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В статье рассматривается практика прове-
дения дезинтоксикационной терапии с целью 
минимизации нежелательных токсических ре-
акций при проведении химиотерапии и луче-
вом лечении местно-распространенного рака 
слизистой полости рта у 88 пациентов, кото-
рым вводился 1,5% раствор реамберина. по-
казано значительное улучшение параметров 
функциональной активности печени, общего 
самочувствия пациентов. проанализирова-
ны основные симптомы токсичности хими-
отерапии и лучевого лечения больных обе-
их групп. Включение раствора реамберина в 
качестве терапии сопровождения онкологиче-
ским больным, получавшим химиопрепара-
ты и лучевое лечение рака слизистой поло-
сти рта, позволило снизить число и выражен-
ность степени тяжести токсических осложне-
ний. 
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В структуре онкологической заболеваемости 
рак слизистой полости рта занимает скромное 
место. на его долю в россии приходится око-
ло 0,7% от общего числа злокачественных но-
вообразований [10]. Внедрение в лечебную прак-
тику результатов новейших научных исследова-
ний, новых поколений химиопрепаратов, совер-
шенствование организации и качества профилак-
тических осмотров не привели к заметному сни-
жению смертности от этой патологии. оператив-
ные вмешательства травматичны, результаты ле-
чения остаются неудовлетворительными. Уро-
вень оказания медицинской помощи больным 
раком слизистой полости рта не соответствует 
современным требованиям [1].

 Злокачественные опухоли слизистой поло-
сти рта являются причиной не только инвали-
дизации, но и смертности пациентов, а 5-лет-
няя продолжительность жизни не превышает 
12-40%. несмотря на доступность для визуаль-
ного осмотра полости рта, 50-70% больных по-

ступают на лечение уже с распространённым 
опухолевым процессом [2-4, 14, 21].

 При лечении местно-распространённого рака 
слизистой полости рта лучших результатов мож-
но добиться при комбинированном и комплекс-
ном воздействии на опухолевый процесс, при 
котором нередко возникают осложнения местно-
го и общего характера. особенностью примене-
ния химиопрепаратов у больных злокачествен-
ными опухолями является поиск оптимального 
сочетания эффективности лечения и токсично-
сти препаратов. Повышение дозы химиопрепа-
ратов приводит к увеличению эффективности 
терапии, но неизбежно сопровождается ростом 
частоты и степени выраженности токсических/
лекарственных реакций, а снижение дозы химио- 
препаратов уменьшает токсичность и снижает 
эффективность лечения. токсические эффекты 
химиопрепаратов и лучевой терапии проявляют-
ся кумулятивной миелотоксичностью, нефроток-
сичностью, формированием вторичных иммуно-
дефицитных состояний. риск развития гепато-
токсичности высок при проведении химиотера-
пии онкологических заболеваний. наиболее зна-
чимые побочные эффекты, влияющие на выбор 
терапии, проявляются при применении противо-
опухолевых антибиотиков нарушением функци-
ональных печеночных тестов у 25% больных [4, 
5, 9, 19].

 В печени осуществляется активация и рас-
пад большинства противоопухолевых лекар-
ственных средств, а их токсические метаболи-
ты повреждают орган; частота гепатотоксично-
сти при проведении химиотерапии варьирует от 
14,6 до 100%. Гепатотоксический эффект об-
условлен накоплением токсических продуктов 
обмена, оказывающих негативное влияние на 
функциональное состояние печени. Важное ме-
сто при этом занимает нарушение функции ге-
патоцитов за счет снижения антиоксидантной 
защиты и повышения активности лизосомаль-
ных ферментов. Существенную роль в пораже-
нии печени играют эндогенная интоксикация, 
сопутствующая вирусная и бактериальная ин-
фекции [8, 20]

А. Клинические исследования

ОригиНАлЬНые стАтЬи
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развитие мукозита с нарушением акта приё-
ма пищи, болевым синдромом, явлением психи-
ческой депрессии заставляет снижать дозу пре-
паратов или прерывать курс специального лече-
ния, не позволяя проводить его в полном объё-
ме с получением полного клинического эффекта 
от применения химиопрепаратов [4, 18].

