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бенностью проявления постхимиотерапевтической полинейропатии 
(ПХПН) в отличие от других ее видов является преимущественное 
вовлечение чувствительных и вегетативных волокон, зависимость от 
дозы и вида химиопрепаратов, ослабление симптомов после отмены 
вызвавшего ее агента [3].

Эпидемиология ПХПН до сих пор остается неясной, хотя, по 
некоторым данным, она развивается у 30–40% больных, получаю-
щих ХТ [1–3]. Однако если в состав ХТ входят такие препараты, 
как цисплатин [4, 5], паклитаксел [6], доцетаксел [7], винкристин 
[8], оксалиплатин или бортезомиб [9], то доля данного побочного 
эффекта возрастает до 60%.

Этиология. Наибольшим повреждающим действием на перифе-
рическую нервную систему обладают препараты платины, таксаны, 
эпотилоны, ингибиторы факторов роста, винкалкалоды, ингибиторы 
протеасом и иммуномодулирующие агенты. В литературе также опи-
саны случаи развития ПХПН на фоне применения фторурацила [10], 
гемцитабина, метотрексата, цитозин-арабинозида, ингибиторов топо-
изомеразы (иринотекан и топотекан) [11]. Химиопрепараты, наиболее 
часто ассоциируемые с развитием ПХПН, представлены в табл. 1 [1, 
2, 12, 13]. 

Патогенез. На сегодняшний день патогенез ПХПН достоверно 
неизвестен. В отличие от центральной нервной системы перифери-
ческие аксоны не защищены гематоэнцефалическим барьером, что 
позволяет метаболитам цитостатиков путем прямой диффузии прони-

Химиотерапия (ХТ) является одним из ведущих методов лечения 
злокачественных опухолей. Вместе с тем побочные эффекты ХТ ча-
сто приводят к необходимости модификации доз химиопрепаратов, 
отсрочке очередных циклов, а иногда и к полному прекращению лече-
ния. Нейротоксичность является одним из специфических системных 
осложнений химиотерапии, затрагивающих как качество жизни онко-
логических больных, так и саму возможность проведения жизненно 
важного противоопухолевого лечения [1].

Периферическая полинейропатия – наиболее частое проявление 
нейротоксичности, являющееся результатом повреждения перифе-
рических моторных, сенсорных и автономных нейронов [2]. Осо-
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аксонов. Таким образом, можно говорить о том, что нарушение аксон-
ного транспорта, вызываемое различными химиотерапевтическими 
агентами, блокируют нормальную работу клеток.

Оксидативный стресс. Некоторые противоопухолевые агенты 
(препараты платины и протеасомные ингибиторы) усиливают продук-
цию молекул, содержащих невосстановленную форму кислорода – 
активных форм кислорода (АФК) в клетках [15]. Количество АФК пре-
вышает возможности антиоксидантной системы, и происходит нако-
пление в клетках АФК, инициирующих их повреждение. Данный про-
цесс получил название оксидативного стресса. Его основу составляет 
перекисное окисление липидов (ПОЛ), которое приводит к повреж-
дению в первую очередь мембраны нейронов и их внутриклеточных 
органелл (митохондрий, ядер, лизосом, эндоплазматической сети). 
Оксидативный стресс запускает определенный метаболический «ка-
скад», представляющий собой ряд взаимосвязанных патологических 
реакций, необратимо повреждающих клетку [23]. На фоне разворачи-
вающегося окислительного стресса в механизме гибели нейронов при 
воздействии нейротоксичных агентов начинают играть дополнитель-
ную роль митохондриальная дисфункция, избыточный поток ионов 
кальция внутрь клетки, являющийся результатом гиперстимуляции 
рецепторов возбуждающим нейромедиатором глутаматом, а также не-
достаточность факторов роста нервных клеток – нейротрофинов [24]. 
Итогом всех этих нарушений является запуск апоптоза.

