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РЕЗЮМЕ 

Клиническое, электрофизиологическое и иммунологическое обследование 88 онкологических 

больных показало, что при раке молочной железы и мелкоклеточном раке легкого имеет место 

симметричная, дистальная, сенсорно-моторная, аксонально-демиелинизирующая полиневропатия. 

Аутоиммунную природу заболевания подтверждают онконевральные антитела, обнаруженные в 

сыворотке крови половины участников исследования. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, мелкоклеточный рак легкого, паранеопластическая 

полиневропатия, аксонально-демиелинизирующий тип, онконевральные антигены, нейрональ-

ные антитела, химиотерапия, цитостатики, нейротоксичность. 

 

 
 Введение 

Несмотря на активное изучение, поражение пери-

ферических нервов при злокачественных опухолях 

продолжает оставаться проблемой со многими нере-

шенными вопросами. Паранеопластический генез 

имеют 1% всех полиневропатий, которые встречаются 

в 3–20% случаев преимущественно рака легкого, мо-

лочной железы, яичников и желудка. Иммунный ответ 

против гетероорганных антигенов – белков, присущих 

тканям, не гомологичным опухоли, и в норме проду-

цирующихся исключительно в иммунопривилегиро-

ванных клетках, таких как нейроны, приводит к выра-

ботке нейрональных антител. 

Аутоантитела, циркулируя в крови и цереброспи-

нальной жидкости (ЦСЖ), вызывают специфическую 

дегенерацию нервной системы (НС) за счет взаимодей-

ствия с теми структурами, в которых присутствуют 

нормальные белки, идентичные нейрональным антиге-

нам. Согласно номенклатуре Познера, выделяют анти-

тела к 10 типам онконевральных белков, среди кото-

рых только шесть хорошо изучены. С развитием пара-

неопластической полиневропатии (ПНПП) связаны 

anti-Hu- (ANNA-1), anti-CV2- (CRMP5), ANNA-3-, 

anti-MAG- и anti-amphiphysin-антитела [7, 9, 12, 14]. 
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Примерно у 80% пациентов с прогрессирующей поли-

невропатией и идентифицированными в сыворотке кро-

ви anti-Hu-антителами при концентрации, превышаю-

щей 1 : 500, выявляется мелкоклеточный рак легкого 

(МКРЛ) [4]. При раке молочной железы (РМЖ) в крови 

часто накапливаются anti-CV2-антитела, приводящие к 

неврологическому дефициту со стороны перифериче-

ских нервов [6]. 

Серьезной проблемой, затрагивающей качество 

жизни пациентов с диагнозом «рак» и саму возмож-

ность проведения жизненно важного противоопухоле-

вого лечения, является такое специфическое систем-

ное осложнение химиотерапии (ХТ), как нейроток-

сичность. Механизмы возникновения периферической 

нейротоксичности на сегодняшний день окончательно 

не установлены. Предположение, что в основе лежит 

повреждение тубулина – внутриклеточного белка, иг-

рающего ведущую роль в обеспечении нормальной 

физиологии нервной системы, является наиболее 

обоснованным. 

Понимание патогенеза аксональной дегенерации 

периферических нервных волокон основано на том, 

что периферические аксоны и дорсальные ганглии не 

имеют гематоэнцефалического барьера, что позволяет 

метаболитам цитостатиков проникать в нервные во-

локна путем прямой диффузии из окружающей ин-

терстициальной жидкости и аккумулироваться в них, 
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вызывая повреждения не только тубулина, но и кине-

зина и актина. Классические проявления перифериче-

ской сенсорной невропатии развиваются у 25–40% 

пациентов после достижения кумулятивной дозы цис-

платина 300–600 мг/м
2
, паклитаксела – 350 мг/м

2 
(2–3 

курса ХТ) [2, 3, 13, 16]. 

