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Фосапрепитант: современные возможности 
предупреждения тошноты и рвоты, индуцированных 
химиотерапией
Н.А. Огнерубов
ФГБОУ ВО «Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина», Тамбов, Россия

Аннотация
Актуальность. Среди современных методов лечения злокачественных опухолей химиотерапия (ХТ) занимает лидирующее положение. Тош-
нота и рвота, индуцированные ХТ, наблюдаются у 30–90% пациентов на протяжении 0–120 ч после применения умеренно и высокоэметоген-
ной ХТ. Их наличие может весьма серьезно повлиять на качество лечения, повседневную жизнедеятельность и приверженность лечению, что 
снижает эффективность терапии и продолжительность жизни. 
Материалы и методы. Автор приводит результаты систематического обзора научных статей, включая клинические исследования, посвя-
щенные эффективности применения антагониста рецепторов нейрокинина-1 фосапрепитанта для предотвращения тошноты и рвоты, инду-
цированных ХТ. Исследовались данные из базы PubMed.
Результаты. Предупреждение и лечение тошноты и рвоты, ассоциированных с ХТ, представляет жизненно важную проблему, и ее следует 
рассматривать как необходимый этап при применении специальных методов лечения, включая симптоматическую терапию. С этой целью 
международные организации рекомендуют применять тройную комбинацию с включением антагонистов рецепторов нейрокинина-1, серо-
тониновых 5-гидрокситриптамин-3-рецепторов и дексаметазона. Согласно полученным данным эффективность фосапрепитанта доказана в 
острой, отсроченной и общей фазах в ряде крупных, хорошо спланированных исследований – препарат позволяет снизить частоту нежела-
тельных явлений в 2,7–4,4 раза по сравнению с апрепитантом.
Заключение. Фосапрепитант является антагонистом рецепторов нейрокинина-1, при внутривенном введении он быстро превращается в 
апрепитант. Применение его в составе триплета с антагонистами серотониновых 5-гидрокситриптамин-3-рецепторов и дексаметазоном у 
пациентов, получающих умеренно и высокоэметогенную ХТ, позволяет достичь большей частоты полных ответов при контроле тошноты и 
рвоты. В целом фосапрепитант хорошо переносится. 
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induced nausea and vomiting: A review
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Abstract
Background. Chemotherapy (CT) is a mainstay of treatment for malignant tumors. CT-induced nausea and vomiting are observed in 30–90% of 
patients within 0–120 h after moderate and highly emetogenic CT administration. These adverse events can severely impact the quality of treatment, 
daily life, and adherence to treatment, thus reducing the effectiveness of therapy and survival. 
Materials and methods. The author provides the results of a systematic review of research papers, including clinical studies, on the efficacy of the 
neurokinin-1 receptor antagonist fosaprepitant to prevent CT-induced nausea and vomiting. Data from the PubMed database were reviewed.
Results. The prevention and treatment of CT-associated nausea and vomiting are vital during special therapy, including symptomatic therapy. Inter-
national organizations recommend using a triple combination with antagonists of neurokinin-1 and 5-hydroxytryptamine-3 receptors and dexameth-
asone. According to the data obtained, the efficacy of fosaprepitant has been proven in delayed and general phases in several large, well-planned 
studies; the drug reduces the incidence of adverse events by 2.7–4.4 times compared with aprepitant.
Conclusion. Fosaprepitant is an antagonist of neurokinin-1 receptors; when administered intravenously, it rapidly converts into aprepitant. When 
used as part of a triple combination with 5-hydroxytryptamine-3 receptor antagonists and dexamethasone in patients receiving moderate and highly 
emetogenic CT leads to a higher rate of complete response when controlling nausea and vomiting. In general, fosaprepitant is well tolerated. 
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Введение
В настоящее время злокачественные опухоли являются 

глобальной проблемой и тяжелым бременем для здравоох-
ранения всего мира. По данным Globocan, в 2020 г. число но-
вых случаев рака в мире увеличилось, составив 19,3 млн, как 
и количество смертей – 10 млн [1]. В последние годы для ле-
чения злокачественных опухолей предложены новые мето-
ды, такие как таргетная терапия, иммунотерапия и генная 
терапия. Тем не менее традиционная цитотоксическая хи-
миотерапия (ХТ) занимает лидирующее положение. Ввиду 
особенностей механизма действия химиопрепараты наряду 
с опухолевыми клетками повреждают и нормальные клет-
ки, что приводит к развитию побочных эффектов. В рутин-
ной практике при лечении злокачественных новообразова-
ний тошнота и рвота относятся к наиболее частым – от 70 до 
80% больных. Это причиняет страдания, нарушающие ритм 
и качество жизни пациентов, снижает приверженность ле-
чению и, как следствие, – эффективность терапии и продол-
жительность жизни пациентов [2]. 

Для оценки влияния тошноты и рвоты, индуцированных 
применением умеренно и высокоэметогенной ХТ, на качество 
жизни, проведено проспективное многоцентровое обсерваци-
онное исследование в 14 учреждениях Дании, Франции, Ита-
лии, Германии, Великобритании и США с 2001 по 2002 г. Всего 
в исследование включили 298 больных после умеренно и вы-
сокоэметогенной ХТ – 231 и 67 пациентов соответственно [3]. 

Согласно полученным данным о рвоте сообщили 36,4% 
больных, причем острая рвота отмечена в 13,2% наблюде-
ний, а отсроченная – в 32,5%. Тошноту отмечали 59,7% боль-
ных, причем в 36,2% случаев она наблюдалась в течение пер-
вых 24 ч, а отсроченная – в 54,3%. Частота острой рвоты у 
лиц с умеренно и высокоэметогенной ХТ была практически 
одинаковой, составив 11,9 и 13,2% соответственно. 

В то же время пациенты, получавшие высокоэметоген-
ную терапию (в 91% случаев с цисплатином), значительно 
чаще сообщали об отсроченной рвоте (р<0,05). Различий в 
частоте между острой и отсроченной тошнотой у пациентов 
обеих групп не отмечено. Однако больные, получавшие вы-
сокоэметогенную терапию, отмечали более выраженную от-
сроченную тошноту со 2-го по 5-й день.

По мнению авторов, индуцированные ХТ отсроченные 
тошнота и рвота оказывают более серьезное влияние на по-
вседневную жизнь, чем острые. Это может быть обусловле-
но большей продолжительностью, в течение которой может 
наблюдаться тошнота и рвота. Влияние тошноты и рвоты на 
повседневную жизнь пациентов различно – почти у каждо-
го второго больного снижалось качество жизни даже несмо-
тря на применение умеренно эметогенной ХТ [3].

Одним из эффективных методов профилактики тошноты и 
рвоты является предварительное введение противорвотных 
препаратов до ХТ и во время нее. Медицинские мероприятия 
по профилактике и устранению данных состояний имеют 
много недостатков как организационного, так и медицинско-
го характера. Так, исследования B. Zhang и соавт. (2018 г.) про-
демонстрировали недостаточный уровень соблюдения реко-
мендаций по применению противорвотных средств [4].

