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Гастроинтестинальные побочные эффекты состав-
ляют не менее 80–90 % всех осложнений химиотера-
пии. Их развитие значительно ухудшает качество жиз-
ни больного и нередко представляет угрозу для жизни, 
что требует тщательного контроля состояния пациен-
та на всём протяжении лечения, профилактики воз-
можных осложнений, а  при  необходимости  – осу-
ществления модификации доз препаратов 
и проведения своевременной коррекции развившихся 
побочных реакций (1).

Тошнота и рвота
Определение «тошнота» используется для описа-

ния неприятного субъективного ощущения прибли-
жающейся рвоты, сопровождающееся появлением 
слюнотечения и мышечной слабости. Рвота – это ак-
тивный процесс выброса содержимого желудка через 
пищевод и  ротовую полость, в  котором принимает 
участие центральная нервная система и  вызывается 
резким сокращением мускулатуры диафрагмы 
и брюшной стенки.

Основными причинами развития тошноты и рво-
ты являются:

•	 эметогенная системная лекарственная тера-
пия;

•	 полная или частичная кишечная непроходи-
мость;

•	 метастатическое поражение головного мозга;
•	 электролитные нарушения: гиперкальциемия, 

гипонатриемия, гипергликемия;
•	 обезболивающая терапия препаратами опия;
•	 почечная недостаточность (уремия);
•	 парез стенки желудка, вызванный ростом опу-

холи или химиотерапией (винкристин..)
•	 психологический фактор (страх, ожидание 

развития тошноты и рвоты);
Для оценки степени тяжести и угрозы для жизне-

деятельности больного развившейся тошноты и рвоты 
применяется шкала токсичности (СТС), разработан-
ная Национальным раковым институтом США (NCI) 
(4). Согласно данной шкале для тошноты и рвоты ис-
пользуются следующие критерии:

Большинство пациентов относят тошноту и рвоту 
к наиболее тягостным проявлениям токсичности про-
тивоопухолевого лечения. Развитие этих осложнений 
наблюдается у 70–80 % больных, получающих совре-
менные режимы противоопухолевой терапии.

Изучение закономерностей развития эметических 
побочных реакций, связанных с противоопухолевой 
терапией, привело к выделению факторов, прогнози-
рующих их развитие:

–– характер цитостатической терапии: назначае-
мые цитостатики и их комбинации, дозы и ре-
жимы введения, путь введения;

–– переносимость предыдущих курсов химиоте-
рапии. Наличие тошноты или рвоты во время 
предшествующей терапии является фактором 
высокого риска развития рвоты во время про-
ведения последующих циклов лечения.

–– высокая эмоциональная напряженность боль-
ного;

–– индивидуальные факторы: пол, возраст, коли-
чество употребляемого алкоголя, вестибулопа-
тии в анамнезе. Отмечено, что риск развития 
тошноты и рвоты выше у женщин, чем у муж-
чин, у лиц, моложе 50 лет. Пациенты, употре-
бляющие в повседневной жизни средние и вы-
сокие дозы алкоголя менее подвержены рвоте.

Основным фактором риска является эметогенный 
потенциал противоопухолевого препарата. Под уров-
нем эметогенности понимается риск развития рвоты 
у  больных, получающих тот или  иной цитостатик 
в монорежиме без противорвотной терапии. Напри-
мер, высокий уровень эметогенности означает, что по-
сле введения препарата рвота будет развиваться более, 
чем у 90 % больных. Введение цитостатика с умеренно 
эметогенным потенциалом осложнится рвотой у 30–
90 % пациентов.

В  соответствии с  современной классификацией 
выделяют четыре вида тошноты и рвоты:

Острая тошнота и рвота развивается в течение пер-
вых 24 часов после введения химиопрепаратов.

Для  отсроченной тошноты и  рвоты характерно 
развитие их в течение последующих 2–6 суток от на-

Степень тяжести Тошнота Рвота

0 тошнота отсутствует рвота отсутствует

I незначительное снижение возможности приёма пищи один эпизод рвоты в течение 24 часов

II
значительное снижение возможности приёма пищи, 

но больной ест
2–5 эпизодов рвоты в течение 24 часов

III приём пищи невозможен
6 и более эпизодов рвоты в течение 24 часов; необходи-

мость в / в гидратации

IV
необходимость парентерального питания или наличие 

осложнений, требующих проведения интенсивной 
терапии
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чала проведения лечения. Чаще всего отсроченное 
развитие регистрируется при назначении препаратов 
платины, антрациклиновых антибиотиков и  цикло-
фосфамида. Основным прогностическим фактором 
является наличие острой рвоты или тошноты. Отсро-
ченная тошнота или рвота в 2 раза чаще регистриру-
ются у  больных, имевших эметические осложнения 
в остром периоде

