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Синдром лизиса опухоли (СЛО) – сложный патологиче-

ский процесс, развивающийся в результате спонтанного [1] либо

индуцированного противоопухолевым лечением разрушения

большого числа быстро пролиферирующих опухолевых клеток с

выходом внутриклеточного содержимого в системный кровоток и

проявляющийся гиперурикемией, гиперкалиемией, гиперфосфа-

темией, гипокальциемией и лактатацидозом в различных сочета-

ниях. Нарушения электролитного гомеостаза и бурно развиваю-

щаяся острая почечная недостаточность (ОПН) нередко приво-

дят к смерти больных после, казалось бы, успешно проведенного

противоопухолевого лечения [2–5]. Летальность, ассоциирован-

ная с СЛО, варьирует от 17% [6] до 70% [7].

К развитию СЛО могут приводить различные виды проти-

воопухолевого лечения [8]: химиотерапия (в том числе монотера-

пия кортикостероидами) [9–11], лучевая терапия [12, 13], эмбо-

лизация сосудов [14], радиочастотная аблация [15, 16], примене-

ние моноклональных антител [17], интерферона [18, 19], проведе-

ние высокодозной химиотерапии с трансплантацией стволовых

клеток периферической крови [20].

СЛО впервые описан у больных лимфомой Беркитта, умер-

ших внезапно после проведения химиотерапии. Наиболее часто

развивается при лечении лимфомы Беркитта [21] (у 42% больных,

с клинически значимыми проявлениями – у 6%, [22]) и других

лимфом высокой степени злокачественности [23], острых лим-

фобластных лейкозов, особенно с гиперлейкоцитозом [24, 25],

реже – при лечении хронических лейкозов [26]. Описано разви-

тие СЛО у пациентов негематологического профиля: у больных

раком желудка [27], мелкоклеточным раком легкого [28], немел-

коклеточным раком легкого [29], раком молочной железы [30],

раком яичников [31], медуллобластомой с экстрацеребральными

метастазами (в печень, медиастинальные лимфатические узлы и

костный мозг) [32]. Не обнаружено зависимости развития СЛО от

пола, расы и возраста пациентов [33].

Факторы, способствующие развитию СЛО
Бурное высвобождение в кровоток внутриклеточных анио-

нов, катионов, продуктов деградации белков, нуклеиновых кис-

лот при гибели опухолевых клеток возможно при определенном

типе опухолевого поражения, предрасположенности и чувстви-

тельности опухоли к цитостатическому лечению, высокой скоро-

сти клеточного распада. 

Наиболее частыми химиотерапевтическими агентами, обу-

словливающими СЛО, являются флударабин [34], митоксантрон,

6-меркаптопурин, метотрексат [35].

Существенными факторами риска являются ожидаемая

высокая чувствительность опухоли к первичному лечению при

наличии массивного опухолевого поражения; наличие конгломе-

ратов лимфатических узлов; гиперлейкоцитоз при некоторых ва-

риантах острых лейкозов; предшествующая хроническая почеч-

ная недостаточность; ОПН, развившаяся после применения неф-

ротоксичных препаратов; слабый ответ организма больного на

профилактическую гидратацию и попытки форсирования диуре-

за. В опубликованном в 2006 г. исследовании, основанном на ре-

троспективном анализе 194 историй болезни, важнейшим преди-

ктором СЛО являются повышенные сывороточные уровни лак-

татдегидрогеназы (ЛДГ), мочевой кислоты и креатинина до нача-

ла химиотерапии [36]. Высокий индекс ЛДГ в сочетании с олигу-

рией и гиперфосфатемией является, по мнению некоторых авто-

ров, показанием для превентивного применения экстракорпо-

ральных методов лечения [37].

Патогенез метаболических нарушений при СЛО
Ассоциированные с СЛО нарушения гомеостаза связаны с

массивным высвобождением клеточного содержимого и продук-

тов деградации опухолевых клеток в системный кровоток. Соот-

ветственно метаболические изменения включают в себя:

— гиперурикемию;

— азотемию;

— гиперкалиемию;

— гиперфосфатемию;

— вторичную гипокальциемию;

— метаболический ацидоз (часто непропорциональный

степени выраженности почечной недостаточности);

— ОПН (как правило, олигоанурическую форму) как ре-

зультат предшествовавших биохимических поломок.

