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РЕФЕРАТ

Циклофосфамид (ЦФ) – алкилирующий агент, широко используемый для лечения как злокачественных новообразова-
ний, так и для терапии множества ревматических болезней. Ошибки при применении этого препарата могут привести 
к снижению его эффективности или увеличению лекарственной токсичности. Целью настоящего исследования было 
структурировать режим применения ЦФ, а также разработать фармакотерапевтическое пособие для пациентов. Ре-
жим применения ЦФ можно разделить на три этапа: до химиотерапии, введение ЦФ, после химиотерапии, что учиты-
вает лекарственные препараты, назначаемые до и после введения ЦФ с целью предупреждения побочных эффектов, 
включая тошноту и геморрагический цистит. Побочные эффекты могут проявиться в лабораторных тестах: так, при-
менение препарата требует клинического наблюдения за уровнями лейкоцитов, тромбоцитов, нейтрофилов и натрия, 
а также коррекции дозы ЦФ при заболевании почек. ЦФ может быть причиной других редких, но серьезных побочных 
эффектов, например, гепатотоксичности, тяжелой гипонатриемии, сердечной недостаточности. Другие побочные ре-
акции включают потерю волос, аменорею и менопаузу. В режим применения ЦФ мы также внесли рекомендации для 
пациентов после химиотерапии. Описана совместимость инъекционной формы с растворителем, как и стабильность 
лекарственного вещества и время введения. Целью предложенного режима являются рациональное использование 
ЦФ и предотвращение побочных эффектов и рецидивов заболевания – факторов, снижающих клиническую эффек-
тивность.

Ключевые слова: циклофосфамид, противорвотные средства, химиотерапия, цистит

ABSTRACT
Cyclophosphamide is an alkylating agent widely used for the treatment of malignant neoplasia and which can be used in the 
treatment of multiple rheumatic diseases. Medication administration errors may lead to its reduced efficacy or increased drug 
toxicity. Many errors occur in the administration of injectable drugs. The present study aimed at structuring a routine for cyclo-
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phosphamide use, as well as creating a document with pharmacotherapeutic guidelines for the patient. The routine is schema-
tized in three phases: pre-chemotherapy, administration of cyclophosphamide, and post-chemotherapy, taking into account 
the drugs to be administered before and after cyclophosphamide in order to prevent adverse effects, including nausea and 
hemorrhagic cystitis. Adverse reactions can alter laboratory tests; thus, this routine included clinical management for changes 
in white blood cells, platelets, neutrophils, and sodium, including cyclophosphamide dose adjustment in the case of kidney 
disease. Cyclophosphamide is responsible for other rare – but serious – side effects, for instance, hepatotoxicity, severe hy-
ponatremia and heart failure. Other adverse reactions include hair loss, amenorrhea and menopause. In this routine, we also 
entered guidelines to post-chemotherapy patients. The compatibility of injectable drugs with the vehicle used has been de-
scribed, as well as stability and infusion times. The routine aimed at the rational use of cyclophosphamide, with prevention of 
adverse events and relapse episodes, factors that may burden the health care system.

Keywords: сyclophosphamide, аntiemetics, сhemotherapy, сystitis

ВВЕДЕНИЕ

Циклофосфамид (ЦФ) представляет собой ал-
килирующий агент, который широко использует-
ся для лечения злокачественных опухолей, таких 
как рак молочной железы [1], множественная мие-
лома [2], а также заболеваний почек, включая не-
фротический синдром, рефрактерный к терапии 
глюкокортикостероидами, и фокальный сегмен-
тарный гломерулонефрит; этот препарат может 
быть также применим в качестве терапии раз-
личных ревматических заболеваний [3–5], в том 
числе пузырчатки (также называемой пемфигоид 
слизистой оболочки) [4], ревматоидного артрита 
[5], ювенильного дерматомиозита [6], склеродер-
мии [7, 8], интерстициальных заболеваний легких 
[7], волчаночной васкулопатии [9], системных 
васкулитов и рефрактерной к терапии люпус-
ассоциированной тромбоцитопенической пурпу-
ры [10]. Также другим показанием к назначению 
ЦФ является нейромиелит зрительного нерва [11]. 
У детей ЦФ может быть использован для лечения 
нефротического синдрома и системной красной 
волчанки [12, 13].

