
Оксалиплатин (Элоксатин®) – cis-[(1R,2R)-1,2-cyclohexa-

nediamine-N,N9] oxalato(2-)-O,O9] platinum – производное 

платины III поколения – превосходит по мощности циспла-

тин в экспериментах in vitro, обеспечивая эквивалентную ток-

сичность при меньшем количестве аддуктов ДНК. В предкли-

нических исследованиях оксалиплатин продемонстрировал 

эффективность при широком спектре экспериментальных 

опухолей, включая некоторые клеточные линии, резистент-

ные к цисплатину или карбоплатину. 

Оксалиплатин стабилен в водном растворе, однако в со-

левой среде организма он быстро подвергается биотрансфор-

мации с образованием высокореактивных продуктов, включая 

монохлор-, дихлор- и диаквоплатиновые комплексы. Пла-

тиновые комплексы необратимо связываются с различны-

ми компонентами (в основном – белковыми) крови и (или) 

клеточными макромолекулами. В результате образуются не-

активные низкомолекулярные конъюгаты, выделяющиеся с 

мочой [1]. 

Изучая фармакокинетику оксалиплатина, необходимо 

учитывать как связанную, так и свободную фракции платины 

в крови и плазме. Для этой цели используется ультрафиль-

трат платины, включающий в себя несвязанный с белками 

препарат и водорастворимые продукты биотрансформации, 

т.е. ультрафильтрат платины содержит все циркулирующие в 

организме разновидности платины, обладающие и противоо-

пухолевыми, и токсическими свойствами. Свободная (несвя-

занная) платина удаляется из системной циркуляции путем 

необратимого связывания с белками плазмы крови и тканей 

и выделения с мочой. Платина, необратимо связанная с плаз-

менными белками или эритроцитами, в целом считается фар-

макологически неактивной. Следовательно, с точки зрения 

фармакологической активности ультрафильтрат плазмы наи-

более релевантен [2].

Объем распределения оксалиплатина в организме до-

статочно большой – более 300 л. Кинетика платины в плаз-

ме описывается трехфазной кривой. Вначале отмечается 

короткая α-фаза полувыведения (Т
1/2

) – 0,25–0,33 ч, затем 

следует более продолжительная (16 ч) β-фаза и, наконец, 

длительная γ-фаза – 240–600 ч и более. Основной путь 

элиминации препарата – через почки. В первые 48 ч после 

введения более 50% платины экскретируется с мочой. При 

повторных введениях оксалиплатин может накапливаться в 

эритроцитах, необратимо связываясь с внутриклеточными 

белками [1].

Вследствие активной биотрансформации уже к концу 

2-часового введения в дозе 85 мг/м2 оксалиплатин не вы-

является в плазме крови, при этом 15% введенной платины 

находится в крови, а остальные 85% быстро распределяются 

по тканям или выводятся почками. Платина связывается с 

альбумином плазмы крови, тканевыми белками и выводится 

почками в первые 48 ч. К 5-му дню около 54% всей дозы обна-

руживается в моче и <3% – в кале [2].

При повторных введениях оксалиплатина вне зависимо-

сти от их режима (по 130 мг/м2 каждые 3 нед или по 85 мг/м2 

каждые 2 нед) кумуляции платины в ультрафильтрате плазмы 

не отмечено. Отмечена кумуляция платины в эритроцитах, 

что не имеет существенного клинического значения [2]. Од-

нако разрушение эритроцитов (например, во время операций) 

приводит к высвобождению из них платины, повышению ее 

концентрации в крови, вследствие чего в послеоперационном 

периоде могут появляться или усиливаться симптомы пери-

ферической нейропатии.

Вариабельность экспозиции платины (площадь под 

концентрационно-временной кривой – АUС) в зависимости 

от индивидуальных особенностей пациентов колеблется от 

умеренной до незначительной: соответственно 33 и 5% [1].

Пол, возраст, нарушение функции печени больных прак-

тически не влияют на клиренс свободной платины и не требу-

ют коррекции дозы оксалиплатина [1].

Элиминация платины из плазмы происходит путем 

тканевого поглощения и почечной экскреции. Почечный 

клиренс платины коррелирует со скоростью гломерулярной 

фильтрации, которая является принципиальным механиз-

мом элиминации платины почками. Скорость выведения 

платины ниже у больных с умеренным нарушением функ-

ции почек, при этом увеличения токсичности препарата не 

отмечено [1].

Клиренс оксалиплатина у больных с нормальной и нару-

шенной функцией почек был исследован С. Massari [3]. Всем 

больным однократно путем 2-часовой инфузии вводили ок-

салиплатин в дозе 130 мг/м2. Из 24 пациентов у 14 функция 

почек была сохранена, и клиренс креатинина (КК) в среднем 

составил 78,00±19,63 мл/мин, у 10 имело место нарушение 

почечной функции, КК в среднем – 42,20±10,63 мл/мин. 