В зависимости от риска возникновения и частоты рво-
ты все противоопухолевые препараты делятся на 4 группы 
(классы): 

• высокий риск – более 90%;
• умеренный риск – 30–90%;
• низкий риск – 10–30%;
• минимальный – ниже 10% [5].
В зависимости от времени возникновения тошноты и рво-

ты, ассоциированных с ХТ, различают 3 фазы: 
• Острая рвота; развивается сразу после введения препа-

рата и на протяжении суток, 0–24 ч; отличается высо-
кой интенсивностью, редко сопровождается тошнотой.

• Отсроченная рвота; возникает в течение 25–120 ч; менее 
интенсивная, чем острая, и, как правило, сопровожда-
ется постоянной тошнотой.

• Рвота на протяжении общей фазы 0–120 ч.

Неконтролируемая рвота развивается на фоне примене-
ния антиэметиков и требует дополнительной медикамен-
тозной коррекции. Рефрактерная рвота возникает на по-
следующих циклах при неэффективности противорвотных 
препаратов на предыдущих курсах лечения. Рефлекторная 
развивается в виде условного рефлекса на ХТ и/или сопут-
ствующие ей условия. Известно, что риск возникновения 
рвоты зависит от количества предшествующих циклов [6]. 
Факторы риска развития тошноты и рвоты делятся на ассо-
циированные с ХТ и с пациентом. К связанным с ХТ фак-
торам относят препарат, дозовый режим и способ его вве-
дения, локализацию очага; к категории, ассоциированной с 
пациентом, – женский пол, молодой возраст (до 55 лет), ча-
стоту употребления алкоголя, предшествующие циклы ХТ, 
тошноту во время беременности, склонность к укачиванию 
в транспорте, тревожность [7–11]. 

Патофизиологический механизм возникновения тошно-
ты и рвоты, индуцированных ХТ, обусловлен сложной ней-
рогенной сетью в кишечнике и центральной нервной си-
стеме. Его реализация осуществляется благодаря наличию 
нейротрансмиттеров, таких как гистамин, дофамин, глюко-
кортикоиды, серотонин, вещество Р и соответствующие им 
рецепторы, в частности нейрокинин-1 и 5-гидрокситрипта-
мин-3-рецепторы (5-НТ3). 

Один путь включает действие вещества Р на рецепторы 
нейрокинина-1 в кишечнике и центральной нервной си-
стеме. ХТ индуцирует высвобождение вещества Р в ука-
занных областях, которые, воздействуя на рецепторы 
 нейрокинина-1, вызывают их активацию во время острой 
и отсроченной фаз. Кроме того, есть доказательства пере-
крестного взаимодействия между путями рвоты, в связи с 
этим комбинация антагонистов рецепторов нейрокинина-1, 
серотонина 5-НТ3 и дексаметазона оказывает синергети-
ческое противорвотное действие [12]. В настоящее время у 
большинства пациентов, получающих умеренно и высоко-
эметогенную ХТ, с целью профилактики тошноты и рвоты 
применяют терапию, состоящую из ингибиторов рецепто-
ров нейрокинина-1, 5-НТ3 и дексаметазона [13, 14].

Несоблюдение режима лечения может сказаться на эффек-
тивности терапии. Кроме того, некоторые пациенты испы-
тывают затруднения при глотании, а биодоступность может 
быть снижена из-за нарушения работы  желудочно-кишечного 
тракта [15]. Тем не менее, несмотря на успехи по предотвра-
щению и лечению тошноты и рвоты, индуцированных ХТ, 
только в 70–80% случаев возможно получить желаемый эф-
фект [16]. А более 30% пациентов страдают от этих состояний 
после применения противорвотных препаратов [2].

До открытия рецепторов нейрокинина-1 основны-
ми противорвотными препаратами были антагонисты 
 5-НТ3-рецепторов и глюкокортикоиды. Их применение по-
зволяло улучшать контроль тошноты и рвоты у пациен-
тов, получавших ХТ [17]. Однако сложившаяся клиническая 
практика свидетельствовала о недостаточной эффективно-
сти этих препаратов в лечении отсроченных тошноты и рво-
ты относительно острой фазы [18].  Кроме того, некоторые 
авторы сообщали, что введение антагонистов серотонино-
вых 5-НТ3-рецепторов способствовало увеличению часто-
ты тошноты при снижении доли рвоты [19].

Дексаметазон является эффективным препаратом для по-
давления индуцированных ХТ тошноты и рвоты и входит 
практически во все противорвотные схемы. Однако даже 
краткосрочное его применение может вызвать стероид- 
индуцированные побочные эффекты, такие как повышение 
уровня глюкозы в крови и снижение минеральной плотно-
сти костной ткани [20]. В связи с этим в литературе приво-
дятся результаты исследований как по однодневному, так и 
трехдневному применению дексаметазона с целью профи-
лактики тошноты и рвоты, ассоциированных с умеренно и 
высокоэметогенной ХТ [21]. Так, международные руковод-
ства рекомендует постоянное введение дексаметазона в от-
сроченной фазе (2–5-й дни) пациентам, получающим ХТ с 
цисплатином [13].
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Для пациентов, получающих карбоплатин, рекомендации 
Американского общества клинической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology – ASCO), Многонациональной ас-
социации поддерживающей терапии при раке (Multinational 
Association of Supportive Care in Cancer – МASCC), Европей-
ского общества медицинской онкологии (European Society for 
Medical Oncology – ESMO) содержат указания о применении 
однодневный дозы дексаметазона в комбинации с антагони-
стами рецепторов нейрокинина-1 и 5-НТ3 [22].

Группа авторов в апреле 2022 г. опубликовала результа-
ты сетевого метаанализа, сравнивавшего однодневное и 
трехдневное применения дексаметазона в сочетании с ин-
гибиторами рецепторов нейрокинина-1 и серотониновых 
5-НТ3-рецепторов для предотвращения тошноты и рво-
ты, индуцированных карбоплатином и некарбоплатиновой 
ХТ [23]. 

В анализ включили 17 рандомизированных клинических 
исследований с участием 4534 пациентов за период до 15 мая 
2021 г. Первичная конечная точка включала полный клини-
ческий ответ – отсутствие рвоты и необходимости приме-
нения препаратов для экстренной помощи в отсроченную 
фазу (25–120 ч). Вторичная конечная точка характеризова-
лась отсутствием тошноты в отсроченную фазу. 

Авторы сообщили, что противорвотные эффекты трех-
дневного применения дексаметазона в сочетании с антагони-
стами рецепторов нейрокинина-1 и однодневного примене-
ния дексаметазона в аналогичной комбинации у пациентов, 
получавших карбоплатин и некарбоплатиновые режимы ХТ, 
статистически значимо не различались. Тем не менее трех-
дневное применение дексаметазона оказывает большее про-
тиворвотное действие, чем однодневная доза. Разница в 
абсолютном риске составила 9 и 24,7%. Эти данные свиде-
тельствуют, что непрерывное введение дексаметазона начи-
ная со 2-го дня может повысить эффективность профилак-
тики тошноты и рвоты с отсроченным началом у больных, 
получающих карбоплатин и некарбоплатиновую ХТ [23].

