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Резюме
Лекарственная противоопухолевая терапия достигла значительных успехов в последние два десятилетия. Однако особого 
внимания требует коррекция нежелательных явлений и осложнений, возникаю щих в процессе лечения. Наиболее часто 
специальная противоопухолевая терапия может вызывать побочные явления со стороны желудочного-кишечного тракта. 
Химиоиндуцированная тошнота и рвота является наиболее частым нежелательным явлением при лекарственной терапии 
рака. Она значительно ухудшает самочувствие и качество жизни больных. При многократных циклах химиотерапии могут 
возникать эпизоды как острой, так и отсроченной тошноты/рвоты. Существует несколько фармакологических групп проти-
ворвотных средств. Наиболее эффективным режимом для профилактики химиоиндуцированной тошноты и рвоты является 
комбинация антагонистов серотониновых рецепторов (5-НТ3) и нейрокининовых рецепторов (NK-1). Она обеспечивает 
высокий контроль симптомов как в острой, так и в отсроченной фазе тошноты/рвоты. Палоносетрон, антагонист серотони-
новых рецепторов нового поколения, отличается от антагонистов 5-НТ3-рецепторов первого поколения более сильным 
и продолжительным противорвотным эффектом при сопоставимом профиле безопасности. Пероральный прием палоно-
сетрона не уступает по эффективности его внутривенному введению. Комбинированный пероральный препарат, включаю-
щий в себя антагонист NK-1 нетупитант и антагонист 5-НТ3 палоносетрон, высокоэффективен для профилактики тошноты 
и рвоты при умеренно- и высокоэметогенных режимах лекарственной терапии. Длительный период полувыведения обоих 
препаратов и их высокое сродство к соответствующим рецепторам обеспечивают продолжительный и стойкий эффект даже 
при однократном приеме. Особенно эффективно с помощью этой комбинации купируются симптомы отсроченной тошно-
ты/рвоты. Ряд клинических исследований продемонстрировал, что однократный пероральный прием комбинированного 
препарата нетупитант/палоносетрон достоверно более эффективен, чем трехдневные режимы на основе апрепитанта, 
в плане предотвращения отсроченной химиоиндуцированной тошноты и рвоты. Кроме того, применение комбинации 
нетупитант/палоносетрон может быть экономически выгодным за счет снижения затрат на коррекцию осложнений плохо 
контролируемой тошноты и рвоты. 
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Abstract
Anticancer drug therapy has made significant progress in the last two decades. However, the correction of adverse events 
and complications that arise during treatment requires special attention. Most often, special antitumor therapy can cause 
side effects from the gastrointestinal tract. Chemo-induced nausea and vomiting is the most common adverse event associ-
ated with drug therapy of cancer. It significantly worsens the well-being and quality of life of patients. With multiple cycles 
of chemotherapy, episodes of both acute and delayed nausea/vomiting may occur. There are several pharmacological groups 
of antiemetics. The most effective regimen for the prevention of chemotherapy- induced nausea and vomiting is a combination 
of serotonin receptor (5-HT3) and neurokinin receptor (NK-1) antagonists. It provides high symptom control in both the acute 
and delayed phases of nausea/vomiting. Palonosetron, a new-generation serotonin receptor antagonist, differs from first- 
generation 5-HT3 receptor antagonists in its stronger and longer- lasting antiemetic effect with a comparable safety profile. 
Oral administration of palonosetron is not inferior in effectiveness to its intravenous administration. An oral combination drug 
containing the NK-1 antagonist netupitant and the 5-HT3 antagonist palonosetron is highly effective in preventing nausea 
and vomiting in moderately and highly emetogenic drug regimens. The long half-life of both drugs and their high affinity to 
their receptors provide a long-lasting and persistent effect even with a single dose. This combination is particularly effective 
in relieving symptoms of delayed nausea/vomiting. A number of clinical studies have demonstrated that a single oral dose 
of netupitant/palonosetron combination is significantly more effective than 3-day aprepitant- based regimens in preventing 
delayed chemotherapy- induced nausea and vomiting. In addition, the netupitant/palonosetron combination may be cost-effec-
tive by reducing the cost of managing of complications of poorly controlled nausea and vomiting.
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Пациенты, получаю щие противоопухолевое лече-
ние, часто испытывают нежелательные последствия ци-
тостатической химиотерапии. Одним из наиболее частых 
и  тягостных нежелательных явлений являются тошно-
та и рвота, которые могут наблюдаться у 60–80% паци-
ентов, получаю щих цитостатики [1]. Химиоиндуцирован-
ная тошнота и рвота может, в свою очередь, приводить 
к неблагоприятным последствиям, таким как анорексия, 
алиментарная недостаточность, обезвоживание, электро-
литные нарушения, тахикардия, снижение артериально-
го давления, разрывы пищевода, снижение мышечного 
тонуса, общесоматического и ментального статуса, а так-
же к прекращению потенциально эффективного противо-
опухолевого лечения. В целом неконтролируемые тошно-
та и рвота приводят к существенному снижению качества 
жизни пациентов и членов их семей [2, 3]. 

