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Тошнота и рвота – это частые осложнения, обусловленные введением противоопу�
холевых препаратов. Они негативно влияют на психологический статус больных, боль�
шинство которых считают тошноту и рвоту наиболее тяжелым испытанием при на�
значении цитостатиков. Тошнота и рвота может быть причиной развития
электролитных нарушений, обезвоживания, аспирационной пневмонии, анорексии,
потери массы тела. Все это вместе обусловливает ухудшение качества жизни пациен�
тов. Нередко мучительные тошнота и рвота на фоне химиотерапии являются поводом
для увеличения интервалов между циклами, снижения доз препаратов или даже отказа
от запланированного лечения, что может быть причиной ухудшения результатов те�
рапии и, в случае высокочувствительной опухоли, не позволяет достигнуть излечения.

Выделяют 3 вида тошноты и рвоты вследствие химиотерапии:
• острую – развивающуюся в течение первых 24 ч после введения препаратов;
• отсроченную – проявления которой отмечаются в течение последующих 2–6

сут после введения препаратов;
• преждевременную – появление которой предшествует введению химиопрепа�

ратов; этот вид тошноты и рвоты может развиться у больных, получавших ранее хи�
миолучевое лечение, сопровождавшееся тяжелыми тошнотой и рвотой.

Механизм развития тошноты и рвоты до конца не ясен. Очевидно, что ключевую
роль играет рвотный центр, локализующийся в области дна IV желудочка головного
мозга и координирующий рвотный рефлекс [13]. Основными источниками возбуж�
дения рвотного центра при проведении химиотерапии могут быть:

• хеморецепторная пусковая (триггерная) зона в области дна IV желудочка, которая сти�
мулируется находящимися в крови активными веществами, в частности серотонином;

• желудочно�кишечный тракт через возбуждение n. vagus. и симпатических нервов;
• центры коры головного мозга, передающие психогенные стимулы (важнейшая

причина возникновения преждевременной рвоты).
Существуют два наиболее вероятных механизма развития острой тошноты и рво�

ты при проведении химиотерапии. В первом случае метаболиты противоопухоле�
вых препаратов при попадании в желудочно�кишечный тракт с желчью раздража�
ют энтерохромаффинные клетки слизистой оболочки кишечника. Это приводит к
высвобождению серотонина и возбуждению рецепторов серотонина (5�НТ

3
�рецеп�

торов) окончаний n. vagus. Возбуждение через n. vagus передается в триггерную зону,
а оттуда в рвотный центр. Второй механизм является центральным. Обнаружено,
что 5�НТ

3
�рецепторы содержатся непосредственно в триггерной зоне и могут быть

прямо активированы серотонином, выделенным энтерохромаффинными клетка�
ми. И в том, и другом случае запускающим механизмом является продукция серото�
нина энтерохромаффинными клетками с активацией рецепторов серотонина либо
в окончаниях n. vagus или непосредственно в хеморецепторной зоне. Вероятно, оба
эти механизма одновременно задействованы в развитии острой тошноты и рвоты
при проведении химиотерапии.

Известно, что в развитии рвоты принимают участие также и другие рецепторы,
имеющиеся на нервных окончаниях или в хеморецепторной зоне. Это рецепторы
допамина, холинергические, Н

1
� и Н

2
�рецепторы гистамина, опиоидные рецепторы

и другие. Значение каждого из них пока не определено, и адекватная противорвот�
ная терапия предполагает одновременное применение препаратов, влияющих на
активность сразу нескольких видов рецепторов.

Существующие сегодня противорвотные средства представлены в табл. 1. Важней�
шим достижением в профилактике острой тошноты и рвоты является разработка и
клиническое внедрение антагонистов рецепторов серотонина. Эти препараты бло�
кируют рецепторы серотонина, расположенные в хеморецепторной зоне или на не�
рвных окончаниях n. vagus, и тем самым препятствуют передаче возбуждающего сиг�
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нала в рвотный центр. Показано, что антагонисты ре�
цепторов серотонина способны купировать развитие
острой тошноты и рвоты лучше, чем метоклопрамид,
обладая меньшей токсичностью и простотой введения.
В настоящее время в клинике доступны несколько пре�
паратов из этой группы. Проведенные клинические ис�
пытания показали, что в адекватных дозировках эти
препараты одинаково способны купировать развитие

острой тошноты и рвоты у 60–80% больных, получаю�
щих высокоэметогенную химиотерапию [4,7,11]. Для
каждого препарата из группы антагонистов рецепторов
серотонина существует плато терапевтической актив�
ности, при достижении которого дальнейшее повыше�
ние дозы не приводит к увеличению эффективности [2].
Показано, что однократное назначение антагонистов
серотонина эффективно в такой же степени, как мно�

Механизм действия Название  препарата Дозы и режим введения Комментарии

Антагонисты рецепторов Ондансетрон Перорально 12–24 мг перед Для профилактики острой

серотонина (зофран, латран) началом лечения; внутривенно рвоты все рекомендуемые

16–32 мг перед началом дозы вводятся однократно

химиотерапии перед началом

химиотерапии

Трописетрон (навобан) 5 мг перорально или Повторные введения не

внутривенно перед началом ранее чем через 24 ч.

