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Аннотация. На базе Амурского областного онкологического диспансера (Благовещенск) под наблюдением 
находилось 36 пациенток с раком яичников III стадии, у которых оценивали частоту и выраженность побочных 
эффектов и осложнений химиотерапии с использованием препаратов платины (цисплатин, карбоплатин). До 
лечения и на 5-й день терапии определяли гематологические и биохимические параметры, продукты перекис-
ного окисления липидов и компоненты антиоксидантной системы в плазме крови пациенток. Введение больным 
раком яичников препаратов платины приводит к снижению количества лейкоцитов (на 28 %), тромбоцитов (на 
24 %), относительного (на 60 %) и абсолютного (на 85 %) содержания моноцитов, абсолютного содержания 
лимфоцитов (на 31 %), тромбокрита (на 21 %) на фоне увеличения аланинаминотрансферазы (в 3,1 раза), аспар-
татаминотрансферазы (в 1,6 раза) и щелочной фосфатазы (на 68 %) относительно аналогичных показателей 
у пациенток до лечения. В этих условиях наблюдается накопление продуктов липопероксидации (на 19-23 %) 
и снижение активности некоторых компонентов антиоксидантной системы (на 22-29 %) в плазме крови больных 
раком яичников. Побочные эффекты платиносодержащей химиотерапии развиваются в сроки от одной недели 
(диспепсический синдром) до полутора месяцев (тромбоцитопения) от начала химиотерапии, при этом тяжелые 
осложнения в виде гепато-, нефро- и нейротоксичности у пациенток с раком яичников регистрируются через 6, 
12 и 12 месяцев соответственно. Это обосновывает назначение соответствующих фармакокорректоров (гепа-
топротекторов, антиоксидантов, противорвотных средств и т. д.) с целью нивелирования побочных эффектов 
препаратов платины при условии полного или частичного ответа опухоли на терапию или отсутствия прогрес-
сирования онкопроцесса.
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Для цитирования: Оценка побочных эффектов платиносодержащей химиотерапии рака яичников / А.О. Козлов 
и др. // Дальневосточный медицинский журнал. – 2023. – № 2. – С. 35-40. http://dx.doi.org/10.35177/1994-5191-
2023-2-6.

EVALUATION OF SIDE EFFECTS OF PLATINUM-CONTAINING 
CHEMOTHERAPY FOR OVARIAN CANCER

Artyom O. Kozlov1, Natalia V. Simonova2, Yulia V. Grigorieva3, Mikhail A. Shtarberg4

1-4Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk
1kozlovartem1994@inbox.ru
2simonova.agma@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0001-6805-2577
3gr-ul@mail.ru
4https://orcid.org/0000-0002-4656-638X

Abstract. In the Amur Regional Oncological Dispensary (Blagoveshchensk), 36 patients with stage III ovarian cancer 
were under observation, in which the frequency and severity of side eff ects and complications of chemotherapy using 
platinum drugs (cisplatin, carboplatin) were assessed. Before treatment and on the 5th day of therapy, hematological and 
biochemical parameters, products of lipid peroxidation and components of the antioxidant system in the blood plasma 
of patients were determined. Administration of platinum preparations to patients with ovarian cancer leads to a decrease 
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in the number of leukocytes (by 28 %), platelets (by 24 %), relative (by 60 %) and absolute (by 85 %) content of mono-
cytes, absolute content of lymphocytes (by 31 %), thrombocrit (by 21 %) at the background of an increase in alanine 
aminotransferase (by 3,1 times), aspartate aminotransferase (by 1.6 times) and alkaline phosphatase (by 68%) relative 
to similar indicators in patients before treatment. Under these conditions, there is an accumulation of lipid peroxidation 
products (by 19-23 %) and a decrease in the activity of some components of the antioxidant system (by 22-29 %) in the 
blood plasma of patients with ovarian cancer. Side eff ects of platinum-containing chemotherapy develop within a period 
of one week (dyspeptic syndrome) to one and a half months (thrombocytopenia) from the start of chemotherapy, while 
severe complications in the form of hepato-, nephro- and neurotoxicity in patients with ovarian cancer are recorded after 
6, 12 and 12 months, respectively. This justifi es the prescription of appropriate pharmacocorrectors (hepatoprotectors, 
antioxidants, antiemetics, etc.) to eliminate the side eff ects of platinum drugs, taking into consideration that the tumor 
has a complete or partial response to the therapy or there is no progression of the oncological process.