Факторы риска развития тошноты/рвоты могут быть ассо-
циированы как с индивидуальными характеристиками паци-
ента, так и с особенностями назначенного режима терапии. 

К повышенному риску тошноты/рвоты ведут такие ха-
рактеристики пациентов, как возраст менее 50 лет, женский 
пол, малое количество употребляемого алкоголя, наличие 
в анамнезе морской болезни или быстрого укачивания 
в транспорте, а у женщин – имевшийся ранее токсикоз при 
беременности [4, с. 5–14; 5, 6]. Также стоит обращать вни-
мание на наличие психоэмоциональной неустойчивости 
и выраженных тревожных состояний, связанных с лечени-
ем по поводу злокачественной опухоли. Имеют значение 
и состояния, связанные непосредственно со злокачествен-
ным заболеванием: опухолевая обструкция желудочно- 
кишечного тракта, гастропарез, злокачественный асцит, ме-
тастазы в центральную нервную систему, электролитные 
нарушения (гиперкальциемия, гипонатриемия), гиперглике-
мия, уремия, сопутствующая терапия опиоидами1. 

Среди факторов, влияющих на частоту тошноты/рво-
ты и  относящихся к  особенностям лечебного прото-
кола, необходимо прежде всего отметить эметоген-
ный потенциал цитостатических агентов. К препаратам 
с  высоким (более 90%) эметогенным потенциалом от-
носятся цисплатин, карбоплатин в  дозе выше AUC4, 
доксорубицин в дозе 60 мг/ м2 и выше, высокие дозы ци-
клофосфамида, ифосфамида и цитарабина, препараты 
нитрозомочевины, дакарбазин, прокарбазин, а из новых 
препаратов – иммуноконъюгаты трастузумаб дерукстекан 
и сацитузумаб говитекан. У многих препаратов, в т. ч. у ок-
салиплатина и иринотекана, имеется умеренный (30–90%) 

1 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Antiemesis. Version 
1.2024 December 13, 2023. Available at: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/
pdf/antiemesis.pdf.

эметогенный потенциал. Именно к препаратам этих двух 
групп должно быть особо пристальное внимание в плане 
профилактического назначения антиэметогенной тера-
пии. Также необходимо учитывать количество препаратов 
в схеме терапии, длительность цикла терапии и интерва-
лы между введениями препаратов 2 [7, с. 29–43].

