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Резюме 
 
В исследовании изучена безопасность и эффективность внутриплевральной терапии метастатического 

ОП с использованием БКС терафтал+аскорбиновая кислота (ТФ+АК). В исследование включено 10 больных с 
метастатическим ОП. Введение препаратов проводили по модифицированному методу Фибоначчи. Стартовая 
доза терафтала составила 98 мг/м2, аскорбиновой кислоты – 217 мг/м2. Дозолимитирующая токсичность – боле-
вой синдром в грудной клетке в первые часы после введения препаратов. Среди других побочных эффектов 
отмечены: лихорадка (20 %), гипотензия (10 %). Окрашивание мочи в синий цвет, не имеющее клинического 
значения, отмечено у всех больных. Объективный эффект лечения в виде частичной регрессии зарегистрирован 
в 80% случаев, у 20% пациентов отмечено прогрессирование ОП. Рекомендованная доза для проведения II фазы 
исследования системы терафтал + аскорбиновая кислота для внутриплеврального введения составляет 250% от 
стартовой дозы каждого препарата: для терафтала – 246 мг/м2, для аскорбиновой кислоты – 543 мг/м2.  

 
Ключевые слова: опухолевый плеврит, бинарная каталитическая система, терафтал, безопасность, эф-

фективность. 
 
 

D.V. Filonenko, M.B. Bychkov, V.A. Gorbunova, E.M. Treshalina 
PHASE I OF CLINICAL STUDY OF BINAR CATALYTIC SYSTEM TERAFTAL +  
ASCORBIC ACID IN PATIENTS  
WITH MALIGNANT PLEURAL EFFUSIONS 
N.N. Blokhin Russian Сancer Research Center of RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
We studied safety and efficacy of intrapleural therapy of metastatic pleural effusions by a novel method of binar 

catalytic system teraftal + ascorbic acid. 10 patients with metastatic pleural effusions were enrolled in the study. We 
used modified Fibonacci method for drug infusion. Starting doses were 98 mg/m2 for teraftal and 217 mg/m2 for ascor-
bic acid. Dose limiting toxicity was chest pain in the first hours after infusion. Other adverse effects were fever (20 %), 
hypotension (10 %). We observed blue color of urine in all patients, but it was not clinical significant reaction. Objec-
tive effect in terms of partial regression was registered in 80% of patients, and 20% of patients had progression of pleu-
ral effusion. For phase II of clinical study recommended doses of binar catalytic system teraftal + ascorbic acid are 246 
mg/m2 for teraftal and 543 mg/m2 for ascorbic acid. 
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Введение 
 
Опухолевый плеврит является одним из час-

тых осложнений ряда злокачественных новообра-
зований, в первую очередь, опухолей торакальной 
локализации. Так, частота развития ОП при раке 
легкого составляет 20–50 %, молочной железы – до 
48 %, при лимфомах и лейкозах – до 26 %, при раке 
яичников – до 10 %, при раке желудка, толстой 
кишки, поджелудочной железы, саркоме, меланоме 
и др. других злокачественных опухолях – у 1–6 % 
пациентов [1].  

ОП обычно свидетельствует о далеко за-
шедшем опухолевым процессе и является следст-
вием диссеминации опухоли по плевре. При этом 
использование системной химиотерапии не всегда 
достаточно эффективно. Улучшение терапевтиче-
ского эффекта достигается внутриплевральным 
(регионарным) введением лекарственных средств, 
что позволяет продлить жизнь больных от 4 мес до 
1–3 лет [9; 11; 14]. 