Материал и методы 

В настоящую работу включены результаты обсле-

дования 88 пациентов с достоверным диагнозом «по-

линевропатия» и гистологически подтвержденным 

диагнозом «рак» в возрасте от 29 до 75 лет (в среднем 

(54,7 ± 9,1) года), находившихся на стационарном ле-

чении в отделении химиотерапии НИИ онкологии СО 

РАМН (г. Томск), а также обследованных амбулатор-

но на кафедре неврологии и нейрохирургии Сибир-

ского государственного медицинского университета 

(г. Томск) за период с 2010 по 2012 г. Противоопухо-

левая ХТ была проведена 48 пациентам исследуемой 

выборки в количестве в среднем 8 (6–14) курсов. 

Больные раком молочной железы получали противо-

опухолевое лечение по схемам FAC (фторурацил, док-

сорубицин, циклофосфамид) и АТ (доксорубицин, 

доцетаксел или паклитаксел), пациенты с МКРЛ – по 

схемам EP (этопозид, цисплатин) и CAV (циклофос-

фамид, доксорубицин, винкристин).  

Для сравнительного анализа клинического тече-

ния полиневропатии онкологические больные иссле-

дуемой выборки были разделены на четыре группы. 

Первая группа состояла из 26 женщин, страдающих 

РМЖ, которые не получали ХТ. Во второй группе на-

ходилось 35 пациенток с РМЖ и проведенной ХТ. 

Третью группу составили 14 больных с МКРЛ без ле-

чения цитостатиками. Четвертая группа была сформи-

рована из 13 больных с МКРЛ после терапии рака 

нейротоксичными препаратами. 

Критериями включения пациентов в исследование 

явились гистологически подтвержденные диагнозы 

МКРЛ и РМЖ без метастатического поражения нерв-

ной ткани; наличие курсов цитостатической ХТ у па-

циентов 2-й и 4-й групп; диагноз «полиневропатия», 

установленный в соответствии с критериями ВОЗ при 

отсутствии других заболеваний центральной и пери-

ферической НС. 

Электронейромиография (ЭНМГ) нижних конеч-

ностей по общепринятой методике стимуляционной 

ЭНМГ на аппарате «Нейрон-спектр 4ВП» с помощью 

программы «Нейро-МВП» (фирма «Нейро-Софт») 

была выполнена 46 участникам исследования, разде-

ленным на две группы. В первой группе находились 

17 онкологических пациентов, не проходивших про-

тивоопухолевого лечения. Вторая группа включала 29 

больных, получивших в среднем 8 (6–14) курсов ХТ. 

Онконевральные антитела к шести различным антиге-

нам (amphiphysin, CV2/CRMP5, PNMA2 (Ma2/Ta), Ri, 

Yo и Hu) детектировали с помощью теста Neuronal 

Antigen Profile EUROLINE (IgG) методом иммуноб-

лоттинга в сыворотке крови 48 пациентов выборки, 

разделенных на две группы. В первую группу вошли 

24 женщины, страдающие РМЖ. Во вторую группу 

включили 24 пациента с МКРЛ. Сравнение результа-

тов исследования проводили с группой лиц, в которую 

вошли 24 здоровых добровольца. 

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили с использованием пакета прикладных 