Путь введения ЦФ может быть пероральным 
или внутривенным [14]. Внутривенное введение 
является наиболее распространенным в ревмато-
логии, принимая во внимание исследования, по-
казывающие одинаковую эффективность внутри-
венно введенного препарата в сравнении с перо-
ральным путем, но меньшую токсичность, напри-
мер, в отношении преждевременного угасания 
функции яичников, тяжелых инфекций и общего 
воздействия акролеина (токсичного метаболита 
ЦФ) на мочевые пути [15]. Перорально ЦФ назна-
чают ежедневно (каждые 24 ч), в то время как вну-
тривенно препарат вводят пульсами, а доза кор-
ректируется в соответствии с гематологической и 
почечной токсичностью [16].

Введение ЦФ пульсами может быть ежене-
дельно или ежемесячно, в комбинации с глюко-
кортикоистероидами и другими химиотерапевти-
ческими средствами, таким образом, чтобы леча-

щий врач мог контролировать минимальные пока-
затели клинического анализа крови (nadir – самый 
низкий уровень) при применении ЦФ [16–18]. ЦФ 
может вызвать некоторые нежелательные эффек-
ты, которые, когда установлена их связь с лекар-
ством, классифицируются как побочные эффекты 
на препарат. Побочный эффект может быть опре-
делен как непреднамеренная и угрожающая жиз-
ни реакция организма, развившаяся при обычно 
применяемых дозах с целью профилактики, диа-
гностики, лечения заболевания или модификации 
физиологических функций организма [19]. 

В качестве серьезного рассматривается такое 
явление, которое происходит в небольшом про-
центе случаев, но может привести к необратимо-
му повреждению организма, например, к смерти, 
врожденным аномалиям, дефектам при рождении 
или ситуациям, требующим постоянной госпита-
лизации [19]. К основным побочным реакциям, 
связанным с применением ЦФ, относят:

• супрессию костного мозга; 
• восприимчивость к инфекциям; 
• стерильность и аменорею  [18]; 
• нефротоксичность;
• цистит [18–19];
• сердечно-сосудистые осложнения (например, 

синусовая брадикардия, перикардит, миокардит и 
сердечная недостаточность) [20]. 

Дети и подростки, которые получили высокие 
дозы ЦФ, более склонны к повреждению зубов и 
снижению выработки слюны. ЦФ также является 
тератогенным [21]. К поздним осложнениям ЦФ 
относятся новообразования [18]. Так, отмечено 
повышение частоты рака мочевого пузыря, адено-
карциномы пищевода и легких, которые обычно 
проявляются спустя два года после лечения [18].

Уч итывая побочные эффекты ЦФ, необходи-
мо, чтобы врач принимал все меры предосторож-
ности. Выраженность побочных реакций сильнее 
при внутривенном введении ЦФ, поскольку при 
этом способе препарат не всасывается, его дей-
ствие развивается быстрее, а само вещество не 
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проходит первый этап метаболизма, в результате 
чего биодоступность, т.е. концентрация для ока-
зания фармакологического действия, становится 
пропорционально выше в сравнении с перораль-
ным приемом ЦФ [22, 23]. Еще одним важным 
аспектом являются ошибки, связанные непосред-
ственно с введением инъекционных форм препа-
рата [24].

Из вестно, что применение инъекций часто свя-
зано с медицинскими ошибками, классифицируе-
мыми как серьезные [22]. Они составляют 21,1% 
от всех осложнений и подразделяются на связан-
ные с риском загрязнения, частотой применения и 
разведением [25]. При парентеральном введении 
лекарственного средства, особенно внутривенно, 
они могут привести к побочным эффектам [19].

Кр оме явно медицинских, необходимо учиты-
вать финансовые расходы, связанные с ошибками 
введения препарата. В Бразилии годовая стои-
мость химиотерапевтических препаратов превы-
шает 1,1 млн реалов, и эта величина может уве-
личиться в связи с ошибками при внутривенном 
введении лекарств [24].

Та ким образом, важно учитывать, что эти рас-
ходы могут быть значительно увеличены при 
возникновении неблагоприятных событий [26]. 
Неблагоприятным событием является любое не-
благоприятное медицинское явление, которое 
происходит с пациентом на фоне лечения, но без 
прямой причинно-следственной связи с этим ле-
чением [19].

Та ким образом, важно стандартизировать вве-
дение парентеральных лекарственных средств и 
обеспечить их рациональное использование, кото-
рое можно определить как получение пациентом 
надлежащего лекарственного вещества в коррект-
ной дозе в течение адекватного периода времени и 
с наименьшими финансовыми затратами [27].