Современные подходы к внутриплевральной 
терапии ОП включают использование цитостатиче-
ских агентов или ПС. Внутриплевральное введение 
цитостатических агентов реализует эффект путем 
повышения биодоступности цитостатика за счет 
прямого взаимодействия с опухолевой клеткой. 
Применение плевросклерозирующих средств при-
водит к облитерации плевральной полости за счет 
слипания (адгезии) и сращения (склерозирования) 
париетальной и висцеральной плевры, которое по-
лучило название «плевродез». Как результат – про-
дукция плеврального выпота прекращается. Для 
цитотоксической внутриплевральной химиотера-
пии используются препараты блеомицин, циспла-
тин, митоксантрон, этопозид, доксорубицин и др. 
Для создания плевродеза применяют препараты с 
местно-раздражающим действием, например акри-
хин, делагил, тетрациклин, доксициклин, а также 
поверхностно активное вещество тальк. Эффектив-
ность внутриплевральной химиотерапии варьирует 
от 30 до 90 %.  
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Эффективность плевросклерозирующих аген-
тов достигает 100 % (тальк, тетрациклин) [6–8; 10; 
12; 13; 16; 17]. При этом стоит отметить, что многие 
противоопухолевые цитостатики, помимо их проти-
воопухолевого действия, обладают также плевроск-
лерозирующим действием на плевру, в связи с чем в 
основе торможения накопления экссудата лежит не 
столько противоопухолевый эффект цитостатика, 
сколько его плевросклерозирующее действие, обу-
словливающее облитерацию плевральной полости. 

Учитывая вышесказанное, поиск новых средств 
с плевросклерозирующим действием для внутриплев-
ральной терапии ОП является весьма актуальным. Од-
ним из новых подходов для внутриплевральной тера-
пии ОП, основанном на создании искусственного 
плевродеза, является применение бинарной каталити-
ческой системы терафтал + аскорбиновая кислота 
(ТФ+АК). Компонент системы, отечественный препа-
рат терафтал представляет собой натриевую соль окта-
4,5-карбоксифталоцианина кобальта и является катали-
затором окисления различных биогенных восстанови-
телей, в частности, аскорбиновой кислоты. В основе 
плевросклерозирующиего действия бинарной катали-
тической терапии лежит способность терафтала ката-
лизировать окисление аскорбиновой кислоты (соотно-
шение молярных концентраций ТФ : АК = 1 : 10) в 
водных растворах при физиологических значениях рН 
и температуры с образованием активных форм кисло-
рода, а также перекиси водорода [2; 15]. 

Нами проведено экспериментальное доклини-
ческое изучение противоопухолевой и плевросклеро-
зирующей активности ТФ+АК при внутриплевраль-
ном введении на адекватных моделях, позволяющих 
эффективно отбирать как противоопухолевые веще-
ства, так и плевросклерозирующие агенты терапии 
ОП [4; 5]. В экспериментах на мышах было показано, 
что при внутриплевральном введении ТФ+АК вызы-
вает задержку выпота и увеличение продолжительно-
сти жизни мышей, одновременно индуцируя эффек-
тивный плевроздез на уровне тетрациклина вплоть до 
полной облитерации плевральной полости. Анализ 
результатов экспериментов показал эффективность 
каталитической системы, сравнимую с тиотэфом, и 
индукцию плевродеза на уровне тетрациклина. При 
изучении основных фармакокинетических парамет-
ров терафтала при внутриплевральном введении ус-
тановлено более медленное всасывание ТФ в кровь в 
отличие от внутривенного введения, что приводит к 
повышению концентрации препарата в плевральной 
полости. Доклиническое изучение безвредности ката-
литической пары ТФ+АК на двух видах животных, в 
том числе на собаках, показало хорошую переноси-
мость и подтвердило возможность развития эффек-
тивного плевродеза при внутриплевральном введении 
[3]. Обнаруженная эффективность, а также отсутствие 
системной токсичности позволили рекомендовать 
каталитическую систему для клинического изучения 
у онкологических больных с ОП. 

 
Материалы и методы 
 
В НИИ КО РОНЦ РАМН им. Н.Н. Блохина 

проведена I фаза клинических испытаний системы 
терафтал + аскорбиновая кислота при внутриплев-
ральном введении больным с ОП. В исследование 
включено 10 больных с ОП, которым показано про-
ведение плевросклерозируюшей терапии.  

Критерии включения в исследование:  
 возраст не менее 18 лет;  
 клинически и морфологически подтвер-

жденный диагноз опухолевого плеврита;  

 функциональный статус по Карновскому >70;  
 ожидаемая продолжительность жизни >3 мес.;  
 сохраненная функция печени и почек;  
 отсутствие предшествующей внутри-

плевральной терапии какими-либо пре-
паратами.  

Первичная цель исследования: оценка безо-
пасности каталитической системы «ТФ+АК» при 
внутриплевральном введении пациентам с ОП.  

Вторичная цель исследования: оценка эф-
фективности каталитической системы «ТФ+АК» 
при внутриплевральном введении пациентам с ОП.  