Консервативное лечение, приводящее к раз-
рушению опухолевых клеток и, в определённой 
степени, нормальных тканей, способствует по-
вышению в кровеносном русле уровня токсиче-
ских метаболитов, угнетению дезинтоксикацион-
ных процессов, углублению уже имеющихся на-
рушений за счёт гомеостаза, повышая вероят-
ность возникновения различных осложнений на 
фоне общей гипоксии. К метаболическим лекар-
ственным средствам, ориентированным на лече-
ние токсических поражений печени, относится 
меглюмина натрия сукцинат (мнС) — реамберин, 
который является активной транспортной фор-
мой янтарной кислоты — «субстрата энергетиче-
ского обмена» или «субстратного антигипоксан-
та». Применение таких лекарственных средств в 
качестве сопроводительной терапии (назначение 
для переносимости химиопрепаратов, лучевой те-
рапии, улучшающих качество жизни больных в 
процессе лечения) занимает существенное место 
в современном комплексном лечении онкологиче-
ских заболеваний, включая и рак слизистой по-
лости рта [11-13, 15, 17]

цель настоящего исследования сводилась 
к совершенствованию сопроводительной тера-
пии больных местно-распространённым раком 
слизистой полости рта путем включения сба-
лансированного полиионного раствора с добав-
лением смешанной N-метилглюкаминовой соли 
янтарной кислоты (меглюмина натрия сукцинат) 
или реамберина в виде 1,5% раствора.

Материалы и методы

исследование выполнено на базе астраханского об-
ластного онкологического диспансера и радиологическо-
го отделения Центральной клинической больницы с поли-
клиникой Управления делами Президента россии. анализу 
подверглись 188 больных местно-распространённым раком 
слизистой полости рта, получавшие базовую терапию. Па-
циенты получали 5-фторурацил в 1, 2, и 3 дни по 1000мг/м2 
каждые 24 часа в режиме непрерывной инфузии в течение 
96 часов, цисплатин в дозе 100мг/м2 внутривенно капель-
но в 4-й день на фоне интенсивной гидратации. Проводи-
лось 2 цикла химиотерапии, один из которых — непосред-
ственно перед началом облучения, а второй — после под-
ведения к опухоли СоД — 40Гр [1-я группа].

Больным (88 человек, 1-я группа) до проведения химио - 
терапии и лучевого лечения и в процессе терапии внутри-
венно вводили 1,5% раствор реамберина согласно инструк-
ции по медицинскому применению с целью нивелирования 
токсических/лекарственных побочных реакций. Препарат 
за счет антигипоксического эффекта нормализует энерге-
тику клетки, определяющую остальные ее функции. основ-

ной фармакологический эффект обусловлен способностью 
усиливать компенсаторную активацию аэробного гликоли-
за, снижать степень угнетения окислительных процессов в 
цикле Кребса с параллельным увеличением внутриклеточ-
ного фонда макроэргических соединений аденозинтрифос-
фата (атФ) и креатинфосфата (КФ), стабилизацией гепа-
тоцитов, кардиомиоцитов и других клеток организма [12]. 

Больные, не получавшие раствор реамберина (n=100), 
составили группу сравнения одинакового возраста, степе-
ни распространенности процесса, гистологического строе-
ния опухоли, регионарного метастазирования и сопутству-
ющей патологии [ 2-я группа].

У всех пациентов опухоль морфологически была пред-
ставлена плоскоклеточным раком. Перед началом лече-
ния проводилось физикальное обследование, выполня-
лись стандартные клинические и биохимические иссле-
дования крови. Полученные результаты обрабатывались 
статистически с помощью пакетов программ для стати-
стической обработки «Microsoft Excel for Windows 4.0 и 
«Statistika 6.0».

результаты исследований и их обсуждение

Печеночная клетка (гепатоцит) при сохран-
ной архитектонике выполняет ряд функций: пре-
жде всего, синтез белков, мочевины, обезврежи-
вание токсичных продуктов, участие в метабо-
лизме лекарств, в пигментном обмене. При на-
рушении указанных функций наблюдаются се-
рьезные патофизиологические и клинические 
последствия, проявляясь синдромом печеночно-
клеточной недостаточности (цитотоксического, 
холестатического и смешанного характера) [7,  
16].

В экспериментальных исследованиях при мо-
делировании токсического повреждения печени 
различными инициирующими агентами, сравни-
вая фармакологическую активность реамберина 
и мафусола, показано более выраженное гепа-
топротективное действие реамберина, позволяю-
щее рекомендовать его в качестве эффективного 
метаболического корректора с выраженной ан-
тигипоксантной активностью при токсических/
лекарственных поражениях печени [12].

