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В статье представлены различные патогенетические механизмы развития нервно-мышечных осложнений, варианты их клини-

ческой картины, методы диагностики, прогноза и принципы терапии. Обзор структурирован по уровням поражения нервной 

системы, с включением различных нозологических форм. Подробно рассмотрены заболевания спинного мозга, периферических 

нервов и сплетений, нервно-мышечного синапса и мышц как результат воздействия химиопрепаратов и лучевой терапии. Под-

черкнута системность действия компонентов программной терапии на периферическую нервную систему, различные отделы 

которой могут быть одновременно вовлечены в патологический процесс.

Ключевые слова: химиотерапия, нервно-мышечные осложнения, миопатия, химиоиндуцированная периферическая нейропатия, 

миопатия

Neuromuscular disorders in acute leukemia and lymphoma treatment

E. A. Politova1, 2, N. N. Zavadenko2, A. G. Rumyantsev1

1Dmitriy Rogachev Federal Research Centеr of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 

Ministry of Health of Russia, Moscow;
2Department of Neurology, Neurosurgery and Medical Genetics, Pirogov Russian National Research Medical University, 

Ministry of Health of Russia, Moscow

Different mechanisms of neuromuscular complications, their clinical presentation, methods of diagnosis, prognosis and treatment options are 

presented. The material is presented according to the level of nervous system damage, with inclusion of different clinical entities. Authors re-

viewed a wide range of disease – disease of the spinal cord, peripheral nerves and plexus, neuromuscular junction and muscle – as a result 

of chemotherapy and radiation therapy. Systemic effects of drugs on peripheral nervous system, various departments of which can be simul-

taneously involved in the pathological process, were also highlighted.
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Введение

Программные режимы терапии острых лейкозов 

и лимфом, сочетающие блоки высокодозных химио-

препаратов и лучевую терапию, в ряде случаев могут 

приводить к нервно-мышечным осложнениям – по-

ражению спинного мозга, периферической нервной 

системы, синаптического аппарата и мышц. Тяжесть 

этих осложнений зависит от вида препарата, его ра-

зовой и кумулятивной дозы, длительности терапии, 

комбинации химиопрепаратов между собой и с луче-

вой терапией, наличия предшествующих неврологи-

ческих расстройств. Предрасполагающими фактора-

ми к развитию нервно-мышечных расстройств 

являются соматическая и эндокринная патологии, 

дефекты иммунитета, дефицит нутриентов и витами-

нов, ряд наследственных факторов. Большинство 

нервно-мышечных нарушений умеренно выражены 

и обратимы после отмены препарата. Реже могут воз-

никать тяжелые поражения со стойким неврологиче-

ским дефицитом. Клиническая картина может раз-

виваться в сроки от нескольких часов от начала 

терапии до нескольких лет после ее окончания.

Основными видами нервно-мышечных расстройств 

являются миелопатии, радикулопатии, нейропатии, 

поражение нервно-мышечного синапса и мышц.

Миелопатии

Поражение спинного мозга или миелопатия, как 

осложнение лучевой и химиотерапии при гемобласто-

зах встречается редко. Миелопатии чаще всего вызы-

вают антиметаболиты, особенно метотрексат и цита-

рабин при интратекальном введении. Риск развития 

миелопатии увеличивается при многократном введе-

нии высоких доз препаратов, наличии в анамнезе кра-

ниоспинального облучения, сочетания препаратов 

с флударабином [1]. Очень редко симптомы поражения 

спинного мозга развиваются при внутривенном введе-

нии препаратов. Клиника обычно дебютирует после 

5-го введения, в единичных случаях после первого-вто-

рого [2]. Миелопатия может быть представлена тран-
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ного миелоза, поперечным поражением спинного 

мозга, в единичных случаях – некротизирующей мие-

лопатией. Самая частая форма – восходящая миелопа-

тия с развитием прогрессирующих вплоть до плегии 

восходящих пара- и тетрапарезов, нарушением функ-

ции тазовых органов и сенсорным дефицитом. 