Успехи в понимании патофизиологии тошноты и рво-
ты, обусловленных ХТ, привели к появлению новых вари-
антов противорвотной терапии. Так, в 2003 г. одобрен пер-
вый антагонист рецепторов нейрокинина-1 – апрепитант1. 
Его внедрение значительно повысило эффективность кон-
троля тошноты и рвоты, ассоциированных с ХТ, и препа-
рат включили в стандартные схемы противорвотной тера-
пии [20, 24–27]. 

Антагонисты рецепторов нейрокинина-1 обладают про-
тивовоспалительной, противорвотной и противоопухоле-
вой активностью. Так, апрепитант ингибирует пролифера-
цию, индукцию апоптоза и остановку клеточного цикла при 
плоскоклеточном раке пищевода [28].

Международные рекомендации Национальной комплекс-
ной сети по борьбе с раком (National Comprehensive Cancer 
Network – NCCN), MASCC, ESMO содержат указания по 
профилактике тошноты и рвоты, индуцированных уме-
ренно и высокоэметогенной ХТ. С этой целью рекомендует-
ся тройная терапия, включающая антагонисты рецепторов 
нейрокинина-1 и серотониновых 5-НТ3-рецепторов, а так-
же дексаметазон. В некоторых рекомендациях в эту схему 
добавляют оланзапин [27, 29, 30]. 

Антагонисты рецепторов нейрокинина-1 подробно 
 изучены и включены в комбинации с другими противорвот-
ными препаратами для предупреждения тошноты и рвоты, 
индуцированных умеренно эметогенной ХТ. В многонацио-

1EMEND: Package Insert and Label Information Merck Sharp & Dohme LLC. Available at: https://druginserts.com/lib/rx/meds/emend-2/ Accessed: 13.09.2022.
2 Patient Information EMEND® (EE mend) (fosaprepitant) for injection. Available at: https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/e/emend_iv/emend_iv_ppi.pdf. 
Accessed: 13.09.2022.

3 EMEND (fosaprepitant dimeglumine) for Injection, 150 mg. Merck Sharp & Dohme Corp. Food and Drug Administration. Available at: https://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/nda/2010/022023Orig1s004.pdf. Accessed: 13.09.2022.

4 IVEMEND 150 mg powder for solution for infusion. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ivemend-epar-product-
information_en.pdf. Accessed: 13.09.2022.

5 EMEND (fosaprepitant) for injection, for intravenous use Initial U.S. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/022023s017lbl.pdf. 
Accessed: 13.09.2022.

6 EMEND (fosaprepitant) for injection, for intravenous use Initial U.S. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/022023s017lbl.pdf. 
Accessed: 13.09.2022.

нальном рандомизированном исследовании III фазы вклю-
чение апрепитанта в эти рекомендации показало более вы-
сокую эффективность предотвращения тошноты и рвоты, 
чем его отсутствие, составляя 83,2% против 71,3% [31].

В 2008 г. одобрена его внутривенная форма – фосапре-
питант – пролекарство, которое после введения быстро 
метаболизируется в апрепитант2 [32]. Его можно вводить 
пациентам с дисфагией, тем самым улучшая соблюдение ре-
жимов ХТ3.

Фосапрепитант является пролекарством апрепитанта, вы-
сокоаффинным антагонистом рецепторов  нейрокинина-1. 
Терапевтический эффект обусловлен действием апрепитан-
та4. Его биодоступность составляет почти 100%, что намного 
выше, чем у апрепитанта. Он удобен в применении и обла-
дает характеристиками быстрого действия. Фосапрепитант 
может быстро превращаться в активные соединения в пече-
ни [33]. Нейротрансмиттер вещество Р является природным 
лигандом для рецепторов нейрокинина-1, расположенных в 
центральной нервной системе, и принимает участие в пато-
физиологии отсроченной рвоты. 

Апрепитант имеет низкое сродство к рецепторам нейро-
кинина-2 и -3, а также незначительное сродство или его от-
сутствие к серотониновым, дофаминовым или глюкокор-
тикоидным рецепторам. Он усиливает противорвотное 
действие ондансетрона и дексаметазона как в острой, так и в 
отсроченной фазе рвоты, вызванной цисплатином5. Он про-
никает через гематоэнцефалический барьер. По данным по-
зитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией, концентрация фосапрепитанта в 
головном мозге после однократного внутривенного введе-
ния в дозе 150 мг в связи с нейрокининовыми  рецепторами-1 
обнаружена в 100% случаев через 24 ч, в 97% – через 48 ч  
и в 41–75% – через 120 ч6 [34].

Одной из проблем, связанных с применением фосапрепи-
танта, являются реакции в месте инфузии и развитие гипер-
чувствительности. По данным ретроспективных исследова-
ний, частота их колеблется от 1,2 до 67%. Они проявляются в 
виде отека, покраснения, сыпи, боли, экстравазации и тром-
бофлебита [9, 35–37]. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями в группе фосапрепитанта были утомляемость, 
диарея и запор [38].

Многие противорвотные схемы лечения снижают частоту 
рвоты, но в меньшей степени способны уменьшить и часто-
ту возникновения тошноты. Однако пациенты, получавшие 
умеренно и высокоэметогенную ХТ, показывают, что тошно-
та является более серьезной проблемой, чем рвота [39]. Кон-
троль над тошнотой все-таки остается субоптимальным. 
Результаты клинических исследований по изучению эффек-
тивности фосапрепитанта относительно тошноты неодно-
значны. Не обнаружено существенных различий на основе 
фосапрепитанта по частоте отсутствия тошноты или значи-
тельной тошноты в любой фазе при высокоэметогенной ХТ.

Практически все рандомизированные клинические иссле-
дования по сравнительной эффективности противорвотных 
препаратов сосредоточены на контроле рвоты. Только неко-
торые из них включали конечные точки по контролю тош-
ноты, обычно как вторичные или исследовательские [38]. На 
сегодняшний день несколько исследований продемонстри-
ровало значительное улучшение контроля над тошнотой 
при добавлении антагонистов рецепторов нейрокинина-1 к 
антагонистам серотониновых 5-НТ3-рецепторов и дексаме-
тазону [38, 40]. Так, по данным С. Weinstein и  соавт. (2016 г.), 
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применение однократной дозы фосапрепитанта в составе 
триплета для предупреждения тошноты и рвоты, индуци-
рованных умеренно эметогенной ХТ, достоверно увеличи-
вало долю пациентов без значительной тошноты в общей 
фазе – 83,2%, в группе контроля – 77,9% [38].

Для пациентов, получающих умеренно и высокоэмето-
генную ХТ с целью предупреждения тошноты и рвоты, во 
всех основных международных руководствах рекомен-
дуются схемы из трех препаратов, которые включают ан-
тагонисты рецептора нейрокинина-1 и серотониновых 
5-НТ3-рецепторов и дексаметазон или оланзапин [41].  Эф-
фективность однократного внутривенного введения 150 мг 
фосапрепитанта в комбинации с антагонистами серото-
ниновых  5-HT3-рецепторов и дексаметазоном для профи-
лактики тошноты и рвоты, ассоциированных с высокоэме-
тогенной ХТ, изучалась в 2 рандомизированных двойных 
слепых многоцентровых исследованиях III фазы [40, 42]. 