Апоптоз представляет собой генетически запрограммированную 
гибель нейронов. Индукция апоптоза является патогенетическим ме-
ханизмом нейротоксичности, характерным для препаратов платины, 
таксанов, винкаалкалоидов и протеасомных ингибиторов [25]. Суще-
ствует два пути запуска апоптоза – рецепторный и митохондриальный. 
Первый путь индуцируется физиологическими факторами–индукто-
рами апоптоза (цитокины, гормоны, пептидные ростовые факторы) 
и начинается с клеточных рецепторов, специально предназначенных 
для включения его программы (Fas, TNFR1, DR3, DR4, DR5). Эти ре-
цепторы внеклеточным участком взаимодействуют со специфически-
ми лигандами – индукторами, что приводит к связыванию их внутри-
клеточных участков с адаптерами – цитоплазматическими белками, 
которые способствуют соединению рецепторов с неактивными пред-
шественниками протеаз из семейства каспаз, которые затем активи-
руются в результате протеолитического расщепления. Уже активные 
каспазы в свою очередь воздействуют на митохондрии, что приводит 
к выходу из них в цитоплазму цитохрома С. Затем осуществляется ка-
скад протеолитических событий, финалом которых является апоптоз-
ный «демонтаж» клеток. Митохондриальный путь активации апопто-
за индуцируется повреждением ДНК. Он связан с активацией белка 
p53 и экспрессией генов, кодирующих проапоптозные белки семейств 
Bcl-2, Вах и Bid. Эти белки, вызывая изменение проницаемости мем-
браны митохондрий, способствуют выходу цитохрома С [26, 27], что 
является ключевым звеном в дальнейших энергозависимых реакциях, 
приводящих к апоптозу. Препараты платины могут, с одной стороны, 
непосредственно взаимодействовать с митохондриальной ДНК, при-
водя к активации p53 и запуску процессов апоптоза, с другой стороны, 
они способны прямо стимулировать высвобождение цитохрома С из 
митохондрий, независимо от активации Fas-рецептора [26], что явля-
ется ключевым моментом в Fas-опосредованном апоптозе.

Непосредственное повреждение ДНК нервных клеток заключа-
ется в способности химиотерапевтического агента изменять ее тре-
тичную структуру, формируя перекрестные сшивки и аддукты, кото-
рые способны полностью блокировать репликацию ДНК, что приво-
дит к полному нарушению кинетики клеточного цикла [28]. Данный 
механизм характерен для нейротоксичности, индуцированной препа-
ратами платины.

Дисфункция потенциалзависимых ионных каналов. Данный 
патогенетический механизм характерен для ПХПН, индуцированной 
препаратами платины. Предполагается, что она обусловлена дис-
функцией потенциалзависимых Na+-каналов аксонов, которая, веро-
ятно, является результатом хелатирующих эффектов оксалатов, рас-
пространяющих свое влияние и на Ca2+ и Mg2+ [29].

Существуют гипотезы и о других патогенетических механизмах, 
которые нуждаются в дальнейшем изучении. Патогенез ПХПН, ин-
дуцированной применением иммуномодулирующих агентов и инги-
биторов факторов роста, кардинально отличается от такового, при 
проведении ХТ препаратами других групп [30]. Предполагается, что 
нейротоксичность, вызванная иммуномодулирующими агентами, 
является результатом их антиангиогенных свойств, приводящих к 
снижению кровоснабжения нерва, либо функциональными и мета-
болическими изменениями в ганглиях дорсальных корешков. Также 
считается, что значительную роль в патогенезе может играть нару-
шение регуляции активности нейротрофинов – регуляторных белков 
нервной ткани [31]. Полинейропатия, индуцированная ингибиторами 
факторов роста, вероятнее всего, обусловлена дегенерацией ганглиев 
дорсальных корешков и накоплением гликолипидных включений [21].