химиотерапии Пероральный прием также

Гранисетрон (китрил) Перорально 2 мг перед эффективен, как и

началом химиотерапии. внутривенное введение.

Внутривенно 1 мг перед Комбинация с дексаметазоном

началом химиотерапии более эффективна чем

монотерапия антагонистами

рецепторов серотонина

Доласетрон (анземет) 100 мг перорально или Наиболее частые побочные

внутривенно перед началом эффекты: головная боль,

химиотерапии бессимптомная брадикардия

Антагонисты допамина Метоклопрамид Внутривенно 2 мг/кг перед Может быть использован как

началом химиотерапии и альтернатива антагонистам

через 2 ч после ее окончания рецепторов серотонина для

При отсроченной тошноте и профилактики острой

рвоте: 30–40 мг перорально тошноты и рвоты.

2–4 раза в день в течение Эффективен при купировании

2–3 дней отсроченной рвоты

Кортикостероиды Дексаметазон 20 мг внутривенно или Для профилактики острой

перорально перед началом тошноты и рвоты

химиотерапии эффективно однократное

При отсроченной тошноте и введение препарата.

рвоте: 8 мг перорально 2 раза Используется в комбинации

в день в течение 2–3 дней с антагонистами рецепторов

серотонина или

метоклопрамидом для

профилактики как острой,

так и отсроченной тошноты

и рвоты

Бензодиазепины Лоразепам (ативан, 1–2 мг перорально или Используются для

лорам, мерлит) внутривенно каждые профилактики

6–12 ч преждевременной рвоты.

Возможна ретроградная

Диазепам (валиум, седуксен) 5 мг перорально или амнезия. Следует опасаться

внутривенно каждые 6–12 ч кумуляции препарата

Таблица 1. Противорвотные лекарственные препараты
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гократный прием в течение суток. Пероральная форма
по своим антиэметогенным свойствам не уступает внут�
ривенному введению препарата [1,9,12]. Поэтому перо�
ральный однократный прием антагонистов рецепторов
серотонина является предпочтительным методом про�
филактики острой тошноты и рвоты [2]. С учетом рав�
ной эффективности и токсичности при выборе анта�
гониста рецепторов серотонина решающим является
стоимость препарата.

Существенное значение для профилактики острой и
лечения отсроченной тошноты и рвоты играет метаклоп�
рамид, механизм действия которого обусловлен способно�
стью связываться с рецепторами допамина. Противорвот�
ный эффект метоклопрамида потенцируется назначением
кортикостероидов. Метоклопрамид при назначении в вы�
соких дозах (1–2 мг/кг) вызывает экстрапирамидные рас�
стройства. Для их профилактики или в случае появления
клиники экстрапирамидных нарушений целесообразно
назначение дифенгидрамина (димедрола).

Механизм противорвотного действия кортикостеро�
идов неизвестен. Препараты этой группы самостоятель�
но обладают противорвотным эффектом и потенциру�
ют действие антагонистов рецепторов серотонина и
метоклопрамида. Чаще всего с этой целью используется
дексаметазон. Рандомизированные исследования пока�
зали, что максимальный противорвотный эффект ондан�
сетрона наблюдается при добавлении 20 мг дексамета�
зона по сравнению с 4, 8 или 12 мг [6]. Дексаметазон
примерно на одну треть усиливает противорвотный эф�
фект антагонистов серотонина. Так, у больных, получав�
ших цисплатин в дозе 100 мг/м2 и более, полное отсут�
ствие тошноты и рвоты наблюдали у 46% больных при
назначении ондансетрона и у 61% при назначении ком�
бинации ондансетрона и дексаметазона [3]. В другом ран�
домизированном исследовании 408 больным, получав�
шим умеренно эметогенную терапию, назначали
дексаметазон, гранисетрон или комбинацию этих двух
препаратов. Полное отсутствие рвоты отмечено у 71%,
73% и 93% больных соответственно [6]. Таким образом,
сегодня считается обязательным для достижения макси�
мального противорвотного эффекта сочетание антаго�
нистов рецепторов серотонина или метоклопрамида с
одновременным назначением дексаметазона.