S. Grunberg и соавт. (2011 г.) изучили эффективность одно-
кратной дозы фосапрепитанта по сравнению с апрепитантом 
при лечении тошноты и рвоты, индуцированных высоко-
эметогенной ХТ, с 70 мг/м2 цисплатина и больше в рандоми-
зированном двойном слепом исследовании III фазы EASE в 
период с февраля 2008 по июнь 2009 г. в 27  странах. В  ис-
следование включили 2322 пациента, ранее не получавших 
ХТ, содержащую цисплатин. Наиболее распространенны-
ми злокачественными опухолями были рак легких – 46,9%, 
органов желудочно-кишечного тракта – 21,4%, а также зло-
качественные опухоли репродуктивной и мочеполовой си-
стемы – 15,1%. Пациенты получали 150 мг фосапрепитанта 
внутривенно в 1-й день в комбинации с 32 мг ондансетро-
на внутривенно и 12 мг дексаметазона внутрь, по 8 мг  – 
во 2–4-й дни. Вторая группа получала 125 мг апрепитанта 
внутрь в 1-й день и по 80 мг во 2–3-й дни, 32 мг ондансетро-
на внутривенно и 12 мг дексаметазона внутрь в 1-й день и по 
8 мг – во 2–4-й дни. 

Первичной конечной точкой являлся полный ответ (от-
сутствие эпизодов рвоты или позывов на рвоту без приме-
нения препаратов спасения) в течение общей фазы 0–120 ч. 
Вторичными конечными точками были полный ответ во 
время отсроченной фазы и отсутствие рвоты в течение об-
щей фазы риска. Согласно полученным результатам пол-
ный ответ в группе фосапрепитанта в общей фазе составил 
71,9%, а в группе апрепитанта – 72,3%. Разница между ними 
составила 0,4%. Относительно вторичной конечной точки – 
о полном ответе сообщили 74,3% пациентов в группе фоса-
препитанта и 74,2% больных, получавших апрепитант. Раз-
ница между ними – 0,1% (табл. 1). Отсутствие рвоты в общую 
фазу (вторичная конечная точка) в группе фосапрепитанта 
отмечали 72,9% пациентов, а в группе апрепитанта – 74,6%. 
Разница – 1,7%.

Конечной точкой для тошноты была доля пациентов, не 
сообщивших о значительной тошноте во время общей фазы 
риска и о тошноте за аналогичный период. Согласно резуль-
татам в группе фосапрепитанта о значительной тошноте не 
сообщили 70,1% пациентов, в то время как в группе апрепи-
танта – 70,4%, разница – 0,3%. Таким образом, результаты 
исследования EASE показали, что контроль тошноты и рво-
ты при применении режима фосапрепитанта и апрепитан-
та эквивалентен в пределах не меньшей эффективности по 
первичным и вторичным конечным точкам.

В целом профиль нежелательных явлений при примене-
нии фосапрепитанта в дозе 150 мг соответствовал таково-
му при использовании апрепитанта. Отмечалось некоторое 
увеличение частоты артериальной гипертензии при вве-
дении фосапрепитанта (1,5%) относительно апрепитанта 
(0,6%). У 25 пациентов в месте введения фосапрепитанта от-
мечались сильная эритема, зуд, уплотнение, боль и разви-
тие флебита. Среднее время начала для всех нежелательных 
явлений составило 7 дней по окончании инфузии. Исследо-
вание показало, что однократная внутривенная инфузия 
150  мг фосапрепитанта не уступает пероральному приему 
апрепитанта в течение 3 дней. Режим фосапрепитанта хо-

рошо переносится больными при проведении высокоэме-
тогенной ХТ. Это обеспечивает разумную терапевтическую 
альтернативу [42].

Эффективность схемы, включающей однократное вну-
тривенное введение 150 мг фосапрепитанта совместно с 
антагонистами серотониновых 5-НТ3-рецепторов и дек-
саметазоном для предотвращения тошноты и рвоты при 
умеренно эметогенной ХТ, изучена в международном ран-
домизированном двойном слепом многонациональном ис-
следовании III фазы PN031 [38]. C. Weinstein и соавт. (2016 г.) 
представили результаты этого исследования, которое про-
водилось в 125 центрах 30 стран в период с 30 октября 2012 
по 3 ноября 2014 г. Все пациенты получали умеренно эмето-
генную ХТ, исключая схему АС. Это первое исследование, 
при котором оценивалась эффективность антагонистов ре-
цепторов нейрокинина-1 для предотвращения тошноты и 
рвоты с использованием умеренно эметогенной ХТ без ан-
трациклинов и циклофосфамида.

Это обусловлено тем, что схема АС относилась к умеренно 
эметогенной. Однако в 2011 г. ее реклассифицировали как 
высокоэметогенную в связи с индукцией тошноты и рвоты 
у пациентов с раком молочной железы [43].

Пациенты 1-й группы получали фосапрепитант внутри-
венно в дозе 150 мг, а пациенты 2-й, контрольной, – пла-
цебо в дополнение к ондасетрону и дексаметазону. Пер-
вичной конечной точкой была доля больных, достигших 
полного ответа (отсутствие рвоты и необходимости приме-
нения препаратов неотложной помощи) в отсроченной фазе  
(25–120 ч). Вторичная конечная точка включала долю лиц с 
полным ответом в общей и острой фазах (0–120 и 0–24 ч) и 
отсутствие рвоты в общей фазе. В качестве исследователь-
ских конечных точек оценивались тошнота и функциональ-
ный индекс жизнедеятельности – рвота. 

Фосапрепитант статистически достоверно улучшал пол-
ный ответ в отсроченной фазе, составляя 78,9%, и в группе 
плацебо – 68,5%, аналогично и в общей фазе – 77,1 и 66,9% 
соответственно. Однако в острой фазе частота полных отве-
тов в обеих группах была практически одинаковой – 93,2 и 
91% (см. табл. 1). 

При сравнительном анализе вторичных конечных точек 
в общей фазе режим фосапрепитанта значимо превосходил 
плацебо по отсутствию рвоты, частота которой состави-
ла 82,7 и 72,9% соответственно. Это в полной мере относит-
ся и к оценке значительной тошноты, которая отсутствова-
ла у 83,2% пациентов при применении фосапрепитанта и у 
77,9% в группе контроля.  Исследовательская конечная точ-
ка – отсутствие рвоты в отсроченной фазе – также была луч-
ше при использовании фосапрепитанта, различия состави-
ли 8,8%, p<0,001.

Доля пациентов, у которых тошнота и рвота не влияли 
на повседневную жизнь, была достоверно выше в режиме 
фосапрепитанта относительно плацебо – 81 и 75,5% соот-
ветственно. Среди нежелательных явлений в группе фоса-
препитанта наблюдались 3 случая тромбофлебита в месте 
инфузии (0,6%). 