Гиперурикемия развивается вследствие поступления в кро-

воток из разрушенных опухолевых клеток большого количества

нуклеиновых кислот, которые распадаются до гипоксантина и

ксантина, а затем с помощью ксантиноксидазы – до мочевой кис-

лоты. При несоответствии сывороточных концентраций мочевой

кислоты фильтрационным возможностям почек развивается био-

химически значимая гиперурикемия, усугубляемая сопутствую-

щим лактатацидозом: при рН мочи ниже 5,0–5,4 мочевая кислота

практически полностью переходит в нерастворимую в воде форму

– мононатриевые ураты, преципитирующие в виде кристаллов в

почечной паренхиме, дистальных отделах почечных канальцев,

лоханках, мочеточниках. Данный обструктивный механизм явля-

ется ведущим в формировании мочекислой нефропатии, нараста-

ющей азотемии, олигоанурической формы ОПН при СЛО.

Гиперкалиемия также является следствием массивного ци-

толиза и представляет собой одно из наиболее грозных проявле-

ний СЛО, являющееся частой причиной внезапной смерти паци-

ентов вследствие асистолии [38] и требующее немедленной кор-

рекции, в том числе с применением гемодиализа.

Гиперфосфатемия развивается в результате массивного по-

ступления фосфатов из распадающихся опухолевых клеток и ха-

рактеризуется нарастанием их концентрации в сыворотке крови

до 1,45–4,55 ммоль/л и выше [39]. Наиболее опасными осложне-

ниями гиперфосфатемии являются вторичная гипокальциемия и

кальцификация тканей вследствие образования нерастворимых

комплексов фосфата с кальцием. Повышение уровня фосфора в

плазме крови вызывает компенсаторное снижение его реабсорб-

ции в почечных канальцах и повышение его экскреции с мочой, а

также уменьшение реабсорбции фосфата в кишечнике вследствие

ингибирования α-гидроксилирования 25-гидроксихолекальци-

ферола в почках и снижения синтеза кальцитриола. Результатом

гиперфосфатурии являются преципитация фосфата кальция в ка-

нальцевом отделе нефрона и нефрокальциноз [40, 41], усугубляю-

щий гиперурикемическую обструкцию мочевыводящей системы.

Коррекция гиперфосфатемии нередко возможна лишь с помо-

щью экстракорпоральных методов лечения: гемодиализа и вено-

венозной гемофильтрации [42].

Гипокальциемия при СЛО развивается, как правило, в связи

с гиперфосфатемией из-за образования внутрисосудистых и тка-

невых комплексов кальция с фосфатом и характеризуется умень-

шением сывороточного уровня общего кальция ниже 2,1–

2,5 ммоль/л с учетом поправки на концентрацию альбумина плаз-

мы, кислотно-щелочное состояние, назначение анионных нагру-

зок (цитрата, лактата, оксалата, бикарбоната), трансфузию ком-

понентов крови с ионами цитрата в качестве антикоагулянта и
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антикоагулянтную терапию. Некоторые химиотерапевтические

препараты, такие как винкристин, вепезид, антибиотики (в том

числе аминогликозиды, амфотерицин В), диуретики (фуросемид),

могут вызывать гипомагниемию, которая, снижая секрецию пара-

тиреоидного гормона, также приводит к гипокальциемии.

Критические состояния при гипокальциемии связаны пре-

жде всего с нарушениями в системе автоматизма сердечной мыш-

цы, снижением силы сокращения миокарда, развитием желудоч-

ковых аритмий. Нередко эти нарушения рефрактерны к действию

препаратов, вовлекающих кальций в механизм действия (β-бло-

каторы и блокаторы кальциевых каналов), а сопутствующая пато-

логическому процессу гиперкалиемия значительно повышает

риск внезапной смерти.