При острых лимфобластных лейкозах и неходжкин-

ских лимфомах чаще встречается именно эта форма 

миелопатии [1, 3]. Чаще всего миелопатия имеет острое 

или подострое течение. Тяжесть симптомов варьирует 

от умеренных нарушений, обратимых в течение суток, 

до тяжелых, при которых неврологическая симптома-

тика может сохраняться месяцами, годами или на всю 

жизнь. Смертельный исход возможен при распростра-

нении поражения на центры продолговатого мозга 

или вследствие паралича диафрагмальных мышц. На-

иболее часто фатальные случаи возникают вследствие 

инфекционных осложнений, часто развивающихся 

у тяжело инвалидизированных пациентов.

В патогенезе миелопатии играют роль несколько 

факторов. При транзиторной миелопатии развитие 

симптомов связано с изменением осмолярности ли-

квора, раздражающим или токсическим действием 

химиотерапии. Метотрексат истощает запасы фоли-

евой кислоты, индуцирует свободнорадикальные про-

цессы, нарушает обмен нейротрансмиттеров, вызы-

вает спазм мелких сосудов спинного мозга. 

Цитарабин вызывает демиелинизацию задних и бо-

ковых столбов и апоптоз мотонейронов передних ро-

гов, что подтверждено экспериментальными данными 

[4]. При аутопсии выявляются микрососудистые на-

рушения, демиелинизация и дегенерация аксонов, 

микровакуолизация серого и белого вещества, «пени-

стые» макрофаги, наполненные жиром [5]. По дан-

ным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

в Т2-режиме в случае диффузного поражения отмеча-

ется гиперинтенсивный сигнал от боковых и/или зад-

них столбов, отек спинного мозга [6]. В ряде случаев 

зона поражения ограничивается несколькими сегмен-

тами, чаще в грудном отделе. Накопление контраста 

избирательно. При измерении соматосенсорных выз-

ванных потенциалов отмечается удлинение времени 

прохождения импульса. В ликворе часто повышен 

основной белок миелина (ОБМ) и олигоклональный 

иммуноглобулин G [1].

Среди других химиотерапевтических препаратов 

поражение спинного мозга могут вызывать кладрибин, 

неларабин и флударабин. Миелопатии описаны 

при интратекальном введении тиотепы, доксорубици-

на, даунорубицина, винкристина, винорельбина, мито-

ксантрона, внутривенном введении третиноина 

и митоксантрона. Кармустин в сочетании с цисплати-

ном может привести к развитию миелопатии преиму-

щественно ишемического генеза с тромбозом и некро-

зом сосудов спинного мозга. Иммуноопосредованные 

миелопатии могут вызвать алемтузумаб, интерферон α

(ИФН-α), ингибиторы фактора некроза опухолей α 

(ФНО-α) (этанерцепт) [7].

Для лечения миелопатии в ряде случаев применя-

ются гормоны [8]. Улучшение состояния пациентов 

описано при использовании лейковорина, цианоко-

баламина, метионина и S-метионина [9].

Лучевая миелопатия встречается, по разным дан-

ным, с частотой 1–15 %. Риск лучевой миелопатии 

увеличивается при высоких дозах облучения. Наибо-

лее чувствительно к облучению белое вещество спин-

ного мозга. В патогенезе миелопатии играют роль ак-

сональная дегенерация, демиелинизация, некроз 

мелких сосудов спинного мозга, в ряде случаев – не-

кротические изменения самого вещества спинного 

мозга [10].

Выделяют 3 вида лучевой миелопатии. Транзитор-

ная подострая миелопатия встречается в 3,6–15 % слу-

чаев. Симптомы развиваются через 1–30 мес (в сред-

нем через 4–6 мес) после облучения. Клинически 

транзиторная миелопатия проявляется симптомом 

Лермитта – ощущением прохождения электрического 

тока по позвоночнику при наклонах головы, могут от-

мечаться чувствительные нарушения по проводнико-

вому типу. В основе этого вида миелопатии лежит 

транзиторная демиелинизация задних столбов спин-

ного мозга. Симптомы самостоятельно регрессируют 

в течение 1–9 мес [11].

Отсроченная прогрессирующая миелопатия встре-

чается реже. Латентный период перед развитием не-

врологической симптоматики в среднем составляет 

12–28 мес, у детей – 7–9 мес [12]. В клинике отмеча-

ются нарушения чувствительности, дисфункция 

сфинктеров, парезы конечностей. Описан тип пора-

жения в виде синдрома Броун-Секара. Миелопатия 

прогрессирует в течение нескольких месяцев и редко 

разрешается самостоятельно. Причины смерти при от-

сроченной лучевой миелопатии такие же, как и при 

токсическом поражении.