Многие процессы патогенеза ПХПН остаются неясными. В 
частности, достоверно неизвестно о причинах существования двух 
клинических форм нейротоксичности, а именно острой и хрониче-
ской [32]. Предполагается, что острая форма вызвана дисфункцией  

кать в нервные волокна из окружающей интерстициальной жидкости 
и аккумулироваться в них, вызывая их повреждение. Вероятнее всего, 
большинство проявлений полинейропатии является результатом на-
рушения микротубулярной архитектоники аксонов наряду с прямым 
повреждением дистальных отделов аксонов (аксонопатия), диффуз-
ной или сегментарной демиелинизации нейронов (миелинопатия) 
или дегенерации их тел (нейронопатия) [14]. Некоторые цитостатики 
вызывают лишь один вид повреждения периферической нервной си-
стемы, в то время как другие могут разрушать периферические ней-
роны тотально. Применение винкаалкалоидов и эпотилонов приводит 
к развитию аксонопатий, ингибиторов факторов роста и иммуномо-
дулирующих агентов – нейронопатий, препараты платины могут вы-
зывать как аксоно-, так и нейронопатии, протеасомные ингибиторы – 
аксоно- и миелинопатии, а таксаны способны приводить к тотальному 
повреждению нервных волокон [12].

Развитие ПХПН может быть обусловлено непосредственным на-
коплением химиотерапевтического агента (препараты платины) или 
гликолипидных включений (ингибиторы факторов роста) в ганглиях 
дорсальных корешков, что приводит к их дегенерации; снижением 
кровоснабжения нерва (иммуномодулирующие агенты, ингибиторы 
факторов роста); повреждением миелиновой оболочки (таксаны, ин-
гибиторы протеасом) и тонкими молекулярными механизмами, кото-
рые до конца не выяснены.

Можно выделить несколько молекулярных механизмов, обуслов-
ливающих развитие ПХПН, которые не являются взаимоисключаю-
щими [11, 12, 14–16]:

– нарушение аксонного транспорта;
– оксидативный стресс;
– индукция апоптоза;
– повреждение ДНК;
– дисфункция потенциалзависимых ионных каналов.
Нарушение аксонного транспорта обусловлено изменением 

микротубулярной архитектоники аксонов посредством ингибирова-
ния (винкаалкалоиды) либо резкого усиления процессов полимери-
зации (таксаны, эпотилоны и протеасомные ингибиторы) тубулина 
[11, 17–20] – основного белка микротрубочек, которые участвуют в 
поддержании цитоскелета и внутриклеточном транспорте веществ. 
Ингибирование либо усиление полимеризации тубулина приводит 
к нарушению структуры микротрубочек и как следствие к наруше-
нию процессов быстрого и медленного аксонного транспорта [21, 
22], который заключается в перемещении по аксону нервной клетки 
различного биологического материала – митохондрий, лизосом, ней-
росекреторных гранул, гликопротеидов, фосфолипидов и некоторых 
ферментов, необходимых для синтеза нейромедиаторов в окончаниях 
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Т а б л и ц а  1
Противоопухолевые препараты, потенциально вызывающие 

развитие постхимиотерапевтической полинейропатии

Группа  
препарата Препарат Показания к применению

Препараты 
платины

Цисплатин
Карбоплатин
Оксалиплатин

Лимфосаркома; мелко- и немелкокле-
точный рак легких; плоскоклеточный 
рак различных локализаций (голов-
ной мозг, желудок, пищевод, мочевой 
пузырь, шейка матки); рак яичника; 
остеогенная саркома

Винкаалкало-
иды

Винкристин
Винбластин
Винорельбин

Острые лейкозы, лимфогрануле-
матоз, неходжкинские лимфомы, 
множественная миелома, саркома 
Юинга, остеогенная саркома, сар-
комы мягких тканей, рак молочной 
железы, мелкоклеточный рак легких, 
меланома, рак мочевого пузыря, 
опухоль Вильмса, нейробластома, 
рак шейки матки, саркома матки, 
герминогенные опухоли яичка и 
яичников

Таксаны Паклитаксел
Доцетаксел
Абраксан

Рак молочной железы, немелкокле-
точный рак легкого, рак яичников, 
плоскоклеточный рак головного 
мозга, аденокарцинома желудка,  
рак предстательной железы