Ес ли принимать во внимание рациональное 
использование лекарственных средств, важно 
разработать стандарты парентерального введения 
ЦФ. Цель этого исследования, проведенного на 
основе обзора литературы, – разработать рутин-
ный режим введения ЦФ в ревматологических 
отделениях и создать фармакотерапевтические 
рекомендации для достижения максимальной эф-
фективности лечения пациентов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Режим введения ЦФ
Режим инфузии ЦФ был разработан с целью 

повышения биологической доступности (эффек-
тивности) и минимизации побочных реакций, 

что в результате обеспечивает лучшую перено-
симость этого препарата пациентами. Протокол 
был разделен на этапы для облегчения понимания 
медперсоналом и воспроизводства схем дозиро-
вания ЦФ. Лекарственные препараты первого 
этапа (до химиотерапии) и третьего этапа (после 
химиотерапии) – медикаменты, назначаемые с 
целью предотвращения основных побочных ре-
акций в результате введения ЦФ (второй этап), 
включая тошноту, рвоту, геморрагический цистит. 
Описаны методы контроля и лечения побочных 
реакций, в том числе со стороны лабораторных 
показателей, как и применение ЦФ при дисфунк-
ции почек. Освещены также редкие, но серьезные 
побочные явления.

Были выявлены наиболее распространенные 
побочные реакции, на основе чего лечащий врач 
может дать пациентам указания по основным ме-
рам предосторожности, которые необходимо вы-
полнять, находясь на домашнем режиме после 
введения ЦФ. Эти меры необходимы для предот-
вращения или минимизации негативных послед-
ствий и повышения приверженности к терапии.

Кром е того, были установлены совместимость 
этих инъекционных препаратов с растворителем, 
стабильностью и длительностью времени инфу-
зии. Была разработана последовательность введе-
ния этих препаратов с целью повышения эффек-
тивности ЦФ и уменьшения появления побочных 
реакций.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Режи м введения ЦФ состоял их трех этапов: 
до химиотерапии, введение ЦФ и после химиоте-
рапии. Была стандартизирована внутривенная ги-
дратация кристаллоидными заместителями объе-
ма крови (0,9% раствор натрия хлорида) с целью 
предотвращения геморрагического цистита [28]. 
Кроме того, разработаны последовательность 
введения препарата, количество разбавителя при 
необходимости разведения, время и график ин-
фузии, а также лабораторные анализы, которые 
должны контролироваться до и после введения 
ЦФ, как и руководство для пациента.

В табл. 1 отр ажена схема введения ЦФ [3, 5, 
20, 29–42], табл. 2 описывает руководство для 
пациента [44–50]. Серьезные и редкие побоч-
ные реакции, которые должны мониторировать-
ся, – гепатотоксичность [3], гипонатриемия [45] 
(концентрация натрия в сыворотке в этом случае 
135 ммоль/л [пересчет натрия как одновалент-
ного иона 1 ммоль/л=1 мэкв/л]) [45], сердечно-
сосудистая недостаточность в результате кардио-
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Режим введения циклофосфамида при ревматических аутоиммунных заболеваниях
Схема ведения до химиотерапии

Гидратация – введение физиологического раствора (ФР)
В случае застойной сердечной недостаточности, при артериальной гипертензии, острой/хронической дисфункции почек 
использование декстрозы. Время инфузии должно составлять 3 ч.
Доза: 1000 мл/ФРa                                                       Вводимая доза:__________________________________
Длительность инфузии: 1 ч/ФРa                                Время инфузии:__________________________________
Время начала введения: за 1 ч до введения ЦФ      Время начала введения:___________________________
Дексаметазонb,c

Доза: 20 мг                                                                   Вводимая доза:___________________________________
Разведение: 20 мл ФРd                                                Используемый разбавитель:________________________
Длительность инфузии: в течение 10 мин                Время инфузии:__________________________________
Время начала введения: за 1/2 ч до ЦФ                    Время начала введения:___________________________
Месна
Использование месны является спорным, может быть заменено на гидратациюa

Доза: 20% от дозы ЦФe                                              Вводимая доза: ___________________________________
Разведение: 20 мл ФРd                                               Используемый разбавитель:_________________________
Длительность инфузии: в течение 15–30 минe        Время инфузии:___________________________________
Время начала введения: за 15 мин до ЦФe              Время начала введения:_____________________________

Введение ЦФ проводят сразу после подготовки в дозе от 0,5 до 1 г/м2 площади поверхности тела f,g, 
разведенных в 100–200 мл ФРh, в течение 60–120 минh

Схема после химиотерапии
Фуросемидi

Доза: 20 мг                                                                   Время вливания:___________________________________
Длительность инфузии: 1–2 мин болюсно               Вводимая доза: ____________________________________
Время начала введения: сразу после ЦФ                  Время введения:___________________________________
Месна
Использование месны является спорным, может быть заменено на гидратациюa

