
ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Òåðàôòàë (íàòðèåâàÿ ñîëü îêòà-4,5-êàðáîêñèôòà-

ëîöèàíèíà êîáàëüòà) — êîìïîíåíò áèíàðíîé êàòàëè-
òè÷åñêîé ñèñòåìû «Ò+ÀÊ» — íîâîãî ñðåäñòâà äëÿ ëå-
êàðñòâåííîãî ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.
Â îñíîâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ áèíàðíîé êà-
òàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû ëåæèò ñïîñîáíîñòü òåðàôòàëà
êàòàëèçèðîâàòü îêèñëåíèå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû
â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ
pH è òåìïåðàòóðû ñ îáðàçîâàíèåì ïåðåêèñè âîäîðîäà
è àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, êîòîðûå îáëàäàþò öèòî-
òîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Òåðàôòàë ñèíòåçèðîâàí â ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ. Ðàçðà-
áîòêà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è ïðåäêëèíè÷åñêîå èçó÷å-
íèå ïðîâåäåíî â ÍÈÈ ÝÄèÒÎ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõè-
íà [1; 2; 3].

Â ìîíîòåðàïèè òåðàôòàë íå îáëàäàåò öèòîòîêñè÷å-
ñêèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê in
vitro è ïðîÿâëÿåò íåáîëüøîé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýô-
ôåêò â îòíîøåíèè ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé. Îäíàêî
â êîìáèíàöèè ñ àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé òåðàôòàë âû-
çûâàåò ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê in vitro è in vivo
(â îòíîøåíèè 9 øòàììîâ ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ìû-
øåé è êðûñ).
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ABSTRACT
The work presents the results of phase I and II clinical trials of catalytic system «Teraftal + Ascorbic acid» for tumor

treatment. The results show the ability of the catalytic system to cause process stabilization (median — 8 weeks) in
patients with malignant carcinoidis, feochromocitoma, renal and adrenal cancer and a number of other lesions.
Treatment tolerance was good.
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ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ
I ôàçà êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ êàòàëèòè÷åñêîé ñèñ-

òåìû «Ò+ÀÊ» ïðîâåäåíà â ÍÈÈ ÊÎ ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ
è â Èíñòèòóòå îíêîëîãèè èì. Í. Í. Ïåòðîâà ÌÇ
ÐÔ. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 46 áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íû-
ìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè, êîòîðûì ïðîâåäåíî
69 êóðñîâ ëå÷åíèÿ. Çàäà÷àìè I ôàçû ÿâëÿþòñÿ îòðàáîò-
êà äîç è ðåæèìîâ ââåäåíèÿ, îöåíêà ïåðåíîñèìîñòè,
îïðåäåëåíèå ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçû è äîçî-
ëèìèòèðóþùåé òîêñè÷íîñòè, à òàêæå èçó÷åíèå ôàðìà-
êîêèíåòèêè òåðàôòàëà.

Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ ïðîâîäèëàñü
ýñêàëàöèÿ ðàçîâûõ äîç òåðàôòàëà êàê â ìîíîðåæèìå 
(I ïðîòîêîë), òàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè êàòàëèòè÷åñêîé
ñèñòåìû (II ïðîòîêîë).

Ìåòîäèêà ââåäåíèÿ òåðàôòàëà çàêëþ÷àëàñü âî âíó-
òðèâåííûõ 40–50-ìèíóòíûõ èíôóçèÿõ ïðåïàðàòà, ðàç-
âåäåííîãî â 500 ìë èçîòîíè÷åñêîãî 0,9% ðàñòâîðà
NaCl äî êîíöåíòðàöèè 0,01% ðàñòâîðà. Àñêîðáèíîâàÿ
êèñëîòà ðàçâîäèëàñü äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è â âèäå
5–10% ðàñòâîðà ââîäèëàñü âíóòðèâåííî ñòðóéíî ÷åðåç
20–30 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíôóçèè òåðàôòàëà.