Выделяют пять типов тошноты/рвоты в зависимости 
от времени возникновения. Острая рвота развивается 
в первые 24 ч после химиотерапии, отличается высокой 
интенсивностью, редко сопровождается тошнотой. Со вто-
рых по пятые сутки после начала химиотерапии разви-
вается отсроченная рвота, она менее тяжелая, но может 
быть гораздо более тягостной, поскольку длится несколь-
ких дней и сопровождается постоянной тошнотой. Хотя 
отсроченная рвота возникает независимо от острой, риск 
ее возникновения тем выше, чем менее успешно была ку-
пирована острая фаза. Отсроченная же тошнота поддает-
ся купированию наиболее трудно. Прорывная неконтро-
лируемая тошнота/рвота возникает на фоне, казалось бы, 
адекватной антиэметической профилактики и требует до-
полнительной коррекции. Рефрактерная рвота может раз-
виться на последующих циклах химиотерапии при недо-
статочной эффективности противорвотной профилактики 
на предшествующем лечении. Неадекватная антиэметиче-
ская профилактика и неполный контроль тошноты/рвоты 
могут привести к развитию условнорефлекторной рвоты 
как реакции на посещение лечебного учреждения, меди-
цинские манипуляции и окружаю щую обстановку [8].

Механизм возникновения тошноты и  рвоты при 
химио терапии достаточно сложен. Ведущую роль при 
острой рвоте играет высвобождение 5-гидрокситрипта-
мина (5- НТ; серотонин) из поврежденных энтерохрома-
финных клеток тонкого кишечника с последующей ак-
тивацией 5-НТ3-рецепторов на афферентных волокнах 
блуждаю щего нерва. Отсроченная рвота обусловлена 
высвобождением субстанции Р из нейронов централь-
ной и периферической нервной системы и ее взаимодей-
ствием с нейрокининовыми рецепторами (NK-1), преиму-
щественно в ядрах солитарного тракта. Как при острой, 
так и при отсроченной химиоиндуцированной тошноте 
и рвоте координация тошноты и рвоты происходит в рвот-
ном центре продолговатого мозга посредством сигналов 
от ядер солитарного тракта, хеморецепторной триггер-
ной зоны на дне IV желудочка и афферентных волокон 
блуждаю щих нервов. Хотя механизмы возникновения от-
личаются при острой и отсроченной тошноте/рвоте, тем 
не менее имеются перекрестные взаимодействия между 
5-НТ3-  и NK-1-  сигнальными путями [9, 10].

2 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Antiemesis. Version
1.2024 December 13, 2023. Available at: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/
pdf/antiemesis.pdf.
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ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
ХИМИОИНДУЦИРОВАННОЙ ТОШНОТЫ И РВОТЫ

Принципы противорвотной терапии
Для больных, получаю щих специальные методы ле-

чения по поводу злокачественного процесса, необходи-
мо прежде всего:

1) применять наиболее эффективные противорвотные 
комбинации;

2) начинать применение антиэметиков в виде моноте-
рапии или в комбинациях с первого цикла терапии;

3) применять противорвотные препараты до начала 
введения первого цитостатика;

4) применять антиэметики в адекватных дозах с со-
блюдением правильных интервалов между приемами;

5) соблюдать адекватную продолжительность проти-
ворвотной терапии.

В последние три десятилетия арсенал лекарственных 
средств для профилактики и лечения химиоиндуцирован-
ной тошноты и рвоты существенно расширился и в настоя-
щее время насчитывает шесть основных классов препаратов.

Классификация антиэметиков
1. Антагонисты рецепторов дофамина: бензамиды 

(метоклопрамид, итоприд), фенотиазины (хлорпромазин, 
прохлорперазин). Блокируют дофаминовые D2-рецепторы 
(и в незначительной степени 5-HT3-рецепторы).

2. Антагонисты рецепторов серотонина (ондансетрон, 
гранисетрон, трописетрон, палоносетрон). Блокируют не-
посредственную стимуляцию центральной хеморецептор-
ной зоны рвотного центра через 5-HT3-рецепторы, а так-
же блокируют опосредованную серотонином активацию 
афферентных волокон блуждаю щего нерва в желудке 
и тонком кишечнике.

3. Антагонисты нейрокининовых рецепторов (апрепи-
тант, фосапрепитант, нетупитант). Блокируют активацию 
рвотного центра, опосредованную субстанцией Р через 
NK1-рецепторы.

4. Глюкокортикостероиды (дексаметазон, метилпред-
низолон). Механизм их противорвотного действия до кон-
ца не изучен, однако известно, что они потенцируют эф-
фект других антиэметиков.