ОПН при СЛО полиэтиологична [43]. Помимо описанных

выше механизмов электролитных нарушений, приводящих к пре-

ципитации кристаллов мочевой кислоты и обструктивному неф-

рокальцинозу, большое значение в формировании ОПН у онко-

логических больных имеют особенности опухолевой патологии:

инфильтрация почек опухолевыми клетками (в том числе при

острых лейкозах, протекающих с гиперлейкоцитозом), опухоле-

вая обструктивная нефропатия, лекарственная (токсическая)

нефропатия, сепсис, синдром диссеминированного внутрисосу-

дистого свертывания [44].

Клинические проявления СЛО
Своевременная диагностика СЛО не всегда возможна ввиду

отсутствия специфических клинических симптомов на ранних ста-

диях его развития, даже при наличии определенных отклонений в

лабораторных показателях. Чаще всего видимые признаки СЛО

развиваются через 48–72 ч после начала лечения, однако в ряде слу-

чаев этот период сокращается до 12 и даже 6 ч. Больных беспокоят

тошнота, рвота, слабость, усталость, артралгии, потемнение мочи. 

Другая группа симптомов связана с особенностями метабо-

лических и электролитных нарушений, патогенетически свойст-

венных СЛО: 

— со стороны сердечно-сосудистой системы – застойная

сердечная недостаточность, нарушения проводимости, гипотен-

зия, на электрокардиограмме – расширение комплекса QRS и уд-

линение интервала Q–T, обусловленные гипокальциемией; ост-

роконечные зубцы Т, желудочковые аритмии, брадикардия и да-

же внезапная смерть при выраженной гиперкалиемии;

— со стороны нервной системы клиническая картина

обусловлена главным образом гипокальциемией – онемение,

ощущение покалывания, мышечные судороги и подергивания.

Неврологические симптомы могут прогрессировать вплоть до те-

тании и эпилептиформных припадков, возникающих вследствие

снижения порога возбудимости, который лежит в основе «цереб-

ральной тетании». Церебральная тетания является результатом

генерализованной тетании без потери сознания, прикусывания

языка, недержания мочи или послеприпадочной дезориентации

во времени и пространстве. У 4–25% здоровых лиц отмечаются

положительные симптомы Хвостека и Труссо. При гипокальцие-

мии также могут развиваться психотические симптомы раздражи-

мости, паранойи, депрессии, галлюцинаций, делирия, психоза и

синдром органического поражения головного мозга. Гиперфос-

фатемия также способствует развитию мышечных судорог и тета-

нии. При гиперурикемии и уремии могут отмечаться нарушения

сознания вплоть до комы;

— со стороны желудочно-кишечного тракта — тошнота,

рвота, диарея,спастические нарушения в различных отделах ки-

шечника;

— со стороны мочевыделительной системы – ОПН, лакта-

тацидоз;

— со стороны органов зрения – возможен отек диска зри-

тельного нерва, регрессирующий после нормализации уровня

кальция. Иногда наблюдается ретробульбарный неврит с одно-

сторонней потерей зрения.

Предложенная в 1993 г. K.R. Hande и G.C. Garrow [45] клас-

сификация СЛО не учитывает ранних лабораторных и клиниче-

ских и признаков патологии, настораживающих клинициста и за-

ставляющих интенсифицировать лечебные мероприятия. В опуб-

ликованной в 2004 г. M.S. Cairo и M. Bishop [46] модифицирован-

ной классификации СЛО лабораторные ориентиры сформулиро-

ваны более четко:

— повышение уровня мочевой кислоты – 476 мкмоль/л и

выше;

— гиперкалиемия 6 ммоль/л и выше;

— гиперфосфатемия 2,1 ммоль/л и выше у детей и 

1,45 ммоль/л и выше у взрослых;

— гипокальциемия 1,75 ммоль/л и ниже

либо изменение каждого из показателей на 25% от нор-

мальных значений.

