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Химиоиндуцированная периферическая нейропатия (ХИПН) — осложнение, которое возникает у большинства 
пациентов при проведении противоопухолевой терапии с применением таксанов и препаратов платины. 
ХИПН включает в себя широкую палитру клинических проявлений. наиболее частыми из которых выступают 
нарушения чувствительности. У части пациентов проявления ХИПН сохраняются даже после завершения 
химиотерапии. Влияние на качество жизни, высокая распространенность ХИПН среди онкологических 
пациентов, делает актуальным поиск новых методов медикаментозной коррекции данного осложнения. 
В данном обзоре обсуждаются существующие проблемы в отношении медикаментозной профилактики и лечения 
ХИПН. Нами также представлен собственный опыт наблюдения за пациентами с химиоиндуцированной нейропатией. 
Опираясь на результаты наших наблюдений за пациентами, показано влияние данного осложнения на качество жизни 
пациентов, выходящее за рамки нарушения периферической сенсорной чувствительности. Это следует учитывать 
при дальнейшем изучении возможности медикаментозной коррекции данного нежелательного явления.
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Chemotherapy‑related peripheral neuropathy (CIPN) is a complication which occurs in the most can-
cer patients receiving taxanes and platinum‑based systemic therapy. CIPN includes the wide range of clin-
ical symptoms, and the peripheral sensitive disorders are the most common. Some patients have CIPN‑re-
lated symptoms persistent after chemotherapy completion. Impact on patient's quality of life and high 
prevalence among cancer patients make an active search for new ways of CIPN medical correction relevant. 
We reviewed the existing data on medical prophylaxis and treatment of CIPN and also presented our observation 
data with CIPN patients. Based on our research results, we showed that the impact of CIPN on a patient's quality's 
life was spread beyond the peripheral sensitivity disorder. This should be taken into account for further studying 
of the possible correction of CIPN.
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ВВЕДЕНИЕ

Многие, широко распространенные злокачественные 
новообразования, такие как рак молочной железы, легкого, 
толстой кишки, предстательной железы, на разных эта-
пах лечения требуют применения химиотерапевтических 
препаратов [1–5]. Однако для 30–60 % больных химио-
терапевтическое лечение сопровождается развитием 
химиоиндуцированной периферической нейропатии — 
ХИПН [6,7]. ХИПН — состояние, сопровождающееся повре-
ждением и нарушением функции периферических нерв-
ных волокон, при котором реализуется широкая палитра 
чувствительных, реже — двигательных и вегетативных 
нарушений [7,10].

Актуальность

• ХИПН — дозолимитирующее осложнение, часто при-
водящее к редукции доз противоопухолевых пре-
паратов, а в ряде случаев — к перерывам в лечении, 
что негативно сказывается на результатах терапии [7];

• ХИПН негативно сказывается на качестве жизни паци-
ентов [7,8];

• ХИПН у части больных может сохраняться спустя дли-
тельное время после окончания химиотерапевтиче-
ского лечения [7,9], т. е. иметь стойкий и потенциально 
необратимый характер.

Цель

Цель данной работы — отразить современные пред-
ставления о природе и распространенности ХИПН, осве-
тить проблемы, которые мешают внедрению эффективных 
методов профилактики ХИПН и затрудняют медикаментоз-
ную коррекцию данного нежелательного явления химио-
терапии. Методами работы выступали:
• анализ данных, посвященных проблеме ХИПН. При по-

иске соответствующих материалов, мы пользовались 
базами данных Web of Science, Medline;

• сбор и интерпретация собственных данных, получен-
ных при лечении пациентов в условиях отделения онко-
логии и паллиативной помощи в СПБ КБ РАН.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ХИПН 
В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Согласно существующим данным, с ХИПН различной 
степени тяжести сталкиваются до 60 % больных, полу-
чающих химиотерапевтическое лечение [6,7]. Наиболее 
часто ХИПН встречается при использовании следующих 
групп лекарственных средств [6–10]:
• препаратов платины (оксалиплатин, карбоплатин, 

цисплатин);
• таксанов (доцетаксел, паклитаксел, кабазитаксел);

Таблица 1. Факторы риска ХИПН

Table 1. CIPN risk factors

Фактор риска Комментарий Референс

Возраст старше 55 ОР = 1,08 (1,03–1,13; p < 0,01) [10] 

Исходно существующая 
нейропатия

Наследственные нейропатии (болезнь Шарко – Мари – Тута), ранее перенесенный полиомиелит 
и другие инфекции ЦНС