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà: òåðàôòàë-ëèî — 0,05 ã âî
ôëàêîíàõ ïî 20 ìë; àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà — îðèãè-
íàëüíûé 5–10% ðàñòâîð â àìïóëàõ ïî 1,0 ìã äëÿ
èíúåêöèé.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Ëå÷åíèå òåðàôòàëîì â ìîíîðåæèìå ïðîâåäåíî 12

áîëüíûì. Ñòàðòîâàÿ äîçà ïðåïàðàòà, ïðèíÿòàÿ çà
100 %, ñîñòàâèëà 23,13 ìã/ì2. Ýñêàëàöèÿ äîç ïðîâåäå-
íà äî 523 % (121,4 ìã/ì2). Ëå÷åíèå áèíàðíîé êàòàëèòè-
÷åñêîé ñèñòåìîé «Ò+ÀÊ» ïðîâåäåíî 35 áîëüíûì.
Ñòàðòîâûå äîçû òåðàôòàëà è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû,
ïðèíÿòûå çà 100 %, ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 12,95
è 28,49 ìã/ì2. Ïîâûøåíèå äîç îñóùåñòâëÿëîñü äî
óðîâíÿ 925 % (òåðàôòàë — 119,8 ìã/ì2, àñêîðáèíîâàÿ
êèñëîòà — 263,5 ìã/ì2).

Òåðàôòàë âûçûâàåò óìåðåííûå èçìåíåíèÿ â ñèñòå-
ìå ãåìîñòàçà ó 60–70 % áîëüíûõ — ñíèæåíèå êîíöåí-
òðàöèè ôèáðèíîãåíà è óìåðåííîå ñíèæåíèå àãðåãàöè-
îííûõ ñâîéñòâ òðîìáîöèòîâ, êîòîðîå ÷åðåç 2,5–3 íåä.
âîçâðàùàëîñü ê èñõîäíîìó óðîâíþ.

Â õîäå I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé òåðàôòàëà
è êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû äîçîëèìèòèðóþùàÿ òîê-
ñè÷íîñòü è ìàêñèìàëüíàÿ ïåðåíîñèìàÿ äîçà íå áûëè
äîñòèãíóòû. Ïîêàçàíà óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ ïåðåíîñè-
ìîñòü ëå÷åíèÿ. Íàèáîëåå ñåðüåçíûì ïîáî÷íûì ýô-
ôåêòîì ÿâèëîñü ðåçêîå ïàäåíèå ÀÄ (êîëëàïñ), êîòî-
ðîå íàáëþäàëîñü ó 3 (6,5 %) áîëüíûõ èç 46. Âîçíèê-
íîâåíèå êîëëàïñà íå çàâèñåëî îò äîçû òåðàôòàëà,
âîçíèêàëî êàê â êîíöå, òàê è â íà÷àëå èíôóçèè è ðàñ-
öåíåíî êàê èíäèâèäóàëüíàÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê ïðåïàðàòó.

Â õîäå I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé âûÿâëåíî
ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû
(«Ò+ÀÊ») ó 25,7 % áîëüíûõ â âèäå ìèíèìàëüíûõ ðåã-
ðåññèé îïóõîëè ïðè ìåòàñòàçàõ ðàêà ïî÷êè, çëîêà÷åñò-
âåííîé ôåîõðîìîöèòîìû íàäïî÷å÷íèêîâ è äëèòåëü-

íûõ ñòàáèëèçàöèé ïðè çëîêà÷åñòâåííîì êàðöèíîèäå
è ìåòàñòàçàõ ðàêà íàäïî÷å÷íèêà.

Äëÿ II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé êàòàëèòè÷åñ-
êîé ñèñòåìû «Ò+ÀÊ» áûëè ðåêîìåíäîâàíû äîçû: òå-
ðàôòàëà 68 ìã/ì2 è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû 150 ìã/ì2.
Ýòè äîçû ââîäèëèñü 83 ïàöèåíòàì, åùå 12 áîëüíûõ ïî-
ëó÷èëè äîçû òåðàôòàëà è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû 90
è 180 ìã/ì2 ñîîòâåòñòâåííî.

II ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé êàòàëèòè÷åñêîé ñè-
ñòåìû «Ò+ÀÊ» íà÷àòà â 2001 ã. è ïðîâîäèòñÿ â ÍÈÈ ÊÎ
ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, â ÍÈÈ îíêîëîãèè 
èì. Í. Í. Ïåòðîâà, â ÌÍÈÈ îíêîëîãèè èì. Ï. À. Ãåðöå-
íà è Ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöå ¹ 40. Çàäà÷àìè
II ôàçû ÿâëÿþòñÿ îïðåäåëåíèå ñïåêòðà ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé àêòèâíîñòè, îöåíêà õàðàêòåðà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñ-
òè (ãèïîòîíèÿ, êîëëàïñ) çà 30 ìèí äî èíôóçèè òåðàô-
òàëà ïðîâîäèòñÿ ïðåìåäèêàöèÿ: 20 ìã äåêñàìåòàçîíà
â/ì, 1,0 ìë 1% äèìåäðîëà â/ì. Òåðàôòàë ââîäèòñÿ ïîä
êîíòðîëåì ÀÄ â ïðèñóòñòâèè ëå÷àùåãî âðà÷à.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 95
áîëüíûõ ñ äèññåìèíèðîâàííûìè ôîðìàìè ðàçëè÷íûõ
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è ìîðôîëîãè÷åñ-
êîé âåðèôèêàöèåé äèàãíîçà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû
(ÐÌÆ) — 36, ðàê ïî÷êè — 8, ìåëàíîìà êîæè — 8, çëî-
êà÷åñòâåííûé êàðöèíîèä — 6, íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê
ëåãêîãî (ÍÌÐË) — 7, ðàê êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ — 5,
ñàðêîìû ìÿãêèõ òêàíåé — 7, ðàê ÿè÷íèêîâ — 4, ðàê
æåëóäêà — 3, ðàê òîëñòîé êèøêè — 3, ðàê ìàòêè — 2,
çëîêà÷åñòâåííàÿ ôåîõðîìîöèòîìà — 2, çëîêà÷åñòâåí-
íàÿ ïàðàãàíãëèîìà — 1, ðàê ïå÷åíè — 1, ðàê ùèòîâèä-
íîé æåëåçû — 1, îñòåîãåííàÿ ñàðêîìà — 1.

Âñåãî ïðîâåäåí 121 êóðñ ëå÷åíèÿ: ïî 1 êóðñó ïîëó-
÷èëè 63 áîëüíûõ, ïî 2 êóðñà — 14 áîëüíûõ, ïî 3 êóð-
ñà — 5 áîëüíûõ, ïî 4 êóðñà — 11 áîëüíûõ è ïî 6 êóð-
ñîâ — 2 ïàöèåíòà.

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îöåíåíà ó âñåõ 95 áîëü-
íûõ, îáúåêòèâíûõ ðåãðåññèé îïóõîëè (ïîëíûõ èëè ÷à-
ñòè÷íûõ) íå íàáëþäàëîñü. Ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññà, ñî-
ïðîâîæäàþùèåñÿ óëó÷øåíèåì îáùåãî ñîñòîÿíèÿ, îò-
ìå÷åíû ó 25 (26,3 %) áîëüíûõ èç 95, â ò. ÷. ó 4
ïàöèåíòîâ çàðåãèñòðèðîâàíû ìèíèìàëüíûå ðåãðåññèè
îïóõîëè. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû çàáîëåâàíèÿ, ïðè êî-
òîðûõ íàáëþäàëàñü ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà.

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå ÷àñòî êîíòðîëü ðîñòà
îïóõîëè îòìå÷åí ïðè ñëåäóþùèõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ:
çëîêà÷åñòâåííîì êàðöèíîèäå, ðàêå ïî÷êè è êîðû íàä-
ïî÷å÷íèêîâ, ìåëàíîìå êîæè, çëîêà÷åñòâåííîé ôåîõðî-
ìîöèòîìå. ×óâñòâèòåëüíû ê ëå÷åíèþ áûëè ìåòàñòàçû
â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, íàäïî÷å÷íèêè, ëåãêèå; íàáëþ-
äàëîñü çàìåäëåíèå íàêîïëåíèÿ æèäêîñòè â ïëåâðàëü-
íîé ïîëîñòè. Ìåäèàíà äëèòåëüíîñòè ñòàáèëèçàöèè ñî-
ñòàâèëà 8 íåä. Ïðè äèññåìèíèðîâàííîì ðàêå ìîëî÷íîé
æåëåçû ó 6 (16,6 %) èç 36 áîëüíûõ íàáëþäàëèñü ñòàáè-
ëèçàöèè äëèòåëüíîñòüþ îò 6 äî 16 íåä. Ó âñåõ ýòèõ ïà-
öèåíòîê âîçìîæíîñòè ñïåöèàëüíîãî ïðîòèâîîïóõîëå-
âîãî ëå÷åíèÿ áûëè èñ÷åðïàíû. Óâåëè÷åíèå äîçîèíòåí-
ñèâíîñòè ëå÷åíèÿ íå ïðèâåëî ê ïîâûøåíèþ åãî
ýôôåêòèâíîñòè.
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Ïåðåíîñèìîñòü êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «Ò+ÀÊ»
áûëà âïîëíå óäîâëåòâîðèòåëüíîé. Ó 100 % áîëüíûõ
íàáëþäàëîñü îêðàøèâàíèå êîæè è âèäèìûõ ñëèçèñòûõ
â ñèíþøíûé îòòåíîê. Âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè è îñíîâíûå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòå-
ëè íå îòìå÷åíî. 

