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В онкологической практике встречается несколько синдромов, патогенез ко�
торых тесно связан с развитием эндогенной интоксикации. К ним относятся ане�
мия, синдром анорексии � кахексии, синдром распада опухоли, гиперурикемия,
гемолитико�уремический синдром, гиперкальциемия, гипонатриемия, лактаци�
доз, синдром повышенной вязкости крови и паранеопластические синдромы. Все
указанные состояния являются следствием одного заболевания – злокачествен�
ного опухолевого процесса. Соответственно, каждое из них может быть успешно
контролируемо при использовании эффективного противоопухолевого лечения.
Для указанных синдромов это лечение будет этиотропным. Однако, как извест�
но, выраженный эффект терапии не только является пока достаточно редким
явлением, но и сам по себе способен усугубить течение некоторых из них, таких
как синдром распада опухоли. Поэтому патогенетическая терапия данных забо�
леваний является абсолютно необходимой.

В предыдущих лекциях в рамках Российской школы онкологов уже достаточ�
но подробно разбирались некоторые из указанных синдромов [7, 9, 10]. В этой
лекции мы остановимся на синдроме анемии и  гипонатриемии.

Синдром анемии
Под анемией понимают снижение уровня гемоглобина ниже 120 г/л [13]. Та�

кое состояние встречается у половины онкологических больных, особенно при
распространенном процессе [14]. Злокачественные опухоли легкого и гинеколо�
гические раки чаще всего сопровождаются анемией (71 и 63% соответственно).
На основание преобладающего механизма развития синдрома возможно выде�
ление следующих групп анемий [12]: железодефицитные,  сидероахрестические
(железонасыщенные), железоперераспределительные, В

12
–дефицитные и фоли�

еводефицитные, гемолитические, анемии при костно–мозговой недостаточнос�
ти, анемии при уменьшении объема циркулирующей крови и анемии со смешан�
ным механизмом развития.

Потенциальные механизмы развития анемии у онкологического больного [6]
включают в себя значительное увеличение потерь эритроцитов вследствие ост�
рой или хронической кровопотери. Абсорбция на мембране различных веществ
(продукты метаболизма, цитостатики, опухолевые антигены), играющих в дан�
ном случае роль токсинов, приводит к снижению устойчивости мембраны эрит�
роцитов и более быстрой утилизации. Это, в свою очередь, значительно увели�
чивает потребность в их образовании. Процесс эритропоэза также подвергается
значительным изменениям у онкологического больного. Это прежде всего каса�
ется синтеза эритропоэтина и снижению реакции на него гемопоэтических кле�
ток, а также нарушения высвобождения железа из ретикулоэндотелиальной сис�
темы и перераспределение его в иммунокомпетентные клетки. По данным В.Н.
Блиндарь с соавторами [1], железодефицитная анемия наблюдалась у 48%, а де�
фицит продукции эритропоэтинов �  у 71% онкологических больных. Таким на�
рушениям во многом способствуют провоспалительные цитокины, такие как
фактор некроза опухолей, интерфероны и интерлейкин�1. Исследования пока�
зали, что, например, фактор некроза опухолей способен не только сокращать
срок жизни эритроцитов, но и опосредованно влиять на продукцию эритропоэ�
тинов и метаболизм железа и витаминов. Немаловажным аспектом воздействия
злокачественного процесса на костный мозг является его метастатическое пора�
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жение или опухоль�индуцированный фиброз и некроз.
Это ведет к вытеснению костномозговых предшествен�
ников и к развитию апластической анемии. Нарушение
поступления питательных веществ, обусловленные син�
дромом анорексии � кахексии, также вносят вклад в раз�
витие описываемого патологического процесса. Кроме
этого, важную роль играют нежелательные явления, свя�
занные с проведением химиотерапии, которые способ�
ствуют повреждению эритроидных предшественников и
снижению их реакции на эритропоэтины. Использова�
ние цитостатических агентов в терапии злокачественных
опухолей может не только приводить к угнетению гемо�
поэза, но и вызывать гемолитические анемии (например,
аналоги нуклеотидов) [22].