5. Бензодиазепины (лоразепам, алпразолам). Обладают 
седативным и противотревожным действием, что особен-
но важно для профилактики условнорефлекторной тош-
ноты и рвоты.

6. Атипичные антипсихотики (оланзапин). Связывается 
с разнообразными рецепторами в ЦНС: серотониновыми, 
в т. ч. 5-НТ3, дофаминовыми D1-D4, гистаминовыми Н1.

Кроме этого, в схемы противорвотной терапии могут 
включаться препараты других классов, такие как блока-
торы гистаминовых рецепторов первого (димедрол и т. д.) 
и второго (ранитидин, фамотидин) типов.

Во второй половине XX в. базовой схемой для профи-
лактики тошноты и рвоты во время химиотерапии было 
сочетание антидофаминовых препаратов (метоклопрамид 
или хлорпромазин) и кортикостероидов. В стандартных 
дозах они обеспечивали слабый противорвотный эффект, 
а в больших вызывали массу нежелательных явлений. 

С 90-х годов прошлого столетия в практику стали вне-
дряться антагонисты серотониновых рецепторов перво-
го поколения: ондансетрон, гранисетрон, трописетрон. По 
сравнению с метоклопрамидом ондансетрон обеспечи-
вал гораздо более высокий уровень контроля острой тош-
ноты и рвоты: 72–75% против 41–42% (р < 0,001) [11, 12]. 
Объединенный анализ шести рандомизированных кли-
нических исследований подтвердил, что ондансетрон по 
сравнению с метоклопрамидом увеличивает вероятность 
полного контроля рвоты на 72% и тошноты на 78% [13]. 
Два крупных метаанализа показали отсутствие значимых 
различий в эффективности и безопасности между анта-
гонистами 5-НТ3-рецепторов первого поколения [14, 15]. 
Все препараты этой группы (ондансетрон, гранисетрон, 
доласетрон и трописетрон) обеспечивают предотвраще-
ние тошноты и рвоты у 50–80% пациентов, получаю щих 
умеренно- и высокоэметогенную химиотерапию [16]. Од-
нако у значительной части пациентов достичь полного 
эметогенного контроля не удается [17].

Палоносетрон, антагонист серотониновых рецеп-
торов нового поколения, отличается от антагонистов 
5-НТ3-рецепторов первого поколения по многим пара-
метрам. Период полувыведения палоносетрона состав-
ляет около 40 ч, в то время как у ондансетрона – 5–6 ч, 
а у гранисетрона – 9–11 ч. Палоносетрон обладает го-
раздо большей аффинностью к 5-НТ3-рецепторам за 
счет аллостерического связывания и положительной ко-
оперативности. Палоносетрон индуцирует интернали-
зацию 5-НТ3-рецепторов, что приводит к длительной 
редукции плотности этих рецепторов на клеточных мем-
бранах. Кроме этого, в отличие от более ранних анало-
гов, палоносетрон способен блокировать перекрестную 
активность между NK1- и 5-НТ3-сигнальными путями. 
Это объясняет более высокую и длительную активность 
палоносетрона, особенно при отсроченной тошноте 
и рвоте. Немаловажно с точки зрения безопасности, что 
в отличие от других антиэметиков этого класса палоно-
сетрон не ассоциирован со значимым удлинением ин-
тервала Q-T [18–21].

Ряд клинических исследований III фазы (табл. 1) про-
демонстрировал высокую противорвотную активность 
палоносетрона, в  большинстве случаев превосходя-
щую эффективность антиэметиков предыдущего поколе-
ния [22–25]. В указанных исследованиях изучались две 
дозы палоносетрона: 0,25 мг и 0,75 мг. Между ними не 
было получено значимых различий либо имелось преиму-
щество дозы 0,25 мг, которая в итоге и стала стандартной. 