 
Задачи исследования 
 
 отработка доз бинарной каталитической 

системы ТФ+АК; 
 определение максимально переносимой 

дозы ТФ и дозолимитирующей токсично-
сти при фиксированном сочетании с АК; 

 оценка уровня жидкости после введения 
каталитической системы. 

Все больные получали однократное внутри-
плевральное введение ТФ и АК. До и после введе-
ния каталитической системы больные проходили 
клиническое обследование: оценку общего состоя-
ния, клиническое и биохимическое исследование 
крови; общий анализ мочи; ЭКГ, рентгенографию 
органов грудной клетки, УЗИ брюшной полости, 
КТ по показаниям. Распределение больных в зави-
симости от нозологии представлено в табл. 1.  
 

Таблиц а  1  
Распределение больных по нозологиям 

Заболевание Число пациентов 
Рак молочной железы 5 

Рак легкого 2 
Рак тела матки 1 
Рак желудка 1 
Рак без ВПО 1 

 
Лечебный цикл состоял из однократного 

внутриплеврального введения компонентов катали-
тической системы с предшествующим и последую-
щим дренированием плевральной полости (послед-
ний оставался на 1–3 сут). Местную анестезию осу-
ществляли внутриплевральным введением 30–40 мл 
0,5 %-ного р-ра новокаина. Для профилактики ги-
перчувствительности за 30 мин до инфузии прово-
дили премедикацию дексаметазоном 20 мг в/м. 

Терафтал-ЛИО получали из лаборатории 
разработки лекарственных форм НИИ ЭДиТО во 
флаконах по 50 мг. Для введения содержимое фла-
кона растворяли в 0,9%-ном р-ре NaCl до концен-
трации 0,5% и вводили внутриплеврально струйно. 
Аскорбиновую кислоту (5- или 10 %-ный раствор) 
вводили внутриплеврально струйно после оконча-
ния введения терафтала. Введение препаратов про-
водили с учетом рекомендованной токсикологами 
эскалации разовых доз терафтала по модифициро-
ванному методу Фибоначчи. Стартовая доза тераф-
тала составила 98 мг/м2, аскорбиновой кислоты – 
217 мг/м2 (табл. 2). 

В соответствии с Протоколом исследования 
о побочных эффектах судили по наличию и степени 
выраженности болевого синдрома (характерного 
проявления плевродеза) и другим нежелательным 
явлениям, в том числе по окраске выделений, кож-
ных покровов и слизистых оболочек после введе-
ния терафтала, раствор которого имеет насыщен-
ный синий цвет. 
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Таблиц а  2  
Эскалация доз ТФ и АК для внутриплеврального введения пациентам с ОП 

% от стартовой дозы Разовая доза ТФ мг/м2 Разовая доза АК мг/м2 n больных 
100 98 217 1 
200 197 434 2 
250 246 543 2 
350 345 760 2 
400 400 880 2 
450 444 977 1 
520 513 1130 – 

 
Об эффективности лечения судили по стан-

дартным для данной патологии критериям: полная 
ремиссия, частичная ремиссия и прогрессирование 
опухолевого плеврита (ПП). Под полной ремиссией 
понимали полное исчезновение плеврального выпо-
та на срок не менее 1 мес. после введения каталити-
ческой системы. Частичная ремиссия – клинически 
незначимое накопление плеврального выпота или 
его осумкование, не требующее выполнения торако-
центеза на срок не менее 1 мес. после введения ката-
литической системы. Прогрессирование – клиниче-
ски значимое накопление плеврального выпота, тре-
бующее выполнение лечебного торакоцентеза.  

 
Результаты и обсуждение 
 
Безопасность каталитической системы  
при внутриплевральном введении 
В ходе исследования установлено: дозоли-

митирующей токсичностью каталитической систе-
мы ТФ+АК является характерный для плевродеза 
болевой синдром различной интенсивности в об-
ласти грудной клетки непосредственно после вве-
дения препаратов, который отмечался у семи из 10 
больных (70%) только при дозах, равных или 
больше для ТФ – 246 мг/м2, для АК – 543 мг/м2. 
Интенсивность боли нарастала при увеличении доз 
препаратов. Для купирования боли применяли нар-
котические анальгетики. По болевому синдрому 
максимально переносимыми дозами препаратов в 
каталитической системе были для ТФ – 444 мг/м2 и 
для АК – 977 мг/м2. При этих дозировках болевой 
синдром был выраженным и плохо купировался 
наркотическими анальгетиками. В связи с этим 
дальнейшая эскалация доз не проводилась.  