Последствия развития анемии для организма заклю�
чаются в развитии гемической гипоксии органов и тка�
ней. Описание механизмов её развития и цепи патоло�
гических процессов, с ними связанных, выходит за рам�
ки данного обзора. Хотелось бы, однако, кратко отметить
роль гипоксии в развитии опухоли. Снижение содержа�
ния кислорода менее 1% стимулирует выработку факто�
ров транскирипции, таких как HIF1�α, NFk�b и АР�1[29].
Индуцируемые ими изменения активности генома при�
водят к адаптации клеток к этому состоянию, стимули�
руют ангиогенез, блокируют апоптоз и тем самым спо�
собствуют стимуляции опухолевого роста, инвазии и ме�
тастазированию. Ещё более низкие концентрации кис�
лорода способны оказывать мутагенное действие, усили�
вать нестабильность генома и, соответственно, вариа�
бельность опухолевых клеток, что является основой для
дальнейшей клональной селекции наиболее устойчивых
линий. Низкое содержание кислорода в клетке является
фактором химио� и радиорезистентности опухоли. Ги�
поксическое состояние способствует развитию агрессив�
ного фенотипа и является универсальным фактором не�
благоприятного прогноза. Таким образом, анемия явля�
ется независимым прогностическим фактором для це�
лого ряда опухолей, что было подтверждено соответству�
ющими исследованиями [17]. В связи с этим, лечение ане�
мии должно приводить к повышению оксигенации опу�
холи и таким образом повышать эффект противоопухо�
левой терапии.

Клиническая картина
Клиническая картина анемии складывается из несколь�

ких синдромов. У всех больных отмечаются проявления
гипоксии: нарастающая  слабость,   быстрая утомляе�
мость, шум в ушах, потемнение перед глазами при изме�
нении положения тела, головные боли, головокружение,
обморочные состояния и сердцебиение при  незначи�
тельных физических нагрузках, психические явления,
бледность кожи и слизистых оболочек, одутловатость
лица, трофические нарушения, выпадение волос, усилен�
ное разрушение  зубов,   сухость  кожи,   сглаженность
сосочков   языка;   в отдельных случаях — затруднения
при глотании (симптом Россолимо — Бехтерева) сухой
и твердой пищи; малиновая окраска языка, атрофичес�

кие изменения слизистой оболочки глотки и пищевода,
спастическое сужение верхней части   пищевода,   лом�
кость,   образование   продольной   или поперечной ис�
черченности ногтей, койлонихия. При дефиците же�
леза к указанной выше картине присоединяются симп�
томы тканевого дефицита данного элемента:  извраще�
ние вкуса — рiса clorotica, свидетельствующее о наруше�
нии периферической вкусовой чувствительности. Неред�
ко больные жалуются на мышечную слабость, отмечают
ложные  позывы  на  мочеиспускание,  неспособность
удержать мочу (у детей бывает ночное недержание). Ги�
поксия и тканевый дефицит железа приводит к расстрой�
ствам сердечно�сосудистой и нервной системы, желудоч�
но�кишечного тракта, печени. Для дефицита витами�
на B12 характерны желтоватый цвет кожных покровов,
диффузная пятнистая коричневая пигментация, анорек�
сия, при выраженном дефиците возможно повышение
температуры тела. У половины больных отмечаются яв�
ления глоссита – «лакированный язык» � язык лишается
сосочков,  становится гладким, блестящим. Иногда пора�
жаются слизистые оболочки щек. Возможно развитие
диареи. Характерно развитие фуникулярного миелоза –
поражения проводящих путей задних канатиков спин�
ного мозга. Возможно также развитие церебральных на�
рушений, симптомов полинейропатии.

Диагностика анемий
Диагностический алгоритм для гипохромных ане�

мий представлен на рис.1 (по Л.И. Дворецкому, с измене�
ниями) [4].

При выявлении гиперхромных анемий следует
прежде всего думать о В

12
�фолиеводефицитной анемии.

Их диагностическими критериями являются высокий
цветовой показатель, макроцитоз, мегалоцитоз, эритро�
циты с остатками ядер (тельца Жолли, кольца Кэбота),
ретикулоцитопения, гиперсегментация нейтрофилов,
лейкопения (нейтропения), тромбоцитопения, повыше�
ние содержания железа в сыворотке, мегалобластичес�
кое кроветворение в костном мозге, пониженный уро�
вень данных витаминов в крови. Возможны неврологи�
ческие нарушения и психические расстройства.

Нормохромные анемии – наиболее частые у онко�
логических больных �  представлены двумя основными
типами: гемолитической анемией и анемией при кост�
номозговой недостаточности. Первая характеризуется
прежде всего признаками гемолиза: повышением содер�
жания непрямого билирубина в сыворотке с наличием
желтухи или без таковой, повышением содержания же�
леза в сыворотке, наличием в моче гемосидерина и сво�
бодного гемоглобина в плазме (при некоторых формах
с внутрисосудистым гемолизом). Также отмечаются ре�
тикулоцитоз,  наличие в крови ядросодержащих эритро�
идных клеток (эритрокариоцитов), увеличение числа
эритрокариоцитов в костном мозге (свыше 23%), увели�
чение селезенки (при некоторых формах). Анемии при
костномозговой недостаточности характеризуются нор�
мохромией (реже гиперхромией), ретикулоцитопенией,
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Рис. 1. Алгоритм диагностики гипохромных анемий. ЦП – цветовой показатель; ЖС – железо сыворотки;
ЖСС – железосвязывающая способность сыворотки, YUY – нижняя граница нормы, ВГН – верхняя граница нормы,
МСН – среднее содержание гемоглобина в эритроците, МСНС – средняя концентрация гемоглобина в эритроците.