Самый редкий вид лучевой миелопатии – селек-

тивное поражение мотонейронов передних рогов 

спинного мозга. Чаще вовлекаются мотонейроны по-

яснично-крестцовой области, а также двигательные 

корешки и проксимальные отделы нервов. После ла-

тентного периода от 4 мес до 14 лет [13] постепенно 

развивается симметричная слабость нижних конечно-

стей с атрофией проксимальных отделов, арефлекси-

ей, фасцикуляциями мышц. Чувствительные наруше-

ния и дисфункция сфинктеров не характерны. 

По данным электромиографии определяются призна-

ки денервации. Стабилизация состояния может про-

исходить через несколько месяцев, но симптомы не-

обратимы [11].

МРТ при транзиторной миелопатии малоинфор-

мативна. В случае отсроченной миелопатии выявляет-

ся гиперинтенсивный сигнал в Т2-режиме, как прави-

ло, ограниченный одним сегментом. При контрастном 

усилении отмечается накопление контраста либо про-
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ветствие между клинической картиной и локализаци-

ей процесса по данным МРТ. При исследовании 

соматосенсорных вызванных потенциалов (ССВП) 

может отмечаться нарушение проведения по спинному 

мозгу. В ликворе может наблюдаться повышение уров-

ня белка и ОБМ [12]. Терапия лучевой миелопатии 

посимптомная. Имеются единичные данные об успеш-

ном применении кортикостероидов, гипербарической 

оксигенации, антагонистов эндотелиального фактора 

роста (бевацизумаб), антикоагулянтов [14].

Поражение периферической нервной системы

Поражение периферической нервной системы 

при лечении гемобластозов представлено радикулопа-

тиями, поражением чувствительных ганглиев и нейро-

патиями. Нейропатии, в свою очередь, подразделяют-

ся на плексопатии, мононейропатии, множественные 

мононейропатии и полинейропатии. Клиника нейро-

патий, развивающихся преимущественно вследствие 

дегенеративных процессов, сходна с невритами, воз-

никающими в результате воспаления нерва. Подтвер-

ждением воспалительного процесса служит обнаруже-

ние лимфоцитарных инфильтратов в структуре нерва 

или питающих его сосудов.

Радикулопатии (повреждение корешков) могут 

развиваться при интратекальном введении метотрек-

сата и цитарабина, чаще всего параллельно с миело-

патией. Очень редко при применении метотрексата 

возникает изолированная подострая моторная пояс-

нично-крестцовая полирадикулопатия с нижним па-

рапарезом [15]. В единичных случаях радикулопатии 

вызывает митоксантрон. Синдром конского хвоста 

(радикулопатия L3-S5) описан при применении мето-

трексата, цитарабина, флударабина и неларабина [16]. 

Лучевая пояснично-крестцовая радикулопатия может 

быть вызвана непосредственно самим облучением, 

а также развиваться на фоне компрессии корешков 

образовавшимися каверномами [17]. В ряде случае 

при лечении эффективны кортикостероиды и варфа-

рин [18].

Плексопатии (поражение нервных сплетений) мо-

гут возникать при применении высоких доз цитараби-

на, интерлейкина 2 (ИЛ-2) и ИФН-α [7].

Лучевые плексопатии развиваются в 1–2 % на сро-

ках от 1–2 мес до 1–4 лет после облучения. Они выз-

ваны как прямым вазо- и нейротоксическим дейст-

вием излучения, так и фиброзом прилежащей к нервам 

соединительной ткани [19]. Чаще встречается мото-

сенсорная плечевая плексопатия, характеризующаяся 

преимущественно гипорефлексией, чувствительными 

нарушениями и выраженным болевым синдромом. 

Для более редкой пояснично-крестцовой плексопатии 

больше характерна слабость нижних конечностей. 

