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Р Е Ф Е Р А Т

Комплексному неврологическому обследованию, включающему осмотр 
неврологом и электронейромиографию, подвергнуты 37 пациентов с за-
болеваниями системы крови. Показано, что значительная часть (51,3 %) 
больных с заболеваниями системы крови имеет признаки полинейропа-
тии уже ко времени постановки диагноза. Полученные данные позволя-
ют поставить вопрос о проведении специфического неврологического 
лечения уже на этапе первичной диагностики опухоли. Требуется обсуж-
дение дозы химиопрепаратов в процессе противоопухолевого лечения с 
целью снизить побочное действие на периферическую нервную систему. 
Полученные данные позволяют предположить, что осмотр врача-невро-
лога обязателен при установлении диагноза заболевания системы крови, 
а нев рологический мониторинг в гематологическом стационаре служит 
важной частью ведения онкогематологических больных.
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ABSTRACT

37 patients with hematological disorders underwent 

complex neurological evaluation including examination by a 

neurologist and electroneuromyography (ENMG). It is found 

that the considerable portion (51.3 %) of hematological 

patients shows signs of polyneuropathy as early as at the 

time of diagnosis. The data obtained indicate the possible 

need in specific neurological treatment just at the time of the 

initial tumor diagnosis prior to chemotherapy. The doses of 

chemotherapeutic agents should also be discussed in order 

to decrease their adverse effect on the peripheral nervous 

system. The results obtained suggest that detection of 

any hematological disorder necessitates examination by a 

neurologist, and neurological monitoring in a hematologi-

cal in-patient clinic is an important part of management of 

patients with hematological malignancies.
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ВВЕДЕНИЕ

Последние годы в процессе наблю-
дения за пациентами с заболева-
ниями системы крови мы отмечаем 
увеличение частоты поражения 
периферической нервной системы, 
причем не только в период прове-
дения специфического лечения, но 
и на этапе установления диагноза. 
Наиболее частым поражением пери-
ферической нервной системы бывает 
полинейропатия.

Полинейропатия может быть 
проявлением паранеопластического 
синдрома, следствием проводимой 
полихимиотерапии или связана с дру-
гими причинами: сопутствующими 
заболеваниями, возрастом пациента. 
Успехи в лечении онкогематологиче-
ских заболеваний и, как следствие, 
увеличение продолжительности жиз -
ни больных не могут не повышать 
риск развития сопутствующих за-
болеваний, приводящих к появлению 
симптомов полинейропатии, а также 

других нарушений нервной системы. 
Очевидно, что такие пациенты 
требуют наблюдения врачом-не-
врологом. Однако объем его участия 
в лечебном процессе в гематологиче-
ском стационаре не определен, т. к. 
не изучена частота и особенности 
патологии нервной системы у лиц 
с заболеваниями системы крови. 
Все это послужило основанием для 
оценки степени и частоты поражения 
периферической нервной системы у 
пациентов с впервые выявленными 
заболеваниями системы крови и на 
этапе проведения полихимиотерапии. 
С этой целью на этапе установления 
диагноза и в процессе лечения паци-
енты осматривались неврологом, про-
водилась электронейромиогра фия 
(ЭНМГ).

Цель исследования — оценить 
частоту, характер и причины по-
ражения периферической нервной 
системы при заболеваниях системы 
крови до начала полихимиотерапии, 
в процессе ее проведения, а также 
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потребность в высокоспециализированной неврологиче-
ской помощи в гематологическом стационаре.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всем больным, включенным в исследование, проводилось 
комплексное обследование, учитывающее специфику и 
характер различных вариантов опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей (за исключением 2 пациентов). 
Обследование включало гистологическое и иммуногис-
тохимическое исследования биоптата, пункцию и трепа-
нобиопсию костного мозга, компьютерную томографию 
(позитронно-эмиссионную компьютерную томографию), 
иммунохимические исследования крови и мочи по по-
казаниям, клинические и биохимические анализы крови 
[1, 2]. Оценка состояния центральной и перифериче-
ской нервной системы включала осмотр (стандартное 
клиническое обследование) и ЭНМГ [3–6]. Выражен-
ность периферической сенсомоторной полинейропатии 
оценивалась на основании жалоб (жжение, жгучая или 
острая боль в стопах, покалывание, онемение, ощущение 
«ползания мурашек», судороги, продолжительность и 
прогрессирование симптоматики, усиления симптомов 
ночью) и по результатам клинического обследования (ис-
следование порогов тактильной, болевой, температурной 
и вибрационной чувствительности, а также рефлексов) 
[3, 4].

Для проведения ЭМНГ использовался аппарат Viking 
IV P (Nicolet, США).