депрессией других ростков кроветворения (лейкоцитар�
ного, мегакариоцитарного) с соответствующими клини�
ческими проявлениями (инфекции, кровотечения, пора�
жения слизистых) и характерными изменениями состо�
яния костного мозга. Последние могут быть представле�
ны дисплазией или умеренным увеличением бластов (ми�
елодиспластический синдром), фиброзом, замещением
жировой тканью, элементами опухоли при метастатичес�
ком поражении или при поражении лейкозом.

Лечение анемий
Основой лечения любой анемии, связанной с опухо�

левым процессом, является лечение самой опухоли. При
значительном снижении гемоглобина (менее 80 г/л) па�
циентам показано проведение гемотрансфузий. После�
дние позволяют быстро поднять уровень гемоглобина,
однако обладают кратковременным эффектом. Перели�
вание эритроцитарной массы сопровождается риском
развития целого ряда нежелательных явлений [11]. Вы�
деляют следующие посттрансфузионные реакции и
осложнения: острые иммунные (гемолитические, феб�
рильные негемолитические, аллергические и гемотран�
сфузионное острое поражение легких); острые неиммун�
ные (бактериальные и вирусные инфекции, циркулятор�
ная перегрузка, физический и/или химический гемолиз,
эмболия, цитратная интоксикация, гиперкальциемия); от�
сроченные иммунные (гемолитические, болезнь «транс�
плантат против хозяина», посттрансфузионная пурпура)
и неимунные (гемосидероз). Уже сам список возможных
нежелательных явлений свидетельствует о необходимо�
сти ограничения гемотрансфузий и использования их
лишь в крайней необходимости. Кроме того, исследова�

ния E.C.Vamvakas и H.F. Taswell, в которых изучалось вли�
яние переливания крови на продолжительность жизни
больных, выявили увеличение риска смерти в течение 10
лет на 4,1% после переливания 1 дозы эритроцитарной
массы [28]. Альтернативные средства лечения анемий за�
висят от их патогенетического типа. Для анемий, связан�
ных с дефицитом витаминов или железа патогенетичес�
кой терапией является восполнение такого дефицита. Для
В

12
�дефицитной анемии достаточной терапией в нетя�

желых случаях является введение препаратов этого вита�
мина в дозе 100�200 мкг ежедневно в течение 1 недели с
последующим переходом на введение через день до дос�
тижения полной гематологической ремиссии (нормали�
зация кроветворения и купирование анемии). В тяжелых
случаях (снижение эритроцитов менее 1*1012/л, невро�
логическая симптоматика) используется от 300 до 1000
мкг цианкобаламина в течение 2 недель с дальнейшим
переходом на поддерживающий режим до достижения
стойкой ремиссии. При дефиците фолиевой кислоты
последнюю назначают по 3 мг ежедневно на 1 мес.

При развитии железодефицитной анемии необходи�
мо применение препаратов железа. Коррекция диеты с
учетом повышенного содержания в продуктах железа
необходима, но недостаточна для лечения развившейся
анемии. Для коррекции данного синдрома достаточно
поступления в организм от 30 до 100 мг двухвалентного
железа в сутки [2]. На сегодняшний день существует мас�
са препаратов железа. По их составу выделяют препара�
ты солей железа (сульфат, глюконатом, хлорид, фумарат,
глицин сульфат), которые содержат двухвалентное же�
лезо, и комплексные соединения (полимальтозные и бел�
ково�сукцинатные комплексы), содержащие трехвален�

А.В. Новик



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ •Т. 10, № 3 – 2009134

тное железо. Некоторые из этих препаратов выпускают�
ся в сочетании с витаминами (С, В