[11]
[12], [13] 

Сахарный диабет,  
вне зависимости от  
неврологических  
осложнений

Мета-анализ 25 исследований.
ОР = 1,60, 95 % CI = 1,38–1,85, p < 0,001

[14] 

Количество циклов ХТ ОР = 1,19 (1,07–1,32; p < 0,01) при проведении 6 и более циклов таксанами или платиной [15] 

Генетические  
полиморфизмы

CEP27 (винкристин)
SOX10, BCL2, OPRM1, и TRVP1: ОР = 1,64 раза для каждого из генотипов, ОР = 4,49 раза 
для пациентов с наличием трех вариантов полиморфизма при терапии таксанами и / или пла-
тиносодержащей химиотерапией

[16] 

Дефицит витамина D Частота нейропатии — 19,3 % при дефиците против 13,0 % без дефицита
ОР = 1,62, p = 0,005 при лечении таксанами в SWOG 0221.
При мультивариантном анализе и учете расы (белая / черная) различия не достигли статистиче-
ской значимости (p = 0,056) 

[17] 

ОР — отношение рисков; 95 % CI — доверительный интервал
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СЕНСОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Дизестезия •
парастезия •

нейропатическая боль •
гиперестезия / гипералгезия •

гипоестезия / гипоалгезия •
аллодиния •

снижение  вибрационной 
и  проприоцептивной чувствительности •

сенсорная атаксия •

МОТОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ

• Парез
• мышечные судороги и подергивания
• ослабленные рефлексы
• мышечная слабость
• ухудшение мелкой моторики

ВЕГЕТАТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ

• Ортостатическая гипотензия
• кардиоваскулярная дисфункция
• урогенитальная дисфункция
• сексуальная дисфункция
• нарушения моторики ЖКТ

• винкаалкалоидов (винбластин, винкристин, винорел-
бин);

• ингибиторов протеасом (бортезомиб, карфилзомиб);
• ингибиторов микротрубочек группы эпотилонов (икса-

бепилон).
Основная популяция, которая сталкивается с пробле-

мой ХИПН, оказывается чрезвычайно широкой, поскольку 
включает больных раком молочной железы, легких, тол-
стой кишки, множественной миеломой, раком яичников, 
шейки и тела матки, раком головы и шеи. Широкая распро-
страненность и высокая доля онкологических пациентов, 
сталкивающихся в ходе химиотерапии с периферической 
нейропатией, способствовала изучению механизмов дан-
ного осложнения.

ФАКТОРЫ РИСКА

Факторы риска в отношении ХИПН были исследованы 
во множестве исследований с разным уровнем доказа-
тельности. Современные представления о факторах риска 
ХИПН представлены  в таблице 1.

Убедительных доказательств роли иной сопутствую-
щей патологии (кроме сахарного диабета) как факторов 
риска на сегодняшний день не получено [18]. Роль дефи-
цита витаминов группы В тоже остается весьма противо-
речивой, однако имеются данные о более тяжелом течении 
ХИПН при дефиците витамина В12 [19–20].

Клиническая картина ХИПН включает в себя различные 
варианты нарушений периферической чувствительности, 
несколько реже — моторные и вегетативные нарушения 
(рис. 1).

Нарушения чувствительности, как правило, состав-
ляют основную часть клинической картины ХИПН и явля-

ются преобладающим проявлением данного осложнения 
[7]. Большинство пациентов сталкивается с нарушениями 
чувствительности уже в первый месяц противоопухо-
левого лечения [21]. Существующие данные свидетель-
ствуют о возрастании риска развития нейропатии по мере 
увеличения суммарной дозы химиотерапевтических пре-
паратов.
• Только 5–12 % пациентов, получающих паклитаксел 

в суммарной дозе менее 250 мг / м 2 , сталкиваются 
с нейропатией. В то же время, превышение кумуля-
тивной дозы паклитаксела свыше 250 мг / м2 приводит 
к развитию нейропатии уже у 20–35 % больных [22].

• При достижении суммарной дозы оксалиплатина 
850 мг / м2, нейропатия 2–3 степени (CTC-AE) встре-
чается у 12–18 % пациентов, а при достижении 1000–
1150 мг / м2 — у половины пациентов [23];

• В отношении доцетаксела: нейропатия описана при до-
стижении дозы в 100 мг / м2, т. е. после проведения двух 
и более циклов таксансодержащей химиотерапии [24];

• Достижение кумулятивной дозы в 2–6 мг / м2 при при-
менении винкристина также приводит к развитию 
сенсорной нейропатии [24].

ОСОБЕННОСТИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
И КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ ХИПН 
В УСЛОВИЯХ ОТДЕЛЕНИЯ ОНКОЛОГИИ, 
РЕАБИЛИТАЦИИ И ПАЛЛИАТИВНОЙ 
ПОМОЩИ КБ РАН

За период с 01.03.2023 по 01.08.2023 выявлен 41 слу-
чай возникновения периферической нейропатии среди 
пациентов, получающих химиотерапию препаратами 
платины, а также препаратами таксанового ряда. Это 
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Рисунок 1. Клинические проявления ХИПН 

Взято и адаптировано из Maihöfner, C., Diel, I., Tesch, H. et al. Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN): 
current therapies and topical treatment option with high-concentration capsaicin. Support Care Cancer 29, 4223–4238 (2021)

Figure 1. Clinical manifestations of CIPN
Taken	and	adapted	from	Maihöfner,	C.,	Diel,	I.,	Tesch,	H.	et	al.	Chemotherapy-induced	peripheral	neuropathy	(CIPN):	

current	therapies	and	topical	treatment	option	with	high-concentration	capsaicin.	Support	Care	Cancer	29,	4223–4238	(2021)
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составило более 80 % среди всех больных, получавших 
химиотерапевтическое лечение указанными группами 
противоопухолевых препаратов в условиях отделения. 
По причине возникшей ХИПН применение препаратов 
было приостановлено у 30 %, преимущественно среди 
пациентов, получающих оксалиплатинсодержащую хи-
миотерапию по поводу метастатического опухолевого 
процесса.

Высокая распространенность данного осложнения 
среди пациентов, а также частота приостановления проти-
воопухолевой терапии побудили нас изучить особенности 
клинической картины данного нежелательного явления.

Изучение клинических особенностей ХИПН среди дан-
ной группы пациентов осуществлялось с применением ряда 
валидированных опросников — MDASI, Мичиган и DN4. 
В ходе наблюдения выявлено несколько клинических осо-
бенностей ХИПН и нейротоксичности в целом:
• Среднее число циклов, после которых развивалась 

ХИПН, составляло 6 циклов (химиотерапия с приме-
нением препаратов платины либо таксанов);

• Такие явления, как онемение, покалывание и жжение, 
встречались у 80 % больных;

• Применение опросников MDASI позволило выявить 
ряд наиболее частых нежелательных явлений, которые 
сопровождали периферическую нейропатию:

О влиянии ХИПН на общие показатели качества жиз-
ни пациентов мы оценивали по результатам опросника 
MDASI:

Безусловно, полученные нами данные носят сугубо 
наблюдательный характер, а количество пациентов 
(n = 41) не позволяют говорить о представленности всех 

групп пациентов с ХИПН в нашей популяции пациентов. 
Однако они свидетельствует о том, что проблема нейро-
токсичности после ХТ, а также ХИПН в частности носят 
комплексный характер, а влияние данного осложнения 
на качество жизни пациентов выходит за рамки наруше-
ния периферической сенсорной чувствительности. Это, 
на наш взгляд, важно учитывать при дальнейшем изуче-
нии возможности медикаментозной коррекции данного 
нежелательного явления.

ПРОФИЛАКТИКА ХИПН

Понимание актуальности проблемы ХИПН, знание 
патофизиологии ХИПН побуждало и побуждает многих 
исследователей заниматься вопросами профилактики 
данного осложнения. Однако все исследования, которые 
были посвящены медикаментозной профилактики ХИПН, 
не смогли продемонстрировать клинически и статисти-
чески значимого преимущества исследуемых препаратов 
в сравнении с плацебо.