Доза: 20% дозы ЦФ (в/в) или 40% от дозы ЦФ (перорально)e     Вводимая доза: _____________________________ 
Разведение: 20 мл  ФР при в/в введенииd                                 Используемый разбавитель:___________________
Длительность инфузии: 15–30 мин                                           Время инфузии:_____________________________
Время начала введения: 4 и 8 ч при в/в введении или 2 и 6 ч при пероральном введении e       
                                                                                           Время начала введения:_____________________________
Ондансетронi

Доза: 8–16 мг перорально                                              Вводимая доза:_____________________________________
Время начала введения: 6 и 14 ч после ЦФ                 Время введения:____________________________________

Рекомендации по прерыванию лечения ЦФ в связи 
с гематологическими параметрами (NADIR)

Неинвазивные и инвазивные тесты, которые 
следует контролировать у пациентов, получающих 

ЦФ, в зависимости от тяжести состояния
Тромбоциты <109/л3 k

Абсолютное число нейтрофилов <1500 клеток/мклl

Лейкоциты <3500 / мм3 k

Неинвазивные методы – эхокардиография, оценка функции 
миокарда (фракция выброса и диастолическая функции, диа-
столическая пиковая скорость, структура предсердий и кла-
панного аппарата, ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ).
Инвазивные методы – магнитно-резонансная томография, 
биопсия миокарда p 

Применение ЦФ с учетом функции
мочевыделительной системы

Мониторирование серьезных и редких побочных 
реакций

Почечная дисфункция – клиренс креатинина <10 мл/мл: 
уменьшение дозы на 25%; дополнительное введение 50% от 
дозы ЦФ после диализаm;

Анализ мочи – контроль каждые 4 нед после
введения ЦФ в связи с риском геморрагического циститаn; 
мониторирование гематурии, протеинурии и лейкоцурииo

- гепатотоксичностьq и гипонатриемия. Концентрация натрия 
в этом случае составляет 135 ммоль/л (пересчет как для 
одновалентного иона 1 ммоль/л=1mEq/л)r;
- сердечно-сосудистая недостаточность в связи с 
кардиотоксичностью ЦФ;
- другие побочные реакции ЦФ:
аменореяk, преждевременный климаксg и выпадение волосq

Табл. 1. Режим введения циклофосфамида (ЦФ) при аутоиммунных ревматических заболеваниях. aShepherd et al. [29]; 
bHawthorn; eCunningham [30]; cJordan et al. [31]; dTurner et al. [32]; eTrissel [33]; fHaubitz et al. [34]; gMardegan et al. [35]; hDi Lisi et 
al. [36]; iSalido et al. [37]; jCalixto-Lima et al. [38]; kLotan et al. [20]; lZahn et al. [39]; mMilman [40]; nMotaet al. [5]; oMcDermid and 
Lönnerdal [41]; pCentro de Oncologia Unimed Birigui [42]; qSubramaniam et al. [3]; rMota et al. [43]. ФР – изот. р-р натрия хлорида; 
ЦФ – циклофосфамид; в/в – внутривенно.



108

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №1

токсичности ЦФ [36]. Среди других серьезных 
побочных реакций ЦФ аменорея [18], ранняя ме-
нопауза [46] и выпадение волос [3].

ОБСУЖДЕНИЕ

 Ошибки при назначении лекарства могут сни-
зить эффективность лечения и увеличить возник-
новение побочных реакций, как и финансовые 
затраты на лечение [24].  В ретроспективном ис-
следовании, проведенным в стационарах Испании 
в период с 2008 по 2010 г., оценивали стоимость 
лечения и неблагоприятные события. Были вы-
явлены 245 320 случаев применения ЦФ с общей 
стоимостью от 1 308 791 97 евро. Около 6,8% па-
циентов имели побочные эффекты, что увеличи-
вало стоимость лечения на 16,2%. Шесть из деся-
ти неблагоприятных событий, которые наиболее 
обременили бюджет больниц, произошли в опера-
ционных, что соответственно увеличило затраты 
на 6,7% [26].

Проспективное исследование, проведенное в 
период с августа по ноябрь 1999 года и в период 
с января по май 2000 года, выявило 1800 ошибок, 
допущенных у 1663 пациентов.  Количество об-
ращений за медицинской помощью по причинам, 
связанным с лекарствами (вероятным и возмож-

ным), составило 215 (11,9%).  Из этих обращений 
108 (50,2%) были по поводу побочных реакций, 
100 (46,5%) – отсутствия эффективности терапии 
в связи с неадекватной дозой и 7 (3,3%) – инток-
сикации. В соответствии с (модифицированны-
ми) критериями Шумока (Schumock) и Торнтона 
(Tornton), 68,4% проблем, связанных с лекарства-
ми, считаются предотвратимыми [47].