При обоих видах плексопатий описаны миокимиче-

ские подергивания мышц и болезненные мышечные 

спазмы. В тяжелых случаях развиваются вялые парезы 

и параличи конечностей. При электронейромиогра-

фии (ЭНМГ) определяются блоки проведения в прок-

симальных отделах и выпадение F-волн. Плексопатии 

имеют медленно прогрессирующее течение с развити-

ем стойкого неврологического дефицита. Для лечения 

плексопатий применяются анальгетики и противосу-

дорожные препараты, а также антикоагулянты, стеро-

иды и антиоксиданты, гипербарическая оксигенация 

и электростимуляция [19, 20]. Для уменьшения фи-

брозирования используются пентоксифиллин и токо-

ферол [21]. В тяжелых случаях проводится хирургичес-

кая декомпрессия нервных стволов.

Мононейропатии и невриты. Поскольку химиопре-

параты обладают системным токсическим действием, 

они крайне редко вызывают поражение одного нерва. 

По данным литературы описана рецидивирующая 

мононейропатия малоберцового нерва при примене-

нии винкристина [22], нейропатия бедренного и за-

пирательного нервов при применении ИФН-α [23] 

и компрессионная нейропатия из-за отека, вызван-

ного ИЛ-2 [7]. Множественный мононеврит больше-

берцовых и малоберцовых нервов с поражением лок-

тевого нерва развился при применении ритуксимаба 

(Мабтеры) у пациентки с парапротеинемией, что, 

возможно, было связано с усилением накопления им-

муноглобулина G в мелких сосудах нервов [24].

Полинейропатии. Химиоиндуцированная перифе-

рическая нейропатия или полинейропатия (ХИПН; 

Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy, CIPN) – 

диффузное поражение нервных волокон перифери-

ческих нервов при применении химиотерапевтичес-

кого препарата – наиболее частое осложнение 

со стороны периферической нервной системы 

при лечении острых лейкозов и лимфом [25]. В русс-

коязычной литературе чаще применяется термин 

«токсическая полинейропатия» [26]. С учетом элек-

трофизиологических методов частота ХИПН состав-

ляет 30–40 % [27]. Наиболее часто полинейропатии 

развиваются при применении винкаалкалоидов, пре-

паратов платины, бортезомиба, реже – этопозида, 

пуриновых аналогов и ингибиторов кальцинейрина 

[27, 28]. Большинство полинейропатий имеют пря-

мой дозозависимый эффект и возникают после 1–3 

циклов препарата [28], в отдельных случаях – через 

несколько месяцев или лет. Кумулятивная доза 

для цисплатина составляет 300–400 мг/м2, карбопла-

тина – 300–400 мг/м2, оксалиплатина – 800 мг/м2, 

винкристина – 5–15 мг/м2, бортезомиба – 1–1,3 мг/м2 

[28].

В большинстве случаев ХИПН проявляется сен-

сорными нарушениями, представленными гипестези-

ей, онемением и парестезиями дистальных отделов 

конечностей, может отмечаться болевой синдром. 

Для полинейропатий, вызванных циспластином, ха-

рактерен симптом Лермитта. В ряде случаев нарушает-

ся глубокая чувствительность, угнетаются сухожиль-

ные рефлексы. Двигательные нарушения представлены 

2013_4_OG_block.indd   262013_4_OG_block.indd   26 28.01.2014   14:25:3528.01.2014   14:25:35



Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Д И А Г Н О С Т И К А ,  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я 27

4
’

2
0

1
3снижением мышечной силы в конечностях, в тяжелых 

случаях могут развиться парезы или даже параличи, 

чаще в стопах. Для таких препаратов, как кладрибин, 

характерно преимущественно проксимальное пораже-

ние с развитием мышечной слабости в мускулатуре 

бедер.

ЭНМГ позволяет уточнить характер и степень по-

ражения. Наиболее часто отмечаются признаки аксо-

нального повреждения чувствительных волокон в виде 

снижения амплитуды сенсорного ответа и/или М-от-

вета при поражении моторных волокон. При увеличе-

нии дозы препаратов может присоединяться демиели-

низирующее поражение волокон, проявляющееся 

снижением скорости проведения импульса по нервам, 

увеличением длительности и латентности М-ответа. 

