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Резюме

Нейротоксичность является одним из частых побочных эффектов противоопухолевой химиотерапии, ее распро-
страненность составляет от 38 до 90 %. В ряде случаев данная патология не только негативно влияет на качество 
жизни пациентов, но и становится причиной ограничения дозы цитостатиков. Поэтому крайне актуальны задачи 
ранней диагностики, профилактики и лечения нейротоксичности. Чтобы разработать эффективную стратегию 
ее лечения на фоне химиотерапии, необходимо понимать механизмы, лежащие в основе поражения, особенно 
процессы нейровоспаления. Цель данного обзора – рассмотреть результаты современных исследований о вли-
янии химиотерапии на активность провоспалительных цитокинов. В связи с этим крайне актуально изучение 
поведенческих нарушений при нейропатической боли на моделях in vivo. Появляется все больше доказательств, 
что различные противоопухолевые препараты повышают продукцию провоспалительных цитокинов, хемоки-
нов, вызывают повреждения дорзального ганглия или дистальных нервных окончаний. Дальнейшие исследо-
вания химиоиндуцированной периферической нейропатии с использованием животных моделей необходимы 
для глубокого понимания причинно-следственных механизмов ее развития и выбора новых более эффективных 
методов лечения. 
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Abstract

Neurotoxicity is one of the common side effects of anticancer chemotherapy. This pathology has a detectability of 
38–90 %. In some cases, it causes not only a significant decrease of life quality but also decrease of dose of cytostatics. 
Therefore, the tasks of early diagnosis, prevention and treatment of neurotoxicity are very relevant. Sensors underlying 
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detection, especially neuroinflammation processes, are needed to develop an effective therapy for chemotherapy-induced 
neurotoxicity. The purpose of this topic is to study the results of chemotherapy studies on changes in the activity of pro-
inflammatory cytokines. In this regard, the study of behavioral societies in neuropathic pain in animal models is of great 
importance. It was revealed that various manifestations of inflammation of pro-inflammatory cytokines, chemokines, 
damage to the dorsal ganglion or distal nerve endings are increasingly being detected. Detection of chemically induced 
peripheral neuropathy using animal models is necessary for in-depth identification of the cause-and-effect mechanisms 
of its development and selection of new, more effective methods of treatment.
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Введение

Одной из актуальных проблем в современной 
неврологии является поражение нервной систе-
мы у больных с онкологическими заболеваниями 
при химиотерапии. Несмотря на разные меха-
низмы действия, противоопухолевые препараты 
имеют один общий неблагоприятный и инвали-
дизирующий эффект для пациентов – обладают 
нейротоксичностью, требующей модификации 
доз, отсрочки очередных циклов терапии и не-
редко полного прекращения лечения.

Нейротоксичность, вызванная противоопу-
холевыми агентами, наблюдается в центральной, 
периферической и вегетативной нервной системе. 
Наиболее часто развивается периферическая, а 
именно химиоиндуцированная периферическая 
нейропатия (ХИПН) [1]. Заболеваемость ХИПН 
в среднем составляет около 38 % [2] и варьирует-
ся в зависимости от противоопухолевого агента, 
причем в широком диапазоне, от 10 до 100 % [3]. 
Чаще всего, более чем в 90 % случаев, ХИПН раз-
вивается при использовании препаратов на осно-
ве платины, далее в порядке убывания следуют 
таксаны (80–97 %), бортезамид (31–64 %), тали-
домид и его аналоги (10–55 %) [4, 5]. Недавние 
исследования показали, что распространенность 
ХИПН составляет 68,1 % при измерении в пер-
вый месяц после химиотерапии, 60,0 % – через 3 
месяца, 30,0 % – через 6 месяцев и позже [6]. 