Таким образом, однократное введение фосапрепитан-
та в триплетной комбинации с антагонистом серотонино-
вых 5-НТ3-рецепторов и дексаметазоном продемонстриро-
вало лучший контроль тошноты и рвоты, индуцированных 
умеренно эметогенной ХТ, без схемы АС, поскольку была 
достигнута первичная конечная точка [38]. Результаты 
представленных рандомизированных исследований по 
 изучению эффективности режима однократного введения 
150 мг фосапрепитанта для предотвращения индуцирован-
ных умеренно и высокоэметогенной ХТ тошноты и рвоты 
отражает табл. 1.

В 2020 г. C. Weinstein и соавт. опубликовали апостериор-
ный анализ, основанный на данных рандомизированного 
исследования III фазы PN301. Цель исследования заключа-
лась в оценке эффективности и безопасности однократно-
го введения фосапрепитанта при различных нозологиче-
ских вариантах рака. Последние включали колоректальный 
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рак или опухоли желудочно-кишечного тракта, рак легких, 
молочной железы и гинекологический рак. В исследование 
включались пациенты с опухолями в указанных локали-
зациях, ранее не получавшие умеренно или высокоэмето-
генную ХТ, которым планировалось проведение умеренно 
эметогенной ХТ по схеме АС. В подгруппе рака желудочно- 
кишечного тракта или колоректального рака большинство 
больных получали многодневные схемы ХТ на основе кар-
боплатина. При раке легкого и молочной железы большая 
часть получала однодневные схемы. 

Больных случайным образом распределили на 2 группы. 
Одна получала однократное введение 150 мг фосапрепи-
танта за 30 мин до начала ХТ в 1-й день, а вторая, контроль-
ная,  – плацебо. Пациенты обеих групп принимали внутрь 
ондансетрон с дексаметазоном. При этом разрешалось ис-
пользовать препараты для экстренной помощи. 

Первичной конечной точкой для оценки эффективности 
была доля больных, достигших полного ответа в отсроченной 
фазе. В качестве вторичных конечных точек оценивали ча-
стоту полных ответов в общей и острой фазах (0–120 и 0–24 ч) 
и долю пациентов без рвоты (без эпизодов рвоты, включая от-
сутствие рвоты) во время общей фазы, а также безопасность 
и переносимость. В исследование включили 904 пациента, из 
которых 456 получали фосапрепитант, а 448 – плацебо. 

Доля лиц с полным ответом в отсроченной фазе была выше 
при схеме фосапрепитанта относительно контроля при всех 
вариантах рака. Эти различия для опухолей желудочно- 
кишечного или колоректального тракта составили 8%, для 
рака легкого – 6,2%, для рака молочной железы – 7,8% и мак-
симально, 22%, – при гинекологическом раке (табл. 2) [44]. 

Практически идентичные результаты получены при срав-
нительном анализе частоты полных ответов на лечение с фо-
сапрепитантом и в общей фазе, составив 8,2, 6,2, 5,8 и 22,1% 
соответственно. В то же время частота полных ответов в 
острой фазе была высокой как в группе фосапрепитанта, так 
и в контроле, без существенных различий (см. табл. 2).

Доля лиц без рвоты при опухолях  желудочно-кишечного 
тракта или колоректальном раке была более высокой при 
применении фосапрепитанта относительно контроля на 
протяжении всех фаз. Причем наибольшая разница между 
ними (10,2%) констатирована в общей фазе. Более высокие 
показатели отмечены в группе фосапрепитанта по сравне-
нию с контролем на протяжении всех трех фаз при гине-
кологическом раке. Режим фосапрепитанта в целом хоро-
шо переносился во всех подгруппах, а доля нежелательных 
явлений, связанных с лечением, была одинаковой в обеих 
группах при всех вариантах рака. 

Представленные результаты ретроспективного апостери-
орного анализа показали, что однодневный режим введения 
фосапрепитанта в комбинации с антагонистами серотони-
новых 5-НТ3-рецепторов и дексаметазоном более эффекти-
вен в предотвращении тошноты и рвоты, индуцированных 
умеренно эметогенной ХТ, независимо от вариантов рака. 
При этом выявлено, что схема ХТ и ее продолжительность 
также не влияют на ответ при применении фосапрепитан-
та. Его лечебный эффект более благоприятен в отсроченной 
фазе и в подгруппе на основе карбоплатина [44]. 

Фосапрепитант одобрен Управлением по контролю за 
продуктами питания и лекарствами в США в качестве аль-
тернативы пероральному апрепитанту в 2008 г. В 2017 г. 
опубликованы результаты рандомизированного двойно-
го слепого исследования III фазы в параллельных группах 
с активным контролем оценки эффективности и переноси-
мости фосапрепитанта у пациентов, получавших высоко-
эметогенную терапию в 21 центре Китая. Это первое иссле-
дование, проведенное среди азиатских стран [45].

Пациентов рандомизировали в две группы. Одна из них 
получала 150 мг фосапрепитанта в 1-й день в комбинации с 
гранисетроном и дексаметазоном, а другая – 125 мг апрепи-
танта внутрь в 1-й день и по 80 мг – во 2–3-й дни плюс гра-
нисетрон и дексаметазон. Режим ХТ включал высокоэмето-
генный препарат цисплатин в дозе 60–80 мг/м2 в 1-й день. 

Первичной конечной точкой был полный ответ на протя-
жении общей фазы (0–120 ч), определяемый как отсутствие 
рвоты и/или позывов на рвоту при неиспользовании препа-
ратов скорой помощи. Оценку проводили с помощью моде-
ли наименьшей эффективности. Вторичные конечные точ-
ки включали число пациентов, достигших полного ответа в 
острой (0–24 ч) и отсроченной фазах (25–120 ч), а также вре-
мя до первого эпизода рвоты и частоту ее эпизодов в сутки; 
время до первой реанимационной терапии и долю больных, 
ее получавших; частоту пациентов без выраженной тошно-
ты и без тошноты.

За период с ноября 2014 по июль 2015 г. рандомизирова-
но 645 пациентов, из них 328 – в группу фосапрепитанта и 
317 – в группу апрепитанта. Предшествующая ХТ включа-
ла схемы, содержащие цисплатин, ABVD, АС. Частота тош-
ноты и рвоты, ассоциированных с ХТ, составила 34,2%, с 
цисплатином – 37,1%, а при его отсутствии – 29, 8%. По ре-
зультатам, исследование достигло предопределенной пер-
вичной конечной точки, поскольку фосапрепитант не усту-
пал апрепитанту по эффективности. Полный ответ в общей 
фазе достигнут у 89,33% больных в группе фосапрепитан-
та и у 92,74% – при применении апрепитанта, т.е. без суще-
ственной разницы. В период общей фазы 95,73% пациентов, 
получавших фосапрепитант, сообщили о полной ремиссии 
рвоты и 95,9% – в группе апрепитанта. В отсроченной фазе 
полный ответ констатирован у 91,16% лиц, получавших фо-
сапрепитант, и у 93,38% в группе апрепитанта.