В табл. 1 представлена характеристика химиоиндуци-

Таблица 1. Характеристика ХИПН (начало)

Препарат Частота Вид полинейропатии ЭНМГ-признаки

Циклофосфамид Редко Сенсомоторная Аксональная

Ифосфамид 5 % Сенсомоторная Аксональная

Хлорамбуцил Редко Сенсомоторная Аксональная

Треосульфан 32 % Сенсорная Аксональная

Цисплатин Более 50 % Сенсорная, реже сенсомоторная*
Аксональная, редко – аксонально-демиелини-

зирующая

Карбоплатин 4–6 % Сенсорная
Аксональная, редко – аксонально-демиелини-

зирующая

Оксалиплатин Более 70 % Сенсорная, крайне редко – сенсомоторная* Аксональная

Прокарбазин 10–20 % Сенсорная, в единичных случаях – сенсомоторная* Аксональная

Флударабин 1–10 % Сенсомоторная Аксонально-демиелинизирующая

Неларабин 12–21 % Сенсомоторная
Аксональная, реже – аксонально-демиелинизи-

рующая

Кладрибин ? Сенсорная, редко сенсомоторная*
Аксональная, при высоких дозах – аксонально-

демиелинизирующая

Цитарабин 4 % Сенсорная, реже – сенсомоторная* Аксонально-демиелинизирующая

Клофарабин  ? Сенсорная Аксональная

Гемцитабин 10 % Сенсорная Аксональная

Бендамустин ? Сенсорная Аксональная

Доксорубицин Редко
Сенсорная, при сочетании с цисплатином – сен-

сомоторные
Аксональная

Идарубицин ?
Сенсомоторная, в сочетании с флударабином, 

цитарабином
Аксональная

Блеомицин ?
Сенсорная, в сочетании с цисплатином и вин-

кристином
Аксональная

Винкристин От 43 до 100 % Сенсорная, реже – сенсомоторная*

Аксональная, крайне редко – аксонально-деми-

елинизирующая1.

Демиелинизирующая при развитии синдрома Гийе-

на–Барре (СГБ) и болезни Шарко–Мари–Тута 1А

Винорельбин От 6 до 29 % Сенсорная, реже – сенсомоторная* Аксональная

Топотекан 7 % Сенсорная Аксональная

Этопозид 1–10 % Сенсорная
Аксональная, очень редко – аксонально-демие-

линизирующая

Иматиниб Единично Сенсомоторная Аксональная

Бортезомиб2 От 30 до 45 % Сенсорная, реже – сенсомоторная*
Аксональная, реже – аксонально-демиелинизи-

рующая*

Сорафениб 13 % Сенсорная Аксональная
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рованной периферической нейропатии. В случае за-

труднений в диагностике может потребоваться био-

псия кожи или нерва, определенную ценность может 

иметь измерение фактора роста нервов [29].

Основными патогенетическими механизмами 

ХИПН являются нарушение аксонального транспор-

та (винкаалкалоиды), аккумуляция тяжелых металлов 

в спинномозговых ганглиях, спинномозговых кореш-

ках и нервах (цисплатин, бортезомиб), повреждение 

невральных натриевых каналов нерва (оксалиплатин), 

оксидативный стресс (препараты платины, этопозид, 

бортезомиб, ингибиторы кальцинейрина), нарушение 

обмена нейротрофных факторов, прямой нейроток-

сический эффект, воспалительные и аутоиммунные 

процессы, васкулопатии [28]. Повреждение миелино-

вой оболочки может происходить ввиду непосредст-

венного токсического действия химиопрепаратов, 

вторично по отношению к аксонопатии, вследствие 

аутоиммунного поражения и дисбаланса между деми-

елинизирующими и репаративными процессами [30].

Большинство полинейропатий проходят после 

отмены химиотерапевтического средства, в редких 

случаях симптомы могут сохраняться до полугода 

и более. У препаратов платины имеется феномен «по-

следействия», заключающийся в нарастании симпто-

мов даже после их отмены. Двигательные нарушения 

и изменения на ЭНМГ у пациентов, получающих 

винкристин, зафиксированы через 10 лет после окон-

чания терапии [33].

Для оценки тяжести ХИПН используются различ-

ные шкалы (WHO, ECOG, Ajani, NCIC–CTC, NCI–

CTAE, TNS), оценивающие чувствительные наруше-

ния, рефлексы, выраженность мышечной слабости, 

данные ЭНМГ, автономные симптомы, активность 

и качество жизни человека [28].