12
, фолиевой кисло�

той), что усиливает всасывание из ЖКТ. В целом, при пе�
роральном приеме, с учетом усиления всасывания желе�
за в кишечнике при его дефиците, лишь 23�30% препара�
та попадает в системный кровоток. На всасывание солей
железа влияют пищевые продукты и некоторые препа�
раты. Так, фитины (рис, соя), фосфаты (рыба, морепро�
дукты), танин (чай, кофе) способны значительно умень�
шить биодоступность указанных препаратов и соответ�
ственно эффективность лечения. Применение тетрацик�
лина, альмагеля, солей магния одновременно с препара�
тами железа способно уменьшить всасывание последне�
го. Все это необходимо учитывать при назначении лече�
ния и разделять прием солей железа с продуктами, спо�
собными повлиять на всасывание. Препараты комплекс�
ных соединений железа таких недостатков лишены. Су�
точная доза препаратов железа при приеме через рот
должна составлять 100�300 мг. Парентеральное введение
(возможно только для комплексных препаратов) не об�
ладает преимуществами по эффективности или скорос�
ти достижения эффекта по сравнению с энтеральным
приемом [2]. В связи с этим показания к применению па�
рентеральных препаратов ограничиваются ситуациями
нарушения всасывания в кишечнике или невозможнос�
тью приема пищи и непереносимостью различных эн�
теральных форм [2]. Длительность лечения препаратами
железа должна составлять не менее 1�1,3 мес. для восста�
новления тканевых запасов этого микроэлемента. Из
побочных эффектов терапии стоит отметить тошноту,
анорексию, металлический привкус во рту, запоры, реже
– поносы [4].

При развитии сидероахрестической или железопере�
распределительной анемии применение препаратов же�
леза противопоказано. Кроме лечения основного пато�
логического процесса, в случаях перегрузки железом ре�
комендуется назначение дефероксамина – препарата,
образующего стабильный комплекс с трёхвалентным
железом.

Для гемолитических анемий, с учетом иммунного ме�
ханизма их развития, показано применение глюкокор�
тикоидов.  При неэффективности такого подхода ис�
пользуют иммунодепрессанты или спленэктомию. Для
лечения данного состояния также используют антигор�
моны (даназол), моноклональные антитела к лимфоци�
там (ритуксимаб,  алемптузумаб), иммуноглобулины [22].
Описано также применение методов эфферентной те�
рапии [3].

Более подробно хотелось бы остановиться на лече�
нии анемий, связанных с костномозговой недостаточ�
ностью. Для лечения этого типа анемий были созданы
рекомбинантные эритропоэтины – аналоги человечес�
кого цитокина, обеспечивающего созревание клеток
эритроидного ряда от этапа бурст�образующей едини�
цы до эритроцита [6]. Применение названных препара�
тов, как показали многочисленные исследования, при�
водит к достоверному повышению качества жизни боль�

ных [14] и уменьшает вероятность гемотрансфузий (от�
носительный риск 0,64, 93%ДИ 0,36�0,73) [27]. Вместе с
тем, за последнее десятилетие применение эритропоэ�
тинов сопровождается значительными побочными эф�
фектами. Большой метаанализ, проведенный группой
канадских ученых и опубликованный в 2009 г. [27] обоб�
щил результаты  32 исследований, включавших в себя
12 006 больных. Наряду с очевидным эффектом тера�
пии эритропоэтинами на качество жизни и частоту ге�
мотрансфузий, о чем говорилось выше, были подтвер�
ждены риски нежелательных явлений и смерти боль�
ных от прогрессирования опухолей. Относительный
риск развития тромбоэмболий во время лечения эрит�
ропоэтинами (как альфа, так и бета) по сравнению с
контролем (без лечения или гемотрансфузии), соста�
вил в данном исследовании  1,69 (93% ДИ  1,27�2,24).
Увеличен был также и общий риск серьезных нежела�
тельных явлений – 1,16 (93% ДИ 1,08�1,23). Еще в 2003
году M.Henke с соавторами впервые продемонстриро�
вали снижение выживаемости больных плоскоклеточ�
ными раком головы и шеи при использовании эритро�
поэтинов в сочетании с лучевой терапией [21]. Различ�
ные исследования, впоследствии проводимые как по
показаниям (анемия у больных, получающих химиоте�
рапию), так и вне их, показали сходные результаты. По
данным уже упоминавшегося выше метаанализа, при�
менение эритропоэтинов повышает риск смерти до 1,13
(93% ДИ 1,03�1,29) [27]. Исследования, проводимые вне
показаний, характеризовались ещё более выраженным
повышением риска смерти [20]. Выдвигаются как мини�
мум 2 причины, объясняющие такой, казалось бы, па�
радоксальный эффект. Теоретически можно предполо�
жить, что, поскольку анемия вызывает гипоксию, а по�
следняя в свою очередь способствует повышенной хи�
мио� и радиорезистентности опухолей, то повышение
уровня гемоглобина должно увеличивать оксигенацию
и, соответственно, чувствительность опухоли к лечению.
На практике, однако, оказалось, что при повышении
уровня гемоглобина более 120 г/л оксигенация опухо�
левой ткани падает [29]. Этим можно отчасти объяснить
причину значительно большего риска прогрессирова�
ния заболевания и смерти в исследованиях, проведен�
ных вне показаний. Ведь в этих исследованиях целевой
уровень гемоглобина составлял 140 г/л или производи�
лись попытки профилактического их назначения. С
другой стороны, в ряде исследований была продемон�
стрирована экспрессия рецепторов эритропоэтинов на
опухолевых клетках. В исследовании M. Hank с соавто�
рами, о котором уже говорилось выше, выживаемость
больных, чьи опухоли экспрессировали рецепторы к
эритропоэтину, была значительно ниже при использо�
вании эритропоэтинов, тогда как применение этих пре�
паратов при отсутствии указанных рецепторов на опу�
холевых клетках приводило к статистически значимо�
му повышению выживаемости больных (рис.2).

