
Медицинский алфавит № 14 / 2023. Неврология и психиатрия (2)22

Актуальность
Среди онкологической патологии в детском возрасте 

преобладают онкогематологические заболевания, при этом 
ведущее место занимает острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ), частота которого достигает 80 % и более [1]. Благо-
даря современным методам диагностики и программной 
химиотерапии значительно улучшились прогноз и выжива-

емость больных [2–4]. Однако, несмотря на эффективность 
лечения, исход патологии в ряде случаев определяется ток-
сичностью химиотерапевтических препаратов. Применение 
высокодозной и интенсивной полихимиотерапии сопрово-
ждается развитием различных побочных эффектов, среди 
них часто встречается поражение нервной системы [5–7].
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РЕЗЮМЕ
Цель. Оценить клиническую и электронейромиографическую характеристику винкристиновой полиневропатии у детей с острым 
лимфобластным лейкозом.
Материалы и методы. В одноцентровом проспективном когортном исследовании участвовало 106 детей с острым лимфобластным лейкозом 
в возрасте от 3 до 17 лет, имеющих винкристиновую полиневропатию, проводили анализ клинических и электронейромиографических данных.
Результаты. В большинстве случаев у 84,9 % (n = 90) больных винкристиновая полиневропатия дебютировала на индукционном этапе 
химиотерапии. В клинической картине преобладали сочетанные неврологические нарушения в 67,9 % (n = 72) случаев, при этом 
доминировали сенсорные и моторные расстройства. Сенсорная дисфункция проявлялась преимущественно болью в нижних конечностях, 
изменения со стороны двигательной сферы характеризовались развитием дистальных парезов нижних конечностей. У 66,0 % (n = 70) 
больных неврологические расстройства соответствовали II степени тяжести по шкале токсичности (NCI–СTCAE). По данным ЭНМГ-
исследования, у всех детей регистрировалась моторная аксональная невропатия малоберцовых нервов.
Заключение. Результаты исследования показали, что клиническая картина винкристиновой полиневропатии сопровождается сенсорными 
и моторными симптомами. В настоящее время для верификации нейротоксического осложнения применяют комплекс клинико-
инструментальных методов. Основным объективным методом диагностики является электронейромиографическое исследование. 
Однако возможности его лимитированы для определения клинических проявлений, связанных с сенсорными нарушениями.
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SUMMARY
Objective. To evaluate clinical and electroneuromyographic characteristics of vincristine polyneuropathy in children with acute lymphoblastic leukemia.
Materials and methods. A single-centre prospective cohort study involved 106 children with acute lymphoblastic leukemia, aged 3 to 17 years, 
with vincristine polyneuropathy; clinical and electroneuromyographic data were analyzed.
Results. In the majority of cases, 84.9 % (n = 90) of patients, vincristine polyneuropathy debuted during the induction phase of chemotherapy. 
The clinical picture was dominated by combined neurological disorders in 67.9 % (n = 72) cases, with sensory and motor disorders dominating. 
Sensory dysfunction was manifested predominantly by pain in the lower extremities, changes in the motor sphere were characterized by the 
development of distal paresis of the lower extremities. In 66.0 % (n = 70) of patients, neurological disorders corresponded to the 2nd degree of 
severity according to the toxicity scale (NCI-STAE). According to the ENMG study, all children had motor axonal neuropathy of the peroneal nerves.
Conclusions. The results of the study showed that the clinical picture of vincristine polyneuropathy is accompanied by sensory and motor symptoms. 
Currently, a complex of clinical and instrumental methods is used to verify the neurotoxic complication. The main objective method of diagnosis is 
an electroneuromyographic study. However, its capabilities are limited for determining the clinical manifestations associated with sensory disorders.
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Препаратом первой линии для лечения ОЛЛ у детей 
является винкристин, который относится к алкалоидам 
растительного происхождения и представляет собой класс 
агентов, первоначально полученных из барвинка розового 
(лат. Vinca rosea). Одним из частых и значимых побочных 
эффектов при применении препарата является перифериче-
ская полиневропатия, ее частота встречаемости варьирует 
и составляет от 30 до 100 % [8, 9].

Винкристиновая полиневропатия может приводить к сни-
жению дозы или прерыванию жизненно важного противоопу-
холевого лечения, что влияет на исход основного заболевания 
[10, 11]. Полиневропатия, индуцированная винкристином, 
сопровождается неврологическими нарушениями, которые 
делятся на три категории: сенсорные, моторные и вегета-
тивные. Известно, что преобладает поражение сенсорных 
и моторных волокон периферических нервов с развитием 
соответствующих неврологических симптомов [12].