Другие побочные эффекты:  
 лихорадка до 37,6 °С при дозах ТФ 345 

мг/м2, АК – 760 мг/м2 у 1 больного (10 %); 
 лихорадка до 38,5 °С при дозах ТФ – 197 

мг/м2, АК – 434 мг/м2 у 1 больного (10 %); 
 умеренное снижение АД в течение 1 ч по-

сле введения ТФ в дозе 197 мг/м2, АК в до-
зе 434 мг/м2 у 1 больного (10 %), АД нор-
мализовалось без специальной терапии; 

 окрашивание мочи в синий цвет различной 
интенсивности в течение нескольких дней 
после введения ТФ у всех больных (100 %).  

Других побочных реакций, в том числе ок-
рашивания кожи и видимых слизистых, непосред-
ственно после введения исследуемых препаратов в 
плевральную полость и в течение всего периода 
наблюдения не выявлено. Изменений со стороны 
ЭКГ, гематологических показателей (клинический 
анализ крови, биохимический анализ крови, коагу-
лограмма) не отмечали. 

 
Эффективность каталитической системы  
при внутриплевральном введении 
У всех больных, включенных в исследование, 

исходно был диагностирован диссеминированный 

опухолевый процесс (IV стадия). Все пациенты до 
введения терафтала с аскорбиновой кислотой полу-
чали различные режимы системной химиотерапии, 
т.е. у них имелся резистентный к химиотерапии опу-
холевый плеврит.  

В группе из 10 пациентов, получивших 
внутриплевральное лечение каталитической систе-
мой, у 8 (80 %) пациентов отмечена частичная рег-
рессия опухолевого плеврита (ЧР) в виде рентгено-
логически подтвержденного осумкования плеврита 
с уменьшением клинических симптомов дыхатель-
ной недостаточности (одышки).  

У 2 пациентов (20 %) отмечено прогрессиро-
вание плеврита с продолжением накопления жид-
кости и нарастанием одышки.  

После окончания периода наблюдения (1 мес.), 
если у пациентов отмечалось дальнейшее прогресси-
рование опухолевого процесса (появление новых ме-
тастазов и увеличение в размерах опухолевых оча-
гов), им назначалось специфическое лечение (лучевая 
терапия или химиотерапия). 

 
Заключение 
 
В результате I фазы клинических испытаний 

каталитической системы программа эскалации доз до 
450 % от исходной выполнена полностью.  

Дальнейшее повышение дозы признано неце-
лесообразным в связи с нарастанием болевого син-
дрома. Дозолимитирующая токсичность – болевой 
синдром в грудной клетке в первые часы после введе-
ния препаратов, степень выраженности которого име-
ет дозозависимый характер.  

С целью профилактики болевого синдрома ре-
комендовано внутримышечное введение промедола 
2% 1,0 мл за 15–20 мин до внутриплеврального вве-
дения каталитической системы.  

Среди других побочных эффектов отмечены: 
лихорадка (20 %), гипотензия (10 %).  

Окрашивание мочи в синий цвет отмечено у 
всех больных, однако данное побочное явление не 
имеет клинического значения и не воспринимается 
пациентами негативно. 

У больных, получавших внутриплеврально 
каталитическую систему терафтал+аскорбиновая 
кислота в дозах 100–450 % от стартовой, получен 
объективный эффект лечения в виде частичной 
регрессии в 80 % случаев, у 20 % пациентов отме-
чено прогрессирование опухолевого плеврита. 

Рекомендованная доза для проведения II фа-
зы исследования системы терафтал + аскорбиновая 
кислота для внутриплеврального введения состав-
ляет 250 % от стартовой дозы каждого препарата: 
для терафтала – 246 мг/м2, для аскорбиновой ки-
слоты – 543 мг/м2. 

В настоящее время в НИИ КО РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина РАМН начато исследование II фазы 
по изучению эффективности каталитической сис-
темы терафтал + аскорбиновая кислота, результаты 
которого ожидаются в ближайшее время. 
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