График дозирования ЦФ разработан с учетом 
наиболее частых побочных реакций, стратегии 
назначения при почечной дисфункции и  последо-
вательности применения в периоде до химиотера-
пии, введения ЦФ и после химиотерапии, вклю-
чая дозы всех сопутствующих препаратов, их раз-
ведение и время инфузии. 

Основные стратегии по предотвращению по-
бочных реакций ЦФ включили лечение геморра-
гического цистита, тошноты и рвоты [18]. Введе-
ние этих препаратов соответствует обоснованной 
полипрагмазии, когда назначение лекарственного 
средства выполняют для коррекции побочного 
действия другого препарата [48]. 

Были предложены несколько стратегий по 
уменьшению частоты геморрагического цисти-
та, включая увеличение гидратации и назначение 
месны и фуросемида [28, 29]. В случае поражения 

Потребление воды – врач должен рекомендовать пациенту пить, минимум, 2 л воды в сутки, если нет нарушения функции 
почек. В противном случае объем выпиваемой жидкости подбирают индивидуально. Необходим контроль электролитов в 
кровиa

Предотвращение мукозита – циклофосфамид может вызвать мукозит. 
Для его предотвращения доступны некоторые меры, которые следует выполнять пациенту, чтобы свести к минимуму риск 
развития мукозита: 

• тщательно чистить зубы после еды, используя мягкие зубные щетки и неабразивную зубную пасту (особенно 
детям);

• избегать употребления алкогольных напитков и курения;
• избегать чрезмерного употребления соли;
• употреблять мягкие продукты, отдавая предпочтение такой пище, как пудинги, каши, витамины, желатин, богатые 

белком мясные продукты, куриное мясо или рыбный суп b,c

Лечение тошноты – пациент должен принимать пищу, прежде чем проголодается, есть часто, медленно, небольшими 
порциями, каждые 2 ч, так как голод может провоцировать тошноту. Необходимо избегать употребления острой, жирной и 
сладкой пищи, горячих продуктов питания и напитков. С другой стороны – пациент должен избегать приема жидкости во 
время еды и не пребывать на кухне во время приготовления пищи, принимать пищу в вентилируемом помещении и приятной 
атмосфереb

Руководство для пациентов с анемией – необходимо употреблять в пищу продукты животного происхождения, такие как 
курица, рыба и особенно красное мясо, овощи, особенно темно-зеленые, такие как капуста, брокколи и шпинат, горох, бобы 
и другие зерновые культуры, сочетать овощи с источниками витамина С (апельсинами, мандаринами, лимонами, вишней). 
Молоко, сыр, творог, йогурт и другие молочные продукты следует ограничивать в обеденное время d,e

Мочевыделение и дефекация – в день введения циклофосфамида и следующие два дня при использовании туалета 
необходимо смывать воду три раза подряд с закрытой крышкой унитаза. Если другой человек отвечает за уход пациента, 
он должен использовать одноразовые перчатки. Очищение зоны промежности должно выполняться снаружи-вовнутрь, 
использованные салфетки должны быть помещены в два пластиковых пакета, которые следует хорошо завязать. Закончить 
обработку необходимо с применением антисептика
Прием душа – пациент сначала должен вымыть руки, затем лицо и голову, потом живот, спину, руки и катетер (если таковой 
имеется)

Табл. 2. Рекомендации для пациентов, получающих циклофосфамид. aInstituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira [44]; 
bBruining et al. [45]; cGonzález et al. [46]; dOtero López [47]; eMedeiros-Souza et al. [48]; fMesna [49]; gTaketomo et al. [50].
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почек тяжелой степени предпочтительным явля-
ется назначение месны вместо гидратации в свя-
зи с необходимостью ограничивать потребление 
жидкости у таких пациентов [20, 29]. 

С целью предотвращения геморрагического 
цистита месна назначается в дозе, эквивалентной 
60% от дозы ЦФ, и делится на три введения: 20% 
за 15 мин до введения ЦФ, 20% непосредственно 
после введения ЦФ и 20% через 4 или 8 ч после 
введения ЦФ [28]. Месна уменьшает депозицию 
акролеина (метаболита ЦФ) в мочевом пузыре, 
предотвращая таким образом развитие геморра-
гического цистита и рака мочевого пузыря [18]. 