Преждевременная (или  психогенная, условно-
рефлекторная) тошнота и рвота возникают в пределах 
нескольких часов до введения цитостатиков, Частота 
развития колеблется в пределах 18 %–57 %. Форми-
руется в тех случаях, когда противоопухолевая терапия 
сопровождается тошнотой и рвотой. Риск ее развития 
увеличивается пропорционально числу проведенных 
курсов и  может сохраняться в  течение длительного 
времени после окончания химиотерапии. При нали-
чии эметических осложнений на фоне химиотерапии 
у 30 % больных уже к началу 4 курса регистрируется 
условно-рефлекторная тошнота и рвота.

Ведущую роль в формировании условного рефлек-
са играет многодневная умеренная или тяжелая тошно-
та. Другими прогностическими факторами являются 
возраст моложе 50 лет, склонность к вестибулопатиям, 
вегетативные реакции (чувство жара или потливость) 
или генерализованная слабость на фоне предшествую-
щей химиотерапии, психоэмоциональная лабильность.

Рефрактерная тошнота и  рвота характеризуется 
отсутствием эффекта от адекватной антиэметической 
терапии (1).

Таким образом, острая рвота значительно повы-
шает риск развития отсроченной тошноты и  рвоты, 
что в свою очередь способствует быстрому формиро-
ванию условно-рефлекторного компонента. Пороч-
ный круг замыкается.

До  недавнего времени основным медиатором 
постцитостатической рвоты считался допамин. Анти-
эметическим агентом, блокирующим рецепторы до-
памина, является метоклопромид (церукал). Данный 
препарат достаточно эффективно купирует 
как острую, так и отсроченную тошноту и рвоту, осо-
бенно в комбинации с кортикостероидами. Известно, 
что  метоклопрамид, назначаемый в  высоких дозах, 
обладает значительно большей эффективностью бла-
годаря способности неселективно инактивировать 
рецепторы серотонина, однако применение высоких 
доз препарата ограничивается возможностью развития 
экстрапирамидных расстройств, особенно у пациентов 
молодого возраста.

К широко применяемым антиэметическим препа-
ратам относятся кортикостероиды, в первую очередь 
дексаметазон, однако точный механизм действия его 
не известен. Кроме этого, дексаметазон усиливает эф-
фект антагонистов рецепторов серотонина и допами-
на, повышая в  результате частоту полного контроля 

тошноты и  рвоты с  50 % до  80 %–85 %. Результаты 
проведённых рандомизированных клинических иссле-
дований показали, что  максимальный антиэметиче-
ский эффект антагонистов 5‑НТ3 рецепторов дости-
гается при однократном введении 20 мг дексаметазона 
непосредственно перед назначением цитостатиков. 
Согласно современным стандартам считается обяза-
тельным включение кортикостероидов, а именно дек-
саметазона в комбинированные схемы антиэметиче-
ской терапии.

Важнейшим достижением противорвотной тера-
пии последних 15 лет является применение антагни-
стов рецепторов серотонина (ондансетрона, гранисе-
трона, трописетрона, палоносетрона, доласетрона), 
эффективно купирующих острую тошноту и  рвоту 
в 70 %–80 % случаев. Особенностью препаратов этой 
группы, в отличие от метоклопромида, является малая 
токсичность, представленная в основном головными 
болями, кратковременным повышением уровня тран-
саминаз, запорами, преходящей кардиотоксичностью, 
преимущественно у пожилых больных, и отсутствие 
развития экстрапирамидных нарушений. Все извест-
ные антагонисты 5‑НТ3‑рецепторов в эквивалентных 
дозах и независимо от способа введения (парентераль-
но или перорально) обладают одинаковой эффектив-
ностью. При этом пероральная лекарственная форма 
является более предпочтительной из‑за удобства при-
менения. Общепринятой является рекомендация од-
нократного приёма одного из антагонистов рецепто-
ров серотонина за 30 минут до введения цитостатиков.