При сравнительном анализе результатов вторичных ко-
нечных точек в обеих группах существенной разницы меж-
ду ними не выявлено. Это свидетельствует о том, что по 
эффективности фосапрепитант также не уступает апрепи-
танту по времени до начала терапии и частоте применения 
терапии. Он хорошо переносится с приемлемыми нежела-

Таблица 1. Эффективность режима однократного введения фосапрепитанта 
для предотвращения тошноты и рвоты, индуцированных умеренно 
и высокоэметогенной ХТ
Table 1. Efficacy of a single-dose regimen of fosaprepitant to prevent nausea  
and vomiting induced by moderate- and high-emetogenic chemotherapy (CT)

Исследования Число 
больных

Полный ответ, %, фаза

общая острая отсроченная

Высокоэметогенная ХТ

S. Grunberg; EASE (2011 г.) [42]

Контроль 1147 71,9 89 74,3

Апрепитант 1175 72,3 88 74,2

H. Saito [40] (2013 г.)

Контроль 173 65 94 64

Плацебо 167 49 81 47

Умеренно эметогенная ХТ 

C. Weinstein (2016 г.); PN301 [38]

Контроль 502 77,1 93,2 78,9

Плацебо 498 66,9 91 68,5

Таблица 2. Частота полных ответов (%, разница относительно контроля) 
в группе фосапрепитанта при различных вариантах опухолей [44]
Table 2. Complete response rate (%, difference from control) in the fosaprepitant 
group for different tumors [44]

Локализация опухоли Отсроченная 
фаза Общая фаза Острая фаза

Желудочно-кишечный тракт 
или колоректальный рак 8,1 8,2 4,0

Легкие 6,2 6,2 0,6

Молочная железа 7,8 5,8 0

Гинекологические опухоли 22 22,1 5,1
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тельными явлениями, частота которых в группе фосапрепи-
танта аналогична таковым при апрепитанте, составляя 6,1 и 
7,26% соответственно. Профиль его безопасности по сравне-
нию с предыдущими исследованиями схожий.

Полученные результаты свидетельствуют, что одноднев-
ный режим приема 150 мг фосапрепитанта в комбинации 
с антагонистами серотониновых 5-НТ3-рецепторов и дек-
саметазоном не уступает стандартному трехдневному пе-
роральному режиму апрепитанта для предотвращения ин-
дуцированных высокоэметогенной ХТ тошноты и рвоты у 
китайских пациентов. Его применение может быть альтер-
нативным вариантом противорвотной терапии [45]. 

Эффективность антагонистов рецепторов нейрокини-
на-1 в зависимости от схемы ХТ представлена в ряде иссле-
дований. Так, M. Di Maio и соавт. (2018 г.) представили ре-
зультаты метаанализа 9 рандомизированных клинических 
исследований, в которых сравнивалась эффективность фо-
сапрепитанта в составе тройной комбинации с антагони-
стами серотониновых 5-НТ3-рецепторов и дексаметазоном 
в предотвращении тошноты и рвоты, индуцированных ХТ 
с карбоплатином. В контрольной группе применяли двух-
компонентную схему с антагонистами серотониновых 
5-НТ3-рецепторов и дексаметазоном. 

Первичная конечная точка расценивалась как полный от-
вет, определяемый отсутствием рвоты и неиспользованием 
препаратов для неотложной помощи. При этом полный от-
вет оценивался в острую, отсроченную и общую фазы. До-
бавление антагонистов рецепторов нейрокинина-1 сопро-
вождалось значительным увеличением частоты полных 
ответов во время острой фазы – 94,5 и 90,1% в контроле, от-
сроченной фазы – 76,4% против 61,7% в контроле и общей 
фазы – 75,3% против 60,4% в контроле. Различия во всех фа-
зах статистически достоверны. Авторы считают, что при-
менение антагонистов рецептора нейрокинина-1 в соста-
ве тройной комбинации с целью профилактики тошноты и 
рвоты, индуцированных ХТ с карбоплатином, способству-
ет статистически значимому увеличению полного ответа от-
носительно двухкомпонентной противорвотной схемы [24].

В 2021 г. V. Piechotta и соавт. опубликовали результаты се-
тевого метаанализа по эффективности различных противор-
вотных средств у взрослых пациентов с солидными или ге-
матологическими злокачественными новообразованиями в 
профилактике тошноты и рвоты, вызванных умеренно или 
высокоэметогенной ХТ. С этой целью они провели поиск ран-
домизированных контролируемых исследований, материалов 
конференций и реестров исследований по базам литератур-
ных данных CENTRAL, MEDLINE и Embase за период с 1988 
по февраль 2021 г. [14]. Сравнивалась эффективность триплет-
ных комбинаций, включающих антагонисты рецепторов ней-
рокинина-1, серотониновых 5-HT3-рецепторов и кортико-
стероиды, для предотвращения тошноты и рвоты в острой 
(1-й день), отсроченной (2–5-й дни) и общей фазах (1–5-й дни), 
индуцированных умеренно и высокоэметогенной ХТ. 

Эффект лечения оценивали по отношению рисков (ОР). 
Приоритетными исходами были полный контроль над тош-
нотой и рвотой во время отсроченной и общей фаз, пол-
ный контроль над тошнотой в период общей фазы, оцени-
вались качество жизни, серьезные нежелательные явления 
и смертность в ходе исследования. В качестве эталона авто-
ры избрали апрепитант в комбинации с гранисетроном для 
профилактики тошноты и рвоты, ассоциированных с высо-
коэметогенной ХТ, а гранисетрон – для умеренно эметоген-
ной ХТ [14].

Для оценки эффективности профилактики тошноты и 
рвоты, ассоциированных с высокоэметогенной ХТ, в анализ 
включено 73 клинических рандомизированных исследова-
ния с участием 25 275 пациентов и сравнением 14 комби-
наций лечения ингибиторами рецепторов нейрокинина-1, 
серотониновыми 5-HT3-рецепторами и дексаметазоном. 
Согласно полученным данным полный контроль над рво-
той в период общей фазы (1–5-й дни) получен у 704 из 1 тыс. 
участников при применении апрепитанта и гранисетрона.

Однако в 39 рандомизированных исследованиях при 
сравнительной оценке 12 лечебных схем показана большая 
эффективность фосапрепитанта и палоносетрона: этот ре-
жим позволил достичь полного контроля над тошнотой и 
рвотой у 746 пациентов из 1 тыс., ОР 1,06, 95% Доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,96–1,19 [14].