C целью уменьшения экспозиции акролеина в 
мочевиделительном тракте пациент должен быть 
хорошо гидратирован до, во время и после введе-
ния ЦФ. Таким образом, за 60 мин до введения 
ЦФ пациент должен получить через венозный до-
ступ около 1 л кристаллоидного раствора (натрия 
хлорид 0,9%) в течение 1 ч [51].

Сам ЦФ может быть введен в любое время. В 
свою очередь, инфузия месны зависит от введения 
ЦФ [28]. Месна может быть назначена перорально 
или парентерально (подкожно и внутривенно) [28].

Пероральное введение месны имеет как пре-
имущество в виде удобного дозирования, так и 
некоторые недостатки, например, более частые 
тошноту и рвоту [49, 50]. Другой фактор, ограни-
чивающий пероральное применение этого препа-
рата, – более низкая биодоступность по сравне-
нию с парентеральным путем в связи особенно-
стями метаболизма, а также потенциальное сни-
жение абсорбции в результате рвоты, вызванной 
ЦФ [31]. Принимая во внимание рациональность 
применения лекарственных средств как для паци-
ента, так и для общества, пероральное введение 
месны все же имеет преимущество в виде более 
ощутимого снижения стоимости госпитализации 
и трудовых затрат среднего медперсонала [51]. В 
этом контексте существует еще один возможный 
недостаток в виде отсутствия у пациента привер-
женности к лечению, в результате чего у врача нет 
полной уверенности в адекватности принятой па-
циентом перорально дозы месны [52]. 

Преимущество введения месны внутривенно в 
том, что вещество не всасывается в желудочно-
кишечном тракте и начинает действовать быстрее 
по сравнению с пероральным путем [22, 23, 53]. 
Недостатком парентерального введения являют-
ся повышенный риск контаминации, ошибки в 
назначении, меньшее удобство в дозировании и 
увеличение продолжительности госпитализации 
[23, 53]. 

Однако применение месны с целью предот-
вращения геморрагического цистита у пациентов, 
получающих ЦФ в терапевтических дозах для 
лечения ревматических заболеваний, является 
спорным; так, месна может быть заменена соот-
ветствующим объемом гидратации в объеме око-
ло 6 л/сут в сочетании с диуретиками или гидрата-
цией в объеме из расчета 3 л/м2/сут [54].

Фуросемид вводится после завершения инфу-
зии ЦФ в дозе 20 мг с целью стимуляции диуреза, 
который в синергизме с месной уменьшает экс-
позицию акролеина в уротелии [55]. Максималь-
ная концентрация фуросемида является 10 мг/мл 
болюсно с достижением терапевтической кон-
центрации 10 мг/мл/мин [55]. Вторая доза месны 
(20% от дозы ЦФ) вводится в интервале между 15 
и 30 мин после введения ЦФ [28].

Рвота и тошнота считаются частыми побоч-
ными реакциями химиотерапии, как и в случае 
лечения ЦФ [31], который включен во многие хи-
миотерапевтические режимы. Тошнота, вызван-
ная введением исключительно ЦФ (отдельно от 
других препаратов терапевтической схемы), клас-
сифицируется как поздняя [56]. Таким образом, 
ондансетрон не требуется для предотвращения 
этого побочного эффекта [56]. Снижение эф-
фективности ЦФ является еще одной причиной, 
по которой применение ондансетрона нецеле-
сообразно до ЦФ [57].

Данное снижение эффективности обусловле-
но тем, что ондансетрон является ингибитором 
CYP2B [58]. ЦФ – пролекарство, которое должно 
быть активировано CYP2B с последующим обра-
зованием 4-гидроксициклофосфамида и алдофос-
фамида. Эти метаболиты транспортируются в ме-
сто действия, где они подвергаются спонтанному 
расщеплению с образованием иприта фосфора-
мида, дающего непосредственные фармакологи-
ческие эффекты [58]. 

Кроме того, перед химиотерапией в качестве 
профилактики анафилактического шока и как 
противорвотное средство может быть добавлен 
дексаметазон [59]. Предпочтительно вводить дек-
саметазон таким образом, чтобы его пик совпадал 
с пиком активности физиологических кортикосте-
роидов, который обычно приходится на 8 ч утра 
и 16 ч вечера [58]. Пика концентрация дексамета-
зона в плазме достигает в течение 60 мин, а дей-
ствие лекарства наступает через 30 мин [55, 60]. 
Таким образом, введение дексаметазона следует 
начинать утром за 30 мин до введения ЦФ, пред-
почтительно 7.30 утра [58]. 