Симптомы ХИПН по своим проявлениям, 
включая характер и выраженность колебаний 
интенсивности боли, существенно варьируются. 
Наиболее часто ХИПН сопровождается чувством 
онемения или покалывания в руках и ногах, труд-
ностями с поднятием предмета или застегива-
нием одежды, звоном в ушах или потерей слуха, 
изменением зрения. У некоторых пациентов от-
мечаются ланценирующие боли в руках, ногах, 
запор и затрудненное мочеиспускание, мышечная 

слабость или судороги, потеря равновесия или 
трудности при ходьбе, ощущение жара и холода. 

В настоящее время не существует единого 
понимания механизма повреждения при ХИПН. 
Выдвинуто несколько гипотез, среди которых 
нейровоспаление приобретает особую актуаль-
ность. В данном обзоре мы рассмотрим различ-
ные аспекты нейроиммунных взаимодействий 
в нескольких доклинических исследованиях 
ХИПН, которые предполагают значительную 
связь между химиотерапевтическими агентами и 
поражением нервной системы. Особый интерес 
проявляется к клеткам нейрональной, астрогли-
альной и эндотелиальной природы, которые мо-
гут способствовать поддержанию воспалитель-
ного процесса в дорзальном ганглии (dorsal root 
ganglion, DRG) и аксонах.

Материал и методы

Обзор выполнен с использованием баз дан-
ных PubMed, Ovid MEDLINE, Scopus и ручного 
поиска по библиографиям известных первичных 
и обзорных статей с 2005 г. до настоящего вре-
мени. Поисковые термины включали понятия 
для каждого класса противоопухолевых средств: 
нейропатия, вызванная химиотерапией; поли-
нейропатия; нейротоксичность; нейропатия и 
нейровоспаление; активация иммунных клеток; 
иммуноопосредованный процесс; активация цен-
тральной глии; цитокин; хемокин. Полученные 
по данному запросу рефераты были тщательно 
рассмотрены, отобраны 19 соответствующих 
полнотекстовых рукописей. 

Результаты

Химиотерапевтические агенты, которые чаще 
всего связаны с возникновением невропатии, 
включают препараты на основе платины, такса-
ны, эпотилоны, алкалоиды барвинка, бортезомиб 
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и талидомид. Препараты платины являются наи-
более нейротоксичными, при этом оксалиплатин 
чаще всего вызывает ХИПН. Хотя различные ней-
ропротекторные подходы изучены как в экспери-
ментальных исследованиях, так и в клинических 
испытаниях, в настоящее время нет доступной 
профилактической стратегии или эффективного 
лечения ХИПН, в том числе в силу отсутствия 
ясного понимания ее этиологии. Предложено не-
сколько механизмов, лежащих в основе развития 
и поддержания невропатии.

Некоторые данные свидетельствуют о том, 
что воспалительные цитокины/хемокины, в част-
ности TNF-α, IL-Ιβ, IL-6, макрофагальный вос-
палительный белок-1 (MCP-1) и хемокиновый 
лиганд-1 (СX3CL-1), играют критическую роль 
в развитии и поддержании болезненной пери-
ферической невропатии [7–9]. Кроме того, су-
ществуют убедительные доказательства прямого 
воздействиия химиотерапевтических препара-
тов на сенсорные нейроны [10, 11]. В частности, 
установлено, что большинство химиотерапевти-
ческих препаратов могут легко проникать через 
гематоэнцефалический барьер и накапливаться в 
DRG и периферических аксонах [7].

На клеточном уровне нейротоксические хи-
миотерапевтические агенты повреждают микро-
трубочки, препятствуют аксональному транс-
порту, прерывают функцию митохондрий или 
непосредственно воздействуют на их ДНК [12]. 
Таким образом, соотношение между провоспа-
лительными механизмами иммунной системы и 
прямым воздействием химиотерапии на сенсор-
ные нейроны поддерживает, способствует разви-
тию и прогрессированию периферической невро-
патии. В биоптатах нервов экспериментальных 
животных и пациентов, получавших паклитаксел, 
оксалиплатин или винкристин, обнаруживаются 
идентичные морфологические изменения, что 
свидетельствует об общем патогенетическом ме-
ханизме [7]. 