Негативные результаты исследований, посвящен-
ных медикаментозной профилактике, нашли отражение 
в зарубежных клинических рекомендациях авторитет-
ных онкологических сообществ по ведению пациентов 
с ХИПН:
• Американское общество клинической онкологии 

(ASCO): полученные из исследований данные, посвя-
щенные вопросам профилактики нейропатии при хи-
миотерапии подтвердили, что для профилактики ХИПН 
не рекомендуются никакие средства [25];

• Европейское общество клинической онкологии (ESMO): 
многие фармакологические средства были изучены 
на предмет их способности предотвращать невропа-
тию. До сих пор не существует эффективного средства 
для предотвращения ХИПН, и, следовательно, нельзя 
дать положительную рекомендацию ни по одному 
из изученных средств [26].
Существующие исследования оценивали роль отдель-

ных медикаментов, но ни одно из них не смогло проде-
монстрировать снижение частоты возникновения ХИПН 
при медикаментозной профилактике. В числе указанных 
медикаментов можно найти [25,27]:
• антиоксиданты (N-ацетилцистеин, витамин Е, альфа-

липоевая кислота, глутатион);
• аминокислоты (глутамин, ацетил-N карнитин);
• антидепрессанты (венлафаксин, амитриптилин);
• антиконвульсанты (габапентин, прегабалин, карба-

пазепин);
• витамины группы В и D.

Патофизиология ХИПН представляет собой совокуп-
ность многокомпонентных и потенциально необрати-
мых биохимических изменений, которые не поддаются 
вмешательству в виде отдельных фармакологических 
препаратов, что подтверждается множеством негатив-
ных исследований, посвященных профилактике ХИПН 
[25–27].

Параметр по MDASI

Пациенты, у которых  
отмечалось наличие указан‑

ного явления при ХИПН, %

Боль 40,0

Слабость 75,0

Нарушение сна 62,5

Чувство подавленности 45,0

Снижение памяти 72,5

Сонливость 62,5

Параметр по MDASI

Доля пациентов, отметивших 
изменение той или иной 

сферы их жизни, %

Общая активность 65,0

Настроение 65,0

Работа (включая работу по дому) 62,5

Отношения с другими людьми 62,5

Способность ходить 32,5

Способность радоваться жизни 50,0
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ИЗ ЧЕГО ПРОИСТЕКАЮТ НЕУДАЧИ 
В ПОПЫТКАХ ПРОФИЛАКТИКИ 
ПРИ ПОПЫТКЕ ЛЕЧЕНИЯ ХИПН?

Патофизиология ХИПН

Общим для всех ранее озвученных химиотерапевтиче-
ских препаратов выступает прямое либо опосредованное 
повреждение периферических нервов с последующим 
нарушением их функции. Известно, что химиопрепараты 
проникают внутрь нейронов с помощью различных, отно-
сительно специфических переносчиков, где и реализуют 
нейротоксический эффект. Примечательно, что в отно-
шении различных химиотерапевтических препаратов 
описаны весьма сходные патофизиологические особен-
ности ХИПН [26].

1. Нарушения экспрессии ионных каналов
• Например, повышение экспрессии потенциал-зависи-

мых кальциевых каналов Cav 3.2, натриевых каналов, 

наблюдающееся при воздействии паклитаксела, про-
демонстрировано в условиях доклинических экспери-
ментов. Их экспрессия ведет к росту амплитуды каль-
циевого тока. Неминуемо это приводит к снижению 
порога возбудимости сенсорных нейронов, что потен-
циально объясняет явление парестезии и нейропати-
ческой боли [27–29].

• В нейронах оксалиплатин инактивирует натриевые 
каналы, чем компенсаторно заставляет нейроны 
экспрессировать TРRM и VGKC каналы. Это и лежит 
в основе таких явлений, как парестезия, холодовая 
гиперестезия и нейропатическая боль [27].

2.  Повреждение митохондрий 
и митохондориальная дисфункция
Митохондриальная ДНК выступает мишенью препара-

тов с алкилирующим действием (производные платины). 
Алкилирование ДНК приводит к нарушению протекания 
биоэнергетических процессов в митохондриях, к обра-
зованию свободных радикалов, нарушению кальциевого 

Рисунок 2. Патобиохимическая картина при ХИПН

Взято из  Neuroinflammatory Process Involved in Different Preclinical Models of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy. 
Fumagalli G, Monza L, Cavaletti G, Rigolio R, Meregalli C. Front Immunol. 2021

Figure 2. Pathobiochemical picture in CIPN
Taken	from	Neuroinfl	ammatory	Process	Involved	in	Diff	erent	Preclinical	Models	of	Chemotherapy-Induced	Peripheral	Neuropathy.	

Fumagalli	G,	Monza	L,	Cavaletti	G,	Rigolio	R,	Meregalli C. Front	Immunol.	2021
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гомеостаза и реализация внутреннего проапоптотического 
каскада в клетках [30].