Keywords: ovarian cancer, chemotherapy, platinum drugs, side eff ects, hematological parameters, hepatic transaminases, 
antioxidant status, patients

For citation: Evaluation of side eff ects of platinum-containing chemotherapy for ovarian cancer / A.O. Kozlov, et al. // 
Far Eastern medical journal. – 2023. – № 2. – P. 35-40. http://dx.doi.org/10.35177/1994-5191-2023-2-6.

Более пятидесяти лет назад в 1969 году была 
подтверждена противоопухолевая активность пре-
паратов платины, базируемая на блокаде клеточного 
цикла и угнетении синтеза и матричной функции 
ДНК с последующим неспецифичным подавлением 
биосинтеза нуклеиновых кислот и гибелью клетки 
на фоне «платинизации» иммунной системы, спо-
собствующей регрессии первичных опухолей и 
метастазов [1, 2, 8, 10]. Это стало предпосылкой 
к успешной химиотерапии (ХТ) в восьмидесятые 
годы прошлого столетия, поскольку в многочислен-
ных рандомизированных исследованиях был заре-
гистрирован статистический рост процента опухо-
лей, отвечающих на платиносодержащую ХТ, что 
сопровождалось улучшением симптоматики, повы-
шением выживаемости и качества жизни пациентов 
[6, 14, 16]. Однако не следует забывать об осложне-
ниях, развивающихся при ХТ препаратами платины: 

тяжелое побочное действие в виде нефротоксично-
сти отличает препарат цисплатин; меньшим нефро-
токсическим действием обладает препарат второго 
поколения карбоплатин, однако в спектр побоч-
ных эффектов данного препарата входит угнетение 
функции костного мозга; оба противоопухолевых 
препарата платины достаточно быстро формируют 
резистентность клеточных популяций опухолей и 
т. д. [9]. И поскольку на сегодняшний препараты 
платины продолжают занимать ведущую пози-
цию в ХТ рака яичников (РЯ) [15], оценка побоч-
ных эффектов и рисков формирования осложнений 
платиносодержащей ХТ с целью назначения соот-
ветствующих фармакокорректоров и оптимизации 
лечения не потеряет своей актуальности.

Цель исследования – оценить выраженность побоч-
ных эффектов платиносодержащей химиотерапии 
рака яичников (на примере ГАУЗ АО АООД).

Материалы и методы
Проведено проспективное контролируемое откры-

тое рандомизированное исследование в соответствии 
с Правилами надлежащей клинической практики 
Евразийского союза, утвержденными  решением 
Евразийской экономической комиссии (№ 79 от 
03.11.2016), с положениями Хельсинкской декларации 
и руководства по надлежащей клинической практике, 
разработанной на Международной конференции по 
гармонизации технических требований к регистра-
ции фармацевтических продуктов, предназначенных 
для человека (ICH-GCP – International Conference on 
Harmonisation of Technical Requirements for Human 
Use) и с разрешения Локального Этического Комитета 
ФГБОУ ВО «Амурская ГМА» Минздрава России.

Под наблюдением находились 36 пациенток, нахо-
дящихся на лечении в химиотерапевтическом отде-
лении (ХТО) ГАУЗ АО «Амурский областной онко-
логический диспансер» (ГАУЗ АО АООД). Критерии 
включения в исследование: женщины старше 18 лет; 
верифицированный процесс (доказанный морфоло-
гически); рак яичников III стадии (С56 по МКБ-10); 

