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В 
70–80% случаев химио-
терапия сопровождается 
тошнотой и  рвотой [1, 2]. 

Подобные осложнения встреча-
ются и  при радиотерапии, осо-
бенно захватывающей верхние 
регионы абдоминальной облас-
ти, или при краниоспинальном 
облучении. 
Результаты исследований качест-
ва жизни свидетельствуют о том, 
что большинство онкологичес-

ких больных тошноту и  рвоту 
ставят на первое место среди 
нежелательных последствий те-
рапии [3–6]. Известны случаи 
отказа пациентов от потенциаль-
но излечивающего лечения из-за 
эметогенного эффекта, вызван-
ного химиотерапией [7]. 
Опасность представляют и объек-
тивные медицинские последствия 
рвоты. Дегидратация, анорексия, 
электролитные нарушения и над-

рывы слизистой оболочки желуд-
ка (синдром Мэллори  – Вейсса) 
нередко имеют место после высо-
коэметогенной терапии [8]. 
Рвота координируется центром, 
расположенным в дорсолатераль-
ной области ретикулярной фор-
мации рядом с центром дыхания. 
Рвотный центр получает афферен-
тную стимуляцию от ряда цент-
ральных и периферических рецеп-
торных областей [9]:
 ■ рецепторной триггерной зоны 

(РТЗ), расположенной в  area 
postrema дна четвертого желу-
дочка головного мозга;

 ■ области кортекса мозжечка 
и  лимбической системы, от-
ветственной за сенсорную сти-
муляцию (вкус, запах, боль);

 ■ вестибулярного аппарата лаби-
ринта внутреннего уха, воспри-
нимающего изменение положе-
ния тела (морская болезнь);

 ■ периферической стимуляции 
из различных висцеральных 
органов (блуждающий нерв, 
спинальная симпатическая ин-
нервация), возникающей при 
приеме экзогенных раздра-
жителей или выделении эндо-
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генных продуктов вследствие 
ишемии или воспаления.

Множественность нервных путей, 
стимулирующих рвотный центр, 
существенно осложняет фарма-
кологический контроль эметоген-
ных реакций.
Существуют различные клас-
сификации тошноты и  рвоты. 
Наиболее распространена клас-
сификация, подразделяющая 
тошноту и  рвоту после назна-
чения цитостатиков на острую, 
отсроченную и рвоту ожидания 
[10]. Кроме того, выделяют ре-
зистентную, или «прорывную», 
рвоту, возникающую несмотря 
на проведение фармакологичес-
кой профилактики. 
Острая тошнота и рвота возни-
кают в  течение 24 часов от на-
чала облучения или введения 
химиопрепаратов. 
Отсроченная тошнота и  рвота 
развиваются обычно после вы-
сокоэметогенных курсов химио-
терапии (цисплатин, высокие 
дозы циклофосфамида) более 
чем через 24 часа от их начала 
и продолжается от двух до пяти 
суток. 
Рвота ожидания, как правило, 
возникает перед повторным кур-
сом химиотерапии в ответ на по-
явление ощущений, связанных 
с  перенесенной химиотерапи-
ей, – запаха, вида процедурного 
кабинета [11, 12]. Обычно рвота 
ожидания возникает ко второ-
му-третьему циклу химиотера-
пии, если предыдущие сопро-
вождались тошнотой и рвотой. 
Точный механизм развития 
тошноты и рвоты на фоне при-
менения химиопрепаратов не-
известен. Не исключено, что 
цитостатики действуют различ-
ными путями, а  некоторые из 
них обладают множественными 
вариантами стимуляции эмето-
генных реакций. 
В  большей степени механизм 
развития тошноты и  рвоты 
после использования химиопре-
паратов сводится к стимуляции 
цитостатиками или продуктами 
распада тканей РТЗ, раздраже-
нию слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