Однако и данная классификация не разделяет пациентов

группы риска и больных с уже развернутой клинической и лабо-

раторной картиной СЛО, что может быть причиной несвоевре-

менных лечебных воздействий.

Профилактика и лечение СЛО
При наличии перечисленных выше факторов, угрожающих

развитием СЛО, профилактические мероприятия должны быть

обязательным компонентом лечебной программы.

Основой профилактики является превентивная (за 24–48 ч

до начала противоопухолевого лечения) массивная (в англоязыч-

ной литературе – «агрессивная») гидратация изотоническими

кристаллоидными растворами в объеме не менее 3 л/м2 в день и

назначение гипоурикемических препаратов (аллопуринол в дозе

100–300 мг/сут). Ориентиром достаточной гидратации является

диурез не ниже 100 мл/ч; при отсутствии самостоятельного адек-

ватного почасового диуреза целесообразно применение осмоти-

ческих и петлевых диуретиков в дозе 0,3–1,0 мг/кг. Адекватная

волемическая нагрузка и форсированный диурез позволяют по-

высить скорость клубочковой фильтрации и увеличить экскре-

цию мочевой кислоты, фосфатов, калия, снизить риск образова-

ния кристаллов мочевой кислоты и преципитацию фосфорно-

кальциевых солей в почечных канальцах.

Рекомендуется алкализация крови до достижения рН мочи

7,0 и выше для повышения растворимости уратов и увеличения

экскреции их растворимых форм [5]. В то же время при алкалозе

увеличивается связывание с альбумином ионизированного каль-

ция, что усугубляет неврологические симптомы гипокальциемии,

а ощелачивание мочи облегчает преципитацию фосфатов каль-

ция, особенно в условиях гиперфосфатемии.

Появление минимальных лабораторных признаков (в том

числе по отдельным показателям) должно быть сигналом к прове-

дению активных лечебных мероприятий. 

Одним из наиболее жизнеугрожающих состояний является

гиперкалиемия, поэтому при появлении первых ее признаков

должны быть налажены непрерывная регистрация ЭКГ и лабора-

торный мониторинг, а лечебные мероприятия направлены на уве-

личение транспорта калия в клетку и усиление экскреции его

почками и кишечником:

— назначают прием ионообменных смол: Kayexalate 25—

50 г с 50 мл 70% раствора сорбитола внутрь или 50 г Kayexalate в

20% растворе сорбитола — в прямую кишку;

— внутривенно медленно капельно вводят концентриро-

ванные (20–40%) растворы глюкозы с инсулином из расчета 1 ЕД

инсулина на 4 г глюкозы в объеме 10–20 мл/кг массы тела боль-

ного;

— при появлении ЭКГ-признаков гиперкалиемии (в виде

остроконечных зубцов Т, расширения комплекса QRS) либо при

возникновении желудочковых аритмий и брадикардии – мед-

ленное осторожное введение 10–30 мл 10% раствора глюконата

кальция, позволяющего быстро (но кратковременно!) купиро-

вать нарушения ритма путем стабилизации клеточных мембран

миокарда;

— при отсутствии обструктивной нефропатии и гиповоле-

мии показано назначение петлевых диуретиков (фуросемид в эс-

калирующей дозе 0,5—1—2—3 мг/кг каждые 4—6 ч);

— при отсутствии эффекта от консервативных мероприя-

тий показан экстренный гемодиализ.

Гиперфосфатемия контролируется:

— исключением фосфорсодержащих и назначением фос-
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форсвязывающих препаратов: гидроксида алюминия 15–30 мл

4 раза в сутки внутрь;

— при сопутствующей гипокальциемии возможен прием

внутрь ацетата или бикарбоната кальция; внутривенное назначе-

ние препаратов кальция недопустимо из-за риска преципитации

фосфатов кальция;

— при отсутствии эффекта от консервативных мероприя-

тий и повышении уровня сывороточного фосфора более

3,3 ммоль/л (≥10,2 мг/дл) показан экстренный гемодиализ [35].

Гиперурикемия требует безотлагательного лечения, так как

несвоевременная ее коррекция является причиной тяжелой, не-

редко фатальной ОПН.