Исследование ЭНМГ включало [5, 6]:
1) определение скорости проведения возбуждения 

(СПВ) по двигательным волокнам. СПВ рассчитыва-
лась исходя из времени от момента нанесения на нерв 
стандартного раздражения до возникновения колебания 
потенциала на ЭНМГ и длины нервного волокна от точки 
раздражения до мышцы;

2) определение СПВ по чувствительным волокнам, 
которая рассчитывалась по времени прохождения вы-
званного потенциала по участку нерва между раздража-
ющим и регистрирующим электродом.

При выявлении поражения периферических нервов 
определялся тип патологического процесса (аксональный 
или демиелинизирующий).

Основные критерии аксонального процесса:
 снижение амплитуды М-ответа;
 нормальная или незначительно сниженная СПВ по 

моторным и сенсорным аксонам периферических 
нервов;

 наличие блоков, проводящих возбуждение;
 увеличение амплитуды F-волн, появление крупных 

F-волн с амплитудой, превышающей 5 % амплиту-
ды М-ответа.

Критерии выявления демиелинизирующего процесса:
 снижение СПВ по моторным и сенсорным аксонам 

периферических нервов (на руках менее 50 м/с, на 
ногах менее 40 м/с);

 увеличение длительности и полифазия М-ответа;
 увеличение резидуальной латентности (> 2,5–

3 м/с);
 наличие блоков проведения возбуждения;
 расширение диапазона латентности F-волн.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обследовано 37 пациентов с впервые диагностированным 
заболеванием системы крови. Среди них было 29 мужчин 
и 8 женщин. Средний возраст мужчин составил 46 лет 
(диапазон 19–80 лет), женщин — 49 лет (диапазон 
26–78 лет). Структура патологии представлена в табл. 1. 
У 31 больного диагностированы злокачественные лимфо-
пролиферативные заболевания: хронический лимфолейкоз 
(n = 2), неходжкинские лимфомы (НХЛ; n = 18), лимфома 
Ходжкина (ЛХ; n = 5), множественная миелома (ММ; 
n = 6). У 3 пациентов были диагностированы хронический 
миелолейкоз, талассемия и врожденная тромбофилия со-
ответственно. Диагноз острого лейкоза установлен также у 
3 пациентов (острый миелоидный лейкоз — 2, первичный 
плазмоклеточный лейкоз — 1) (см. табл. 1).

Изменения при ЭНМГ до начала полихимиотерапии 
выявлялись у 19 (51 %) пациентов (табл. 2). При этом 
9 пациентов были старше 60 лет. Тяжелую сопутству-
ющую патологию, которая могла привести к изменениям 
показателей ЭНМГ, имели 2 пациента. У 1 больного с 
хроническим лимфолейкозом был сахарный диабет 2-го 
типа средней степени тяжести с признаками диабетической 
полинейропатии, у другого, оперированного ранее по поводу 
аденокарциномы желудка, диагностирована ММ типа G, 
стадия IA по B.G.M. Durie и S.E. Salmon [1, 2]. У остальных 
17 больных не было выявлено причин, которые могли бы 
привести к поражению периферической нервной системы. 
Из них 14 пациентов имели злокачественные лимфопро-
лиферативные заболеваниями (4 — ММ, 9 — НХЛ II–IV 
стадии, 1 — хронический лимфолейкоз). У 1 пациента был 
первичный плазмоклеточный лейкоз, у другого —талас-
семия, еще в одном случае — врожденная тромбофилия. 
Обращает на себя внимание, что все 5 обследованных 
пациентов с ЛХ до начала противоопухолевой терапии не 
имели неврологических жалоб, а при проведении ЭНМГ 
изменений не выявлено.

Таблица 1. Распределение больных в соответствии 

с нозологическими формами заболеваний

Диагноз

Число больных

абс. %

Неходжкинские лимфомы 18 49,0 %

Лимфома Ходжкина 5 13,5 %

Хронический лимфолейкоз 2 5,1 %

Множественная миелома 6 16,2 %

Острый лейкоз 3 8,1 %

Хронический миелолейкоз 1 2,7 %

Талассемия 1 2,7 %

Врожденная тромбофилия 1 2,7 %

Всего 37 100 %

Таблица 2. Данные электронейромиографии до начала 

полихимиотерапии

Результаты ЭНМГ

Число больных

абс. %

Отклонений от нормы нет 18 48,7

Аксонально-демиелинизирующие изменения по 

сенсорным нервам

11 29,7

Моторно-сенсорные изменения 4 10,8

Мононейропатия 3 8,1

Изменения по моторным нервам 1 2,7
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Так, нами установлено, что более чем у половины 
пациентов (n = 19, 51 %) до начала проведения противо-
опухолевого лечения отмечаются изменения перифериче-
ской нервной системы, которые могут быть проявлением 
паранеопластического синдрома. При первичном осмотре 
жалобы на нарушения чувствительности предъявлял 
1 больной. При обследовании у 10 человек (5 — ММ, 
5 — НХЛ) выявлено нарушение чувствительности в 
нижних и верхних конечностях по типу «перчатки» и 
«носки». У 3 пациентов отмечалось выпадение ахилловых 
рефлексов. У всех пациентов выявленные нарушения 
подтверждены ЭНМГ [6]. У 5 других пациентов (1 — 
ММ, 4 — НХЛ) по данным ЭНМГ имело место снижение 
СПВ по отдельным нервам (локтевым, малоберцовым) 
без клинических проявлений [5, 6].