В связи с тем, что рвота при применении ЦФ 
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является отсроченной [56], а также снижается эф-
фективность ЦФ в случае назначения ондансетро-
на до введения ЦФ, ондансетрон (8 мг перораль-
но [31, 61] через 6 и 14 или через 8 и 16 ч после 
химиотерапии в максимальной дозе 16 мг после 
химиотерапии, не превышая 32 мг/сут) является 
последним в ряду препаратов, используемых для 
профилактики рвоты, вызванной ЦФ [31]. 

Другие важные побочные реакции ЦФ вклю-
чают в себя гематологическую токсичность [18], 
почечную дисфункцию [20], гипонатриемию [45, 
62], неврологические нарушения [45], аменорею 
[18], раннюю менопаузу [46], выпадение волос 
[3], редко гепатотоксичность [3] и отсроченное 
развитие рака [18]. Доза ЦФ для лечения систем-
ной красной волчанки, в том числе при нервно-
психических и/или гематологических расстрой-
ствах, IV классе волчаночного нефрита и других 
тяжелых проявлениях системной красной волчан-
ки, составляет 0,5–1 г/м2 внутривенно ежемесяч-
но [5, 62] с коррекцией дозы у пациентов с гема-
тологической токсичностью и почечной недоста-
точностью [20, 63]. Гематологические побочные 
реакции ЦФ классифицируются как серьезные, 
так как они ассоциированы с высокой заболевае-
мостью [19, 64]. NADIR – минимальные показа-
тели клинического анализа крови, допустимые 
для назначения следующего цикла химиотерапии 
[65]. Основные гематологические тесты включа-
ют оценку тромбоцитов, нейтрофилов и лейкоци-
тов. Нейтропения определяется как уменьшение 
абсолютного числа нейтрофилов меньше 1500 кл/
мкл [65]. Основные причины нейтропении вклю-
чают гематологические патологии, аутоиммун-
ные заболевания, инфекции, побочные реакции 
лекарств, химиотерапию и лучевую терапию [65]. 
Тромбоцитопения характеризуется снижением 
количества тромбоцитов менее 100000/мм3 [65]. 
В случае снижения тромбоцитов меньше 81×109/л 
в сочетании с лейкопенией лечение ЦФ должно 
быть прекращено до тех пор, пока тромбоциты 
не возрастут до 99×109/л [65]. ЦФ, однако, может 
быть использован в лечении рефрактерной тром-
боцитопенической пурпуры, как и других гема-
тологических расстройств: тромбоцитопении и 
микроангиопатической гемолитической анемии. 
Лейкопению [10] диагностируют при снижении 
лейкоцитов менее 3500/мм3 [65].

Гепатотоксичность – побочная реакция ЦФ, 
развивающаяся обычно при введении больших 
доз [3]. Когда имеет место гепатотоксичность на 
фоне применения низких доз, реакцию рассма-
тривают как редкое, но серьезное явление [19, 64]. 

Острая печеночная недостаточность, развившаяся 
спустя 24 ч после введения низкой дозы (200 мг) 
ЦФ, описана в клиническом случае у 48-летнего 
пациента китайского происхождения с прогресси-
рующим гломерулонефритом при гранулематозе 
Вегенера [3]. Диагноз гранулематоза с полиангии-
том был установлен при выявлении патологиче-
ских симптомов при осмотре и с-ANCA [3]. Паци-
ент в качестве терапии получил высокие дозы ме-
тилпреднизолона, плазмаферез, гемодиализ и ЦФ 
в низкой дозе внутривенно [3]. Были исключены 
другие факторы, которые могли бы быть связаны 
с гепатотоксичностью, включая противогрибко-
вые препараты, ВИЧ, гепатиты В и С [3]. Уровень 
аланинаминотрасферазы (АЛТ) в день введения 
200 мг ЦФ повысился с 41 до 336 ЕД/л с достиже-
нием пика на следующий день 566 ЕД/л [3]. Две 
недели спустя пациенту была введена очередная 
доза ЦФ (200 мг), и концентрация АЛТ достигла 
1253 ЕД/л [3]. Биопсия печени была невозможна, 
поскольку пациент имел коагулопатию [3]. Дру-
гой лабораторный параметр, который должен кон-
тролироваться, – уровень натрия. Гипонатриемия 
является одним из электролитных нарушений, вы-
являемым в клинической практике [45]. Хотя во 
многих случаях гипонатриемия незначительна и 
малосимптомна, она считается клиническим зна-
чимым событием, ассоциированным с высокой 
заболеваемостью и смертностью. Неврологиче-
ские симптомы гипонатриемии возникают при 
уровне натрия менее 125 ммоль/л [66]. Проявле-
ния гипонатриемии – нарушение центральной 
нервной системы, такие как судороги, а также 
стойкое повреждение центральной нервной си-
стемы и смерть [66]. Синдром неадекватной се-
креции антидиуретического гормона (syndrome 
of inappropriate antidiuretic hormone secretion; 
SIADH) был описан в клиническом случае и был 
связан с внутривенным введением ЦФ в дозе 
от 500–1000 мг/м2 с последующим снижением 
концентрации сывороточного натрия менее 120 
ммоль/л и развитием у пациента неврологических 
симптомов [62].

