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Galectines are a family of carbohydrate-binding proteins with an affinity for β-galactosides. 
Galectines is differentially expressed by various normal and pathological tissues and appears to be 
functionally polyvalent, with a wide range of biological activity. The intracellular and extracellular 
activity of galectines has been described. Evidence points to galectin and its ligands as one of the 
master regulators of such immune responses as T-cell homeostasis and survival, T-cell immune dis-
orders, inflammation and allergies as well as host–pathogen interactions. Galectines expression or 
overexpression in tumors and/or the tissue surrounding them must be considered as a sign of the 
malignant tumor progression that is often related to the long-range dissemination of tumoral cells 
(metastasis), to their dissemination into the surrounding normal tissue, and to tumor immune-escape. 
Elevated levels of galectines have been found to be significantly associated with higher risk progress-
ing of the lymphoproliferative disease. The targeted inhibition of Galectines expression is what should 
be developed for therapeutic applications against cancer progression. Galectines are the promising 
molecular target for the development of new and original diagnostic and therapeutic tools. 
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В сучасній онкології хіміотерапія (ХТ) поряд з хірургічним методом і променевою 
терапією посідає важливе місце в лікуванні хворих з онкологічними захворюваннями. 
Понад 60 % хворих отримують хіміотерапію на різних етапах лікування. Останнім 
часом в сучасній ХТ дедалі актуальнішим стає індивідуальний підхід до вибору лікарських 
засобів та їх доз, спрямований на зниження токсичності ХТ. Ускладнення ХТ значно 
погіршують ефективність лікування хворих на злоякісні пухлини, оскільки потребують 
зниження дози протипухлинного препарату або подовження інтервалу між циклами 
ХТ, що погіршує результати лікування та якість життя хворих. У статті наведено 
огляд літератури про токсичний вплив цитостатичних препаратів на травний ка-
нал.

Ключові слова: хіміотерапія, цитостатичні препарати, гастроінтестинальна токсичність, 
травний канал.

Виникнення побічних ефектів при проведенні хіміотерапії (ХТ) у хворих з он-
кологічними захворюваннями пов’язане із специфікою протипухлинного ефекту 
препаратів, їх низькою вибірковою дією, необхідністю підтримувати досить високу 
терапевтичну дозу. Найбільш поширеними ускладненнями цитотоксичних препа-
ратів є гематологічна (85–90 %) та гастроінтестинальна (до 90 %) токсичність [2]. 

Нині немає об’єктивних статистичних даних щодо комплексної оцінки впли-
ву токсичності сучасної цитостатичної терапії на травний канал. Разом з тим про-
філактичне застосування засобів підтримуючої медикаментозної терапії значно 
покращує якість життя хворих та ефективність лікування [17].

Однак несвоєчасна корекція ускладнень поліхіміотерапії може зумовити при-
пинення спеціального лікування, зміну схеми заздалегідь ефективної терапії, що 

© Ë. À. Ñèâàê, Í. Ì. Ìàéäàíåâè÷, Ã. Î. Ãóáàðєâà, Ñ. Î. Ëÿëüêіí, Î. Ì. Àëåêñèê, À. Â. Àñêîëüñüêèé, 2012



26 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

значно погіршить ефективність ХТ, а також прогноз захворювання. Крім того, це 
спричинить зниження якості життя хворих, необхідність додаткового обстеження 
та лікування [1]. 

Дані літератури свідчать про те, що нудота та блювання – найчастіші по-
бічні ефекти ХТ, причому останнє, як правило, розвивається впродовж перших 
24 год після введення цитостатичних препаратів. Дуже часто саме нудота та 
блювання викликають негативне ставлення хворих до проведення ХТ, у зв’язку 
з чим запобігання цим симптомом має важливе значення для хворих, які отри-
мують ХТ.

Відомо, що головну роль в розвитку гострої нудоти і блювання відіграє се-
ротонін [9]. У відповідь на дію цитостатичних засобів серотонін виділяється з 
ентерохромафінних клітин слизової оболонки кишечника і стимулює тригерну 
зону, розміщену в area postrema на дні ІV шлуночка головного мозку, впливаючи 
на аферентні нейрони блукаючого нерва [25]. Крім того, на цю ділянку цитостатичні 
препарати можуть впливати безпосередньо, проникаючи в кров або спинномозкову 
рідину. 