После введения оксалиплатина максимальная концен-

трация платины в ультрафильтрате у больных этих групп 

существенно не различалась. У пациентов со сниженной 

почечной функцией наблюдалось достоверное увеличение 

AUC и достоверное снижение клиренса ультрафильтра-

та платины. При умеренном снижении функции почек 

клиренс составил 14,23±6,04 л/ч и был достоверно ниже 

(p=0,005), чем у больных с нормальной почечной функци-

ей: 25,70±8,53 л/ч. Несмотря на существенное замедление 

выведения платины у больных с нарушением функции по-

чек, дополнительной или более тяжелой токсичности у них 

не зарегистрировано.

Аналогичные результаты получены С. Takimoto [4] при 

изучении фармакокинетики и фармакодинамики оксали-

платина у больных с нормальной и нарушенной функци-

ей почек: 34 больных в зависимости от КК, определяемо-

го в суточной моче, были стратифицированы в 4 группы. 
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Пациенты с КК не менее 60 мл/мин составили группу А 

(контрольную), в группу B вошли пациенты с незначи-

тельным (40–59 мл/мин) снижением КК, в группу С – с 

умеренным (20–39 мл/мин), в группу D – с выраженным 

(<20 мл/мин). Каждые 3 нед больным проводили 2-часо-

вые инфузии оксалиплатина в дозе от 60 до 130 мг/м2. Фар-

макокинетический мониторинг платины в плазме, ультра-

фильтрате плазмы и моче осуществлялся в течение 1 и 2-го 

циклов химиотерапии.

Клиренс платины ультрафильтрата плазмы четко кор-

релировал с КК (r
2
=0,712). Элиминация платины из плазмы 

имела трехфазный характер, но максимальные концентра-

ции (C
max

) платины были схожи во всех группах больных с 

поврежденной почечной функцией. При нарушении функ-

ции почек отмечалось статистически достоверное увеличе-

ние Т
1/2

 только в фазе β, который составил соответственно 

14,0±4,3; 20,3±17,7; 29,2±29,6 и 68,1 ч в группах A, B, C и D 

(p=0,002). 

При дозе 130 мг/м2 AUC увеличивалась в соответствии 

со степенью нарушения почечной функции и составила 

для групп A, B и C соответственно 16,4±5,03; 39,7±11,5 и 

44,6±14,6. Однако увеличения фармакодинамической ток-

сичности, связанной с препаратом, не зарегистрировано. 

Значение КК, рассчитанное по формуле Cockcroft–Gault, 

приблизительно совпадало с величиной КК, определяемого в 

суточной моче. Исходя из полученных данных, авторы приш-

ли к заключению, что у больных с нарушенной функцией по-

чек фармакокинетика оксалиплатина изменяется, однако это 

не сопровождается увеличением его токсичности. Учитывая 

это, оксалиплатин можно безопасно без модификации дозы 

назначать больным с КК>20 мл/ч [4].

По мнению С. Takimoto [2], фармакокинетика платино-

вых комплексов (см. рисунок) определяется 2 основными 

факторами: во-первых, стабильность лиганда детермини-

рует химическую реактивность и внутреннюю цитотоксич-

ность комплекса; во-вторых, природа носителей лиганда 

может влиять на характер тканевого распределения. Наибо-

лее существенным отличием оксалиплатина от цисплатина 

и карбоплатина является гораздо больший объем распреде-

ления: соответственно 582; 19,2 и 17,0 л. Благодаря этому 

отличию DACH-комплекс должен обладать более высокой, 

чем у цисплатина и карбоплатина, пенетрацией в ткани, 

особенно в условиях повышенной проницаемости мембран 

опухолевых клеток. В пользу данной гипотезы свидетель-

ствует то, что оксалиплатин гораздо легче аккумулируется 

в эритроцитах, чем цисплатин и карбоплатин. Эту особен-

ность нельзя объяснить исключительно химической реак-

тивностью и ковалентным связыванием платины. Однако 

для подтверждения гипотезы необходимы прямые доказа-

тельства, т.е. прямые измерения концентрации платины в 

нормальной и опухолевой тканях, выполненные после на-

значения оксалиплатина.

Элиминация платины с мочой в течение 24 ч после вве-

дения различна для разных производных платины. Так, после 

введения более химически реактивного цисплатина с мочой 

в течение 24 ч выделяется только 11–32% платины. По всей 

вероятности, препарат активно поглощается тканями, а по-

чечная элиминация незначительна, по крайней мере – в на-

чальной фазе клиренса платины из плазмы.

Карбоплатин, являющийся менее химически реактивным 

благодаря карбоксилатнесущему лиганду, выделяется с мочой 

в объеме до 77%, преимущественно – путем гломерулярной 

фильтрации, исходя из чего расчет дозы карбоплатина рутин-

но базируется на оценке скорости гломерулярной фильтрации 

или учете КК [2]. 

Цисплатин после внутривенного введения быстро рас-

пределяется по тканям или связывается с белками плазмы 

(T
1/2

 – около 30 мин); лишь менее 10% той части препарата, 

которая остается в кровяном русле, находится в свободном 

виде. Выведение (клиренс) свободной фракции цисплатина 

значительно (в некоторых работах – в 3 раза) превосходит 

скорость клубочковой фильтрации, что указывает на допол-

нительную канальцевую секрецию препарата [5].