Результаты отдельных клинических исследований 
были подтверждены в  нескольких метаанализах. Так, 
Botrel et al. [26] проанализировали 5 КИ, в которые было 
включено 2 057 пациентов, получавших умеренно- или 
высокоэметогенную химиотерапию. При применении па-
лоносетрона реже наблюдалась острая тошнота (отно-
шение рисков (ОР) 0,86, р = 0,007) и отсроченная тошно-
та (ОР 0,82, р < 0,00001), а также острая рвота (ОР 0,76, 
р = 0,0002) и отсроченная рвота (ОР 0,76, р < 0,00001). Па-
циенты, получавшие палоносетрон, испытывали меньше 
эпизодов тошноты и рвоты по сравнению с пациентами, 
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принимавшими антиэметики предыдущего поколения, не-
зависимо от применения глюкокортикоидов. Между груп-
пами сравнения не было различий в частоте нежелатель-
ных явлений.

Два других метаанализа (L. Schwartzberg et al.  [27] 
и G.R. Morrow et al. [28]) включали одни и те же исследо-
вания и, соответственно, пришли к одинаковым результа-
там: палоносетрон превосходил антиэметики первого по-
коления по показателям полного контроля отсроченной 
тошноты/рвоты (52% vs 42%, р < 0,0001) и общего пол-
ного контроля тошноты/рвоты (46% vs 37%, p < 0,0001), 
но не по показателю полного контроля при острой фазе 
(66% vs 63%, р = 0,137). Наибольшие различия в эффек-
тивности между палоносетроном и другими антагониста-
ми 5-НТ3-рецепторов наблюдались при умеренноэмето-
генной химиотерапии на второй день терапии (63,2% vs 
50,3%) и на третий день (70,9% vs 54,3%), а при высоко-
эметогенной терапии – с 3-го по 5-й день.

Сравнение внутривенного и перорального путей вве-
дения палоносетрона было выполнено в исследовании 
R. Boccia et al. [29] при умеренноэметогенной ХТ и в ис-
следовании М. Karthaus et al. [30] при высокоэметогенной 
терапии. Изучались пероральные дозы 0,25, 0,5 и 0,75 мг 
в сравнении с внутривенным введением 0,25 мг. Оба ис-
следования продемонстрировали non-inferiority перораль-
ного приема 0,5 мг палоносетрона по сравнению с вну-
тривенным введением. 

Следующим шагом в развитии антиэметической тера-
пии стала разработка и внедрение в практику антагони-
стов нейрокининовых рецепторов. Первым препаратом 
из этой группы был апрепитант и его предлекарство фо-
сапрепитант. В одном из ранних клинических исследова-
ний [31] сравнивались три комбинации: 1) фосапрепитант 
плюс дексаметазон с последующим пероральным при-
емом апрепитанта, 2) та же комбинация с последующим 
приемом плацебо и 3) ондансетрон плюс дексаметазон. 
Было показано, что терапия ондансетроном и дексамета-
зоном превосходит комбинацию фосапрепитанта с дек-
саметазоном (± апрепитант) по контролю острой рво-
ты: 83% против 44% и 36% (р < 0,001). Однако в период 

со второго по пятый день ситуация была обратной: лишь 
38% пациентов в группе ондансетрона не испытывали 
рвоты по сравнению с 59% и 46% (р < 0,05) в группе фоса-
препитанта (± апрепитант). Этот результат свидетельство-
вал о том, что антагонисты NK-1-рецепторов более эффек-
тивны, чем ондансетрон, для контроля отсроченной рвоты. 
Также был сделан вывод о рациональности комбинации 
5-НТ3- и NK-1-антагонистов. 