изменению вкусовых и  обоня-
тельных ощущений и  корти-
кальных механизмов (психоло-
гическое воздействие, прямая 
церебральная активация). 
Цитостатики могут непосредст-
венно взаимодействовать с РТЗ 
или стимулировать ее за счет 
афферентной иннервации, воз-
действуя на иные рецепторные 
области (ЖКТ). Такое взаимо-
действие сопровождается вы-
делением нейротрансмиттеров 
(серотонина, субстанции Р, до-
памина, гистамина, гастрина, 
вазопрессина, апоморфина, ти-
ротропин-рилизинг-гормона 
и др.), способных в той или иной 
мере стимулировать рвотный 
центр. РТЗ в большом количес-
тве содержит рецепторы к серо-
тонину (5-гидрокситриптофану,  
или 5-НТ). 
Роль рецепторов к  серотони-
ну третьего типа (5-НТ3) в воз-
никновении тошноты и  рвоты 
после назначения цитостатиков 
установлена в  начале 1990-х гг. 
Синтез соединений, селективно 
блокирующих серотониновые 
рецепторы третьего типа, поз-
волил получить ряд препаратов, 
эффективно препятствующих 
развитию тошноты и  рвоты, 
в  том числе после применения 
высокоэметогенных химиотера-
певтических режимов [13]. 
К группе нейтротрансмиттеров, 
активно участвующих в форми-
ровании эметогенных реакций, 
также относится субстанция Р. 
Этот нейропептид, содержащий-
ся в ЖКТ и РТЗ, реализует свой 
эффект при связывании со спе-
цифическим нейрорецептором 
NK-1 [14]. Антагонисты этого 
рецептора (апрепитант, фосап-
репитант) способны предотвра-
щать вызванные различными 
стимулами тошноту и  рвоту, 
в том числе не предотвращаемые 
на фоне применения антагонис-
тов допаминовых и  гистамино-
вых рецепторов. Эффективность 
блокаторов NK-1-рецептора 
доказана и  в клинических ис- 
следованиях. 
Блокаторы 5-НТ3-рецепторов, ан-
тагонисты рецептора NK-1 и глю-

кокортикостероидные гормоны 
(дексаметазон) представляют 
основу современной антиэмети-
ческой стратегии в  онкологии. 
Наиболее применяемыми пре-
паратами считаются блокаторы 
5-НТ3-рецепторов. До последнего 
времени в российской клиничес-
кой практике были представлены 
три препарата данной группы: 
гранисетрон (Китрил), ондан-
сетрон (Зофран, Латран, Эмесет) 
и  трописетрон (Навобан). Хи-
мическая структура и  механизм 
действия этих препаратов схожи. 
Метаанализы контролируемых 
исследований не показали при-
нципиальных отличий в  эффек-
тивности данных лекарственных 
средств. 
В 2011 г. в  России был зарегис-
трирован еще один антагонист 
5-НТ3-рецепторов  – палоно-
сетрон. Палоносетрон обладает 
рядом преимуществ, которые 
определяют его особое положе-
ние в группе. Данный препарат 
имеет структурную формулу, 
отличную от таковой антаго-
нистов 5-НТ3-рецепторов пре-
дыдущего поколения, у которых 
она напоминает серотонин. Как 
следствие, сродство с  5-НТ3-
рецепторами у  палоносетрона 
в 100 раз сильнее, чем у других 
препаратов этого класса [15]. 
Период полувыведения около 
40 часов, что в 4 раза превышает 
максимум для других антагонис-
тов серотониновых рецепторов 
[16]. Кроме того, палоносетрон 
связывается с  рецептора ми 
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5-НТ3 аллостерически (про-
чие 5-НТ3-антагонисты имеют 
конкурентный тип связывания 
с рецептором) и характеризует-
ся эффектом интернализации 
(связываясь с  палоносетроном, 
рецептор погружается в  клет-
ку; это позволяет блокировать 
его на более длительное время). 
Тем самым палоносетрон оказы-
вает более длительное ингиби-
рующее действие на рецепторы 
серотонина в  сравнении с  он-
дансетроном, гранисетроном 
и трописетроном.
Кроме того, палоносетрон бло-
кирует перекрестное (с 5-НТ3-
рецепторов на NK1-рецепторы) 
усиление эффекта субстанции Р, 
тем самым опосредованно бло-
кируя ее действие. 
Преиму щество палоносетро-
на уже доказано в клинических 
исследованиях. В  одно из них 
[17] было включено 677 паци-
ентов, получавших палоносет-
рон в дозе 0,25 или 0,75 мг либо 
ондансетрон 32 мг за 30 минут 
до начала высокоэметогенной 
химиотерапии. Анализ резуль-
татов показал, что палоносетрон 
в дозах 0,25 и 0,75 г по крайней 
мере так же эффективен, как он-
дансетрон 32 мг, в предотвраще-
нии рвоты в первые 24 часа (59,2, 
65,5 и 57,0% полного контроля). 
Частота полного контроля от-
сроченной рвоты (24–120 часов) 
при использовании палоносет-
рона оказалась значимо выше, 
чем на фоне применения он-
дансетрона, в  течение пяти 
дней (0–120 часов). Две трети 
пациентов (n = 447) получали 