Сенсорные изменения обычно начинаются с дистальных 
отделов конечностей и проявляются преимущественно 
болью в нижних конечностях. Моторная невропатия про-
является главным образом развитием мышечной слабости 
и утратой диапазона движений стоп и голеностопных су-
ставов, связанных с поражением мышц, иннервируемых 
малоберцовым нервом [13, 14].

Ведущим инструментальным методом диагностики 
периферической полиневропатии является электронейро-
миографическое исследование, которое позволяет уточ-
нить локализацию, тип, характер и степень поражения 
периферических нервов [15]. В ряде работ показано, что 
у пациентов, получающих винкристин, изменения электро-
нейромиографических показателей характеризуются аксо-
нальным поражением моторных волокон периферических 
нервов [16, 17].

Несмотря на изучение винкристиновой полиневропатии, 
остаются нерешенные вопросы, связанные с диагностикой, 
стандартизацией ведения таких пациентов, что создает 
необходимость углубленного изучения данной проблемы.

Цель исследования: оценить клиническую и электроней-
ромиографическую характеристику винкристиновой по-
линевропатии у детей с острым лимфобластным лейкозом.

Материалы и методы
Для достижения цели проведено одноцентровое про-

спективное когортное исследование, в котором участво-
вало 106 детей с ОЛЛ в возрасте от 3 до 17 лет, имеющих 
винкристиновую полиневропатию. Пациенты находились 
на лечении в областной детской клинической больнице 
(ОДКБ) Екатеринбурга в 2019–2020 годах.

Острый лимфобластный лейкоз был установлен на осно-
вании стандартных диагностических критериев. Все дети по-
лучали специфическое лечение по протоколу ALL-MB‑2015.

Критерии невключения в исследование: больные с кри-
тическим состоянием по основному заболеванию, пациенты 
с органическим поражением нервной системы. В исследу-
емой когорте больных проведена оценка неврологического 
статуса по стандартной методике с применением валиди-
зированных шкал и опросников [18, 19].

Неврологическая токсичность оценивалась по шкале ток-
сичности National Cancer Institute Common Terminology Criteria 
for Adverse Events (NCI–СTCAE), версия 5.0 от 2017 года [20].

Пациентам выполнена стимуляционная электронейро-
миография (ЭНМГ) нервов нижних конечностей с исследо-
ванием моторных волокон n. tibialis, n. peroneus profundus 
и сенсорных волокон n. peroneus superficialis, n. suralis. 
Сравнительный анализ полученных данных исследуемой 
группы детей проводился с общепринятыми нормативными 
значениями [21]. Допустимость проведения исследования 
и его приемлемость были одобрены локальным этическим 
комитетом ОДКБ. От законных представителей пациентов 
получено информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Статистическая обработка данных проводилась методом 
вариационной статистики с использованием компьютерной 
программы Jamovi (версия 2.3.18). Качественные признаки 
описывали простым указанием количества пациентов и доли 
(в процентах) для каждой категории. Все количественные 
признаки описаны в виде медианы и границ межквартильного 
интервала, Me (Q1–Q3).

Результаты
В исследуемую группу вошли 106 детей в возрасте от 3 

до 17 лет со средним возрастом 6,55 ± 3,98 года (медиана 
5 [3–9] лет). Мальчиков было 51,8 % (n = 55), девочек – 
48,1 % (n = 51). В большинстве случаев полиневропатия 
манифестировала на индукционном этапе химиотера-
пии у 84,9 % (n = 90) пациентов с появлением симптомов 
на 18,12 ± 8,51-й день (медиана 16 [11–23] дней). В ее 
клинической картине преобладали сочетанные неврологи-
ческие нарушения, отмеченные у 67,9 % (n = 72) больных. 
Одним из самых распространенных была комбинация 
сенсорных и моторных симптомов, встречаемая у 51,4 % 
(n = 37) пациентов. Сочетание других симптомокомплексов 
неврологических расстройств регистрировалось практи-
чески в равной степени.

Количество детей, имеющих совокупность сенсор-
ной, моторной и вегетативной дисфункций, составило 
19,4 % (n = 14). Изолированные расстройства наблюдались 
в 32,1 % (n = 34) случаев, из них практически у одинакового 
числа пациентов выявлялись моторные и сенсорные рас-
стройства – 41,2 % (n = 14) и 38,2 % (n = 13) соответственно.

Проявления вегетативной невропатии имелись у 20,6 % 
(n = 7) больных из числа лиц с изолированными наруше-
ниями (табл. 1).