Ингибиторы 
протеасом

Бортезомиб Множественная миелома

Эпотилоны Иксабепилон
Сагопилон

Рак молочной железы

Ингибиторы 
факторов роста

Сурамин Рак предстательной железы

Иммуномо-
дулирующие 
агенты

Талидомид
Леналидомид
Помалидомид

Множественная миелома
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имеет жгучий и стойкий характер. Начинается, как правило, со стоп, 
затем распространяется в проксимальном направлении. Она может 
быть спонтанной либо возникать в ответ на различные раздражители, 
характерна гипералгезия и аллодиния [37].

Степень выраженности ПХПН находится в прямой зависимости 
от кумулятивной дозы химиопрепарата и применяемой схемы лече-
ния, а одновременная комбинация нескольких нейротоксичных цито-
статиков усугубляет ее течение. Пороговые дозы цитостатиков, вы-
зывающие ПХПН, представлены в табл. 2 [1, 27].

Следует отметить, что риск поражения периферической нервной 
системы повышен у больных с наследственными и приобретенными 
нейропатиями; страдающих сахарным диабетом; злоупотребляющих 
алкоголем; имеющих печеночную и/или почечную дисфункцию;  
ранее получавших какие-либо нейротоксичные препараты (особенно 
винкаалкалоиды, таксаны, производные платины, метотрексат) [14].

Классификация периферической полинейропатии:
• По форме повреждения нервных волокон:
1. Аксонопатии. 2. Миелинопатии. 3. Нейронопатии.
• По времени возникновения:
– ранняя (острая), возникает во время проведения курса химио-

терапии;
– поздняя (хроническая), проявляется после завершения лечения.
• По степени тяжести, согласно шкале СТС-NCIC, версия 3.0:
– 1-я степень (легкая) – нарушения, не влияющие на качество жиз-

ни (например, выпадение сухожильных рефлексов);
– 2-я степень (умеренная) – объективные неврологические нару-

шения, ухудшающие функцию конечностей, но не влияющие на еже-
дневную активность больного;

– 3-я степень (тяжелая) – тяжелые объективные расстройства, на-
рушающие функцию конечностей и ежедневную активность пациента.

– 4-я степень (крайне тяжелая) – полная потеря функции конеч-
ности.

Более подробно данная классификация представлена в табл. 3.
Диагностика ПХПН включает в себя оценку общего состояния 

больного, сбор анамнеза, подробный неврологический осмотр, ис-
пользование лабораторных и инструментальных методов исследова-
ния и в ряде случаев – биопсию нерва [14].

Опрос пациента заключается в тщательном сборе жалоб и анам-
неза, информации о предшествующем и текущем медикаментозном 
лечении, использовании специальных опросников и шкал, основан-
ных на оценке жалоб и объективной неврологической симптоматики. 
При анализе нарушения двигательных функций используют шкалы 
оценки степени нарушения двигательной функции верхней и ниж-
ней конечности, 6-балльную шкалу оценки мышечной силы. Шкала 
нейропатического симптоматического счета позволяет оценить вы-
раженность симптомов нейропатии. При наличии болевого синдрома 
необходимо использовать опросник DN4 и болевую шкалу LANSS 
для определения наличия нейропатического компонента боли и во-
влечения в патологический процесс соматосенсорной нервной систе-
мы [37].

Неврологический осмотр пациентов в обязательном порядке дол-
жен включать в себя оценку двигательных, вегетативных функций и 
чувствительности. Оценка двигательных функций заключается в ос-
мотре, пальпации, выявлении атрофии, гипо- или гипертрофии мышц, 
фибриллярных и фасцикулярных подергиваний; оценке объема актив-
ных и пассивных движений, мышечной силы и тонуса, нормальных 
и патологических рефлексов. Далее проводится оценка глубокой  

потенциалзависимых Na+-каналов, а в патогенезе хронической формы 
существенную роль играют морфологические и функциональные из-
менения клеток ганглиев дорсальных корешков вследствие местного 
депонирования и накопления химиопрепарата [29].