Нефротоксичность цисплатина (и ее отсутствие у окса-

липлатина и карбоплатина) объясняется взаимодействием 

с белками-переносчиками эпителия проксимальных из-

витых канальцев нефрона. Базолатеральная мембрана этих 

клеток, обращенная к капиллярам, содержит белок OCT2 

(Organic Cation Transporter 2, или SLC22A2), который захва-

тывает различные органические катионы, действуя против 

градиента концентрации и используя мембранный потен-

циал. Затем эти вещества выводятся в мочу через апикаль-

ную мембрану белками-переносчиками семейства MATE 

(Multidrug And Toxin Extrusion, или SLC47A) – MATE1 и 

MATE2-K [6].

По-видимому, цисплатин обладает умеренным сродством 

к OCT2, низким сродством к MATE1 и практически не взаи-

модействует с MATE2-K, из-за чего он накапливается в клет-

ках извитых проксимальных канальцев нефрона, вызывая их 

гибель. Карбоплатин не взаимодействует с этими белками-

переносчиками [7, 8].

Оксалиплатин лучше захватывается белком OCT2, чем 

цисплатин, но при этом быстро выводится белками MATE1 

и MATE2-K, практически не накапливаясь в почечном эпи-

телии. Оксалиплатин переносится также белками OCTN1 и 

OCTN2 (Organic Cation/Carnitine Transporter), которые содер-

жатся в эпителии почечных канальцев, нейронах спинальных 

ганглиев и ряде других тканей [9]. (Возможно, одной из при-

чин более высокой чувствительности рака толстой кишки к 

оксалиплатину является то, что мембрана опухолевых клеток 

содержит белки-переносчики из семейств OCT и OCTN, об-

ладающие значительным сродством к этому цитостатику.

Помимо почечных канальцев, белок OCT2 обнаружен в 

волосковых клетках улитки, так что, возможно, ототоксич-

ность цисплатина объясняется теми же механизмами, что и 

нефротоксичность.

Таким образом, в отличие от цисплатина оригинальный 

оксалиплатин (Элоксатин®) не накапливается в клетках из-

витых проксимальных канальцев нефрона и не вызывает их 

гибели. Наряду с фармакогенетическими имеются также и 

клинические данные, указывающие на отсутствие у ориги-

нального оксалиплатина (Элоксатина®) нефротоксичности, 

вследствие чего он безопасно может быть назначен больным с 

незначительным и умеренно выраженным снижением почеч-

ной функции, т.е. при КК>20 мл/мин. 
Химическая структура цисплатина, карбоплатина и оксалиплатина
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Адекватное и безопасное обезболивание – одна из важ-

нейших задач в работе врача. Особые сложности воз-

никают при лечении хронической боли, часто встречаю-

щейся у пациентов с онкологическими заболеваниями. 

В амбулаторной практике хронический болевой синдром 

является главной причиной страданий пациентов при не-

излечимых онкологических заболеваниях в терминальной 

стадии.

Наиболее эффективными болеутоляющими средствами 

остаются опиаты (алкалоиды опия) и их синтетические ана-

логи – опиоиды. Лучше понять механизмы действия препара-

тов этой группы позволили открытие опиатных рецепторов, 

расшифровка их молекулярной структуры и эффекторных 

механизмов.

Эти рецепторы являются важнейшей частью антино-

цицептивной системы организма. Именно на них воздей-

ствуют эндогенные лиганды – опиоидные пептиды – эн-

кефалины, эндорфины и динорфины [1, 2, 8]. Опиатные 

рецепторы обнаруживаются на периферических участках 

болевых афферентных С-волокон, в С-волокнах задних 

рогов спинного мозга, в расположенных здесь же нейронах 

желатинозной субстанции, а кроме того – в структурах го-

ловного мозга, которые участвуют в передаче и восприятии 

болевых сигналов.

Существует 3 основных типа опиатных рецепторов: 

μ (мю), κ (каппа) и δ (дельта), относящихся к семейству сер-

пантинных рецепторов, связанных с G-белком. Основные 

типы подразделяются на подтипы (μ
1
, μ

2
, κ

1
, κ

2
, κ

3
), которые 

различаются по структуре и опосредованным ими реакци-

ям. Большинство широко применяемых опиатных аналь-

гетиков оказывают выраженное болеутоляющее действие 

благодаря агонизму (возбуждающему действию) по отноше-

нию к μ-рецепторам, а часть синтетических опиоидов – за 

счет преимущественного возбуждения κ-опиатных рецепто-
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USE OF OXALIPLATIN (ELOXATIN®) IN PATIENTS WITH RENAL FAILURE
N. Besova, Candidate of Medical Sciences 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical 
Sciences, Moscow

Platinum drugs are widely used in oncology care. However, the use of cisplatin 
is limited by its nephrotoxicity that is absent in the third-generation platinum 
derivative oxaliplatin. 
There are pharmacokinetic, pharmacogenetic, and clinical data that substantiate 
that oxaliplatin may be prescribed for patients with insignificantly or moderately 
reduced kidney function (creatinine clearance > 20 ml/min). 
Key words: cisplatin, oxaliplatin, pharmacokinetics.