При оценке степени тяжести винкристиновой полиневро-
патии с помощью шкалы NCI–СTCAE у большинства детей, 
66,0 % (n = 70), выявленные неврологические нарушения 
соответствовали II степени тяжести, наиболее тяжелые про-
явления III степени отмечались у 30,2 % (n = 32), и в 3,8 % 
(n = 4) случаев определялась нейротоксичность I степени.

Среди жалоб пациентов, имеющих сенсорные нару-
шения, в большинстве случаев регистрировались боли. 
Наиболее часто они локализовались в нижних конечно-
стях – у 66,7 % (n = 50) больных.

Следующим качественным расстройством следует 
отметить парестезии, которые возникали у половины боль-
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ных, 54,7 % (n = 41), из числа детей с сенсорными нарушениями. При этом 
на парестезии в нижних конечностях указывали 45,3 % (n = 34) пациентов.

Анализ жалоб, связанных с моторными нарушениями, показал, что практиче-
ски у всех больных отмечалась слабость в ногах, 98,7 % (n = 74), которая в 66,7 % 
(n = 50) случаев привела к нарушению походки. Третья часть, 34,7 % (n = 26), 
детей испытывали трудности при ходьбе по лестнице, а каждый пятый ребенок, 
20,0 % (n = 15), не мог стоять, не придерживаясь руками и самостоятельно ходить.

Для количественной оценки неврологических симптомов, выявленных при 
осмотре, применяли модифицированную шкалу NIS «Балл невропатических на-
рушений – нижние конечности» (Neuropathy Impairment Score – Low Limbs, NIS-
LL). При анализе мышечной силы у большинства детей наблюдалось нарушение 

Таблица 1
Клиническая характеристика винкристиновой полиневропатии  

у детей исследуемой группы

Характер неврологических 
нарушений

Общее количество пациентов n = 106

Количество
Процент 

по отношению 
к количеству в группе

Процент по отношению 
к общему количеству 

больных
Сочетанный 72 – 67,9

•	 сенсорные и моторные
•	 сенсорные и вегетативные
•	 моторные и вегетативные
•	 сенсорные, моторные 

и вегетативные

37
11
10
14

51,4
15,3
13,9
19,4

34,9
10,4
9,4

13,2

Изолированный 34 – 32,1
•	 моторные
•	 сенсорные
•	 вегетативные

14
13
7

41,2
38,2
20,6

13,2
12,3
6,6

Таблица 2
Анализ результатов показателей по шкале NIS-LL (средний балл)  

у детей исследуемой группы

Показатель Функция Средний балл, M ± m
Медиана, Me (Q1–Q3)

Общее количество 
больных (n = 87)

Количество Процент

Мышечная сила

Сгибание в тазобедренном 
суставе

3,51 ± 1,44
4,0 (2,0–4,0) 13 14,9

Разгибание 
в тазобедренном суставе

6,00
6,0 (6,0–6,0) 1 1,1

Сгибание в коленном 
суставе

3,51 ± 1,44
4,0 (2,0–4,0) 3 3,4

Разгибание в коленном 
суставе

2,00
2,0 (2,0–2,0) 1 1,1

Сгибание в голеностопном 
суставе

3,71 ± 1,52
4,0 (2,0–4,0) 7 8,0

Разгибание в голеностопном 
суставе (тыльное сгибание)

4,39 ± 1,69
4,0 (3,5–6,0) 65 74,7

Сгибание пальцев стопы 2,62 ± 0,88
2,6 (2,3–2,9) 2 2,3

Разгибание пальцев стопы 2,77 ± 0,95
2,0 (2,0–4,0) 26 30,0

Рефлексы
Коленный 2,25 ± 0,65

2,0 (2,0–2,0) 51 58,6

Голеностопный 2,82 ± 0,97
2,0 (2,0–4,0) 87 100,0

Чувствительность

большой палец 
стопы (дистальная 
фаланга)

Тактильная 2,00
2,0 (2,0–2,0) 9 10,3

Болевая 2,00
2,0 (2,0–2,0) 2 2,3

Вибрационная 2,00
(2,0 (2,0–2,0) 17 19,5

Мышечно-суставное чувство 1,90 ± 0,30
2,0 (2,0–2,0) 11 12,6

Примечание. Критерии балльной оценки. Мышечная сила: 0 баллов – при норме; 1 балл – при 
снижении на 25 %; 2 балла – при снижении на 50 %; 3 балла – при снижении на 75 % (где 3,25 – 
движение с усилием, 3,50 – движение без усилия, 3,75 – сокращение мышц без движения); 4 
балла – при параличе. Рефлексы: 0 баллов – норма; 1 балл – снижение; 2 балла – отсутствие.
Чувствительность: 0 баллов – норма; 1 балл – снижение; 2 балла – отсутствие.