Нежелательные явления при лечении апрепитантом и 
гранисетроном, по результатам сетевого анализа, отмеча-
лись у 35 из 1 тыс. пациентов. Данные 23 рандомизирован-
ных клинических исследований с участием 16 065 больных 
свидетельствуют, что серьезные нежелательные явления ис-
пытывали меньшее число пациентов при применении ком-
бинаций фосапрепитанта с ондансетроном – 8 из 1 тыс. 
больных (ОР 0,23, 95% ДИ 0,05–1,07) – и фосапрепитанта с 
гранисетроном – 13 из 1 тыс. пациентов (ОР 0,37, 95% ДИ 
0,09–1,50) [14]. Согласно полученным данным применение 
фосапрепитанта в триплетной комбинации позволяет су-
щественно, в 2,7–4,4 раза, снизить частоту серьезных неже-
лательных явлений относительно апрепитанта. Таким об-
разом, результаты анализа показали, что фосапрепитант в 
схемах контроля тошноты и рвоты, индуцированных высо-
коэметогенной ХТ, на протяжении общей фазы (1–5-й дни) 
не уступает по эффективности апрепитанту, а также позво-
ляет снизить частоту серьезных нежелательных явлений от-
носительно апрепитанта. 

Несмотря на то что индуцированные ХТ тошнота и рво-
та хорошо контролируются в острой фазе с помощью анта-
гонистов серотониновых 5-НТ3-рецепторов в сочетании с 
дексаметазоном, их частота в отсроченной фазе остается вы-
сокой и часто недооценивается. Метаболический цикл фо-
сапрепитанта составляет 48 ч. В связи с этим предпринято 
исследование по его пролонгированному применению в 1 и 
3-й дни совместно с палоносетроном и дексаметазоном для 
достижения контроля над отсроченными тошнотой и рво-
той, индуцированными высокоэметогенной ХТ [46].

В 2022 г. A. Gao и соавт. опубликовали результаты иссле-
дования по сравнению эффективности и безопасности про-
лонгированного приема фосапрепитанта в дозе 150 мг в 1, 
3-й дни и в 1-й день (обычная группа) у пациентов, полу-
чавших высокоэметогенную ХТ. Первичная конечная точ-
ка  – частота отсроченной тошноты и рвоты. Вторичная 
конечная точка – нежелательные явления, связанные с пре-
паратом. Всего в исследование включили 156 пациентов. 
Проводимые схемы лекарственной терапии классифици-
рованы как высокоэметогенные. Больных рандомизирова-
ли в обычную группу (n=79), где они получали 150 мг фо-
сапрепитанта в 1-й день, и в пролонгированную (n=77), где 
им давали 150 мг фосапрепитанта в 1 и 3-й дни совместно с 
палоносетроном и дексаметазоном во 2 и 3-й дни. В обеих 
группах частоту тошноты и рвоты оценивали в острой, от-
сроченной и общей фазах после начала ХТ (табл. 3) [46].

При сравнительном анализе установлено, что доля паци-
ентов, испытывающих тошноту в группе пролонгированно-
го лечения в общей фазе, составила 5,97%, а при обычном 
введении – 12,2%. Аналогичные преимущества пролонгиро-
ванного применения фосапрепитанта выявлены и в отсро-
ченной фазе, частота тошноты 1-й степени в которой соста-
вила 3,9%, в обычной группе – 10,44%. Тошноту 1-й степени 
с 1-го по 14-й день при пролонгированном лечении испыты-
вали 4,16% больных по сравнению с 9,62% в обычной группе. 
Пролонгированный режим фосапрепитанта по контролю 
рвоты значимо превосходил обычный в общей фазе, состав-
ляя 1,56 и 3,8%. Доля лиц с рвотой 1-й степени при пролон-
гированном лечении была достоверно ниже, чем при обыч-
ном, в общей и отсроченной фазах (см. табл. 3) [46].

Полученные данные демонстрируют более высокие до-
стоверные показатели отсутствия тошноты у пациентов с 
длительным применением фосапрепитанта относительно 
обычного во время отсроченной и общей фаз, что, безуслов-
но, свидетельствует об улучшении качества жизни. Просле-
жена также частота тошноты и рвоты за пределами 336 ч в 
обеих группах, разницы между ними не получено, а одно-
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кратное введение фосапрепитанта не уступает двукратно-
му режиму для контроля тошноты и рвоты после 5 дней. 
При оценке безопасности установлено, что дополнительное 
введение фосапрепитанта хорошо переносится, каких-либо 
новых нежелательных явлений не отмечалось. Полученные 
результаты демонстрируют эффективность пролонгиро-
ванного введения фосапрепитанта с целью профилактики 
тошноты и рвоты, особенно в отсроченной фазе, при прове-
дении высокоэметогенной ХТ [46].

В 2022 г. G. Dranitsaris и соавт. опубликовали результаты 
реального ретроспективного обсервационного исследова-
ния по оценке эффективности и безопасности применения 
антагонистов рецепторов нейрокинина-1, включая фоса-
препитант, по контролю тошноты и рвоты у пациентов, по-
лучавших умеренно или высокоэметогенную ХТ. Это иссле-
дование проведено в 17 онкологических клиниках США в 
период с 1 января 2017 по 1 декабря 2020 г. в связи с их широ-
кой доступностью в мировой практике [36, 47, 48]. 

Ко-первичными конечными точками были частота реак-
ций в месте инфузии и полный ответ тошноты и рвоты, ин-
дуцированных ХТ, со 2-го по 5-й и с 1-го по 5-й день на про-
тяжении всех циклов. Его определяли как отсутствие рвоты 
и позывов на рвоту, клинически подтвержденной умеренной 
или сильной тошноты, а также необходимости в экстренной 
помощи. Вторичные конечные точки включали использова-
ние неотложной терапии и местных ресурсов здравоохране-
ния для лечения плохо контролируемых тошноты и рвоты. 

Инфузия антагонистов рецептора нейрокинина-1 более 
чем в 85% всех циклов осуществлялась через центральный 
катетер, причем продолжительность введения препаратов за-
висела от общего количества жидкости. Практически во всех 
случаях применяли дексаметазон, который в 52,5% случаев в 
группе фосапрепитанта добавляли в емкость для инфузии.

Согласно полученным результатам частота полного от-
вета в острую, отсроченную и общую фазы (0–120 ч) отме-
чалась у всех пациентов при применении фосапрепитанта, 
составляя 98,1, 93,77 и 92,5% соответственно. Спаситель-
ную терапию применяли только у 3,1% пациентов, что в 
1,4–3,8  раза ниже, чем при использовании других антаго-
нистов рецепторов нейрокинина-1. Полученные результа-
ты свидетельствуют о превосходстве режима с фосапре-
питантом относительно других препаратов этой группы. 
Анализ второй ко-первичной контрольной точки показал, 
что реакции 1 и 2-й степени в месте инфузии фосапрепи-
танта наблюдались в 1,2% случаев. Они характеризовались 
покраснением кожи, появлением отека и сыпи, припухло-
сти и болью. Тяжелых реакций не отмечено. Этот факт объ-
ясняется тем, что препарат вводился через центральный ве-
нозный катетер. 

Авторы провели регрессионный анализ первичных и вто-
ричных конечных точек, при котором выявлены незави-
симые факторы риска снижения эффективности проти-
ворвотный терапии (табл. 4). Плохой контроль тошноты и 
рвоты, индуцированных умеренно и высокоэметогенной 
ХТ, а также потребность в экстренной терапии были наибо-
лее высокими при скорости внутривенного введения жид-
кости больше 100 мл/час и при раке молочной железы, сни-
жая вероятность достижения полного ответа на 80 и 73% 
соответственно. Наоборот, снижение скорости инфузии 
ниже 100 мл/час способствует значительному увеличению 
частоты полного контроля тошноты и рвоты (см. табл. 4). 