Клинически ПХПН проявляется комплексом двигательных, чув-
ствительных и вегетативных нарушений, которые в зависимости от 
характера и глубины поражения соответствующего типа волокон, 
могут быть негативными (симптомы выпадения) или позитивными  
(симптомы раздражения). Симптомы могут быть изолированными, 
однако чаще они находятся в комбинации и имеют различную степень 
выраженности [14]. Первыми обычно появляются положительные 
сенсорные симптомы (ощущение жжения и другие парестезии) в об-
ласти стоп, чаще всего в кончиках пальцев. В дальнейшем присоеди-
няются отрицательные сенсорные симптомы (онемение и снижение 
чувствительности), которые постепенно распространяются в прокси-
мальном направлении, по мере того как поражаются все более корот-
кие волокна [30]. Нарушения поверхностной чувствительности рук 
обычно появляются лишь после того, как симптомы в ногах подни-
мутся до середины голеней, что приводит к появлению классических 
«носков и перчаток». К положительным сенсорным расстройствам 
относят также боль, дизестезию, гиперестезию, гиперпатию, гиперал-
гезию. Двигательные нарушения при ПХПН обычно представлены 
вялым тетрапарезом, который первоначально вовлекает мышцы стоп 
и голеней, а затем распространяется в проксимальном направлении. 
Вегетативная дисфункция при ПХПН может проявиться ортостати-
ческой гипотензией, фиксированным пульсом (тахикардией покоя), 
нарушением потоотделения и зрачковых реакций, нарушением мо-
торики пищеварительного тракта. Однако, как правило, вегетативная 
дисфункция отходит в клинической картине на второй план [33, 34].

Клинические проявления аксонопатии развиваются спустя не-
сколько недель после начала противоопухолевого лечения и характе-
ризуются постепенным нарастанием симптоматики, преимуществен-
ным вовлечением дистальных отделов конечностей, часто расстрой-
ствами болевой и температурной чувствительности, вегетативными 
дисфункциями. Глубокие рефлексы на ранних стадиях могут сохра-
няться. К характерным признакам относят постепенное, медленно 
прогрессирующее нарастание симптоматики; симметричное дисталь-
ное вовлечение кистей и стоп; симптомы периферической нейросен-
сорной дисфункции (парестезии, дизестезии, гипестезии, ухудшение 
проприоцептивной, вибрационной, температурной, тактильной чув-
ствительности). В далеко зашедших случаях развивается существен-
ное ограничение повседневной активности больного (невозможность 
письма, ходьбы, пользования клавиатурой, столовыми приборами и 
др.). Достаточно поздно возникает сопутствующее нарушение двига-
тельной функции (легкая или умеренная мышечная слабость, атрофия 
мышц) [14].

Среди миелинопатий, ассоциированных с ХТ, выделяется дис-
тальная симметричная сенсорная нейропатия с преимущественным 
вовлечением нижних конечностей [14]. Для нее характерно раннее 
выпадение рефлексов вследствие прямого повреждения дорсальных 
ганглиев, ранняя манифестация (в течение нескольких часов или 
суток после введения цитостатиков) и мышечная слабость [30]. По-
линейропатии, индуцированные конкретным препаратом, в ряде слу-
чаев имеют свои особенности. Так, для винкристинассоциированной 
полинейропатии характерными являются запоры, приступы эпизо-
дической слабости, нарушения походки, эректильная дисфункция, 
ортостатическая гипотензия [2], в то время как слабость дистальных 
мышц конечностей, нейропатическая боль и вегетативные нарушения 
являются нехарактерными [35]. В клинике полинейропатии, возник-
шей на фоне терапии препаратами платины, необходимо выделить 
сенсорную атаксию с нарушением походки, холодиндуцируемую 
болезненную дизестезию, затруднения при глотании, судороги, фас-
цикуляции и спазм мышц нижней челюсти [34]. Для осложнений те-
рапии цисплатином характерна ототоксичность, которая возникает у 
40–55% больных [36] и проявляется прогрессирующей необратимой 
потерей слуха в диапазоне высоких частот. Особенностью полиней-
ропатии, индуцированной протеасомными ингибиторами и иммуно-
модулирующими агентами является нейропатическая боль [34, 37], 
обусловленная поражением соматосенсорной нервной системы. Боль 