Частота виникнення нудоти та блювання залежить від еметогенного потенці-
алу конкретних хіміотерапевтичних препаратів. На основі консенсусу Міжнарод-
ної асоціації з підтримуючої терапії в онкології (МАSCC) в 2005 р. [22] було 
розроблено класифікацію, згідно з якою за ризиком розвитку нудоти та блюван-
ня цитостатичні препарати поділено на чотири групи: високо- (ризик розвитку 
блювання без профілактики > 90 %), середньо- (30–90 %), низько- (10–30 %) та 
мінімальноеметогенні (< 10 %). Ці класифікації враховують еметогенний потен-
ціал хіміопрепаратів при використанні їх як монохіміотерапії, проте нині най-
частіше застосовують комбіновану ХТ. Для визначення еметогенності комбінацій 
цитостатичних препаратів розроблено алгоритм оцінки еметогенності проведено-
го лікування та рекомендації ESMO (2010) щодо профілактики нудоти та блювання 
(таблиця) [13]. 

Профілактика нудоти та блювання, зумовлених хіміотерапією 
(рекомендації ESMO, 2010)

Еметогенна активність Рекомендовані препарати

Гостра нудота та блювання
    висока Антагоністи рецепторів серотоніну + кортикостероїди 

+ апрепітант
    помірна Антагоністи рецепторів серотоніну або 

кортикостероїди 
    низька Один препарат кортикостероїдної групи
    мінімальна Без проведення протиблювотної терапії
Відстрочена нудота та блювання
    висока Кортикостероїди + апрепітант
    помірна Кортикостероїди або антагоністи серотоніну 
    низька Без профілактики
    мінімальна Без профілактики
Особливі ситуації Рекомендації
Тривала ХТ Під час проведення ХТ профілактика гострої нудоти 

та блювання; профілактика відстроченого блювання 
на наступні 1–2 дні після закінчення ХТ. Апрепітант і 
палоносетрон не вивчали для цієї мети

Рефрактерна нудота та блювання Додати антагоністи дофаміну до антагоністів 
рецепторів серетоніну і кортикостероїдів

Рефлекторна нудота та блювання Призначити лоразепам/аутотренінг
Високодозова ХТ Кортикостероїди, антагоністи рецепторів серотоніну 

або антагоністи дофаміну внутрішньовенно в повних 
дозах
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Дані клінічних досліджень свідчать про те, що до факторів ризику розвитку 
нудоти та блювання належать: вік хворих до 50 років, жіноча стать, зловживання 
спиртними напоями, недостатній контроль за нудотою та блюванням під час по-
передніх курсів ХТ, порушення водно-електролітного обміну, онкологічне захво-
рювання травного каналу, печінки або центральної нервової системи, хронічний 
запор, застосування опіоїдів, супутні інфекції, септицемія, уремія [7]. Розвиток 
нудоти та блювання також впливає на психологічний стан хворого (ступінь хви-
лювання під час інфузії цитостатичних препаратів, очікування розвитку даних 
побічних ефектів) [21]. 

У клінічній практиці, залежно від терміну і механізмів розвитку, виділяють 
три основних типи нудоти і блювання, що виникають у хворих під час проведен-
ня ХТ [30]. Гостра нудота і блювання виникають в перші 24 год після введення 
цитостатичних засобів. Цей тип блювання відрізняється високою інтенсивністю, 
однак добре контролюється сучасною протиблювотною терапією [23]. Відстро-
чена нудота і блювання виникають через 24 год від початку ХТ (найчастіше ви-
сокоеметогенними препаратами), тривають 2–5 діб і є менш інтенсивними по-
рівняно з гострою. Вважають, що гостра і відстрочена нудота та блювання 
обумовлені впливом біологічно активних продуктів розпаду тканин на специфіч-
ні «блювотні» рецептори периферичної і центральної нервової системи [14]. По-
передня нудота і блювання розвиваються за механізмом «умовного рефлексу». 
Як правило, вони виникають перед повторним курсом ХТ (найчастіше перед 
3–4-м циклом), особливо у випадках, коли контроль за нудотою і блюванням на 
попередніх курсах був недостатнім. Крім того, виділяють хронічну нудоту і блю-
вання у хворих з поширеними пухлинами [28]. Хронічна нудота та блювання 
мають поліетіологічну природу і можуть бути зумовлені пухлинною інтоксика-
цією, метаболічними порушеннями, метастатичним ураженням головного мозку, 
застосуванням наркотичних аналгезуючих засобів, антикоагулянтів, цитостатич-
них препаратів. 

Важливим досягненням у профілактиці гострої нудоти та блювання є роз-
робка і клінічне впровадження в клінічну практику антагоністів рецепторів серо-
тоніну [29]. За даними деяких авторів [12], антагоністи рецепторів серотоніну в 
адекватних дозах запобігають розвитку гострої нудоти та блювання у 60–80 % 
хворих, які отримують високоеметогенну ХТ, і вони менш токсичні. Доведено, що 
для кожного препарату з групи антагоністів рецепторів серотоніну існує плато 
терапевтичної активності, у разі досягнення якого подальше збільшення дози не 
приводить до підвищення ефективності [11]. 