программ SPSS 17.0 for Windows. Критический уро-

вень значимости при проверке статистических гипотез 

в данном исследовании принимали равным 0,05 (p – 

достигнутый уровень значимости). Описание качест-

венных данных проводили путем построения таблиц 

сопряженности с указанием абсолютных и относи-

тельных (%) частот встречаемости признаков. Для 

определения статистической значимости различий 

качественных признаков использовали анализ таблиц 

сопряженности (критерий χ
2
 Пирсона, двусторонний 

точный тест Фишера). Проверку на нормальность рас-

пределения количественных данных выполняли по 

критерию Шапиро–Уилки. Математическую обработ-

ку результатов исследования проводили с использова-

нием описательных статистик: медиана Me и интер-

квартильный размах (в виде 25-го и 75-го перценти-

лей, Q1–Q3) – для данных, не соответствующих 

нормальному закону распределения; среднее значение 

(M) и стандартное отклонение  – для нормально рас-

пределенных данных. Для анализа количественных 

признаков при сравнении двух независимых выборок 

применяли критерий Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение 

Результаты проведенного исследования показали, 

что у всех больных РМЖ и МКРЛ имел место сим-

метричный дистальный восходящий тип поражения 

периферических нервных волокон [4–6, 11, 21]. В под-

тверждение литературных данных сенсорно-моторная 

полиневропатия как наиболее частый вид паранеопла-

стического поражения периферической НС при РМЖ 

и МКРЛ встречалась у 93,2% онкологических пациен-

тов без статистически значимых различий относи-

тельно локализации рака (p > 0,05) [14, 18]. Невроло-

гические симптомы опережали диагностику злокаче-

ственного новообразования более чем у 69% больных 

РМЖ и МКРЛ в среднем на 14 (6–10) мес. Получен-

ные данные согласуются с результатами многолетних 

наблюдений J. Dalmau, J. Honorrat, M. Rosenfeld, кото-
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рые описывают появление неврологических симпто-

мов минимум за 6 мес до диагностики рака [7, 17, 22]. 

Поражение периферической НС у участников ис-

следования ознаменовали собой преимущественно 

двигательные нарушения (59,1%) независимо от лока-

лизации злокачественной опухоли (χ
2
 = 3,870; 

p = 1,444). На момент обследования, когда длитель-

ность полиневропатии у пациентов выборки составля-

ла в среднем 25,0 (11,5–38,0) мес, 54,5% больным бы-

ло проведено в среднем 8 (6–14) курсов ХТ, домини-

ровали жалобы сенсорно-моторного характера (65,9% 

пациентов). Показана взаимосвязь между продолжи-

тельностью неврологического расстройства и все 

большим вовлечением в патологический процесс чув-

ствительных волокон нервов конечностей, что обу-

словлено не столько распространением поражения 

периферической НС аутоиммунного генеза с течением 

времени (ростом злокачественной опухоли и накопле-

нием в сыворотке крови и ЦСЖ онконевральных ау-

тоантител), сколько применением нейротоксичной 

противоопухолевой ХТ для лечения онкологического 

заболевания. Антитубулиновые цитостатики, приме-

няемые для ХТ рака и направленные против внутри-

клеточного белка микротрубочек опухолевых клеток, 

проникают в нервные волокна путем прямой диффу-

зии и оказывают повреждающее действие. Это приво-

дит к возникновению симметричной дистальной ней-

росенсорной дисфункции [13, 23]. 

Согласно результатам ЭНМГ, в исследуемой вы-

борке лидировала сенсорно-моторная форма полинев-

ропатии (54,3% пациентов) независимо от наличия 

(отсутствия) противоопухолевого лечения (p > 0,05). 

При этом нарушения со стороны двигательных нерв-

ных волокон были зарегистрированы у 100% онколо-

гических больных без статистической зависимости от 

проведения курсов ХТ и, вероятно, лежали в основе 

патологии периферической НС. В пользу такого вывода 

свидетельствует отсутствие изолированного повреж-

дения чувствительных волокон периферических нер-

вов. Статистически значимые различия по данному 

признаку получены при сравнении групп онкологиче-

ских пациентов с группой здоровых добровольцев 

(p < 0,05) (табл. 1). 