Èç êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðîÿâëåíèé òîêñè÷íîñòè
êîëëàïñ âî âðåìÿ ââåäåíèÿ òåðàôòàëà íàáëþäàëñÿ â 1
ñëó÷àå — 0,8 %. Ýòî îñëîæíåíèå âîçíèêëî ó ïàöèåíòà
ñ êàðöèíîèäîì ïðè ïðîâåäåíèè 4-ãî êóðñà. Íåñìîòðÿ
íà ñîõðàíÿþùóþñÿ ñòàáèëèçàöèþ ïðîöåññà, ëå÷åíèå
áîëüøå íå âîçîáíîâëÿëîñü.

Êðàòêîâðåìåííîå ñíèæåíèå ÀÄ äî 85/60–80/50 ìì ðò. ñò.
íàáëþäàëîñü ïðè ïðîâåäåíèè åùå 3 êóðñîâ (2,5 %). Ó 4
ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ,
îòìå÷åí ïîäúåì ÀÄ ïîñëå èíôóçèè òåðàôòàëà (3,3 %).
Ïî-âèäèìîìó, èñïîëüçîâàíèå ïðåìåäèêàöèè äåêñàìå-
òàçîíîì, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîçâîëèëî ìàêñèìàëüíî
ñíèçèòü âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ñîñóäèñòûõ êîë-
ëàïñîâ, íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîãëî ñïîñîáñòâîâàòü ïî-
âûøåíèþ ÀÄ ó ðÿäà áîëüíûõ. Ó 2 ïàöèåíòîâ âîçíèêëè
áîëè â ñåðäöå âî âðåìÿ èíôóçèè òåðàôòàëà. Ó 4 áîëü-

íûõ, ñòðàäàâøèõ õðîíè÷åñêîé ôîðìîé ÈÁÑ, çàðåãèñò-
ðèðîâàíû èçìåíåíèÿ íà ÝÊÃ — íàðóøåíèå òðîôèêè
ìèîêàðäà è ñíèæåíèå èíòåðâàëà ST, êîòîðûå íå ïîòðå-
áîâàëè ñïåöèàëüíîãî ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ.

Ïîëó÷åííûå â õîäå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé äàí-
íûå ïî òîêñè÷íîñòè òåðàôòàëà è êàòàëèòè÷åñêîé ñèñ-
òåìû íå ïðîòèâîðå÷àò ðåçóëüòàòàì ïðåäêëèíè÷åñêèõ
òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ, ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàâøèõ âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ îñ-
ëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
Â õîäå II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé óñòàíîâëå-

íà ñïîñîáíîñòü êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «Ò+ÀÊ» âû-
çûâàòü ñòàáèëèçàöèè ïðè òàêèõ ðåçèñòåíòíûõ ê âîç-
äåéñòâèþ öèòîñòàòèêîâ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ,
êàê ðàê ïî÷êè, ðàê êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, çëîêà÷åñòâåí-
íûé êàðöèíîèä è ðÿäå äðóãèõ. Ñïåêòð ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé àêòèâíîñòè êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû, à òàêæå
õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ëå÷åíèÿ è îòñóòñòâèå òèïè÷-
íûõ äëÿ õèìèîòåðàïèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñëóæàò îñ-
íîâàíèåì äëÿ ïðîäîëæåíèÿ II ôàçû ïðè îãðàíè÷åííîé
ãðóïïå îïóõîëåé.
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