В последние годы получены новые данные, каса-
ющиеся роли субстанции Р в индуцировании тошноты 
и рвоты. В отличии от серотонина, данный нейротран-
смиттер играет ключевую роль в  патогенезе 
как острой, так и отсроченной тошноты и рвоты. Та-
ким образом, антагонисты нейрокининовых рецепто-
ров способны эффективно предупреждать развитие 
постцитостатической рвоты в течение первых 3–6 су-
ток от момента начала химиотерапии. Наиболее из-
ученным препаратом этой группы антиэметиков яв-
ляется апрепитант, обладающий способностью 
блокировать до  100 % рецепторов субстанции 
Р. В комбинации с антагонистами рецепторов серото-
нина и дексаметазоном, апрепитант обеспечивает до-
стижение полного контроля острой и  отсроченной 
тошноты и рвоты практически у 90 % больных. Одна-
ко терапия только апрепитантом не может рассматри-
ваться как  альтернатива комбинации антиэметиков 
разных групп (1).

Современные принципы адекватной противорвот-
ной профилактической терапии включают:

1.	 Обязательность проведения на каждом курсе, 
начиная с первого курса химиотерапии.

2.	 Обеспечение полного контроля тошноты 
и  рвоты наряду с  максимальным удобством 



9

2 0 1 5Проект рекомендаций Российского общества онкомаммологов

9

2 0 1 7

в применении как для больных, так и для ме-
дицинского персонала.

3.	 Выбор антиэметика на  основе эметогенного 
потенциала цитостатиков и индивидуальных 
характеристик больного.

4.	 Введение антиэметиков перед введением 
цитостатиков.

5.	 Применение комбинации антиэметиков.
6.	 Применение адекватных доз каждого антиэ-

метика, входящего в комбинацию.
7.	 Соблюдение адекватной продолжительности 

противорвотной терапии: в день (дни) химио-
терапии + 3 дня.

8.	 Соблюдение режима введения антиэметиков 
по часам.

9.	 Включение бензодиазепинов в антиэметиче-
ский комплекс (транквилизаторы, анксиоли-
тики).

10.	 Предпочтительно пероральное назначение ан-
тиэметических препаратов, учитывая их экви-
валентную эффективность парентеральным 
формам.

Выделяют 4 основных группы цитостатиков в за-
висимости от их эметогенного потенциала. К высоко-
эметогенным цитостатикам, вызывающим более, 
чем в 90 % развитие тошноты и рвоты, относятся ци-
сплатин в дозе, превышающей 75 мг / м2, дакарбазин, 
мелфалан, производные нитрозомочевины, цикло-
фосфамид >1,500 мг / м2, комбинации антрациклино-
вых антибиотиков и  циклофосфамида. Умеренной 
эметогенностью, с частотой развития рвоты и рвоты 
в 30 %–90 % случаев, обладают цисплатин в дозе 60–
75 мг / м2, цитарабин, стандартые дозы циклофосфа-
мида и  доксорубцина, карбоплатин, оксалиплатин, 
иринотекан. А  такие цитостатики, как  метотрексат, 
этопозид, доксорубицин в малых дозах, 5‑фторурацил, 
гемцитабин, таксаны и другие характеризуются слабой 
эметогенностью. Частота развития тошноты и рвоты 
при  их  применении составляет 10 %–30 %. Мини-
мальным эметогенным риском (менее 10 %) обладают 
все таргетные препараты (моноклональные антитела, 
ингибиторы тирозинкиназ) и  пероральные формы 
цитостатиков.

В соответствии с современными алгоритмами про-
тиворвотной терапии при проведении высокоэмето-
генной химиотерапии рекомендуется (2, 3):

•	 пероральный приём апрепитанта в дозе 125 мг 
в первый день, далее по 80 мг внутрь ежеднев-
но во 2–3 дни химиотерапии; или однократное 
в / в  введение фосапрепитанта в  дозе 150  мг 
в первый день;

•	 дексаметазон в дозе 12 мг внутрь или в / в в день 
1; по 8 мг внутрь или в / в в дни 2–4;

•	 один из антагонистов 5‑НТ3‑рецепторов: па-
лоносетрон 0,25 мг в / в или доласетрон 100 мг 

внутрь или гранисетрон 2 мг внутрь или он-
дансетрон 8–16 мг внутрь или 8 мг в / в в дни 
1–4;

•	 ± лоразепам 0,5–2 мг в / в или внутрь каждые 
4–6 часов в дни 1–4;

•	 ± Н2 блокаторы или ингибиторы протонной 
помпы.