функции дистальных отделов нижних 
конечностей со снижением силы мышц 
при разгибании в голеностопных суста-
вах – у 74,7 % (n = 65) пациентов, сред-
ний балл составил 4,39 ± 1,69 (медиана 
4,0 [3,5–6,0] балла).

В 30,0 % (n = 26) случаев возникала 
дисфункция при разгибании пальцев 
стоп (средний балл 2,77 ± 0,95, медиана 
2,0 [2,0–4,0] балла). Тестирование реф-
лекторной сферы показало снижение 
или отсутствие голеностопных рефлек-
сов у всех больных – 100,0 % (n = 87) 
и коленных рефлексов – у 58,6 % (n = 
51) исследуемых, со средним баллом 
2,82 ± 0,97 (медиана 2,0 [2,0–4,0] бал-
ла) и 2,25 ± 0,65 (медиана 2,0 [2,0–2,0] 
балла) соответственно.

Среди чувствительных нарушений 
отмечалось снижение вибрационной 
у 17 (19,5 %) человек, и практически 
одинаково изменения касались тактиль-
ной и мышечно-суставной чувствитель-
ности (табл. 2). При этом в основном 
превалировала симметричность вы-
явленных неврологических симптомов.

С целью объективизации поражения 
моторных и сенсорных волокон пери-
ферических нервов нижних конечно-
стей проводилось ЭНМГ-исследование, 
которое в настоящее время является 
основным методом диагностики по-
линевропатии. Как видно из таблицы 
3, были выявлены низкие значения 
амплитуды М-ответа при стимуляции 
малоберцовых нервов в трех точках 
справа (медиана в точке 1 – 1,9 [1,2–2,8]; 
в точке 2 – 1,6 [1,1–2,7]; в точке 3 – 1,7 
[1,1–2,9] мВ) и слева (медиана в точке 
1 – 1,8 [1,2–2,6]; в точке 2 – 1,7 [1,2–2,6]; 
в точке 3 – 1,7 [1,2–2,4] мВ).

В то же время медиана значе-
ний СРВ как на проксимальных, так 
и на дистальных участках нервов на-
ходилась в пределах нормы (соответ-
ственно справа – 48,8 [46,3–51,4], 50,9 
[44,6–58,8] м/с и слева – 47,6 [45,1–
50,4], 48,1 [44,4–56,9] м/с).

Полученные данные свидетельству-
ют об аксональном типе поражения мо-
торных волокон малоберцовых нервов. 
При исследовании сенсорных нервов 
нижних конечностей показатели ампли-
туды ПД S-ответа и СРВ были в норме.

Таким образом, в изучаемой груп-
пе детей по результатам проведенного 
ЭНМГ-исследования регистрирова-
лась моторная аксональная невропа-
тия малоберцовых нервов.
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Обсуждение
Винкристиновая полиневропатия 

является одним из частых и значи-
мых осложнений химиотерапии при 
лечении ОЛЛ у детей, присоедине-
ние которой может усугублять тя-
жесть состояния больного, опреде-
лять формирование инвалидности 
и ограничивать жизненно важную 
противоопухолевую терапию. Вин-
кристиновую полиневропатию от-
носят к дозозависимым осложне-
ниями [22, 23]. В то же время ряд 
исследователей отмечают развитие 
нейротоксического осложнения в те-
чение первого месяца химиотерапии 
[24, 25]. В проведенном исследова-
нии показано, что винкристиновая 
полиневропатия у большинства детей 
манифестировала на индукционной 
этапе лечения. Следует отметить, что 
в этот период препарат назначается 
многократно в течение короткого 
временного интервала, в отличие 
от других этапов лечения.

В клинической картине поли-
невропатии в исследуемой группе 
больных доминировали сенсорные 
расстройства. Среди чувствительных 
нарушений преобладали симптомы 
раздражения в виде боли в нижних 
конечностях. К распространенным 
неврологическим проявлениям сле-
дует отнести и изменения со стороны 
двигательной сферы с развитием дис-
тальных парезов нижних конечностей. 
По шкале токсичности (NCI–СTCAE) 
превалировали больные, имеющие не-
врологические нарушения II степени 
тяжести.

В целом полученные данные 
по клинической картине винкристи-
новой полиневропатии были сопо-
ставимы с описанными наблюдениями 
в научных публикациях [12, 26].