отсутствие серьезных нарушений функции почек, 
печени и системы кроветворения; адекватные пока-
затели деятельности сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем; отсутствие первично-множествен-
ных, синхронных и метахронных злокачественных 
опухолей; добровольное информированное согла-
сие. Критерии исключения из исследования: острые 
инфекции, в том числе гепатит В и С, ВИЧ; про-
грессирование заболевания на фоне специального 
лечения; клинически значимые неконтролируемые 
нарушения: инфаркт миокарда, инсульт, или транзи-
торная ишемическая атака. Все пациентки получали 
ХТ препаратами платины (цисплатин, карбоплатин) 
по стандартной схеме [15]: карбоплатин AUC 6 в/в в 
1-й день каждые 21 день, или цисплатин 75 мг/м2 в/в + 
доксорубицин 50 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 21 день. 
Осложнения и нежелательные явления противоопу-
холевой платиносодержащей химиотерапии оцени-
вали по шкале «Общие терминологические критерии 
нежелательных явлений» (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 5.0 



37

ÄÀËÜÍÅÂÎÑÒÎ×ÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË / 2023 / № 2

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÌÅÄÈÖÈÍÀ

Published: 2017), регистрировали сроки развития 
осложнений у всех пациенток, включенных в исследо-
вание. Согласно алгоритму клинико-биохимических 
исследований у онкологических больных осущест-
вляли забор крови у пациенток при поступлении в 
ХТО (до ХТ) и на 5-й день терапии с определением 
гематологических параметров (лейкоциты, эритро-
циты, гемоглобин, гематокрит, тромбоциты), лейко-
цитарных, эритроцитарных и тромбоцитарных индек-
сов на автоматическом гематологическом анализаторе 
Horiba ABX Micros ES60 (Франция); биохимические 
параметры, в частности, концентрацию аспартата-
минотрансферазы (АсАТ), аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ) определяли 

на биохимическом анализаторе iMagic-S7 (Китай). 
Интенсивность процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) оценивали, исследуя содержание дие-
новых конъюгатов, гидроперекисей липидов, мало-
нового диальдегида и компонентов АОС (церулоплаз-
мина, витамина Е) в крови пациенток по методикам, 
изложенным в ранее опубликованных нами работах 
[5, 11, 13]. В работе использовали приборы: спектро-
фотометр КФК-2мп, спектрофотометр UNICO, фото-
электроколориметр Solar PV 1251 C. Статистическую 
обработку результатов проводили с использованием 
критерия Стъюдента (t) с помощью программы Sta-
tistica V. 6.0. Результаты считали достоверными при 
р<0,05.  

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показали, что в процессе 

платиносодержащей ХТ рака яичников наблюдается 
достоверное снижение лейкоцитов на 28 %, тромбо-
цитов – на 24 % (р<0,05) относительно аналогичных 
показателей у пациенток на этапе поступления в ХТО 
ГАУЗ АО АООД (рис. 1). При этом анализ лейкоци-
тарных индексов позволил установить достоверное 
уменьшение относительного содержания моноцитов 
на 60 % и абсолютного – на 85 %, абсолютного содер-
жания лимфоцитов – на 31 % (рис. 2) на фоне сниже-
ния тромбокрита на 21 % (р<0,05). 

Рис. 1. Динамика лейкоцитов и тромбоцитов у пациенток с раком 
яичников в процессе химиотерапии 

Примечание. Здесь и на рисунках 2-5: * – достоверность раз-
личия показателей по сравнению с параметрами до химиотерапии 
(р<0,05).

Рис. 2. Динамика абсолютного числа лимфоцитов (LYM#) 
и моноцитов (MON#) у пациенток с раком яичников в процессе 
химиотерапии 

Оценка печеночных трансаминаз у пациенток с РЯ, 
получавших платиносодержащую ХТ (рис. 3), позво-
лила установить достоверное увеличение в процессе 
ХТ концентрации АлАТ и АсАТ в 3,1 и 1,6 раза соот-
ветственно (р<0,05), что превысило верхнюю границу 
нормы в 3 и 1,5 раза (р<0,05). Данный факт подтверж-
дает гепатотоксичность препаратов платины, указывая 
на целесообразность фармакокоррекции изменений в 
печени лекарственного генеза [3, 7]. Оставаясь в пре-
делах физиологической нормы, активность ЩФ также 
претерпевала достоверные изменения в процессе ХТ: 
показатель достоверно вырос на 68 % (р<0,05). 