Эффективная терапия ХИПН остается дискутабель-

ной. Используются инфузии кальция и магния, глута-

мин, глутатион, альфа-липоевая кислота, L-карнитин, 

антиоксиданты, эффективность которых установлена 

лишь в отдельных случаях, а также противосудорожные 

препараты, антидепрессанты и опиоидные анальгетики 

для купирования болевого синдрома [27, 28]. При лече-

нии винкристиновой полинейропатии в двойном слепом 

рандомизированном исследовании доказана эффектив-

ность глутаминовой кислоты [34], имеются сообщения 

об успешном приеме пиридостигмина и пиридоксина 

[35]. Наиболее эффективным методом лечения ХИПН 

остается снижение дозы препарата или его отмена.

Помимо ХИПН в редких случаях могут развивать-

ся аутоиммунные полинейропатии (табл. 2) в виде 

различных форм СГБ, хронической воспалительной 

демиелинизирующей полинейропатии (ХВДП) 

и мультифокальной моторной нейропатии (ММН).

Некоторые цитостатики и иммуносупрессанты 

вызывают нарушение регуляции иммунных процессов 

в виде снижения числа Т-клеток (пуриновые аналоги, 

алемтузумаб, ингибиторы кальцинейрина), активации 

CD4+ лимфоцитов (этанерцепт), нарушения транс-

крипции генов MHC–I (ИФН-α), образование анти-

тел к фрагментам лизированных злокачественных 

клеток (этанерцепт), продукции провоспалительных 

цитокинов (ИФН-α, ингибиторы ФНО-α). Запускать 

аутоиммунный процесс могут сопутствующие имму-

нодефициту инфекционные агенты. Винкристин, по-

видимому, служит триггером аутоиммунных полиней-

ропатий на фоне нарушения регуляции супрессорных 

и аутореактивных Т-клеток на фоне основного забо-

левания. 

Аутоиммунные полинейропатии развиваются в тече-

ние нескольких недель или месяцев, чаще через 3–8 мес 

от начала лечения. В редких случаях описан дебют сим-

птомов на 1–2-е сутки, редко – в течение нескольких 

суток. Чаще развиваются преимущественно тяжелые мо-

тосенсорные полирадикулонейропатии с развитием вос-

ходящих парезов, поражением краниальных нервов, ав-

тономной дисфункцией и тазовыми нарушениями. 

При вовлечении диафрагмальных мышц возможен ле-

тальный исход. Для лечения демиелинизирующих поли-

нейропатий используются внутривенные иммуноглобу-

лины, плазмаферез, гормоны и цитостатики [36, 37].

Поражение нервно-мышечного синапса

Поражение нервно-мышечного синапса при приме-

нении химиопрепаратов встречается редко и представ-

лено миастенией и миастеническим синдромом Лам-

берта–Итона. В единичных случаях описано развитие 

миастении при применении бусульфана, флударабина, 

сочетания цисплатина с этопозидом, циклофосфами-

Препарат Частота Вид полинейропатии ЭНМГ-признаки

Такролимус
Сенсорные 

в 20–40 %
Сенсорная, сенсомоторная*, моторная*

Аксональная, реже – аксонально-демиелинизи-

рующая

Циклоспорин ? Сенсорная, редко – сенсомоторная*
Аксональная, реже – аксонально-демиелинизи-

рующая

Примечание. * – при высоких дозах препарата;? – частота не установлена; 1 – в опытах доказано, что винкристин может поражать 
шванновские клетки и миелиновую оболочку, а также вызывать «псевдоаксональный» вариант нейропатии с «врастанием» отростков шван-
новских клеток внутрь аксона с разделением его на отдельные «отсеки» [31]. Экспериментально зафиксировано вовлечение в патологический 
процесс перехватов Ранвье с их последующей дегенерацией [32]. При биопсии нервов у человека отмечалась сегментарная демиелинизация 
предположительно вторичного генеза; 2 – частота полинейропатий вызванных бортезомибом, установлена при множественной миеломе.