Учитывая возможность развития отсроченной 
тошноты / рвоты в течение 6 дней после введения про-
изводных платины или антрациклинов целесообразно 
продолжить введение дексаметазона на 5 и 6 дни

При назначении цитостатиков с умеренной эме-
тогенностью профилактика развития тошноты и рво-
ты включает (2, 3):

День 1 – за 30 минут до начала химиотерапии:
•	 пероральный приём апрепитанта в дозе 125 мг 

или  в / в  введение фосапрепитанта в  дозе 
150 мг;

•	 дексаметазон в дозе 8–12 мг внутрь или в / в;
•	 один из антагонистов 5‑НТ3‑рецепторов: па-

лоносетрон 0,25 мг в / в или доласетрон 100 мг 
внутрь или гранисетрон 1–2 мг внутрь или он-
дансетрон 8–16 мг внутрь или 8 мг в / в;

•	 ± лоразепам 0,5–2 мг в / в или внутрь каждые 
4–6 часов;

•	 ± Н2 блокаторы или ингибиторы протонной 
помпы.

День 2–3:
•	 пероральный приём апрепитанта в  дозе 

по 80 мг (если назначался в Д1);
•	 дексаметазон по 8 мг внутрь ежедневно;
•	 один из антагонистов 5‑НТ3‑рецепторов: па-

лоносетрон 0,25 мг в / в или доласетрон 100 мг 
внутрь или гранисетрон 1–2 мг внутрь или он-
дансетрон 8–16 мг внутрь или 8 мг в / в ежед-
невно;

•	 ± лоразепам 0,5–2 мг в / в или внутрь каждые 
4–6 часов;

•	 ± Н2 блокаторы или ингибиторы протонной 
помпы.

При использовании препаратов, обладающих низ-
ким эметогенным потенциалом, противорвотная те-
рапия должна включать (2, 3):

•	 дексаметазон 8 мг внутрь или в / в;
•	 5‑HT3‑блокатор внутрь, в свечах или в / в од-

нократно за 30–40 мин до химиотерапии
или
•	 метоклопрамид 10–40 мг внутрь или в / в ка-

ждые 4–6 часов;
•	 ± лоразепам 0,5–2 мг в / в или внутрь каждые 

4–6 часов;
•	 ± Н2 блокаторы или ингибиторы протонной 

помпы.
Для  цитостатиков с  минимальной эметогенной 

активностью общепринятых профилактических меро-
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приятий не существует. Только в случае развития тош-
ноты и рвоты в течение первых суток от начала химио-
терапии рекомендуется проведение противорвотной 
терапии, используемой для препаратов с низким эме-
тогенным потенциалом.

Преждевременные тошнота и  рвота: имеют 
совсем иные механизмы, чем острая и отсрочен-
ная, поэтому использование антагонистов рецеп-
торов серотонина и  допамина в  этой ситуации 
будет неэффективным. Самым эффективным ме-
тодом борьбы с  преждевременными тошнотой 
и рвотой является профилактика острой тошноты 
и рвоты на предшествующих курсах лечения. Учи-
тывая психогенный характер этого осложнения, 
целесообразно применение седативных средств 
(диазепам 5 мг или лоразепам 1–2 мг каждые 6–12 
ч должны быть включены в схемы противорвотной 
терапии).

Эффективность проводимой противорвотной те-
рапии оценивается на протяжении 120 часов следую-
щим образом:

–– полный контроль – отсутствие рвоты в тече-
ние 24 часов после введения антиэметиков, 
возможно наличие слабой тошноты;

–– частичный контроль  – однократный эпизод 
рвоты в течение 24 часов, развитие умеренной 
или сильной рвоты;

–– отсутствие эффекта – два и более эпизода рво-
ты в течение 24 часов, сильная тошнота, тре-
бующие дополнительного назначения проти-
ворвотных препаратов.

В случае недостаточного контроля тошноты и рво-
ты при последующих циклах химиотерапии необходи-
мо использовать схему терапии, рекомендуемую 
для более высокого уровня противорвотного лечения.

Сегодня в  руках онколога имеется целый набор 
эффективных противорвотных препаратов, с помощью 
которых удается предупредить и купировать развитие 
этого осложнения у большинства больных, получаю-
щих химиотерапию. Задачей каждого химиотерапевта 
является обеспечение полного отсутствия тошноты 
и рвоты на каждом лечебном курсе у каждого больного.
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