Рис. 3. Динамика аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ) и щелочной фосфатазы (ЩФ) 
у пациенток с раком яичников в процессе химиотерапии 

Проведенными ранее доклиническими и клиниче-
скими исследованиями было показано, что изменения 
в антиоксидантном статусе организма корреляционно 
взаимосвязаны с выраженностью побочных эффектов 
фармакотерапии [2, 4, 12]. Анализ состояния проок-
сидантной/антиоксидантной системы у больных РЯ 
в процессе платиносодержащей ХТ показал смеще-
ние равновесия в прооксидантную сторону за счет 
достоверного накопления гидроперекисей липидов 
на 19 %, малонового диальдегида на 23 % (рис. 4) на 
фоне снижения уровня церулоплазмина (на 29 %, 
р<0,05) и витамина Е (на 22 %, р<0,05) (рис. 5). В свою 
очередь, результаты клинического наблюдения за 
пациентками, получавшими платиносодержащую ХТ, 
позволили установить формирование побочных 



38

FAR EASTERN MEDICAL JOURNAL / 2023 / № 2

CLINICAL MEDICINE

эффектов, частота возникновения, степень тяжести 
и сроки развития которых отражены в таблице и на 
рисунке 6. Раньше всего пациентки с РЯ предъявляли 
жалобы на тошноту и рвоту на фоне ХТ препаратами 
платины (в течение 1-й недели) и слабость (через 3 
недели от начала ХТ); изменения в показателях крови 
регистрировались с 3-й недели (анемия), 5-й (лейко-
пения) и 6-й (тромбоцитопения); токсичность плати-
носодержащих химиопрепаратов в отношении печени 
регистрировалась через полгода, нефро- и нейроток-
сичность – после 12 месяцев ХТ. 

Рис. 4. Динамика гидроперекисей липидов и малонового 
диальдегида у пациенток с раком яичников в процессе 
химиотерапии 

Таблица — Степень тяжести осложнений платиносодержащей 
химиотерапии рака яичников  

Показатели
Степень тяжести осложнений

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Абсолютное число 
пациенток 31 24 11 4

% 86,1 66,7 30,5 11,1

Рис. 5. Динамика церулоплазмина и витамина Е у пациенток 
с раком яичников в процессе химиотерапии 

Рис. 6. Сроки формирования побочных эффектов в процессе 
платиносодержащей химиотерапии рака яичников (без учета 
степени тяжести) 

Таким образом, анализ частоты, тяжести и сроков 
развития осложнений платиносодержащей ХТ РЯ обо-
сновывает назначение соответствующих фармакокор-
ректоров (гепатопротекторов, антиоксидантов, про-
тиворвотных средств и т. д.) с целью нивелирования 
побочных эффектов препаратов платины при условии 
полного или частичного ответа опухоли на терапию 
или отсутствия прогрессирования онкопроцесса.

Выводы
1. Платиносодержащая химиотерапия рака яични-

ков приводит к изменениям клинико-биохимических 
параметров: снижению лейкоцитов (на 28 %), тромбо-
цитов (на 24 %), относительного (на 60 %) и абсолют-
ного (на 85 %) содержания моноцитов, абсолютного 
содержания лимфоцитов (на 31 %), тромбокрита (на 
21 %) на фоне увеличения АлАТ (в 3,1 раза), АсАТ (в 
1,6 раза) и ЩФ (на 68 %) относительно аналогичных 
показателей у пациенток до лечения.

2. Прооксидантное действие препаратов платины 
подтверждается накоплением продуктов перекисного

окисления липидов (на 19-23 %) и снижением актив-
ности некоторых компонентов антиоксидантной 
системы (на 22-29 %) в плазме крови больных раком 
яичников.

3. Сроки развития побочных эффектов препара-
тов платины находились в диапазоне от одной недели 
(диспепсический синдром) до полутора месяцев 
(тромбоцитопения), при этом тяжелые осложнения в 
виде гепато-, нефро и нейротоксичности у пациенток с 
раком яичников формировались через 6, 12 и 12 меся-
цев соответственно. 
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