Таблица 1. Характеристика ХИПН (окончание)
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дом и доксорубицином, чаще – при применении 

ФНО-α, ИФН-α, ИЛ-2, ингибиторов кальцинейрина 

и микофенолата мофетила (СеллСепт), особенно у па-

циентов с хронической реакцией «трансплантат против 

хозяина» [7, 38]. Миастенический синдром описан 

при сочетании цисплатина с циклофосфамидом. В не-

которых исследованиях выявлено, что преднизолон 

оказывает облегчающее пресинаптическое и блокиру-

ющее постсинаптическое действие на нервно-мышеч-

ный синапс, способствуя спонтанному высвобождению 

ацетилхолина в межсинаптическую щель и блокируя 

рецепторы ацетилхолина постсинаптической мембра-

ны, что приводит к нарушению нервно-мышечной пе-

редачи и обострению миастении [39].

Поражение мышц

Мышечные нарушения встречаются реже невраль-

ных. Они представлены различными видами миопатий, 

рабдомиолизом, миалгиями, мышечной слабостью, 

мышечными спазмами и крампи. Очень редко могут 

развиваться воспалительные поражения мышц, скле-

ротические постлучевые изменения в мышцах и фено-

мен «лучевого отклика».

По современным понятиям миопатии представля-

ют собой поражение мышцы, клинически представ-

ленное мышечной слабостью. В то же время синдром 

мышечной слабости может быть как проявлением 

мышечной патологии, так и следствием метаболиче-

ских и эндокринных расстройств, а также возникать 

вторично по отношению к невральному поражению 

ввиду денервационного процесса. В той или иной сте-

пени мышечная слабость встречается при применении 

практически всех химиопрепаратов. Ее патогенез свя-

зан с нарушением синтеза белка (сорафениб), дегене-

ративными изменениями в миоцитах и нарушением 

окислительного фосфорилирования в миоцитах, ве-

дущим к их протеолизу (доксорубицин), митохондри-

альной дисфункцией (ингибиторы кальцинейрина), 

катаболическими процессами [40, 41]. В развитии мы-

шечной слабости, вызванной винкристином, преиму-

щественную роль играют невральные факторы.

В основе патогенеза миопатий лежат непосредст-

венное повреждение или атрофия мышечных волокон, 

митохондриальная дисфункция, васкулопатии, нару-

шение синтеза белка. Структурные миопатии, связан-

ные с накоплением определенных веществ в мышце, 

дегенеративными процессами или митохондриальной 

дисфункцией, в единичных случаях могут развиваться 

в отдаленном периоде при применении таких препа-

ратов, как доксорубицин (миопатия вакуольного типа) 

и циклоспорин (митохондриальная миопатия, миопа-

тия с рваными красными волокнами) [42]. ИФН-α 

и СеллСепт могут вызывать проксимальную миопа-

тию. При применении винкаалкалоидов в редких слу-

чаях развивается миопатия с поражением проксималь-

ных отделов конечностей c поражением ретикулярной 

системы миоцитов [43], а также дистальная миопатия 

с нарушением мелкой моторики кистей. Однократно 

описана некротизирующая миопатия, вызванная вин-

кристином.

Отдельно выделяют хроническую стероидную мио-

патию, развивающуюся более чем в 50 % случаев 

при длительном применении фторированных глюко-

кортикоидов, обладающих выраженным катаболиче-

ским действием. Для стероидной миопатии характерно 

преимущественное вовлечение мышц проксимальных 

отделов конечностей, тазового и плечевого поясов. 

ЭНМГ-картина характеризуется снижением амплиту-

ды М-ответа. При биопсии мышц обнаруживается 

атрофия волокон IIb типа. После отмены гормонов 

регресс симптомов отмечается в течение 1–4 мес [44].