Появление болевых симптомов может прои-
зойти уже через 24 часа после лечения паклитак-
селом, цисплатином или комбинацией паклитак-
села и цисплатина у людей [13] и через несколько 
часов у животных [14]. Эти патологические изме-
нения включают массивное увеличение числа ак-
тивированных макрофагов в DRG, перифериче-
ских нервах и шванновских клетках [15]. На фоне 
инфузии паклитаксела у крыс повышалась экс-
прессия активирующего фактора транскрипции-3 
(ATF3), маркера гипертрофии и гиперплазии ма-
крофагов (CD68), активации микроглии и астро-
цитов (CD11b и GFAP) в субпопуляции больших 
и малых нейронов DRG [16]. ATF3, охарактери-
зованный как маркер повреждения/регенерации 

нейронов [17], может быть использован в каче-
стве прогностического маркера токсичности на 
фоне химиотерапии. Таким образом, активация 
иммунной системы в ответ на химиотерапию мо-
жет быть основным объяснением появления пе-
риферической нейропатии, особенно при ранних 
болезненных симптомах [7].

Болевой синдром обусловлен не только им-
мунным ответом (как врожденным, так и адап-
тивным), но и стимуляцией и секрецией медиато-
ров (цитокинов и хемокинов) [18–20]. Кроме того, 
глиальные клетки, такие как сателлитные (satel-
lite glial cells, SGC) и шванновские, представлен-
ные в периферической нервной системе, могут 
способствовать поддержанию нейровоспалитель-
ного процесса в DRG и аксонах соответственно 
[21, 22]. Отмечено, что при повреждении нерва 
запускается фенотипический переключатель в 
шванновских клетках, заставляя их размножаться, 
мигрировать и выделять факторы, вызывающие 
дегенерацию нервов, регенерацию и воспаление 
[23]. Секретируемые факторы включают про-
воспалительные медиаторы TNF-α, IL-1β, IL-6 
и простагландин E2 [24–26]. Лучше всего изуче-
ны пары хемокинов и их рецепторов (CX3CL1/
CX3CR1 и CCL2/CCR2), обнаруженные в пери-
нейрональной глии в DRG и преимущественно в 
микроглии спинного мозга при нейропатической 
боли [27]. Результаты поведенческих исследова-
ний показывают, что CX3CL1 вызывает выражен-
ную механическую аллодинию и термическую 
гипералгезию у животных – наивных крыс и мы-
шей [28].

SGC покрывают поверхность нейронов кле-
точных тел в сенсорных и вегетативных гангли-
ях и участвуют в модуляции боли. Повреждение 
сенсорных нейронов вызывает увеличение сцеп-
ления щелевых контактов между SGC и высво-
бождение провоспалительных медиаторов, что 
приводит к увеличению их активности. Напри-
мер, цисплатин, влияя на SGC, высвобождает 
TNF-α и IL-6, что сопровождается повышенной 
возбудимостью сенсорных нейронов [29].

Таким образом, нейровоспаление является од-
ним из основных механизмов, лежащих в основе 
ХИПН. Доклинические исследования показали, 
что паклитаксел индуцирует значительное по-
вышение уровня цитокинов и хемокинов в сыво-
ротке крови, таких как IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α, 
INF-γ и MCP-1 [30]. В доклинической модели при 
лечении с помощью анти-TNF-α и антагониста 
рецептора IL-1 возникало выраженное снижение 
механической и холодовой гиперчувствительно-
сти, а также уменьшалась степень проявления 
спонтанного болевого поведения (спонтанное 
поднятие ног) [31]. В винкристиновой модели 
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ХИПН отмечено увеличение продукции про-
воспалительных цитокинов, таких как IL-1-β и 
TNF-α [32, 33]. Противовоспалительный цитокин 
IL-10 уменьшал болевые проявления ХИПН как 
при платиновой, так и при таксановой нейроток-
сичности, что доказано результатами доклиниче-
ских исследований.