Ведущее место в патологии моторных нервных во-

локон занимала аксонопатия (100% случаев), не имею-

щая статистически значимых различий между группой 

первичных пациентов и группой онкологических боль-

ных после курсов ХТ рака (p > 0,05), но значимо отли-

чающаяся при сравнении со здоровыми донорами 

(p < 0,001). Согласно критериям изменения параметров 

М-ответа в зависимости от типа поражения перифери-

ческой НС В.Н. Команцева (2006), прямым признаком 

аксональной дегенерации является статистически зна-

чимое уменьшение величины амплитуды проксималь-

ного и дистального моторных ответов по волокнам 

n. peroneus у онкологических больных (1,0 (0,6–2,0)) по 

сравнению с обследуемыми в группе здоровых добро-

вольцев (4,3 (3,2–5,0)) (p < 0,001) наряду с нормальными 

значениями их длительности, а находящаяся в пределах 

нормы терминальная латентность в дистальных точках 

стимуляции подтверждает начало развития патологиче-

ского процесса нейроиммунного генеза с самых длин-

ных периферических нервов конечностей [1]. 

Значимое снижение значения средней амплитуды 

F-волны n. peroneus у онкологических больных (109,0 

(76,2–183,4)) по сравнению со здоровыми донорами 

(187,0 (144,1–233,5)) является косвенным признаком 

поражения аксонов (p = 0,024) [10]. 

Повреждение миелиновой оболочки волокон 

n. peroneus регистрировалось у 32,6% пациентов вы-

борки без статистически значимых разтличий между 

обследуемыми, получавшими цитостатическое лече-

ние (37,9%) и первичными пациентами (23,5%) 

(p > 0,05). 

Т а б л и ц а  1  

Сравнение онкологических пациентов с ППНП и здоровых добровольцев в группах ЭНМГ по типу пораженных волокон 

периферических нервов, 

Группа ЭНМГ 

Волокна периферических нервов 

Моторные волокна  

n. peroneus 

Сенсорные и моторные волокна  

n. peroneus и n. suralis 

1-й группа без ХТ рака (17 человек) Абс. (%) 7 (41,2) 10 (58,8) 

2-й группа после ХТ рака (29 человек) Абс. (%) 14 (48,3) 15 (51,7) 

Здоровые доноры (24 человека) Абс. (%) 2 (8,3) 0 (0) 

Итого (70 человек) Абс. (%) 23 (32,9) 25 (35,7) 

p1–2 

z 

нз (0,874) 

0,16 

нз (0,874) 

0,16 

p1–3 

z 

нз (0,121) 

2,12 

0,001 

3,95 

p2–3 

z 

0,019 

2,85 

0,001 

3,85 
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П р и м е ч а н и е. p – достигнутый уровень значимости: p1–2 –при сравнении 1-й и 2-й групп; p1–3 –при сравнении 1-й и 3-й групп; p2–3 – 

при сравнении 2-й и 3-й групп; нз – нет статистически значимых отличий; z – критерий с поправкой Йейтса на непрерывность. 

На демиелинизирующий процесс непосредственно 

указывает статистически значимое снижение скорости 

проведения импульса (СПИ) по волокнам n. pеroneus у 

онкологических больных при сравнении со здоровыми 

донорами (p < 0,05). Значимое повышение терминаль-

ной латентности в проксимальных точках стимуляции 

моторных нервных волокон (11,9 (11,0–13,0)) по срав-

нению с величиной данного показателя в дистальных 

точках (3,4 (2,8–4,3)) свидетельствует о демиелиниза-

ции проксимальных отделов n. рeroneus (p < 0,001). 

Регистрация большего, чем в норме (более 10%), коли-

чества блоков проведения у 64,7% первичных больных, 

55,2% пациентов после ХТ и у 45,8% здоровых добро-

вольцев свидетельствует в пользу диффузного демиели-

низирующего процесса волокон n. peroneus (χ
2
 = 1,444; 

p = 0,486). Полученные результаты соответствуют 

данным других авторов о диффузном демиелинизи-

рующем процессе, являющемся типичным осложне-

нием химиотерапевтического лечения [3, 16]. 