На этом основании были проведены два клиниче-
ских исследования [32, 33], в которых изучалось добав-
ление апрепитанта к стандартной комбинации ондан-
сетрона и дексаметазона. В обоих исследованиях были 
получены схожие результаты: добавление апрепитан-
та увеличивало частоту полного контроля тошноты/рво-
ты с 43,3–52,3% до 62,7–72,7% (р < 0,001). Результаты 
этих исследований послужили основанием для получе-
ния апрепитантом регистрации FDA. Последующий круп-
ный метаанализ [34], в который было включено семнад-
цать исследований (8 740 пациентов), в целом подтвердил 
высокую эффективность NK-1-блокады: добавление в схе-
му противо рвотной терапии антагониста NK-1-рецепторов 
увеличило частоту полного ответа с 54 до 72% (ОР 0,51, 
95% ДИ 0,46–0,57, р < 0,001). При этом улучшение ре-
зультатов наблюдалось как при острой фазе, так и при от-
сроченной тошноте/рвоте. По частоте побочных эффек-
тов группа антагонистов NK-1-рецепторов достоверно не 
отличалась от контрольной группы за исключением ча-
стоты тяжелых инфекций: здесь наблюдалось увеличение 
с 2 до 6% (ОР 3,10; 95% ДИ 1,69–5,67, р < 0,001).

Дальнейшие разработки в этом направлении привели 
к созданию NK-1-антагониста нового поколения – нетупи-
танта. С фармакодинамической точки зрения нетупитант 
отличается более длительным периодом полувыведения 
(96 ч по сравнению с 9–13 ч у апрепитанта) и высокой 
аффинностью к NK-1-рецепторам; через 6 ч после одно-
кратного приема 300 мг препарата более 90% рецепто-
ров в различных отделах ЦНС остаются заблокированны-
ми нетупитантом3. 

3 European Medicines Agency. Akynzeo: summary of product characteristics. 2021. Available at: 
https://www.ema.europa.eu.

 Таблица 1. Клинические исследования III фазы по сравнению палоносетрона с антагонистами 5-НТ3-рецепторов первого 
поколения

 Table 1. Phase III clinical trials comparing palonosetron with first-generation 5-HT3 receptor antagonists

Клиническое исследование Режим ХТ Кол-во  
пациентов Острая тошнота/рвота Отсроченная тошнота/

рвота Общий ответ

R. Gralla et al. (Palo vs Onda) [22] Cph 63%, Dox 48%, Cis 18% 570 81,0% vs 68,6%  
(p = 0,0085)

74,1% vs 55,1%  
(p < 0,001)

69,3% vs 50,3%  
(p < 0,001)

P. Eisenberg et al. (Palo vs Dola) [23] AC 63,5%, Carb 15,9% 592 63% vs 52,9%  
(p = 0,049)

54% vs 38,7%  
(p = 0,004)

46,0% vs 34,0%  
(p = 0,021)

M.S. Aapro et al. (Palo vs Onda) [24] Cis 82,5% 667 59,2% vs 57%  
(p = 0,701)

45,3% vs 38,9%  
(p = 0,18)

40,8% vs 33,0%  
(p = 0,095)

M. Saito et al. (Palo vs Grani) [25] АС, Cis 1143 75,3% vs 73,3% 56,8% vs 44,5%  
(p < 0,0001)

Примечание: Palo – палоносетрон, Onda – ондансетрон, Dola – доласетрон, Grani – гранисетрон, Cph – циклофосфамид, Cis – цисплатин, АС – доксорубицин + циклофосфамид, 
Carb – карбоплатин.

https://www.ema.europa.eu
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Наиболее оптимальной является комбинация нетупи-
танта с палоносетроном, т. к. оба препарата имеют дли-
тельные периоды полувыведения, что обеспечивает дли-
тельный и стойкий антиэметический эффект даже после 
однократного приема. Немаловажным является и удоб-
ство перорального применения комбинированного пре-
парата. 