используя стандартные тесты, характеризую-
щие функциональную активность печени, нами 
проведен сравнительный анализ, позволяющий 
оценить влияние злокачественного процесса на 
функциональную активность печени, формиро-
вание токсического/лекарственного поврежде-
ния и исследовать влияние используемой тера-
пии сопровождения на функциональное состоя-
ние клеток печени с целью нивелирования ток-
сических побочных реакций (табл. 1).

У наблюдаемых больных на фоне приема хи-
миопрепаратов и лучевой терапии отмечали уме-
ренный цитолиз и синдром холестаза (в 1,2-1,3 
раза превышающий уровень нормы), что указы-
вает на наличие умеренно выраженного синдро-
ма печеночно-клеточной недостаточности сме-
шанного генеза [7].
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Т а б л и ц а  1 .

Функциональная активность печени наблюдаемых больных

Показатели Норма
Группы наблюдаемых, число больных

Исходные показатели до 
начала терапии, n=188

Группа 1, n=88, реамбе-
рин

Группа 2, n=100, без ре-
амберина

AсАT (ед/л) 21,4±1,1 25,7±0,7** 30,2±0,8 31,4±1,4

АлАТ (ед/л) 19,4±1,2 22,6±0,8** 33,6±0,4* 37,3±0,7*

АсАТ/АлАТ 1,1±0,2 1.1±0.1 0.9±0.05* 0.8±0.04*

ЩФ (Ед/л) 64,5±1,4 82,±2,52** 84,7±1,7* 88,6±1,5*

ГГТФ (Ед/л) 24,4±1,6 19,9±1,05** 32,6±1,7* 38,6±2,1*

ЛДГ (Ед/л) ± 203,9±9,54 239,9±6,3 248,4±5,7

Общий белок (г/дл) 8,2±0,1 7,5±0,05 7,9±0,03* 6,2±0,03*

Альбумины (г/дл) 4,2±0,9 4,26±0,02 4,16±0,01 4,00±0,01

Непрямой билирубин 
(мкмоль/л)

11,6±0,4 13,5±0,5** 20,6±0,9* 32,8±0,8*

Прямой билирубин 
(мкмоль/л)

3,2±0,3 1,55±0,09** 2,3±0,1* 6,2±0,1*

Обозначения: *р<0.05 при сравнении показателей у больных 1 и 2 –й групп; **р<0.05 между исходным уровнем обследования 
больных и нормальными значениями

Т а б л и ц а  2 .

Нежелательные токсические реакции у наблюдаемых больных

Токсические 
проявления

I группа ( реамбирин) n=88, абс.число/процент II группа (без реамбирина) n=100, абс.число/про-
цент

Все случаи Случаи III-IV ст. Все случаи Случаи III-IV ст.

Периферическая невро-
патия

32/36,4  н/о 36/36,0 2/2,0

Миалгия, артралгия,
оссалгия

18/20,5 1/1,1 22/22,0 3/3,0

Тошнота 15/17,0 н/о 24/24,0 2/2,0

Астения, слабость 7/7,9 1/1,1 29/29,0 2/2,0

Рвота 6/6,8 н/о 18/18,0 1/1,0

Аллергические реакции 6/6,8 2/2,3 10/10,0 3/3,0

Снижение аппетита 4/4,5 н/о 17/17,0 1/1,0

Диарея 4/4,5 н/о 15/15,0 8/8,0

Икота 1/1,1 н/о 3/3,0 1/1,0

Головокружение 1/1,1 н/о 8/8,0 н/о

Сердцебиение 1/1,1 н/о 8/8,0 2/2,0

Парастезии 1/1,1 н/о 4/4,0 н/о

Мукозит 14/15,9 н/о 26/26,0 7/7,0

Токсическое поражение 
печени

28/31,8 н/о 64/64,0 8/8,0

Частота нежелательных 
реакций на 1 больного

1,6 2,8

аминотрансферазы (алат, асат) являются 
внутриклеточными ферментами, в наибольших 
концентрациях находятся в гепатоцитах, клетках 
скелетной мускулатуры, кардиоцитах. В резуль-
тате гибели клеток ферменты попадают в кровь, 
где в норме их активность невелика. Увеличение 
активности ферментов сыворотки крови корре-
лирует с выраженностью повреждения клеток 
в результате воспаления и некроза, проявляясь 
клинически цитолитическим синдромом. актив-
ность щелочной фосфатазы в сыворотке крови 
повышается при холестазе различного проис-

хождения, включая и токсические/лекарствен-
ные поражения печени, предшествуя развитию 
желтухи. активность гаммаглютаминтрансфера-
зы (ГГтФ) повышается паралельно увеличению 
активности щелочной фосфатазы в рамках син-
дрома холестаза [7, 8, 16].