IL-20, цитокин семейства цитокинов IL-10, 
играет жизненно важную роль в регуляции вос-
паления и тканевого гомеостаза. Воздействие IL-
20 приводит к высвобождению воспалительных 
цитокинов, таких как IL-6 и IL-1, IL-8, и способ-
ствует секреции хемокинов, включая MCP-1, в 
линии астроцитарных клеток человека [34]. При-
мечательно, что блокирование активации IL-20 с 
помощью моноклональных антител уменьшало 
тяжесть вызванной паклитакселом нейровоспа-
лительной боли, снижало продукцию TNF-α, IL-6, 
IL-1β, указывая на способность IL-20 модулиро-
вать воспалительные заболевания [35, 36].

Экспрессия провоспалительных цитокинов, 
индуцированная активированными макрофагами 
и сателлитными клетками, приводит к сенсиби-
лизации периферических сенсорных нейронов и 
возникновению аллодинии. В моделях на живот-
ных блокада инфильтрации макрофагами и про-
воспалительными цитокинами DRG подавляет 
развитие нейропатической рецепции, вызванной 
паклитакселом [19, 37]. Следовательно, сниже-
ние продукции провоспалительных цитокинов, 
хемокинов является одной из гипотетических те-
рапевтических мишеней периферической нейро-
патии, вызванной химиотерапией.

Результаты некоторых исследований про-
демонстрировали эффективность применения 
человеческого внутривенного иммуноглобулина 
на фоне лечения паклитакселом у животных: его 
профилактическое назначение уменьшало сте-
пень проявления болевого поведения, связанного 
с механической стимуляцией, а также способ-
ствовало уменьшению повреждения перифериче-
ских нервов и снижало потери плотности внутри-
эпидермальных нервных волокон [36]. 

В одном из последних исследований рас-
сматривали динамику холестерина в микроглии 
спинного мозга, используя ХИПН в качестве мо-
дели нейропатической боли у мышей [18]. Жи-
вотные получали цисплатин, который вызывал 
тяжелую тактильную аллодинию через три дня 
после введения химиотерапевтического препа-
рата. Исследователи обнаружили связь между 
Toll-подобным рецептором 4, холестерином и 
липидными рафтами у мышей с ХИПН в виде 
увеличения образования последних в микроглии. 
TLR4 рассматривают как один из важных белков 
на липидных рафтах, который должен димеризо-

ваться, чтобы активировать нейровоспалитель-
ную сигнализацию [38]. 

Убедительные доказательства свидетельству-
ют о том, что хроническая боль в значительной 
степени зависит от высвобождения ряда медиато-
ров воспаления, таких как цитокины и хемокины. 
Поэтому разработка комбинации противовос-
палительных средств может предотвратить или 
уменьшить болезненные симптомы, вызванные 
химиотерапией.

Заключение

В настоящее время способы оценки пери-
ферической невропатии, вызванной химиотера-
пией, все еще до конца не ясны. Недостаточная 
эффективность методов профилактики и/или ле-
чения данной патологии связана с отсутствием 
понимания механизмов, ответственных за разви-
тие ХИПН в клинических условиях. Результаты 
проведенных исследований подтверждают тот 
факт, что различные противоопухолевые препа-
раты повышают продукцию провоспалительных 
цитокинов, вызывают повреждения DRG или 
дистальных нервных окончаний (ноцицепторов). 
Воспаление в поврежденной нервной ткани по-
сле химиотерапии способствует пролонгации 
нейропатии. И поэтому ноцицепторы являются 
привлекательной терапевтической мишенью для 
коррекции болезненных состояний: их сенсиби-
лизация во многом определяет характеристику 
хронического болевого синдрома, и, главное, они 
расположены за пределами гематоэнцефаличе-
ского барьера, что предполагает хорошую до-
ступность для лекарственных средств. 

Дальнейшие исследования динамики экс-
прессии цитокинов/хемокинов после химиотера-
пии могут дать новое представление о развитии 
ХИПН и привести к разработке более эффектив-
ных стратегий профилактики или лечения ХИПН.
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