Нині відстрочена нудота та блювання залишаються серйозною проблемою, 
оскільки антагоністи 5-НТ3-рецептори менш ефективні і не контролюють дане 
ускладнення. У світі проводять клінічні дослідження з вивчення ефективності 
препаратів – антагоністів NК1 – рецепторів (антагоністів нейрокініну), що дозво-
лить досягнути максимального контролю за відстроченою нудотою та блюванням 
у хворих, які отримують ХТ [24].

Одним з найчастіших побічних ефектів хіміопрепаратів є їх токсична дія на 
слизову оболонку порожнини рота з розвитком мукозиту. Мукозит порожнини 
рота (стоматит) є важливою проблемою, бо знижує якість життя хворих через 
больовий синдром, що призводить до порушення харчування, втрати маси тіла, 
зміни терміну лікування [26]. 

 За даними R. V. Lalla та співавт. [19], частота ураження слизової оболонки 
порожнини рота у хворих, які отримують ХТ, становить 30–39 %. Стоматит 
виникає в результаті прямої ушкоджувальної дії цитостатичних засобів і продуктів 
їх розпаду на інтенсивно проліферуючі клітини слизової оболонки порожнини 
рота, найчастіше протягом 5–16 днів після початку ХТ, триває 10–14 днів після 
завершення циклу. Факторами, що спричинюють розвиток мукозиту порожнини 
рота і тривалий його перебіг, є недостатня гігієна ротової порожнини, блювання 
(подразнювальна дія шлункового соку), токсична нейтропенія (абсолютна кількість 
нейтрофільних гранулоцитів менше 1000 в 1 мм3) [10]. Розвиток даного ускладнення 
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спричинюють похилий вік хворого, кахексія, порушення вуглеводного (цукровий 
діабет), ліпідного (ожиріння) обміну, функціонального стану печінки, нирок, гіпо- 
і диспротеїнемія [3].

Частота і складність ураження слизової оболонки порожнини рота залежать 
від дозових режимів комбінації цитостатичних засобів і одночасного опромінення. 
Згідно з критеріями ВООЗ, виділяють шість ступенів ураження слизової обо-
лонки порожнини рота: І – неболюча виразка, почервоніння або незначне запа-
лення; ІІ – неболюче почервоніння, набряк або виразка, але харчування можливе; 
ІІІ – почервоніння, що потребує лікування, набряк або виразка, харчування мож-
ливе; IV – некроз слизової оболонки, зневоднення, необхідне ентеральне або па-
рантеральне харчування. 

При розвитку стоматиту, індукованого ХТ, бактеріальні ускладнення 
викликають найчастіше грамнегативні бактерії та коагулозонегативні стафілококи, 
які часто колонізують слизову оболонку порожнини рота [13]. До найчастіших 
грибкових ушкоджень порожнини рота належить кандидоз [20].

Проведення ХТ може викликати розвиток вірусного стоматиту, що є наслідком 
реактивації латентної інфекції організму в результаті імунодефіцитного стану. 
Згідно з класифікацією ускладнень Національного інституту раку (СТС NCIC), 
при розвитку стоматиту ІІІ або IV ступеня ХТ необхідно припинити і призначити 
симптоматичне лікування. 

Найчутливішими до ушкоджувальної дії хіміопрепаратів є тканини організму, 
які швидко діляться, до них належить і епітелій кишечника. За даними ряду до-
сліджень [6], гастроінтестинальна токсичність становить 90 % ускладнень ХТ. 
Несвоєчасне лікування цього ускладненя може стати причиною розвитку електро-
літних порушень, зневоднення організму, анорексії, втрати маси тіла, шлункової 
кровотечі внаслідок надриву слизової оболонки шлунково-кишкового переходу 
(синдром Мелорі–Вейса) [5]. Виникнення цього ускладненя може призвести до 
подовження інтервалів між циклами ХТ, зниження дози препаратів і навіть від-
мови від запланованого спеціального лікування, що значно погіршить ефективність 
ХТ і відповідно прогноз захворювання.

Ушкодження слизової оболонки шлунка та кишечника під впливом ХТ може 
проявлятися у гастродуоденіті, псевдомембранозному коліті, навіть призводити 
до розвитку таких ускладнень, як трансмуральний некроз з перфорацією кишки 
[16]. Ризик даних ускладнень збільшується при використанні комбінацій 
цитостатичних препаратів і на фоні нейтропенії [18, 27]. 