Доза таблетированных форм аллопуринола может быть

увеличена до 600 и даже 900 мг/сут [35], парентеральной формы

(алоприм) – до 400 мг/м2 [47]. При нарушении функции почек со

снижением клиренса креатинина до 10 мл/мин доза аллопурино-

ла снижается до 30%. Аллопуринол, являясь аналогом пуриново-

го основания гипоксантина, снижает сывороточный уровень мо-

чевой кислоты путем ингибирования ксантиноксидазы (фермен-

та, ответственного за превращение гипоксантина в ксантин и да-

лее – в мочевую кислоту). Развивающееся благодаря такому меха-

низму действия аллопуринола повышение концентрации ксанти-

нов в плазме и моче иногда способствует отложению плохо рас-

творимого в моче ксантина в почечных канальцах и развитию об-

структивной нефропатии и почечной недостаточности [44, 48].

Аллопуринол ингибирует синтез мочевой кислоты, не вли-

яя на уже имеющееся ее количество в сыворотке крови, поэтому

содержание мочевой кислоты снижается не ранее 48–72 ч после

начала лечения.

Следует учитывать также способность аллопуринола сни-

жать деградацию других пуринов, в частности, 6-меркаптопурина

и азатиоприна, в связи с чем рекомендуется уменьшение их дозы

на 50–70% [44, 49].

Альтернативный вариант снижения уровня мочевой кисло-

ты в сыворотке крови – назначение аналогов уратоксидазы, ката-

лизирующей распад мочевой кислоты до аллантоина, хорошо рас-

творимого в воде и, соответственно, быстро выводимого почками.

Нерекомбинантная уратная оксидаза, полученная из Aspergillus

flavus, применяется с 1975 г. [50]. С 2001 г. стала успешно приме-

няться рекомбинантная форма уратной оксидазы – разбуриказа

[26, 51] в дозе 0,15–0,2 мг/кг внутривенно дважды в сутки в 1-й

день, далее однократно в сутки на протяжении 5 дней. Разбурика-

за позволяет быстро (в течение 3–4 ч) снизить уровень мочевой

кислоты в крови и предотвратить мочекислую нефропатию.

При отсутствии эффекта от консервативных мероприятий

показан гемодиализ.

Экстракорпоральные методы лечения при СЛО
Понимание патогенеза и особенностей метаболических

расстройств при СЛО позволяет клиницисту своевременно пе-

рейти от традиционных консервативных методов лечения СЛО к

экстракорпоральным. Общепринятые экстренные показания к

экстракорпоральному лечению:

— анурия/олигурия (< 400 мл/сут);

— концентрация мочевины крови 25 ммоль/л и выше;

— концентрация креатинина крови 600 мкмоль/л и выше

или суточный прирост более 100 мкмоль/л;

— гиперкалиемия (6,0 ммоль/л и выше) либо ЭКГ-призна-

ки гиперкалиемии при меньшем содержании ионов калия;

— отек легких, резистентный к диуретикам;

— метаболический ацидоз: снижение рН артериальной

крови менее 7,2 или дефицит буферных оснований более 8;

— уремическая энцефалопатия;

— сепсис.

При этом следует учитывать характерные для СЛО лабора-

торные показатели, традиционно не входящие в алгоритм диагно-

стики ОПН. Так, нарастающий уровень мочевой кислоты

(20 мг/дл и выше), фосфора (3,3 ммоль/л или 10,2 мг/дл и выше),

особенно в сочетании с гипокальциемией, являются показанием

для экстренного гемодиализа [8, 35] даже при отсутствии или

меньших значениях общепринятых для ОПН критериев.

Методом выбора в этих случаях является гемодиализ

[52, 53], позволяющий за короткое время (2–4 ч) удалить 20–60%

низкомолекулярных фракций (в том числе мочевину, мочевую

кислоту, креатинин, калий, фосфор и пр.). Учитывая чрезвычай-

но быстрое нарастание показателей уремии до критических зна-

чений, необходимо тщательное соблюдение режима экстракор-

порального лечения во избежание развития синдрома «нарушен-

ного равновесия» в случае резкого постдиализного снижения

уровней электролитов, мочевой кислоты, мочевины и осмоляр-

ности сыворотки крови.