В то же время добавление дексаметазона во флакон с фо-
сапрепитантом вызывает значительное увеличение частоты 
полного ответа – в 6,42 раза (см. табл. 4).

Статистически значимые факторы риска возникновения ре-
акций в месте инфузии включали наличие сахарного диабета, а 
также количество вводимых препаратов (флаконов). При этом 
риск их развития увеличивается в 8,7 раза при сахарном диабе-
те и двух флаконах везиканта, а при одном флаконе – в 5,8 раза. 
В то же время инфузия антагонистов рецепторов нейрокини-
на-1 в центральную вену обеспечивает защитный эффект, пре-
дотвращая частоту местных реакций на 75%, р<0,005. 

Авторы подчеркивают, что это реальные результа-
ты клинической практики, которые не выявлены в рандо-
мизированных исследованиях. В сравнительном анали-
зе эффективности и безопасности антагонистов рецептора 
нейрокинина-1, которые применяют для предупреждения 
тошноты и рвоты, индуцированных умеренно и высокоэме-
тогенной ХТ, и которые доступны во многих странах мира, 
фосапрепитант продемонстрировал самую высокую эффек-
тивность в острой, отсроченной и общей фазах, составив 
98,1, 93,7 и 92,5% соответственно, с благоприятным профи-
лем безопасности и меньшим риском местных реакций. 

Выявлены факторы риска, как снижающие, так и повы-
шающие частоту полного ответа, а также вероятность раз-
вития реакций в месте инфузии препарата [36]. Тошнота и 
рвота, индуцированные ХТ, ассоциированы с дополнитель-
ными экономическими затратами на незапланированные 
посещения и вызовы врача, а также с проведением интен-
сивной терапии и госпитализации [49, 50].

В 2022 г. в Китае X. Xu и соавт. опубликовали результаты 
сравнительного анализа экономической эффективности 
и влияния на бюджет тройной схемы с антагонистом ре-
цепторов нейрокинина-1 фосапрепитантом, гранисетро-
ном и дексаметазоном для профилактики тошноты и рво-
ты у пациентов, получающих высокоэметогенную ХТ [51]. 
С этой целью создали модель принятия решений для из-
мерения затрат при использовании двух схем, содержа-
щих апрепитант, гранисетрон, дексаметазон и фосапре-
питант. Клинические данные получали из результатов 
рандомизированного двойного слепого многоцентрово-
го исследования III фазы, в котором сравнивали две ука-
занные схемы. 

Согласно полученным результатам фосапрепитант имел не 
меньший эффект и был экономически выгоден по сравнению 
с апрепитантом при текущем пороге китайской готовности 
платить. Результаты клинических исследований и фармако- 
экономическая оценка подтвердили, что фосапрепитант яв-

Таблица 3. Частота тошноты и рвоты, индуцированных высокоэметогенной ХТ, 
у пациентов, получающих фосапрепитант, % [46]
Table 3. Incidence of nausea and vomiting induced by moderate-  
and high-emetogenic CT in patients receiving fosaprepitant, % [46]

Симптомы 

Пролонгированная 
группа Обычная группа

общая 
фаза отсроченная общая отсроченная 

Тошнота 5,97 – 12,2, р<0,027 –

Тошнота 1-й степени – 3,9 – 10,44, р<0,0016

Тошнота 1-й степени 
в 1–14-й дни – 4,16 – 9,62, р=0,0026

Рвота 1,56 – 3,8, р=0,0534 –

Рвота 1-й степени
– 1,3 – 3,8, р=0,0483

1,3 – 3,8, р=0,0273 –

Таблица 4. Анализ частоты полного ответа тошноты и рвоты, индуцированных 
умеренно и высокоэметогенной ХТ, при применении фосапрепитанта [36]
Table 4. Analysis of complete response rates of nausea and vomiting induced by 
moderate- and high-emetogenic CT with fosaprepitant [36]

Факторы Отношение 
шансов

Влияние на полный 
ответ 

1-й цикл по сравнению с последующими 0,44 Снижает вероятность 
на 56%

Рак молочной железы относительно 
других нозологий 0,27 Снижает вероятность 

на 73%

Женский пол 0,37 Снижает вероятность 
на 63%

Скорость внутривенного введения 
жидкости выше 100 мл/ч 0,20 Снижает вероятность 

на 80%

Добавление дексаметазона во флакон 
с фосапрепитантом 6,42 Повышает вероятность 

в 6,42 раза
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ляется лучшим выбором для профилактики тошноты и рво-
ты, индуцированных ХТ, чем апрепитант. Добавление фоса-
препитанта может до некоторой степени увеличить нагрузку 
на фонд государственного медицинского страхования, но это 
позволит увеличить охват пациентов, которые получили бы 
пользу благодаря его использованию [51]. 

Безусловно, тошнота и рвота, ассоциированные с ХТ, ока-
зывают негативное влияние на качество жизни больных, од-
нако исследований, посвященных этому вопросу, недоста-
точно. Необходимость их очевидна, поскольку результаты 
будут способствовать разработке новых препаратов и схем 
для профилактики тошноты и рвоты.

Проведенный обзор ряда крупных, хорошо спланиро-
ванных клинических исследований, включая рекоменда-
ции международных организаций, свидетельствует о том, 
что комбинация препаратов с антагонистами рецепторов 
нейрокинина-1, серотониновых 5-НТ3-рецепторов и дек-
саметазона является стандартом для предотвращения тош-
ноты и рвоты, индуцированных умеренно и высокоэмето-
генной ХТ. Среди антагонистов рецепторов нейрокинина-1 
фосапрепитант показал наибольшую клиническую и эко-
номическую эффективность по предупреждению тошно-
ты и рвоты. 

Заключение 
Фосапрепитант представляет собой водорастворимый 

фосфорилированный аналог апрепитанта – антагониста ре-
цептора нейрокинина-1. Его терапевтический эффект обу-
словлен механизмом действия апрепитанта. Фосапрепитант 

в составе триплета с антагонистами серотониновых 5-НТ3- 
рецепторов и дексаметазоном является эффективным препа-
ратом по контролю тошноты и рвоты, индуцированных уме-
ренно и высокоэметогенной ХТ, независимо от ее вида. 

Эффективность фосапрепитанта наблюдается в острую, 
отсроченную и общую фазы, независимо от продолжи-
тельности схемы ХТ. Однократное введение препара-
та является удобной альтернативой трехдневном режиму 
апрепитанта без ущерба для терапевтического эффекта. 
На  эффективность терапии фосапрепитантом не влия-
ла длительность ХТ, ее состав, а также варианты злокаче-
ственных опухолей. Режим фосапрепитанта хорошо пере-
носится, с минимальной частотой нежелательных явлений 
в месте инфузии препарата.
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