дополнительно дексаметазон. 
Пациенты, принимавшие па-
лоносетрон 0,25 мг плюс дек-
саметазон, имели значительно 
более высокие показатели эме-
тического контроля, чем те, кто 
получал ондансетрон плюс дек-
саметазон, в  отношении отсро-
ченной рвоты (42,0% по сравне-
нию с  28,6%) и  на протяжении 
пяти дней в целом (40,7% против 
25,2%). Переносимость палоно-
сетрона и  ондансетрона была 
хорошей.
В другом контролируемом ис-
следовании [18] 592 пациента 
были рандомизированы на груп-
пы палоносетрона в  дозе 0,25 
или 0,75 г и доласетрона (не за-
регистрирован в России) в дозе 
0,1 г за 30 минут до получения 
умеренно эметогенной химио-
терапии. Первичным критерием 
эффективности была доля боль-
ных с  полным ответом (пол-
ное отсутствие эпизодов рвоты 
и  потребности в  применении 
дополнительных антиэметиков) 
в течение первых 24 часов после 
химиотерапии. Вторичным кри-
терием служило предотвраще-
ние отсроченной рвоты (2–5 дней 
после химиотерапии). Полный 
ответ в течение первых 24 часов 
был зафиксирован у 63,0% боль-
ных, получавших палоносетрон 
0,25 г, у  57,1% пациентов, при-
нимавших палоносетрон 0,75 г, 
и 52,9% больных, применявших 
доласетрон 0,1 г. Частота полно-
го контроля в отсроченный пе-
риод (24–120 ч после химиотера-
пии) составила 48,1, 51,9 и 36,1% 
соответственно, р = 0,002, а  для 
всего периода – 41,8, 42,9 и 30,9% 
соответственно, р = 0,016. Не-
желательные явлени я были 
в  основном легкой или уме-
ренной степени и  не связаны 
с  исследуемым препаратом. Их 
частота в  группах была анало-
гичной. Серьезных осложне-
ний, вызванных применением 
сравниваемых препаратов, не  
отмечалось. 
В объемное исследование [19] 
было включено 1143 онкологи-
ческих больных, получавших 
высокоэметогенную химиотера-

пию (цисплатин или сочетание 
антрациклинов и  циклофосфа-
мида (AC/EC)). 
Па циенты были сл у чайным 
образом рандомизированы на 
группы одной дозы палоно-
сетрона (0,25 мг) либо одной 
дозы гранисетрона (40 мкг/кг) 
за 30 минут до химиотерапии 
в  первый день. Дополнительно 
в группах вводили дексаметазон 
в дозе 16 мг внутривенно в пер-
вый день и  в дозе 8 мг внутри-
венно у пациентов, получавших 
цисплатин, или 4 мг перораль-
но для тех, кто получал AC/EC, 
во второй и  третий день. Для 
стратификации групп с  целью 
обеспечить между ними баланс 
дополнительно учитывали вли-
яние таких факторов, как пол, 
возраст, эметогенность химио-
терапии. Первичным критери-
ем эффективности была доля 
пациентов с  полным ответом 
на протяжении острой фазы 
(0–24 часа после химиотерапии), 
а также доля больных с полным 
ответом в  отсроченную фазу 
(24–120 часов после химиотера-
пии). Все пациенты, получавшие 
лечение, были включены в ана-
лиз данных по эффективности.
Всего в  анализ эффективности 
были включены 1114 пациентов: 
555 больных составили группу 
палоносетрона и  559  – группу 
гранисетрона. Полный ответ во 
время острой фазы отмечался 
у 75,3% пациентов группы пало-
носетрона и у 73,3% группы гра-
нисетрона (различие 2,9%, 95% 
доверительный интервал 2,70–
7,27). В отсроченную фазу 56,8% 
больных группы палоносетрона 
имели полный ответ. В  группе 
гранисетрона этот показатель 
составил 44,5% (р < 0,0001). Ос-
новными нежелательными явле-
ниями, связанными с лечением, 
были запоры  – 17,4% в  группе 
палоносетрона и  15,7% в  груп-
пе гранисетрона, повышенные 
уровни аспартатаминотрансфе-
разы  – 4,3 и  6,0%, аланинами-
нотрансферазы  – 2,9 и  5,9% со-
ответственно. Не зафиксировано 
ни одного осложнения четвертой 
степени тяжести. 
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Метаанализ данных первых 
четырех контролируемых ис-
следований палоносетрона [20] 
пока за л его преим у щество. 
Частота полного ответа в груп-
пе па лоносетрона (n = 1787) 
была значительно выше, чем 
в  группе антагонистов 5-НТ3-
рецепторов предыдущих поко-
лений (n = 1175), как для отсро-
ченной эметогенной реакции 
(57% против 45%, р < 0,0001), 
так и  для всего периода после 
химиотерапии в  целом (51% 
против 40%, р < 0,0001). Отно-
шение рисков для острой, от-
сроченной и  суммарной эме-
тогенной реакции составило 
1,15 (0,98–1,34), 1,62 (1,40–1,88) 
и  1,56 (1,34–1,81) в  пользу па-
лоносетрона. Его применение 
так же сопровожда лось зна-
чимым снижением ощущения 
тошноты для всех трех периодов 
наблюдения. Частота связан-
ных с  лечением неблагоприят-
ных событий была сопостави-
мой – 26,5% для палоносетрона 
0,25 г, 20,0% для палоносетрона 
0,75 мг и 27,5% для антагонистов 
5-НТ3-рецепторов предыдущих 
поколений.
В другой метаанализ [21] были 
включены данные восьми кон-
т роли руем ы х исследова ний 
в однородной группе пациентов 
с использованием модели исклю-
чения случайных эффектов для 
объединения данных. Общая 
группа насчитывала 3592 паци-
ентов. Метаанализ показал на-
личие статистически значимых 
различий в пользу палоносетро-
на по сравнению с различными 
антагонистами 5-HT3-рецеп-
торов предыдущих поколений 
в профилактике как острой 
(р = 0,0003), так и  отсроченной 