Бензодиазепины оказывают седативный и амнезирую�
щий эффект и тем самым усиливают действие других ан�
тиэметиков. Препараты этой группы самостоятельно при�
меняются для профилактики преждевременной рвоты.

Возникновение тошноты и рвоты, их интенсивность
и продолжительность зависят от многих факторов, ко�
торые перечислены в табл. 2. Важнейший фактор – это
потенциальная эметогенность препарата, которая оп�
ределяется химическим составом, путями метаболизма
и величиной дозы. Классификация эметогенности со�
временных цитостатиков в зависимости от используе�
мой дозы представлена в табл. 3. В зависимости от час�
тоты ожидаемой тошноты и рвоты без
профилактического назначения антиэметиков все про�
тивоопухолевые препараты делятся на 5 уровней эме�
тогенности [5]. Кратковременная инфузия препарата
чаще сопровождается рвотой, чем продленное введение
или пероральный прием. Тошнота и рвота реже воз�
никают у больных пожилого возраста, мужчин, а так�

же лиц, часто употребляющих алкоголь. Отсутствие
тошноты и рвоты при проведении предшествующих
курсов химиотерапии является важнейшим фактором
профилактики преждевременной тошноты и рвоты.

В настоящее время назначение цитостатика в режи�
ме монохимиотерапии достаточно редкое явление.
Большинство больных получают комбинированную
химиотерапию, в связи с чем актуальным является оп�
ределение потенциальной эметогенности комбинации.
P.J. Hesketh и соавт. (1997) предложили алгоритм оцен�
ки [5]. Для этого предлагается первоначально опреде�
лить наиболее эметогенный препарат в комбинации по
уровню его эметогенности. При оценке влияния других
препаратов исходят из следующих положений:

• препараты с I уровнем эметогенности не принима�
ются во внимание;

• наличие одного или двух препаратов со II уровнем
увеличивает эметогенность комбинации на 1 уровень
по сравнению с самым эметогенным препаратом;

• добавление к комбинации препарата с III или IV
уровнем эметогенности увеличивает эметогенность
комбинации на 1 уровень.

В качестве примера можно привести следующие ва�
рианты определения эметогенности комбинаций:

2+2=3 (умеренно эметогенная),
2+2+2=3 (умеренно эметогенная),
3+2=4 (умеренно эметогенная),
3+2+2=4 (умеренно эметогенная),
3+3+3=5 (высокоэметогенная).
Выбор терапии для профилактики острой тошноты

и рвоты зависит от эметогенности препарата или ком�
бинации. Приводим рекомендуемые схемы для купиро�
вания различных типов тошноты и рвоты [10].

• Купирование острой тошноты и рвоты при
назначении высоко� или умеренно эметогенных
препаратов (частота развития рвоты более 30%,
уровень эметогенности III, IV, V)

Пероральный прием за 30 мин до начала химиотерапии:
гранисетрон 2 мг
или доласетрон 100 мг,

Таблица 2. Факторы, влияющие на
возникновение и интенсивность тошноты и
рвоты при проведении химиотерапии [13]

Химиотерапия:

назначаемые препараты и их комбинации,

дозы и режим введения,

способ введения.

Больной:

пол,

возраст,

наличие предшествующей химиотерапии в анамнезе,

употребление алкоголя, психоэмоциональные

особенности.

Противорвотная терапия:

используемые препараты или их комбинации,

дозы и режим введения,

путь введения,

токсичность.
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Ожидаемая частота рвоты

Уровень эметогенности при отсутствии противорвотной Препарат Доза, мг/м2

терапии (%)

V > 90 Цисплатин > 75

Дакарбазин > 500

Мелфалан 180

Эмбихин 6

Цитарабин > 1000

Циклофосфан 60 мг/кг

Кармустин > 200

Ломустин > 60

Стрептозотоцин > 500

IV 60–90 Цисплатин 60–75

Дакарбазин < 500

Цитарабин 250–1000

Циклофосфан 1000–2000

Ломустин < 60

Доксорубицин 75

Метотрексат > 250

Митомицин 10

Прокарбазин 100

III 30–60 Цисплатин < 60

Циклофосфан 500–1000

Метотрексат > 100

Доксорубицин > 20 < 75

5
фторурацил > 1000

Винбластин 6

Тенипозид 60 – 70

Аспарагиназа > 5000 ЕД

Карбоплатин > 120

Ифосфамид 1200

Этопозид > 100

II 10–30 Метотрексат < 100

5
фторурацил < 1000

Доксорубицин < 20

Цитарабин < 20

Блеомицин 10

Меркаптопурин 100

Митоксантрон 10 
1 4

I < 10 Винкристин 1,4

Лейкеран 1 – 3

Тиогуанин 100

Интерферон Индивидуально

или трописетрон 5 мг,
или ондансетрон 12–24 мг
+ дексаметазон 20 мг
± лоразепам 1–2 мг.
При невозможности перорального приема внутри�

венно перед началом химиотерапии:
гранисетрон 1 мг

или доласетрон 100 мг,
или трописетрон 5 мг,
или ондансетрон 16–24 мг
+ дексаметазон 20 мг
± лоразепам 1–2 мг.
• При необходимости ежедневного введения эметоген�

ных цитостатиков данная схема используется ежедневно.

Таблица 3. Эметогенная активность цитостатиков [5]
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• Купирование острой тошноты и рвоты при на�
значении слабоэметогенных препаратов (частота
развития рвоты 10–30%, уровень эметогенности II)

Пероральный прием за 30 мин до начала химиотерапии:
• + дексаметазон 20 мг
• ± лоразепам 1–2 мг.
При невозможности перорального приема внутри�

венно перед началом химиотерапии:
• дексаметазон 20 мг
• ± лоразепам 1–2 мг.
• Купирование отсроченной тошноты и рвоты
• Дексаметазон 8 мг перорально дважды в день 2–4 дня
+метоклопрамид 30–40 мг перорально 2–4 раза в

день 2–4 дня
или антагонист рецепторов серотонина:
ондансетрон 8 мг перорально дважды в день 2–4 дня,
гранисетрон 1 мг перорально дважды в день 2–4 дня,
трописетрон 5 мг перорально дважды в день 2–4 дня.
• Купирование преждевременной рвоты
Преждевременные тошнота и рвота развиваются при

проведении повторных циклов химиотерапии, причем
только у тех пациентов, у которых ранее имело место
развитие хотя бы одного эпизода острой тошноты и
рвоты. В этом случае тошнота и рвота возникают при
подготовке больного к введению цитостатиков (вид
медицинского персонала, шприцов и капельниц с раз�
веденными препаратами и т. д.), а иногда только от од�
ной мысли о предстоящем лечении. Частота этого ос�
ложнения составляет до 30%. Очевидно, что
преждевременные тошнота и рвота имеют совсем иные
механизмы, чем острая и отсроченная, поэтому исполь�
зование антагонистов рецепторов серотонина и допа�
мина в этой ситуации будет неэффективным. Самым
эффективным методом борьбы с преждевременными
тошнотой и рвотой является профилактика острой
тошноты и рвоты на предшествующих курсах лечения.
Учитывая психогенный характер этого осложнения,

целесообразно применение седативных средств (диа�
зепам 5 мг или лоразепам 1–2 мг каждые 6–12 ч долж�
ны быть включены в схемы противорвотной терапии).

• Купирование рвоты, обусловленной прове�
дением лучевой терапии

За 30 мин перед сеансом лучевой терапии:
+метоклопрамид 30–40 мг перорально
или антагонист рецепторов серотонина:
ондансетрон 8 мг перорально дважды в день 2–4 дня,
гранисетрон 1 мг перорально дважды в день 2–4 дня,
трописетрон 5 мг перорально дважды в день 2–4 дня.

При проведении противорвотной терапии необхо�
димо каждый раз оценивать ее эффективность. В насто�
ящее время в большинстве проведенных исследований
использовали следующие критерии эффективности
антиэметиков [13]:

полный эффект – отсутствие рвоты в течение 24 ч
после последнего введения противорвотных препара�
тов и наличие только слабой тошноты;

частичный эффект – один эпизод рвоты в течение
24 ч или наличие тошноты, вплоть до сильной;

без эффекта – два эпизода рвоты и более, наличие
сильной тошноты, требующей дополнительного назна�
чения антиэметиков.

В последние годы достигнут значительный прогресс
в прогнозировании эметогенности различных противо�
опухолевых препаратов и их комбинаций, а также в про�
филактике развития тошноты и рвоты. Сегодня в руках
онколога имеется целый набор эффективных противо�
рвотных препаратов, с помощью которых удается купи�
ровать развитие этого осложнения у большинства боль�
ных, получающих химиотерапию. Рациональная
противорвотная терапия должна быть неотъемлемой
частью проводимого противоопухолевого лечения, так
как она обеспечивает нормальное качество жизни паци�
ента и облегчает работу медперсонала.
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