Original article
DOI 10.18821/0234-5730-2016-61-2-105-109

Т а б л и ц а  3
Степень тяжести периферической нейротоксичности  

по шкале СТС-NCIC

Степень  
тяжести поли-

нейропатии
Жалобы Клинические проявления

0 Отсутствуют Отсутствуют
1-я Парестезия (онемение  

и покалывание в кончи-
ках пальцев, судорожные 
стягивания)

Снижение сухожильных 
рефлексов

2-я Онемение, отечность,  
слабость в кистях  
и стопах, тяжелая паре-
стезия

Гипестезия болевой  
чувствительности по типу 
«перчаток», «носков»  
и «гольф», снижение  
или отсутствие сухожильных 
и периостальных рефлексов

3-я Слабость и нарушение 
функции конечностей,  
непереносимая  
парестезия

Отсутствие сухожильных и 
периостальных рефлексов, 
гипестезия болевой чувстви-
тельности, парез конечностей

4-я Потеря функции  
конечности

Паралич

Т а б л и ц а  2
Пороговые дозы препаратов,  

приводящие к развитию периферической полинейропатии

Группа препарата Препарат Пороговая доза, мг/м2

Препараты платины Цисплатин
Оксалиплатин

Более 350
Более 550

Винкаалкалоиды Винкристин Более 2–6
Таксаны Паклитаксел

Доцетаксел
Более 300
Более 100

Иммуномодулирующие агенты Талидомид Более 20
Протеасомные ингибиторы Бортезомиб Более 16



108

Гематология и трансфузиология. 2016; 61(2)

симптоматики, улучшают функцию нерва и уменьшают выражен-
ность апоптоза. При терапии ПХПН используют карбамазепин, фе-
нитоин, клоназепам, габапентин и другие. Особое место среди них 
занимает габапентин, который показал свою эффективность в терапии 
нейропатической боли [39].

Нестероидные противовоспалительные препараты использу-
ют короткими курсами, так как их эффективность в терапии ПХПН 
низка, а риск серьезных побочных эффектов при длительном приме-
нении весьма высок [40].

Опиаты. Антагонисты μ-рецепторов (морфин, оксикодон и фен-
танил) обычно используют в качестве стартовой терапии для терапии 
болевого синдрома при ПХПН. В случаях более интенсивного болево-
го синдрома рекомендованы к использованию антагонисты NMDA – 
рецепторов (метадон) [39].

Немедикаментозные методы
Редукция дозы химиопрепарата даже при тяжелой ПХПН может 

дать отчетливый терапевтический эффект без существенного сниже-
ния качества лечения основной патологии. В частности, в Российских 
национальных клинических рекомендациях по диагностике и лече-
нию множественной миеломы (2014) предусмотрена коррекция дозы 
бортезомиба при развитии нейропатической боли, периферической 
сенсорной или моторной нейропатии [41].

Иглоукалывание. Имеются данные об эффективности данного 
метода даже при тяжелой форме ПХПН, хотя исследования в этом на-
правлении продолжаются [42].

Чрескожная элекростимуляция нервов также может быть по-
лезна в лечении болевого синдрома, связанного с ПХПН, однако до-
стоверных данных об эффективности данного метода пока нет [13].

Профилактика ПХПН пока не разработана, хотя в этом направ-
лении ведутся исследования.

Противоэпилептические препараты. Одной из причин по-
линейропатии, вызванной применением препаратов платины, пред-
положительно может являться дисфункция потенциалзависимых 
Na+-каналов аксонов. Так как противоэпилептические препараты, в 
частности оксарбазепин, ингибируют активность этих каналов, были 
предприняты попытки его применения в качестве средства, предот-
вращающего развитие полинейропатии [43].