(р < 0,00001) эметогенной реак-
ции. Суммарно это трансфор-
мировалось в преимущество на 
весь эметогенный период после 
химиотерапии (р < 0,00001). Ана-
лиз в подгруппах продемонстри-
ровал сохранение статистически 
значимых различий в пользу па-
лоносетрона для доз 0,25 и 0,75 г. 
В то же время большая доза па-
лоносетрона в  сравнении с  ан-
тагонистами 5-HT3-рецепторов 
статистически значимо чаще вы-
зывала запор (р = 0,04).
Высокая эффективность и удоб-
ство назначения палоносетрона 
(один раз в два-три дня) делают 
его перспективным в профилак-
тике эметогенных реакций при 
многодневной химиотерапии. 
Эта проблема (химиотерапия 
в течение нескольких недель или 
месяцев) остается не до конца 
решенной с  позиции контроля 
тошноты и  рвоты. Злокачест-
венные глиомы, когда темозо-
ломид (умеренно эметогенный 
химиопрепарат) назначается 
в  течение нескольких месяцев 
одновременно с  лучевой тера-
пией на головной мозг, схемы 
химиотерапии герминогенных 
опухолей, включающих препа-
раты платины, нередко требуют 
контроля тошноты и  рвоты на 
срок более пяти дней. Несколько 
небольших по объему исследо-
ваний [22] показали эффектив-
ность применения палоносет-
рона через день на протяжении 
недели и более.
Еще одним дискуссионным воп-
росом является стоимость фар-
макологической профилактики 
тошноты и рвоты после химио-
терапии. В  ходе исследований, 
посвященных этому вопросу, 
изучали стоимость примене-

ния различных антагонистов 
5-НТ3-рецеп торов.  А на л из 
данных из Европы (Германия) 
и Америки (США и Канада) по-
казал аналогичные данные [23]. 
В большинстве стран непосредс-
твенная стоимость палоносет-
рона превышает стоимость он-
дансетрона, гранисетрона или 
других антагонистов 5-НТ3-ре-
цепторов. В  то же время более 
высокая эффективность пре-
парата существенно снижает 
суммарную стоимость лечения 
за счет меньших затрат на тера-
пию «спасения» и создает пред-
посылки для улучшения качест-
ва жизни за счет сокращения 
частоты и выраженности таких 
тягостных побочных действий 
химиотерапии, как тошнота 
и рвота. 
Палоносетрон рекомендован 
в качестве предпочтительного 
препарата из группы антагонис-
тов 5-НТ3-рецепторов для пре-
дотвращения химио- и радиоин-
дуцированных рвоты и тошноты 
международными и российскими 
руководствами (MASCC, ASCO, 
NCCN, ESMO, RUSSCO).  
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It is known that the basic cytostatic drugs used in treatment of several oncological diseases are characterized 
by a wide range of toxic reactions, wherein an emetogenic effect is considered as one of the most serious 
manifestations. Palonosetron as a novel drug was registered in Russia in 2011. Palonosetron has several 
advantages that determine its special place among 5HT3 receptor antagonists. High efficacy and convenient 
drug dosing (once at the one-day and one every 2–3 days at a multi-day chemotherapy) make palonosetron 
a promising means in prophylaxis of acute and delayed emetogenic reactions.
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