В 2014 г. P.J. Hesketh et al.  [35] представили резуль-
таты многоцентрового, рандомизированного двой ного 
слепого исследования II фазы по подбору оптимальных 
доз препаратов для указанной комбинации. В исследо-
вание были включены 694 пациента с верифицирован-
ным диагнозом с функциональным статусом по шкале 
Карновского более 70%, получаю щих химиотерапию цис-
платином в монотерапии или в комбинации. Пациенты 
были разделены на пять групп: три исследуемых, в кото-
рых назначался палоносетрон в дозе 0,5 мг внутрь в ком-
бинации с нетупитантом внутрь в дозе 100 мг (группа 1), 
200 мг (группа 2), 300 мг (группа 3) и две группы сравне-
ния: палоносетрон 0,5 мг внутрь (группа 4) и комбинация 
апрепитанта внутрь с ондансетроном 32 мг внутривен-
но. Все пациенты получали дексаметазон 12 мг в сутки 
перорально с 1-го по 4-й день. По результатам иссле-
дования была определена оптимальная доза нетупитан-
та для комбинированного препарата – 300 мг. Среди па-
циентов, получавших 300 мг нетупитанта в комбинации 
с 0,5 мг палоносетрона, частота полного контроля тошно-
ты и рвоты достигла 89,6% по сравнению с 76,5% на мо-
нотерапии палоносетроном (р = 0,004). Различия в пользу 
комбинации наблюдались как в острой фазе, так и в от-
сроченной. Частота нежелательных явлений была одина-
ковой: 49,3% на палоносетроне и 50,0% при использова-
нии комбинации. 

Фиксированная комбинация палоносетрона 
0,5 мг и нетупитанта 300 мг (NEPA) была отобрана для 

проведения исследования III фазы [37], в котором она 
сравнивалась с палоносетроном у пациентов (98% – жен-
щины, 97% – рак молочной железы, все пациенты допол-
нительно получали дексаметазон 12 мг в 1 сутки вместе 
с NEPA или дексаметазон 20 мг в 1 сутки вместе с палоно-
сетроном), получавших лечение по протоколу АС (доксо-
рубицин/эпирубицин + циклофосфамид). Результаты этого 
исследования в целом аналогичны результатам предыду-
щего исследования II фазы. Данные по обоим исследова-
ниям представлены в табл. 2.

Следующие клинические исследования III фазы [38, 39] 
были предприняты с целью сравнения NEPA с другой анти-
эметичекой комбинацией: апрепитант + палоносетрон или 
гранисетрон (табл. 3). 

Исследование R.J. Gralla et al. [37] изначально плани-
ровалось для изучения безопасности лечения, поэтому 
полноценный статистический анализ по эффективности 
не был представлен. Тем не менее, очевидно, что комби-
нация NEPA как минимум не уступает по эффективности 
комбинации апрепитанта и палоносетрона, а при отстро-
ченной тошноте/рвоте на 5% превосходит ее. По частоте 
общего ответа NEPA продемонстрировала 5–6%-ное пре-
имущество на всех циклах терапии с первого по шестой.

Исследование L. Zhang et al.  [38], спроектированное 
по дизайну non-inferiority, достигло своей конечной точки 
с частотой полного ответа 73,8% у NEPA и 72,4% – у ком-
бинации апрепитанта и  гранисетрона. При этом коли-
чество пациентов с неполным ответом на терапию (т. е. 
у которых имелись эпизоды тошноты/рвоты и/или пона-
добилось дополнительное лечение) уменьшилось в группе 
NEPA c 16% в первый день до 8% к пятому дню, в то время 
как в группе сравнения стабильно сохранялось на уровне 
13–15%. К пятому дню различия между группами по этому 
показателю достигли статистической значимости в пользу 
NEPA: 8% против 13,9% (p = 0,0063).

 Таблица 2. Эффективность пероральной комбинации «нетупитант 300 мг + палоносетрон 0,5 мг» в сравнении с терапией 
палоносетроном 0,5 мг

 Table 2. Efficacy of an oral combination of netupitant 300 mg + palonosetron 0.5 mg compared with palonosetron 0.5 mg

Клиническое исследование Режим ХТ Кол-во 
пациентов Острая тошнота/рвота Отсроченная тошнота/

рвота Общий ответ

P.J. Hesketh et al. [35] Цисплатин ≥ 50 мг/м2 694 98,5% vs 89,7%  
(p ≤ 0,01)

90,4 vs 80,1  
(p ≤ 0,05)