 Вместе с тем, проведенные доклинические исследо�
вания и изучение роли рецепторов эритропоэтинов на
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Рис. 2. Выживаемость больных, получавших терапию рекомбинантным эритропоэтином,
в зависимости от экспрессии рецепторов эритропоэтина [19].

Таблица 1
Рекомендации по проведению терапии эритропоэтинами Европейского общества клинической онкологии

 * Снижение дозы производится 1) при достижении результата терапии, 2) при подъеме гемоглобина выше 120 г/л, 3) при повы�

шении уровня гемоглобина более 20 г/л за 4 недели. TIW – 2 раза в неделю; QW – еженедельно, Q3W – 1 раз в 3 недели.

Препарат Эпоэтин α Эпоэтин β Дарбэпоэтин α 

Начало терапии 
130 МЕ/кг TIW 

или 
430 МЕ/кг QW 

30 000 МЕ  QW 
2,23 мкг/кг QW 

или 
300 мкг (6,73 мкг/кг) Q3W 

Повышение дозы (увеличение 
гемоглобина менее 10 г/л за 4 
недели) 

300 МЕ/кг TIW 60 000 МЕ  QW Не рекомендуется 

Снижение дозы* 23-30% 23-30% 23-30% 
Приостановка терапии При уровне гемоглобина >130 г/л до достижения уровня 120 г/л 

 

опухолевых клетках ставят под сомнения такое объясне�
ние клинических результатов [19]. В них было показано,
что большая часть окрасок на рецепторы эритропоэти�
на носит цитоплазматический характер. При культиви�
ровании 23 клеточных линий, экспрессирующих на по�
верхности рецепторы эритропоэтина, стимуляции опу�
холевого роста выявлено не было. В 23 исследованиях
на животных было выявлено 3 вида воздействия эритро�
поэтинов: 1) торможение опухолевого роста, 2) усиле�
ние воздействия стандартной терапии и 3) отсутствие
влияния на стандартную терапию. Стимуляции опухоле�
вого роста не было выявлено ни в одном исследовании
[19]. Интересно отметить, что при окраске тканей мы�
шей, нокаутных по рецепторам эритропоэтина коммер�
чески доступными антителами было выявлено позитив�
ное окрашивание. Изучение этого феномена выявило
перекрестную реакцию у этих антител с белком тепло�
вого шока 70.

Таким образом, роль рецепторов эритропоэтинов на
негемопоэтических клетках, в том числе на опухолевых,
требует дальнейшего выяснения. Тем не менее, клини�
ческие данные свидетельствуют о наличии отдельных
групп больных, использование эритропоэтинов у кото�
рых может существенно ухудшить результаты лечения.
В связи с этим, согласно рекомендациям ESMO [26],

эритропоэтины могут применяться только у больных с
анемией, являющейся осложнением химиотерапии. На�
чало терапии возможно при гемоглобине ниже 100 г/л
(анемия >1 ст.) или при анемии 1 ст., сопровождающейся
выраженной клинической симптоматикой. Алгоритм
назначения препаратов в соответствии с данными ре�
комендациями представлен в табл. 1. Необходимо от�
метить, что у пациентов с потенциально излечимыми
опухолями употребления эритропоэтинов следует из�
бегать.