При нестабильности гемодинамических показателей целе-

сообразен выбор в пользу гемофильтрации [42], являющейся ге-

модинамически более толерантной процедурой. Это связано с

технологическими особенностями метода: в отличие от гемодиа-

лиза, при котором снижение сывороточных концентраций низ-

комолекулярных веществ достигается благодаря наличию осмо-

тического градиента между сывороткой крови и диализирующим

раствором, гемофильтрация основана на конвекционном способе

переноса низко- и среднемолекулярных субстанций через полу-

проницаемую мембрану гемофильтра. Фильтрующаяся в боль-

шом объеме (от 1 до 3 объемов общей воды тела за одну процеду-

ру) безбелковая часть сыворотки крови восполняется в экстра-

корпоральном контуре стерильным полиионным раствором, что

фактически моделирует нормальную работу почки и потому зна-

чительно лучше переносится больными. Превентивное – до раз-

вития декомпенсированных расстройств гомеостаза – примене-

ние продолженной вено-венозной гемофильтрации позволяет из-

бежать развития тяжелой ОПН [54].

Одним из наиболее патогномоничных, эффективных и хо-

рошо переносимых пациентами методов экстракорпорального

лечения  является гемодиафильтрация, технологически сочетаю-

щая способы диффузионного и конвекционного массопереноса и

позволяющая элиминировать из кровотока низко- и среднемоле-

кулярные субстанции (с молекулярной массой от 5 до 50 кД) [55].

Приводим клиническое наблюдение одного из случаев ус-

пешного лечения СЛО в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН.

Больная Б., 16 лет, без сопутствующих заболеваний и от-

клонений лабораторных показателей, поступила в отделение хи-

миотерапии гемобластозов РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с диаг-

нозом: лимфома Беркитта. Через 12 ч после начала индукционной

фазы химиотерапии циклофосфаном и винкристином отмечены

олигурия, нарастающий декомпенсированный метаболический аци-

доз, гиперкалиемия (6,8 ммоль/л), гипонатриемия (121 ммоль/л),

быстро нарастающая азотемия: концентрация мочевины состави-

ла 69 ммоль/л, креатинина – 390 мкмоль/л. Спустя еще 2 ч разви-

лась серия судорожных припадков, купирование которых потребо-

вало глубокой седации и проведения искусственной вентиляции.

Было принято решение об экстренном проведении экстракорпо-

рального лечения. Проведена 3-часовая гемодиафильтрация с объе-

мом замещения 9 л и ультрафильтрацией (невосполняемым объемом

жидкости) 2 л. По завершении процедуры отмечены нормализация

показателей кислотно-щелочного состояния и снижение уровней

мочевины и креатинина до 26 ммоль/л и 170 мкмоль/л соответст-

венно. В последующие дни интермиттирующие процедуры гемоди-

афильтрации (n=3) и гемодиализа (n=2) проводили ежедневно. Че-

рез 3 сут отмечено начало восстановления спонтанного диуреза. К

5-м суткам от начала экстракорпорального лечения у больной вос-

становились адекватное сознание, самостоятельное дыхание,

спонтанный диурез. Больная экстубирована, переведена в профиль-

ное отделение. Экстракорпоральные процедуры прекращены в свя-

зи с полным восстановлением диуреза, нормализацией биохимиче-

ских показателей и параметров водно-электролитного гомеоста-

за. В дальнейшем больной продолжена химиотерапия, достигнута

ремиссия. При контрольном обследовании во время повторной гос-

питализации нарушений функции почек не выявлено.

Таким образом, грамотное выявление пациентов группы

риска, ранняя диагностика и адекватная интенсивная терапия

СЛО позволяют предотвратить или реверсировать жизнеугрожа-

ющие состояния и делают возможным продолжение лечения он-

кологических больных.
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