Высокоамплитудный моторный ответ n. suralis, 

ассоциированный с симметричными невропатически-

ми болями в конечностях, был выявлен исключитель-

но у пациентов после проведения курсов ХТ рака (18,8 

(11,4–36,0)) и статистически значимо различался при 

сравнении со здоровыми индивидами (9,4 (6,5–14,4)) 

(p = 0,035). Это одно из наиболее ярко выраженных и 

дозолимитирующих осложнений противоопухолевого 

лечения [24, 25]. Отсутствие снижения амплитуды М-

ответа по чувствительным волокнам периферических 

нервов конечностей позволяет исключить их аксо-

нальное поражение. СПИ по сенсорным волокнам 

n. suralis оказалась снижена более чем у 54,3% боль-

ных МКРЛ и РМЖ без статистически значимой зави-

симости от проведения ХТ (p = 0,671), изолированно 

не встречалась. Достоверные различия по данному 

признаку обнаружены при сравнении онкологических 

пациентов (50,9 (21,1–71,1)) со здоровыми донорами 

(68,8 (55,2–83,6)), что свидетельствует о распростра-

ненном процессе демиелинизации чувствительных 

нервов конечностей (p < 0,001). Анализируя резуль-

таты ЭНМГ, можно отметить, что у пациентов после 

медикаментозного лечения опухоли демиелинизи-

рующий процесс периферических нервов был более 

выражен по сравнению с таковым у первичных 

больных и затрагивал преимущественно чувстви-

тельные волокна, в связи с чем в клинической кар-

тине у обследуемых после ХТ рака сенсорный дефи-

цит был более очевиден [15]. Отсутствие по данным 

на ЭНМГ признаков изолированного повреждения 

миелиновой оболочки n. suralis, свойственного ней-

ротоксическому воздействию цитостатиков, вовле-

чение в патологический процесс волокон n. peroneus 

у всех обследованных с изначально аксональной 

дегенерацией и дальнейшим присоединением де-

миелинизации свидетельствуют о первоначально 

аутоиммунной природе полиневропатии у больных 

РМЖ и МКРЛ исследуемой выборки. 

Лабораторное исследование плазмы крови онко-

логических больных на предмет обнаружения аутоан-

тител класса IgG по методу вестерн-блоттинга показа-

ло, что нейрональные белки присутствовали в крови 

47,9% пациентов, большинство из которых составили 

женщины с диагнозом «РМЖ» (70,8% случаев), а так-

же в крови здоровых лиц (16,7%). Среди шести типов 

онконевральных протеинов у больных раком в иссле-

дуемой выборке лидировали PNMA2 (Ma2/Ta) анти-

тела – у 31,3% пациентов (p < 0,05). В группе больных 

РМЖ кроме anti-Yo (12,5%) и anti-CV2 (8,3%) анти-

тел, ассоциированных с данной локализацией злока-

чественной опухоли, обнаружены anti-Ma2 (58,3%) и 

anti-Hu (4,2%) антитела [9, 12, 20]. В то же время у 

пациентов с МКРЛ наряду с характерными для него 

anti-Hu (8,3%) и anti-Ma2 (4,2%) антителами детекти-

рованы anti-Yo (12,5%) антитела (табл. 2) [5, 8, 20].  

Т а б л и ц а  2  

Распределение онкологических больных с ППНП в зависимости от детектированных в сыворотке крови антител 

Онконевральные антитела 

Группа обследованных 

1-я группа, 

РМЖ 

(24 человека) 

2-я группа, 

МКРЛ 

(24 человека) 

3-я группа, 

здоровые доноры 

(24 человека) 

Итого 

(72 человека) 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Anti-amphiphysin  0 0 0 0 0 0 0 0 

Anti-CV2/CRMP5 2 8,3 0 0 0 0 2 2,8 

PNMA2 (Ma2/Ta) 14 58,3* 1 4,2 3 12,5** 18 25,0 

Anti-Ri 0 0 0 0 0 0 0 0 

Anti-Yo 4 16,7 3 12,5 1 4,2 8 11,1 

Anti-Hu 1 4,2 2 8,3 0 0 3 4,2 
 

* Статистически значимые различия между больными РМЖ и пациентами с МКРЛ (р < 0,05), p1–2 = 0,001. 
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** Статистически значимые различия между больными РМЖ и здоровыми донорами (р < 0,05), p1–3 = 0,004. 