Гипонатриемия
Под гипонатриемией понимают снижение уровня на�

трия в крови ниже 133 ммоль/л. Это состояние встреча�
ется у 3,7�3% онкологических больных и иногда предше�
ствует выявлению опухолевого процесса [23]. Снижение
уровня натрия в крови ниже 130 ммоль/л является нео�
тложным состоянием, а уровень ниже 123 ммоль/л опа�
сен для жизни. В нескольких исследованиях этот синд�
ром связывался с повышенной летальностью, при этом
частота таких исходов достигала 70% [16]. В связи с этим
выявление данного состояния требует выявления его
причины и незамедлительного начала коррекции.

Классификация гипонатриемий и основные причины
их развития приведены в табл. 2 [13, 23]. Наиболее час�
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Таблица 2.
Классификация гипонатриемий и основные причины их развития

Группа Механизм развития Причины 
1 Нормальный баланс натрия 

1а Избыток АДГ 

Избыток АДГ: 
Паранеопластические синдромы 
Цитостатики (винка алкалоиды, циклофосфамид, ифосфамид и др. 
алкилирующие агенты) 
Недостаточность глюкокортикоидов 
Гипотиреоз 

1б Избыток потребления воды 
(псевдогипонатриемия) 

Опухолевые белки 
Иммуноглобулины 
Парапротеины 
Избыточное введение гипотонических растворов 

2 Нарушение баланса натрия 

2а Реабсорбция натрия в почках 

Снижение ОЦК 
Нарушения со стороны ЖКТ: 
Сниженное потребление жидкости 
Тошнота, рвота 
Перераспределение жидкости в третьи пространства (асцит, плеврит) 
Уменьшение эффективного ОЦК 
Сердечная недостаточность 
Цирроз печени 

2б Выведение натрия почками 
Недостаточность надпочечников 
Избыток предсердного или мозгового натрийуретического пептида 
Противоопухолевые препараты (производные платины) 
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той причиной развития синдрома неадекватной продук�
ции антидиуретичекгого гормона (СНПАДГ) – 1а груп�
пы нарушений �  являются опухоли гипофиза, гипопиту�
итаризм, хирургическое лечение краниофарингиом, хи�
рургические вмешательства с трансфеноидальным дос�
тупом. Из лекарственных средств поражение супраопти�
ческих и паравентрикулярных ядер с последующим раз�
витием гипонатриемии описано для циклофосфана  и
винкоалкалоидов.

Кроме того, эту группу нарушений вызывает эктопи�
ческая продукция АДГ и аргинин�вазопрессина, наблю�
дающаяся как компонент паранеопластического синдро�
ма при плоскоклеточных раках головы и шеи, нейроэн�
докринных опухолях, мезотелиомах, опухолях мочеточ�
ников, мочевого пузыря, предстательной железы, эндо�
метрия, цистаденокарциномах, саркоме Юинга [18].

Наиболее частой причиной 1б группы изменений яв�
ляются избыточное поступление свободной воды в орга�
низм, что вызывает псевдогипонатриемию. Типичным для
таких состояний является нормальная осмолярность
плазмы при сниженной концентрации натрия и расхож�
дение более чем на 10 мосмоль/л между расчетной и
фактической осмолярностью плазмы. Источником сво�
бодной воды может быть полидипсия, вызываемая лекар�
ственными средствами (например, производными фено�
тиазина – нейролептиками, используемыми как компо�
нент антиэметической терапии). К таким ситуациям мо�
гут приводить использование глюкокортикоидов, пара�
протеинемии и прием алкоголя (как белки, так и липиды
являются осмотически активными субстанциями). Дру�
гой причиной может быть использование гипотоничес�
ких растворов для ирригации полостей, например, при
трансуретральной резекции предстательной железы или
трансцервикальной абляции эндометрия. Необходимо
отметить, что внутривенное введение 1 литра 3% глюко�

зы приводит к снижению осмолярности плазмы на 2,3%,
повышению объема плазмы на 83 мл, увеличению содер�
жания внутриклеточной жидкости на 667 мл и внекле�
точной на 333 мл. Введение же 0,9% раствора хлорида
натрия в том же объеме не влияет на содержание внут�
риклеточной жидкости и осмолярность, но увеличивает
объем плазмы на 230 мл [24].

Нарушения баланса натрия, объединенные в группу
2а, связаны, прежде всего, с уменьшениес общего или
эффективного объема циркулирующей крови (ОЦК).
Назначение нефротоксичных препаратов, таких как
производные платины, рвота и диарея, при назначении
высокоэметогенных препаратов может осложняться
развитием гипонатриемии. Существуют отдельные со�
общения о роли цитокинов (ИЛ�2) и моноклональных
антител в возникновении гипонатриемии, хотя меха�
низм развития синдрома в таких случаях недостаточно
понятен [13]. Другой причиной развития может быть
соль�теряющий синдром (Cerebral salt wasting syndrome
– CSW). Механизмы развития последнего связаны с по�
ражением головного мозга опухолевым процессом или
травмой при операции, приводящим к повышению
уровня натрийуретических пептидов, нарушению не�
рвной регуляции почек и надпочечниковой недостаточ�
ности [8, 23].