Рабдомиолиз в единичных случаях развивается 

при применении циклофосфамида, неларабина, вин-

бластина, иматиниба, бортезомиба, Г-КСФ, ИФН-α 

и его комбинации с ИЛ-2, винбластином, дакарбази-

ном и цисплатином; чаще – при применении цитара-

Таблица 2. Препараты, вызывающие аутоиммунные полинейропатии

СГБ ХВДП ММН

Пуриновые аналоги

(цитарабин, неларабин, флударабин, кладрибин) 
(+) 

Винкристин +

Алемтузумаб (+) 

Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ) в сочетании с цитостатиками (+) 

Ингибиторы ФНО-α1 + ++ +

ИФН-α2 (+) (+) 

Ингибиторы кальцинейрина + +

Сиролимус (+) 

Примечание. (+) – единичные случаи; + – очень редко; ++ – редко; 1, 2 – демиелинизирующие поражения нервной системы, вызванные ингибито-
рами ФНО-α, описаны при системных заболеваниях. Нервно-мышечные поражения при применении ИФН-α чаще встречаются при гепатитах С.
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кортикоидов и ингибиторов кальцинейрина, в том 

числе со статинами [7].

Воспалительные заболевания мышц (миозиты 
и дерматомиозиты) при применении химиотерапев-

тических агентов, таких как третиноин, этанерцепт, 

гемцитабин и цисплатин, ИЛ-2, ИФН-α, СеллСепт 

и ингибиторы кальцинейрина, возникают очень ред-

ко [7].

Острые постлучевые миозиты и дерматомиозиты 

развиваются в течение нескольких недель. Наиболее 

часто вовлекаются мышцы шеи, плечевого пояса 

и спины. По данным МРТ в Т2-режиме обнаружива-

ется гиперинтенсивный сигнал от мышцы и признаки 

ее отека. В сыворотке повышен уровень креатинфос-

фокиназы. Выраженность симптоматики уменьшает-

ся при применении нестероидных противовоспали-

тельных средств и кортикостероидов [45].

Феномен «лучевого отклика» (radiation recall) за-

ключается в развитии воспаления в ранее облучен-

ной мышце под действием лекарственных препара-

тов. С момента облучения до появления вос-

палительных изменений могут пройти от нескольких 

дней до нескольких лет (в среднем – 8 сут). В основе 

данного феномена могут лежать васкулит, «память» 

выживших клеток, наследование мутаций при деле-

нии клеток [46]. Из химиопрепаратов феномен «лу-

чевого отклика» вызывают гемцитабин и цис-

платин. 

Хронические постлучевые дегенеративные изме-

нения в мышцах могут развиваться через 4–30 лет по-

сле облучения. Ведущими факторами их развития яв-

ляются ишемия, воспаление и последующий фиброз 

мелких артериол и капилляров. В клинической карти-

не помимо слабости и атрофии мышц отмечается их 

уплотнение за счет фиброза, нередко встречается раз-

витие контрактур. Основными методами терапии хро-

нической постлучевой миопатии являются физиоте-

рапия и лечебная физкультура. Такие химиопрепараты, 

как циклофосфамид, также могут вызывать развитие 

склероза в ранее облученных мышцах [47]. Как очень 

редкий вид отсроченной лучевой реакции описана не-

малиновая миопатия. 

К другим мышечным синдромам относятся ми-

алгии, мышечные спазмы и крампи. Болезненные 

ощущения в мышцах в той или иной степени вызы-

вают многие химиотерапевтические агенты, наибо-

лее часто – ИФН-α (75 %), ингибиторы кальциней-

рина, бортезомиб, иматиниб, Г-КСФ, клофарабин, 

АТГАМ, ромиплостим. Мышечные спазмы до 1/3 

случаев встречаются на фоне терапии винкристи-

ном и цисплатином, часто при применении инги-

биторов кальцинейрина, ромиплостима и бортезо-

миба. По-видимому, определенную роль в развитии 

мышечных спазмов играют нестабильность мем-

бран миоцитов, электролитные нарушения, поли-

нейропатии. 

Выводы

Таким образом, нервно-мышечные поражения 

при применении химиотерапевтических средств 

и лучевой терапии представлены широким спектром 

патологий. Один и тот же препарат может вызывать 

различные виды неврологических осложнений. Ком-

бинация препаратов в протокольных режимах, после-

довательная сменяемость режимов зачастую «накла-

дывает» один вид неврологических осложнений на 

другой, утяжеляя клиническое течение более поздно 

возникших форм. Установление характера невроло-

гических расстройств, механизмов действия и точек 

приложения химиотерапевтического средства или 

лучевой терапии может существенно улучшить каче-

ство диагностики и терапии нервно-мышечных на-

рушений.
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