Человеческий рекомбинантный интерлейкин. Существует 
предположение, что цитокины могут играть существенную роль 
в повреждении периферической нервной системы. В связи с этим  
ведутся клинические исследования по использованию интерлейкина-6  
в профилактике полинейропатии, вызванной приемом винкристина, 
паклитаксела и цисплатина [44].

Ацетилкарнитин – относительно новая форма L-карнитина, к 
которой добавлена ацетильная группа. Предполагается, что он спо-
собствует регенерации поврежденных нервных волокон и замедле-
нию проведения болевых импульсов по волокнам типа А и С. Иссле-
дуется в плане профилактики ПХПН при терапии паклитакселом и 
цисплатином [13].

Глутамин. Существуют данные, что заменимая аминокислота, 
ингибируя оксидативный стресс и влияя на выработку фактора роста 
нервов [45], может играть положительную роль в профилактике по-
линейропатии. Клинические испытания показали эффективность глу-
тамина в качестве превентивной меры при терапии паклитакселом, 
однако опасения, касающиеся возможного снижения эффективности 
противоопухолевых препаратов при его применении, пока не позволя-
ют внедрить данный метод в клиническую практику [46].

Глутатион – линейный трипептид с сульфгидрильной группой, 
в состав которого входят L-глутамин, L-цистеин и глицин, облада-
ет антиоксидантными свойствами. В рандомизированном плацебо- 
контролируемом исследовании показал эффективность в профи-
лактике полинейропатии. Однако есть предположение о вероятном 
снижении глутатионом противоопухолевой активности некоторых 
противоопухолевых средств, в частности цисплатина [13], что требует  
проведения дальнейших исследований.

Витамин Е. Предполагается, что проявления полинейропатии, 
такие как гипорефлексия и потеря чувствительности, парестезии, свя-
заны с дефицитом витамина Е. Отмечено, что терапия цисплатином 
значительно снижает концентрацию витамина Е, что, вероятнее всего, 
может являться одной из причин ПХПН [47]. Это подтвердилось в 
двух рандомизированных исследованиях, где назначение витамина Е 
больным, получавшим полихимиотерапию, включающую цисплатин 
и паклитаксел, заметно снижало частоту развития периферической 
полинейропатии [48]. В настоящее время планируется проведение 
еще одного подобного исследования.

Ионы кальция и магния. Имеются сообщения о положительном эф-
фекте применения средств, содержащих ионы кальция и магния в пред-
упреждении повреждения периферической нервной системы при тера-
пии препаратами платины. Однако имеются данные, что ионы металлов 
могут способствовать прогрессированию неопластического процесса.

Таким образом, ПХПН представляет собой важную проблему, за-
трагивающую многие аспекты онкологии, гематологии и неврологии. 
Несмотря на определенные достижения, остается много нерешенных 
вопросов, касающихся ее диагностики, профилактики и лечения.

(мышечно-суставное и вибрационное чувство) и поверхностной (так-
тильная, температурная, болевая) чувствительности. Вегетативная 
оценка заключается в исследовании вазомоторных функций (окраска 
кожи, температура, дермографизм) и проведении ортоклиностатиче-
ской пробы.

Лабораторные методы позволяют исключить повреждения 
нервной системы иного генеза. Для исключения различных нервно-
мышечных повреждений необходимо исследование концентрации 
креатинфосфокиназы – индикатора повреждения мышечных волокон. 
В обязательном порядке необходимо проводить определение концен-
трации электролитов – для исключения мышечных нарушений вслед-
ствие электролитного дисбаланса и глюкозы крови – для исключения 
диабетической полинейропатии. 

К обязательным инструментальным методам относят электро-
нейромиографическое исследование, позволяющее оценить состоя-
ние мышечных волокон и морфофункциональные особенности дви-
гательных единиц, состоящих из мотонейрона, его аксона, нервно-
мышечного синапса и группы мышечных волокон, иннервируемых 
данным мотонейроном, а также определить состояние функции пери-
ферических нервов [21, 35].