Уменьшение эффективного ОЦК как причина гипо�
натриемии редко встречается у онкологических боль�
ных. Чаще всего, к таким последствиям приводят сер�
дечная недостаточность от использования антрацик�
линов или развитие нефротического синдрома. Пато�
генетические механизмы связаны с парадоксальным
сокращением ОЦК на фоне гипергидрата и организ�
ма, что проявляется отеками, повышенной жаждой, по�
вышенной продукцией АДГ и сниженной клубочковой
фильтрацией [23].
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Рис.3. Алгоритм диагностического поиска при гипонатриемии.
ОВЖ – объем внеклеточной жидкости, СНПАДГ – синдром неадекватной продукции

антидиуретического гормона, ОЦК – объем циркулирующей крови.
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К состояниям, для которых характерно развитие ги�
понатриемии по механизмам, отнесенным к группе 2б,
относятся надпочечниковая недостаточность и паране�
опластическая продукция натрийуретических пептидов.
Первая может быть заподозрена при развитии у больно�
го с метастатическим поражением надпочечников,
необъяснимой другими причинами тошноты, рвоты, осо�
бенно, если последние сочетаются с гипонатриемией и
гиперкалиемией. Второе состояние обусловлено эктопи�
ческой продукцией натрийуретического пептида. Клини�
чески оно напоминает СНПАДГ, однако при нем уровень
натрия в ответ на ограничение потребления жидкости
понижается (в отличие от СНПАДГ), а в крови обнаружи�
вают необычно низкие уровни кортизола (d”230 нмоль/
л), а в моче – повышенную концентрацию натрия. Одно�
временно могут проявляться признаки полиорганной
недостаточности, неконтролируемой артериальной ги�
потензии, рефрактерной к применению симпатомиме�
тиков и инфузионной терапии, признаки системной вос�
палительной реакции [8].

Диагностика гипонатриемии
Натрий играет важную роль в поддержании осмоляр�

ности плазмы крови. В связи с этим на концентрацию
натрия влияют 2 основных фактора: распределение жид�
кости между компартментами (внеклеточным и внутри�
клеточным) и баланс воды в организме, с одной сторо�
ны, и выведение натрия и воды почками, с другой. Сбор
анамнеза и определение проводимой лекарственной те�
рапии для выявления потенциальных причин этого на�
рушения, оценка функции надпочечников, щитовидной
железы и сердечно�сосудистой системы чрезвычайно
важны для понимания причин гипонатриемии. Из лабо�
раторных показателей особую важность представляют ос�
молярность (ОсмП) плазмы крови  и мочи (ОсмМ) кли�
ренс свободной воды (КСВ). Первые два показателя мо�
гут быть определены фактически с помощью приборов
осмомометров или рассчитаны по формуле [5]

ОСмП, мосмоль/кг = глюкоза/18 + мочевина/2,8 + 1,86Na

ОсмМ, мосмоль/кг =33,3 х две последние цифры
плотности мочи.
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Диагностический алгоритм при гипонатриемии вклю�
чает в себя несколько шагов.

1. Определение острой (до 48 часов) и хронической
гипонатриемии. При первой состояние развивается ос�
тро, чаще связано с хирургическими манипуляциями. В
связи с быстротой развития органы и системы (прежде
всего, головной мозг) не успевают достаточно адапти�
роваться к низкому уровню натрия, что приводит к про�
явлению клинической симптоматики. Последняя про�
является анорексией, тошнотой, рвотой, запорами, мы�
шечной слабостью,  миалгиями, судорогами. Возможно
развитие нарушений сознания вплоть до комы, дыха�
тельных нарушений и, вследствие этого, смерти боль�
ного [23]. Острая гипонатриемия является неотложным
состоянием и требует быстрой коррекции. Хроничес�
кая гипонатриемия гораздо реже сопровождается раз�
витием клинической симптоматики. Постепенное на�
растание процесса позволяет компенсаторным меха�
низмам приспособиться к пониженному уровню натрия.
Такое состояние требует длительной и медленной кор�
рекции, в противном случае возможна быстрая деста�
билизация основных жизненных функций.

