Öåëåâàÿ òåðàïèÿ â ëå÷åíèè ñîëèäíûõ

îïóõîëåé: ïðàêòèêà ïðîòèâîðå÷èò òåîðèè (îáçîð). Áèîõèìèÿ 2008;

73: 5: 751—770.

3. Êîðìàí Ä. Â. Îñíîâû ïðîòèâîîïóõîëåâîé õèìèîòåðàïèè. Ì.: 2006;

503.

4. Ãåðøàíîâè÷ Ì. Ë. Îñëîæíåíèÿ ïðè õèìèî- è ãîðìîíîòåðàïèè çëî-

êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Ì.: 1982; 223.

5. Ìèíàåâà Ë. Â. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ðîëè èçìåíåíèé ñèñòå-

ìû ãëóòàòèîíà â ðåàëèçàöèè ïîáî÷íûõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ ïîâòîðíîãî ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàíà: Àâòîðåô. äèñ. ... êàíä.

ìåä. íàóê. ÑÏá.: 2007; 20.

6. Àíòîíîâ Â. Ã., Êîçëîâ Â. Ê. Ïàòîãåíåç îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé:

èììóííûå è áèîõèìè÷åñêèå ôåíîìåíû è ìåõàíèçìû. Âíåêëåòî÷-

íûå è êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû îáùåé èììóíîäåïðåññèè è èììóí-

íîé ðåçèñòåíòíîñòè. Öèòîêèíû è âîñïàëåíèå. 2004; 3: 1: 8—19.

7. Êîâàëåíêî À. Ë. Ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà ïðè òîêñè÷åñêîé è

ïîñòãèïîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè (ïîñîáèå äëÿ âðà÷åé è ñòó-

äåíòîâ). ÑÏá.: 2004; 44.

8. Ellman G. L. Tissue sulfhydryl groups . Arch Biochem Biophys 1959; 82:

1: 70—77.

9. Bellomo G., Thor H., Orrenius S. Modulation of cellular glutathione and

protein thiol status during quinone metabolism. Meth Enzymol 1990;

186: 627—635.

10. Uchiyama M., Michara M. Determination of malonaldehyde precursor in

tissues by thio-barbituric acid test. Anal Biochem 1978; 86: 1: 271—278.

11. Carlberg I., Mannervik B. Glutathione reductase. Meth Enzymol 1985;

113: 484—490.

12. Kornberg A., Horecker B. L., Smyrniot P. Z. Glucose-6-phosphate dehy-

drogenase-6-phosphogluconic dehydrogenase. Ibid 1955; 1: 323—327.

13. Ãàâðèëîâà À. Ð., Õìàðà Í. Ô. Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ãëóòàòèîí-

ïåðîêñèäàçû ýðèòðîöèòîâ ïðè íàñûùàþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ ñóá-

ñòðàòîâ. Ëàá äåëî 1986; 12: 21—24.

14. Habig W. H., Jakoby W. B. Assay for differentiation of glutathione S-

transferases. Meth Enzymol 1981; 77: 398—405.

15. Òèóíîâ Ë. À. Ìåõàíèçìû åñòåñòâåííîé äåòîêñèêàöèè è àíòèîêñè-

äàíòíîé çàùèòû. Âåñòíèê ÐÀÌÍ 1995; 3: 9—13.

All_7-8.qxd  28.10.2010  15:57  Page 33