Полученные результаты позволяют предположить 

наличие у пациентов с нетипичными для локализации 

опухоли антителами второго злокачественного ново-

образования и свидетельствуют о необходимости 

дальнейшего обследования женщин с диагнозом 

«РМЖ» и обнаруженными в плазме крови PNMA2- и 

anti-Hu-белками на предмет выявления рака легкого. 

Поэтому больным МКРЛ (женщин – 8,3%) с anti-Yo-

антитело-позитивными результатами лабораторного 

исследования требуется детальное обследование на 

предмет обнаружения рака яичников и молочной  

железы. У 16,7% женщин с диагнозом «РМЖ» в сыво-

ротке крови были обнаружены сразу два типа онко-

невральных антител – аnti-Ma2- и аnti-Yo-белки.  

Подобное явление зарегистрировано в 2004 г. в ней-

роиммунологической лаборатории университетского 

госпиталя Бергена в Норвегии при проведении скри-

нинга на онконевральные аутоантитела 3 679 сыворо-

ток пациентов, страдающих паранеопластическим 

неврологическим синдромом и ассоциированными с 

ним формами рака [19]. В настоящее время антитела к 

белкам, участвующим в развитии ППНП, до конца не 

изучены, но, как известно из литературных данных, в 

патогенезе сенсорно-моторной полиневропатии ауто-

иммунного генеза чаще всего участвуют anti-Hu- и 

anti-CV2-антитела, которые встречались у 12,5% 

больных РМЖ и 8,3% обследованных с МКРЛ [4]. 

Заключение 

Проведенное исследование показало, что клини-

ческие симптомы сенсорно-моторной полиневропатии 

с симметричным дистальным восходящим характером 

поражения периферических нервных волокон конеч-

ностей выявлены у 93,2% пациентов, страдающих ра-

ком молочной железы и мелкоклеточным раком лег-

кого. Установлено, что более чем у половины больных 

исследуемой выборки клиническая манифестация по-

линевропатии возникает минимум за 6 мес до диагно-

стики злокачественного новообразования и проявля-

ется симметричными двигательными нарушениями в 

дистальных отделах нижних конечностей. Кроме того, 

в группе пациентов с верифицированным диагнозом 

«рак молочной железы» признаки паранеопластиче-

ской полиневропатии предшествуют обнаружению 

опухоли намного раньше, чем у пациентов с мелко-

клеточным раком легкого. 

Результаты проведенной электронейромиографии 

свидетельствуют об аксонально-демиелинизирующем 

типе поражения периферических нервов с преимуще-

ственно аксонопатией двигательных волокон и демие-

линизаций чувствительных волокон у большинства 

онкологических больных выборки независимо от на-

личия (отсутствия) противоопухолевого лечения. Он-

коневральные антитела в сыворотке крови, являющие-

ся маркерами паранеопластической полиневропатии, 

детектированы методом иммуноблоттинга практиче-

ски у половины больных раком молочной железы и 

мелкоклеточным раком легкого. При этом лидирую-

щее место занимают белки PNMA2 (Ma2/Ta), а у паци-

ентов, страдающих раком молочной железы, одновре-

менно присутствуют два типа нейрональных протеи-

нов – антитела Аnti-Ma2 и Аnti-Yo. Anti-Ma2-антитела 

впервые выявлены у большинства женщин, страдаю-

щих раком молочной железы, и anti-Yo-антитела – у 

12,5% больных мелкоклеточным раком легкого. 
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ABSTRACT 

Clinical electrophysiological and immunological studies of 88 cancer patients showed that in breast can-

cer and small lung cancer takes place symmetric, distal, sensory-motor, axonal-demyelinating polyneu-

ropathy. Autoimmune nature of the disease confirmed onconeural antigens detected in the serum of more 

than half of the study participants. 
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