ЦФ также является кардиотоксичным. Эхо-
кардиография, неинвазивный метод мониторинга 
функций сердечно-сосудистой системы, исполь-
зуется в качестве рутинного обследования у боль-
ных, получающих иммуносупрессию [36]. Дру-
гими неинвазивными применяемыми методами 
являются ЭКГ и 24-часовое холтеровское мони-
торирование [36]. Инвазивные методы, такие как 
сцинтиграфия, магнитно-резонансная томогра-
фия и биопсия сердца, могут быть использованы 
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в случае побочных реакций, классифицируемых 
как серьезные [36].

Другие побочные реакции ЦФ включают аме-
норею, менопаузу и поздний рак, например, аде-
нокарциному пищевода, легких и мочевого пу-
зыря [18, 46]. ЦФ вводили в дозе 750–1000 мг/м2 
женщинам в возрасте до 51 лет в многоцентровом 
исследовании LUMINA (Lupus in minorities, nature 
versus nurture) [46]. Были выявлены снижение 
функции и недостаточность половых желез в виде 
аменореи в течение более шести месяцев у жен-
щин, не переносивших гистерэктомию [46]. ЦФ 
был также связан с тератогенностью [18].

Коррекция дозы ЦФ при почечной дисфунк-
ции проводится только в тяжелых случаях, когда 
клиренс креатинина менее 10 мл/мин. Режим ле-
чения ЦФ должен быть модифицирован в виде ре-
дукции дозы на 25% и дополнительного введения 
50% дозы после диализа [34].

Разведение препарата при рутинном примене-
нии ЦФ выполняли с целью поддержания макси-
мально возможной концентрации лекарственного 
средства в неионизированной форме [58]. Оцени-
вали два параметра: совместимость лекарствен-
ного средства и разбавителя (изотон. р-р, раствор 
декстрозы или Рингера) и время стабильности 
препарата в последнем. Предпочтение было отда-
но веществам, определяющим более длительную 
стабильность ЦФ, а значит, более эффективное 
лечение [33].

Данные о совместимости и стабильности 
препарата с одним разбавителем и его предпо-
чтительное использование позволяют облегчить 
работу среднего медицинского персонала и пре-
дотвратить фармакологические взаимодействия, 
которые могли вызывать ионизацию ЦФ и сниже-
ние его эффективности [67].

Еще один важный аспект при лечение ЦФ – 
объяснение пациенту цели лечения. Исследова-
ние, выполненное в Натале (северный город Бра-
зилии) в группе 40 пациенток с системной крас-
ной волчанкой в госпитале Onofre, показало, что 
пациентки, которые правильно понимали процесс 
лечения и саму природу болезни, были более при-
вержены лечению. Пациентки были достаточно 
информированы о возможных побочных эффек-
тах и лечебно-профилактических мероприятиях, 
направленных на их минимизацию [68].

Публикации о неблагоприятных событиях яв-
ляются важными для мониторинга безопасности 
лекарственных средств после разрешения их вы-
пуска для продажи органами здравоохранения 
в каждой стране [69]. Этот обзор, посвященный 

ЦФ, предназначен для стандартизации примене-
ния ЦФ специалистами и минимизации неблаго-
приятных последствий, так называемых побоч-
ных реакций лекарственного вещества [19]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Режим введения ЦФ был разработан с целью 
увеличения площади под кривой (AUC) для ЦФ 
и достижения необходимого качества лечения, на-
правленного на минимизацию частоты побочных 
реакций, которые, если не будут предотвращены 
вовремя, повлекут за собой вред для пациента, 
например, в виде учащения рвоты или депозиции 
акролеина в мочевом пузыре. Ведение побочных 
реакций в отношении изменения лабораторных 
тестов описано в виде руководства по их своев-
ременному выполнению у пациента. Даже редкие 
побочные реакции были выделены, так как они 
могут привести к высокой заболеваемости. По-
скольку рациональное использование ЦФ повы-
шает безопасность лечения и снижает затраты, 
связанные с назначением этого химиопрепарата, 
избежание ошибок в назначении ЦФ должно яв-
ляться основной целью. 
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