У больных, получавших реамберин (1-я груп-
па), по окончании терапии сопровождения на-
блюдали улучшение показателей, характеризу-
ющих функциональную активность печени, по 
сравнению с пациентами, не получавшими рас-
твор реамберина. так, показатели цитолиза и 
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холестаза превышали таковые пациентов, полу-
чавших раствор реамберина, соответственно, на 
+3,7 ед/мл (по уровню алат) и на 8,5 ед/л по 
активности ЛДГ, и на 3,3 и на 6,0 ме/мл (по 
уровню ЩФ и ГГтФ); уровень прямого били-
рубина превышал на 3,9 мкмоль/л данный пока-
затель больных, получавших раствор реамбери-
на, указывая на преобладание смешанного типа 
печеночно-клеточной недостаточности (рис. 1). 

Проведена сравнительная оценка появления 
токсических нежелательных реакций у наблюда-
емых пациентов сравниваемых групп (табл. 2). 
наиболее часто регистрировались токсические 
реакции со стороны печени (132/70%), диспеп-
тические расстройства, поражение желудочно-
кишечного тракта (84/44,7%), нарушения со 
стороны периферической нервной системы 
(68/36,2%), с одинаковой частотой выявлены ар-
тралгические поражения и мукозит (40/21,3%).

У больных 2-й группы, не получавших реам-
берин, чаще встречались нежелательные токси-
ческие реакции (токсичность III-IV cт.) в виде 
диспептического синдрома, артралгических бо-
лей, поражения периферической нервной систе-
мы, сердцебиения; у пациентов 1-й группы, по-
лучавших препарат, эти реакции не наблюда-
лись. С учетом всех случаев выявленных ток-
сических реакций необходимо отметить их пре-
обладание также у пациентов 2-й группы, не по-
лучавших реамберин, причем токсическое пора-
жение печени выявлялось в 2 раза чаще, а рас-
чет частоты нежелательных токсических реак-
ций на одного больного показал их доминирова-
ние у пациентов 2-й группы, составив 2,8 про-
тив 1,6. Сравнительная оценка развития муко-
зита, позволяет выявить превалирование пора-

жения слизистых (в первую очередь стоматита) 
у 40 пациентов, а у 26 больных имело место 
проявление мукозита тяжёлой степени с вовле-
чением в процесс всех составляющих компонен-
тов ротовой полости с нарушением ряда функ-
ций (еда, речь и развитие болевого синдрома). 
Среди аллергических реакций у пациентов 2-й 
группы следует выделить повышение уровня эо-
зинофилов и повышение иммуноглобулина е у 
одного пациента, а также отёк Квинке тоже у 
одного больного, что потребовало приостанов-
ки лечения. У двух больных значительно выра-
женный астенический синдром не позволил про-
должать лечение и проводить сопроводительную 
терапию.

таким образом, результаты проведённого ис-
следования позволяют говорить о том, что ре-
амберин улучшает дезинтоксикационную функ-
цию печени. на фоне лечения реамберином от-
мечается улучшение самочувствия, минимиза-
ция диспепсических расстройств при проведе-
нии химиотерапии, что обеспечивает улучшение 
качества жизни пациентов. В связи с этим, реам-
берин целесообразно рекомендовать в качестве 
дезинтоксикационного средства перед назначе-
нием химиотерапии и проведением лучевой те-
рапии и на их фоне с целью минимизации нега-
тивных последствий воздействия на печень.
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sUPPorTINg ThEraPy for locally 
advaNcEd caNcEr of ThE oral mUcosa

The article discusses the practice of detoxication therapy 
to minimize undesirable toxic effects during chemo- and 
radiotherapy for locally advanced cancer of the oral mucosa 
in 88 patients treated with 1.5% solution of reamberine. There 
were showed a significant improvement in the parameters of 
the functional activity of the liver as well as general well-
being of patients. There were analyzed the main symptoms of 
the toxicity of chemotherapy and radiation treatment in both 
groups. Inclusion of solution of reamberine as therapy support 
to cancer patients who received chemotherapy and radiation 
treatment for cancer of the oral mucosa allowed reducing the 
number and severity of toxic complications.