3. Нарушения аксонального транспорта в нейронах
Такие нарушения связаны с воздействием на структур-

ную основу аксонального транспорта — микротрубочки. 
Различные химиотерапевтические агенты — таксаны, вин-
каалкалоиды — по-разному нарушают процессы динамиче-
ской структурной реорганизации микротрубочек в клет-
ках, но в одинаковой степени приводят к дезорганизации 
аксонального транспорта, аксонопатии и аксональной 
дегенерации [27–30].

4. «Нейровоспаление»
В последние годы все шире обсуждается роль различ-

ных элементов иммунной системы в реализации воспа-
лительного повреждения в рамках ХИПН. О роли «ней-
ровоспалительного» элемента в патофизиологии ХИПН 
свидетельствует данные доклинических экспериментов, 
в рамках которых продемонстрированы различные пато-
гистологические и патохимические изменения, свидетель-
ствующие о реализации воспалительных реакций при ХИПН 
(рис. 2) [31].

СУЩЕСТВУЮЩИЕ ДАННЫЕ В ОТНОШЕНИИ 
ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ ХИПН

Ввиду негативных результатов исследований, посвя-
щенных профилактике ХИПН, особую важность приобрета-
ет вопрос коррекции уже существующей, возникшей в ходе 
противоопухолевого лечения нейропатии. В настоящее 
время, в клинической практике используются препараты, 
в отношении которых существует убежденность о наличии 
у них нейропротекторного эффекта. К таким препаратам 
можно отнести следующие:
• тиоктовая кислота;
• карнитин;
• антидепрессанты — амитриптилин;

• антиконвульсанты — габапентин, прегабалин, ламо-
триджин.
Однако эффективность применения указанных препа-

ратов при ХИПН на сегодняшний день не продемонстри-
рована. Так, габапентин в исследовании Paul L Mitchell 
et al. не влиял на тяжесть проявлений сенсорной нейро-
патии [40]; немногочисленные исследования с участием 
тиоктовой кислоты демонстрировали противоречивые 
результаты; в одном же из исследований большая часть 
пациентов не смогла полностью завершить курс лече-
ния, что также не позволяет рассматривать тиоктовую 
кислоту как оптимальный вариант медикаментозной 
коррекции ХИПН [37–39]. В работе Anna-Liisa Kautio et 
al. амитриптилин также не смог улучшить течение ХИПН 
[36]. L-карнитин не улучшал течение ХИПН в исследо-
вании Dawn L. Hershman et al. в популяции пациенток, 
получавщих адъювантную химиотерапию по поводу рака 
молочной железы. Примечательно, что при наблюдении 
за пациентками сроком 24 и более недель в группе при-
нимавших L-карнитин прослеживалась тенденция к более 
высокой частоте сохранения нейропатии 3–4 степени [35]. 
Эффективность прегабалина в коррекции ХИПН только 
продолжает изучаться [34].

Дулоксетин

Наиболее крупные и убедительные данные о меди-
каментозной коррекции развившейся ХИПН существуют 
в отношении дулоксетина в плацебо-контролируемом 
исследовании с участием 231 пациента с ХИПН, прове-
денного и опубликованного в 2013 году [32]. В данном 
исследовании применение дулоксетина в течение пяти 
недель способствовало снижению выраженности болевого 
компонента ХИПН: 59 % пациентов, получавших дулоксе-
тин, по сравнению с 38 % пациентов из группы плацебо, 
сообщили об уменьшении боли (рис. 3).

Д улоксетин также сравнивали с венлафаксином 
в другом рандомизированном исследовании [33]. Ду-
локсетин продемонстрировал преимущество в более 

Рисунок 3. Уменьшение боли при приеме дулоксетина в сравнении с плацебо [32].

Figure 3. Pain reduction with duloxetine compared with placebo [32].
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выраженном снижении нейропатической боли и мо-
торных нарушений в сравнении с венлафаксином. 
Результаты данных исследований обусловили включение 
дулоксетина в рекомендации Европейского общества меди-
цинской онкологии по коррекции нейропатической боли 
при ХИПН [26]. Но исследования, посвященные изучению 
эффективности дулоксетина в коррекции других аспектов 

сенсорной нейропатии, например, таких, как гипестезия, 
парестезия, немногочисленны. Описания опыта применения 
дулоксетина в условиях реальной клинической практики 
на русском языке и вовсе отсутствуют. Это делает актуаль-
ным проведение исследований, которые были бы посвящены 
оценке эффективности дулоксетина в коррекции различных 
проявлений ХИПН.
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