Одним з найчастіших проявів токсичної дії цитостатичних засобів на сли-
зову оболонку тонкої і товстої кишки є діарея (рідке випорожнення об’ємом 
понад 200 мл з частотою більше 3 разів на добу). Виникнення діареї у 10 % 
хворих зумовлено прямою токсичною дією хіміопрепаратів на епітелій кишеч-
ника, холінергічним впливом на слизову оболонку травного каналу, а також, 
можливо, розвитком патогенної флори в кишечнику, особливо при фебрильній 
нейтропенії. 

Згідно з класифікацєю ВООЗ, виділяють чотирі ступеня діареї: І – рідке ви-
пороження до 3 разів на добу; ІІ – 4–6 разів на добу, вдень і вночі з тенезмами; 
ІІІ – 7–9 разів на добу, нетримання або нестримні тенезми; IV – 10 і більше разів 
на добу, кровянисті, потрібна парентеральна підтримка [8].

Залежно від механізму розвитку виділяють такі види діареї: секреторна (збіль-
шується секреція електролітів епітелієм кишечника), ексудативна (зумовлена 
зниженням абсорбції з просвіту кишки електролітів та поживних речовин), мото-
рна (виникає внаслідок зміни рухової активності кишечника – порушення нер-
вової його регуляції при застосуванні нейротоксичних хіміопрепаратів), осмотич-
на (зумовлена порушенням цілісності травлення) [4]. 

Для хворих з онкологічними захворюваннями, які отримують ХТ, найбільш 
характерним є поєднаний механізм виникнення діареї, обумовлений дією цито-
статичних препаратів на слизову оболонку кишечника та в більшості випадків 
супутньою патологією травного каналу. 
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Таким чином, розвиток токсичних ускладнень після проведеної ХТ є важливою 
проблемою лікування хворих з онкологічними захворюваннями. Виявлення про-
гностичних маркерів гастроінтестинальної токсичності дозволить ще до початку 
лікування запобігти або послабити токсичну дію цитостатичних препаратів на 
слизову оболонку призначенням лікарських засобів з профілактичною метою. 
Своєчасне лікування даних ускладнень значно покращить якість життя хворих, 
запобіжить розвитку тяжких наслідків, дозволить своєчасно провести курси ХТ. 
Отже, прогнозування токсичності ХТ та розробка оптимальної терапії супроводу 
залишаються актуальними. 
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ТОКСИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ ХИМИОТЕРАПИИ НА ПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫЙ КАНАЛ

 Л. А. Сивак, Н. Н. Майданевич, А. А. Губарева, С. А. Лялькин, 
Е. М. Алексик, А. В. Аскольский (Киев)

В современной онкологии химиотерапия (ХТ) наряду с хирургическим методом и лучевой 
терапией занимает важное место в лечении больных с онкологическими заболеваниями. Более 
60 % больных на разных этапах лечения получают ХТ. В последнее время в современной ХТ 
всё более актуальным становится индивидуальный подход к выбору препаратов и их доз, на-
правленный на снижение токсичности ХТ. Осложнения ХТ значительно ухудшают эффектив-
ность лечения больных со злокачественными опухолями, поскольку требуют снижения дозы 
противоопухолевого препарата или удлинение интервалов между циклами ХТ, что ухудшает 
результаты лечения и качество жизни больных. В статье приведён обзор литературы о токси-
ческом влиянии цитостатических препаратов на пищеварительный канал. 

Ключевые слова: химиотерапия, цитостатические препараты, гастроинтестинальная ток-
сичность, пищеварительный канал.

THE TOXIC EFFECTS OF CHEMOTHERAPY ON THE GASTROINTESTINAL TRACT

L. A. Sivak, N. N. Maidanevich, A. A. Gubareva, S. A. Lyalkin, 
E. M. Aleksik, A. V. Askolskiy (Kiev)

The National Cancer Institute

In modern oncology chemotherapy (CT), along with the surgical technique and radiotherapy 
is a leader in the treatment of cancer patients. More than 60 % of patients receiving chemotherapy 
at different stages of treatment. Recently, modern chemotherapy has become more urgent personal 
approach to the choice of drugs and their doses, aimed at reducing the toxicity of chemotherapy. 
Complications of chemotherapy significantly degrade the effectiveness of the treatment of patients 
with malignant tumors, because they require lower doses of anticancer drug, or lengthening the 
intervals between cycles of chemotherapy, which affects treatment outcomes and quality of life. This 
paper presents a literature review of toxic effects of cytostatic drugs on the gastrointestinal tract. 

Key words: chemotherapy, cytotoxic drugs, gastrointestinal toxicity, alimentary canal.
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