Биопсию нерва применяют в том случае, когда проведение всех 
остальных методов исследования, включая электрофизиологическое об-
следование, не позволяет с уверенностью диагностировать ПХПН [1].

Дифференциальная диагностика. Предполагая у онкологиче-
ских больных диагноз ПХПН, необходимо учитывать, что его симпто-
мы являются неспецифичными и в значительной мере сходны с при-
знаками иных поражений периферической нервной системы, ассоци-
ированных непосредственно с неопластическим процессом. Поэтому 
очень важен комплексный диагностический процесс, направленный 
на наиболее раннее выявление у онкологических больных перифери-
ческой полинейропатии и проведение детального неврологического 
их осмотра еще на стадии диагностики основного заболевания. Необ-
ходим и динамический контроль неврологического статуса больного 
после каждого последующего курса ХТ, а также в случаях появле-
ния новых симптомов, указывающих на возможное развитие ПХПН.  
Своевременное выявление неврологической симптоматики позволяет 
устанавливать четкую временную связь между началом ХТ и появле-
нием первых симптомов полинейропатии [13].

Онкологические заболевания часто осложняются паранеопла-
стическими полинейропатиями, обусловленными иммунологически-
ми процессами. Как правило, паранеопластическая полинейропатия 
проявляется как подострая сенсорная нейропатия с превалировани-
ем сенсорной атаксии и боли, ассоциирована с анти-Hu антителами 
и встречается у больных мелкоклеточным раком легких и болезнью 
Ходжкина [27]. Следует отметить, что для паранеопластических по-
линейропатий характерны потеря проприоцептивной чувствительно-
сти в проксимальных отделах конечностей и быстрая инвалидизация 
больного, что нехарактерно для ПХПН. У больных парапротеинеми-
ческими гемобластозами полинейропатии могут не только возникать 
в процессе лечения в ответ на введение химиотерапевтических пре-
паратов, но и являться сопутствующим синдромом, патогенетически 
обусловленным отложением фрагментов моноклональных легких 
цепей в периваскулярных пространствах эпиневрия или эндоневрия, 
способностью секретируемых иммуноглобулинов взаимодействовать 
с гликопротеидным, гликолипидным или сульфатидным компонента-
ми миелина и откладываться на поверхности миелиновой оболочки, 
вызывая повреждение нервных волокон, либо инфильтрацию не-
рвов миеломными клетками [26, 38]. Парапротеинассоциированная 
периферическая нейропатия развивается по аксонально-демиелини-
зирующему типу, носит дистальный симметричный сенсомоторный 
характер с преобладанием на ранних стадиях сенсорного, а на позд-
них – моторного компонента, сопровождается грубыми изменениями 
глубокой чувствительности, нейропатической болью и стойкостью 
своих проявлений.

Лечение ПХПН предусматривает купирование симптомов и пре-
дотвращение ее прогрессирования с помощью фармакологических и 
нефармакологических методов. Проводя терапию неврологических 
проявлений периферической токсичности, необходимо также учиты-
вать, что после завершения ХТ они часто спонтанно регрессируют, а 
их коррекцию начинают при 2-й степени тяжести, реже, при ухудше-
нии качества жизни больного, 1-й степени тяжести [14].

Медикаментозная терапия ПХПН включает в себя антидепрес-
санты, противоэпилептические средства, нестероидные противовос-
палительные препараты и опиаты [13].

Антидепрессанты. Единственным препаратом, рекомендуе-
мым Американским обществом клинических онкологов для лечения 
ПХПН является дулоксетин – антидепрессант из группы селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина и норадреналина [16].  
На фоне его приема (30–60 мг/сут) наблюдается значительное сниже-
ние интенсивности болевого синдрома, регрессирование симптомов  
гипестезии и парестезии особенно у лиц с ПХПН, вызванной при-
емом оксалиплатина [39].

Противоэпилептические препараты уменьшают импульсную 
активность мембран аксонов, снижают выраженность сенсорной  
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