На ЭНМГ у больных в боль-
шинстве случаев отмечались при-
знаки двустороннего аксонального 
поражения с преимущественным 
вовлечением моторных волокон 
малоберцовых нервов. Важно под-
черкнуть, что в группу больных 
вошли дети как с моторными, так 
и сенсорными симптомами. Между 
тем, по результатам проведенного 
ЭНМГ-исследования, отмечались 
изменения, демонстрирующие во-
влечение только моторных волокон 
малоберцовых нервов. Объяснение 

Таблица 3
Результаты ЭНМГ-исследования у детей исследуемой группы

Оценка моторных волокон

Исследуемый нерв Амплитуда М-ответа, мВ (норма > 3,0)
Медиана, Me (Q1–Q3)

СРВ, м/с (норма > 40)
Медиана, Me (Q1–Q3)

N. tibialis (dextra) 7,1 (5,3–9,0) 49,5 (45,2–53,3)

N. tibialis (sinistra) 6,3 (5,0–8,8) 49,8 (47,5–52,6)

N. peroneus profundus (dextra)
точка 1
точка 2
точка 3

1,9 (1,2–2,8)
1,6 (1,1–2,7)
1,7 (1,1–2,9)

48,8 (46,3–51,4)
50,9 (44,6–58,8)

N. peroneus profundus (sinistra)
точка 1
точка 2
точка 3

1,8 (1,2–2,6)
1,7 (1,2–2,6)
1,7 (1,2–2,4)

47,6 (45,1–50,4)
48,1 (44,4–56,9)

Оценка сенсорных волокон

Исследуемый нерв
Амплитуда ПД S-ответа, мкВ 

(норма 5,0–30,0)
Медиана, Me (Q1–Q3)

СРВ, м/с (норма > 40)
Медиана, Me (Q1–Q3)

N. peroneus superficialis (dextra) 9,1 (6,9–13,2) 46,9 (43,9–51,4)

N. peroneus superficialis (sinistra) 10,9 (6,0–15,4) 47,2 (45,7–50,7)

N. suralis (dextra) 10,1 (6,9–12,5) 45,7 (41,9–48,9)

N. suralis (sinistra) 10,2 (7,7–14,9) 44,3 (41,5–49,3)

Примечание: dextra – справа; sinistra – слева; n. tibialis – большеберцовый нерв; n. peroneus 
profundus – глубокий малоберцовый нерв; n. peroneus superficialis – поверхностный мало-
берцовый нерв; n. suralis – икроножный нерв. М-ответ – моторный ответ, СРВ – скорость 
распространения возбуждения, ПД – потенциал действия, мВ – милливольт, м/с – метров 
в секунду, мкВ – микровольт.

такой диссоциации, вероятно, связано с возможностью метода оценивать 
проводимость по крупным нервным волокнам, которые отвечают за мотор-
ную функцию и такую чувствительность, как вибрационная, тактильная 
и мышечно-суставная.

Преобладающие сенсорные нарушения у детей исследуемой группы харак-
теризовались болевым синдромом. Как известно, расстройство болевой чув-
ствительности при полиневропатии связывают с вовлечением тонких нервных 
волокон, поражение которых не регистрируется с помощью ЭНМГ-исследования 
[27, 28], что делает их диагностику особенно сложной.

Среди способов подтверждения невропатии тонких волокон выделяют 
биопсию кожи с оценкой плотности интраэпидермальных нервных волокон, 
количественное сенсорное тестирование, количественное тестирование судо-
моторного аксон-рефлекса, микронейрографию, лазер-вызванные потенциалы 
[29, 30]. Однако использование данных методов в рутинной клинической 
практике малодоступно, что связано с их трудоемкостью. Соответственно 
создается необходимость поиска новых решений, направленных на диагнос-
тику винкристиновой полиневропатии.

Заключение
Нейротоксические осложнения химиотерапии остаются актуальной проблемой, 

которая требует дальнейшего изучения с целью совершенствования методов диа-
гностики. Одним из распространенных химиоиндуцированных неврологических 
расстройств является винкристиновая полиневропатия.

По результатам представленного исследования показано, что у большин-
ства больных наблюдалось сочетание сенсорных и моторных нарушений, 
изменения на электронейромиограмме характеризовали аксональное по-
ражение моторных волокон. Для верификации полиневропатии неврологи 
полагаются на клиническое обследование больного и ЭНМГ-исследование 
в качестве объективного метода, который имеет ограничения по его примене-
нию для постановки диагноза. Поэтому актуальным направлением является 
поиск доступных методов исследований, которые можно будет использовать 
в качестве информативных диагностических критериев.
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