2. Исключение возможных причин гипонатриемии.
Этот этап требует анализа сопутствующей терапии. Важ�
ным является определение уровня глюкозы как первич�
ной причины гипонатриемии, поскольку повышение
глюкозы на 3 ммоль/л приводит к уменьшению концен�
трации натрия на 1,6 ммоль/л. Также необходима оцен�
ка функции надпочечников, щитовидной железы.

Для выявления патогенетического механизма гипо�
натриемии предложен следующий алгоритм [23] – рис.
3.

Терапия гипонатриемии включает в себя, помимо по�
пытки устранения её причины, инфузионную терапию
с использованием нормотонических и гипертоничес�
ких растворов, применение диуретиков. Наиболее эф�
фективным считается использование комбинированно�
го подхода, учитывающего скорость развития симпто�
мов и патогенетический вариант процесса [23]. При ос�
трой гипонатриймии терапию начинают с введения ги�
пертонического раствора хлорида натрия в/в в течение
13 мин. в дозе 4 мл/кг в сочетании с лазиксом 1 мл/кг
[8].

Темп коррекции – не более 24 ммоль/сут. Лечение
может быть продолжено до купирования симптомов или
достижения концентрации 133 ммоль/л [23]. Для опре�
деления темпа коррекции возможно использование сле�
дующих расчетов

Темп инфузии, мл/час = (ОЦК"с)*300/([Na]*с

c= ОсмИ/ОсмМ – 1

ΔNa= [Na]*с/(ОЦК – c)

ΔV= (ОЦК – c) /[Na]*с

где ОЦК – объем циркулирующей крови, [Na] – кон�
центрация натрия в сыворотке крови, ΔNa – изменение

концентрации натрия в сыворотке после инфузии 1 лит�
ра раствора, ΔV – необходимый объем раствора для по�
вышения натрия на 1 ммоль/л. При хронической гипо�
натриемии быстрая коррекция уровня натрия возмож�
на лишь для купирования тяжелых неврологических рас�
стройств,  при этом по возможности рано следует пе�
реходить к медленной коррекции. Последняя более бе�
зопасна, поскольку дает головному мозгу время для адап�
тации к меняющемуся уровню натрия. В случае быст�
рой коррекции уровня натрия возможно развитие ос�
мотического повреждения мозга � центрального пон�
тийного и экстрапонтийного миелоза и ухудшения со�
стояния больного вплоть до летального исхода. Лече�
ние этого осложнения заключается в немедленной ре�
индукцией гипонатриемии введением гипотонических
растворов.  Поэтому темп коррекции хронической ги�
понатриемии не должен превышать 0,3 ммоль/ч, но не
более 10 ммоль/сут. Для лечения СНПАДГ (1а тип) ис�
пользуют ограничение потребления жидкости (2/3 от
физиологической потребности),  � около 1 л/сут. для
взрослых и 1 л/м2 для детей). Для внутривенных инфу�
зий используется только 0,9% раствор хлорида натрия.
Возможно использование антагонистов V2 рецептора
вазопрессина – кониваптана, ликсивоптана (lixivaptan)
или толваптана [8]. Демеклоциклин, который устраняет
воздействие вазопрессина на собирательные трубочки,
также показан в данной ситуации. Он вводится в дозах
от 100 до 300 мг 3 раза в день.  При 1б типе гипонатри�
емии лечение заключается во введении изотоническо�
го раствора хлорида натрия в сочетании с форсирова�
нием диуреза для удаления избытка свободной воды.
При 2а типе гипонатриемии при истинном уменьше�
нии ОЦК в первую очередь проводят его возмещение с
помощью изотонического раствора хлорида натрия,
при этом данный процесс может продолжаться в тече�
ние длительного времени (например, при возникнове�
нии такого состояния на фоне терапии препаратами
платины) [23]. Рекомендуется повышенное потребление
соли с пищей. Применение минералкортикоидов (на�
пример, флудрокортизон 0,4 мг/сут) также может быть
полезно для усиления реабсорбции натрия в почках.
Длительная терапия минералкортикоидами, однако,
опасна развитием гипокалиемии, гипертонии и отека
легких. При уменьшении эффективного ОЦК ввиду сер�
дечной недостаточности целесообразно ограничение
потребления жидкости при сохранении нормального
потребления соли. Используют петлевые диуретики в
сочетании с ингибиторами АПФ. Возможно также при�
менение антагонистов V2 рецептора вазопрессина, о
которых говорилось выше. При 2б типе гипонатриемии
к описанным выше методам добавляют глюкокортико�
иды.

Таким образом, гипонатриемия представляет собой
достаточно частое осложнение течения опухолевого
процесса и противоопухолевой терапии, требующее не�
медленной коррекции для улучшения прогноза паци�
ента.

А.В. Новик
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