86,9 vs 76,5  
(p ≤ 0,01)

M. Aapro et al. [36] Доксорубицин/эпирубицин 
+ циклофосфамид 1455 88,4 vs 85,0  

(p ≤ 0,05)
76,9 vs 69,5  
(p ≤ 0,001)

74,3 vs 66,6  
(p ≤ 0,001)

 Таблица 3. Эффективность пероральной комбинации «нетупитант 300 мг + палоносетрон 0,5 мг» в сравнении с режимами 
на основе апрепитанта

 Table 3. Efficacy of an oral combination of netupitant 300 mg + palonosetron 0.5 mg compared with aprepitant-based regimens

Клиническое исследование Режим ХТ Кол-во 
пациентов Острая тошнота/рвота Отсроченная тошнота/

рвота Общий ответ

R.J. Gralla et al. [37] (NEPA vs Apr + Palo) 76% – Carb/Oxa 
24% – Cis 413 92,9% vs 94,2%  83,2 vs 77,7 80,6 vs 75,7

L. Zhang et al. [38] (NEPA vs Apr + Gran) Цисплатин 834 84,5 vs 87,0 77,9 vs 74,3 73,8 vs 72,4

Примечание: NEPA – нетупитант + палоносетрон, Apr – апрепитант, Palo – палоносетрон, Gran – гранисетрон, Cis – цисплатин, Carb – карбоплатин, Oxa – оксалиплатин.
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Проведенный в  2021  г. объединенный анализ  [39] 
трех клинических исследований  [35, 37, 38], в которых 
пациенты получали высокоэметогенную химиотерапию 
цисплатином, лишний раз подтвердил превосходство 
однократного приема комбинации нетупитанта и пало-
носетрона над трехдневными режимами, в основе кото-
рых лежит апрепитант. Частота полного противорвотно-
го эффекта для NEPA и апрепитанта была соответственно 
88,4% и 89,2% в острой фазе, 81,8% и 76,9% (р < 0,05) – 
в отсроченной фазе, а в целом 78,4% против 75%. Таким 
образом, однократный пероральный прием NEPA более 
эффективен трехдневных режимов на основе апрепитан-
та в плане предотвращения отсроченной химиоиндуциро-
ванной тошноты и рвоты.

Помимо эффективности и безопасности, имеет значе-
ние и экономический аспект использования современных 
препаратов. Несколько фармакоэкономических исследо-
ваний было выполнено в США, Германии, Греции, Италии, 
Мексике и Сингапуре [40]. В них сравнивалось приме-
нение комбинации нетупитанта/палоносетрона с други-
ми комбинациями NK-1- и 5-НТ3-антагонистов. В целом 
применение NEPA оказалось более экономически целесо-
образным по сравнению с альтернативными вариантами 
прежде всего за счет снижения затрат на коррекцию ос-
ложнений, вызванных неконтролируемой рвотой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Противоопухолевая лекарственная терапия сопряже-
на с большим количеством нежелательных явлений, среди 
которых одним из наиболее тягостных является тошнота 
и рвота. Плохо купируемая тошнота/рвота может значи-
тельно ухудшать качество жизни пациентов и, в свою оче-
редь, приводить к другим нежелательным явлениям со сто-
роны желудочно- кишечного тракта, сердечно- сосудистой 
системы, а в тяжелых случаях – и со стороны других си-
стем организма. Иногда тяжелая рвота может стать причи-
ной прекращения потенциально эффективного лечения. 
Несколько фармакологических групп препаратов успеш-
но применяются для профилактики химиоиндуцирован-
ной тошноты и рвоты. В последнее десятилетие активно 
используется фиксированная пероральная комбинация ан-
тагониста нейрокининовых рецепторов нетупитанта и ан-
тагониста серотониновых рецепторов палоносетрона. Она 
показала преимущества как перед монотерапией 5-НТ3- 
антагонистами, так и перед комбинациями других препа-
ратов из этих фармакологических групп, прежде всего при 
профилактике отсроченной тошноты.  
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