По данным проведенной ЭНМГ у 11 (58 %) пациентов 
выявлены аксонально-демиелинизирующие изменения 
по сенсорным нервам, у 4 (21 %) — моторно-сенсорные 
изменения, у 1 (5 %) — только изменения по моторным 
нервам и у 3 (16 %) —мононейропатия [5, 6].

При анализе в зависимости от возраста 25 пациентов 
были моложе 60 лет и 12 — старше 60 лет. Изменения 
при ЭНМГ выявлены у 10 и 9 из них соответственно. Все 
пациенты старше 60 лет длительно страдали гипертони-
ческой болезнью II–III стадии, имели другую сопутству-
ющую патологию. Так, у 4 человек установлен диагноз 
ишемической болезни сердца, 1 пациент страдает также 
сахарным диабетом, другой — перенес острое нарушение 
мозгового кровообращения и острый инфаркт миокарда. 
По данным проведенной ЭНМГ у 6 из них регистрирова-
лись аксонально-демиелинизирующие изменения по сен-
сорным нервам, у 3 — моторно-сенсорные нарушения.

Повторно осмотрены и выполнена ЭНМГ 19 паци-
ентам после 1–3 курсов химиотерапии, что составляет 
51,3 %. У 18 из этих пациентов имели место лимфо-
пролиферативные заболевания и у 1 — хронический 
миелолейкоз. В этой группе изначально изменения при 
ЭНМГ выявлялись у 11 пациентов, из них у 7 — аксо-
нально-демиелинизирующие по сенсорным нервам, у 
4 — моторно-сенсорные. До начала химиотерапии ни 
один пациент из этой группы не получал специфического 
неврологического лечения. Клинически у 10 больных 
отмечалась отрицательная динамика в виде появления 
жалоб на нарушение чувствительности (5 человек), у 
4 больных при осмотре выявлено нарушение чувствитель-
ности по типу «носки», у 3 из них отмечалось выпадение 
ахилловых рефлексов, у 1 — неврологический статус без 
динамики, однако отмечалась отрицательная динамика по 
данным ЭНМГ.

Изменения при повторном обследовании наблюда-
лись у 14 больных. У 5 пациентов сохранялись нормальные 
показатели ЭНМГ, 2 из них страдают ЛХ, 2 — НХЛ и 
1 — хроническим миелолейкозом. При этом у 12 из 14 
пациентов обнаружено ухудшение показателей ЭНМГ, а 
у 2 отмечено улучшение. Была изучена связь с противо-
опухолевым лечением. Пациентам с НХЛ наиболее часто 
проводилась полихимиотерапия по программе СНОР с 
применением циклофосфамида, доксорубицина, винкри-
стина, преднизолона (n = 4). Режим RFC (ритуксимаб, 
флударабин, циклофосфамид) назначался 3 пациентам, 
и у 1 больного проведен курс высокодозной полихи-
миотерапии, включавший ритуксимаб, дексаметазон, 
циклофосфамид, винкристин, метотрексат, цитарабин. 

У 3 больных на фоне лечения по схеме CHOP + R от-
мечено ухудшение проводимости по сенсорным нервам, 
усиление демиелинизирующих процессов. Однако у 
1 пациента зарегистрировано улучшение по сравнению с 
исследованием до лечения.

Клиническое наблюдение 1
Пациент Л.М.А., 40 лет, с диффузной В-крупно-

клеточной лимфомой с поражением лимфатических узлов 
подмышечной области справа, средостения (массивная 
опухолевая масса), правого легкого, печени, IVВЕ стадия. 
Диагноз установлен в сентябре 2013 г. на основании 
иммуногистохимического исследования биоптата опухоли 
средостения. При компьютерной томографии выявлены 
объемное образование в переднем верхнем средостении 
размером 144  17  150 мм со сдавлением верхней полой 
вены, верхней доли правого легкого, поражение правого 
легкого, правосторонний гидроторакс. При ЭНМГ до 
начала полихимиотерапии изменений не наблюдалось. 
После проведения 1 цикла по программе RCHOP-21 
(ритуксимаб 800 мг в/в в день 0, доксорубицин 100 мг 
в/в, циклофосфамид 1600 мг в/в, винкристин 2 мг в/в в 
1-й день, преднизолон 100 мг внутрь в 1–5-й день) вы-
полнена повторная ЭНМГ. Отмечено увеличение М- и 
С-ответов, СПВ.

Повторная ЭНМГ проведена 4 больным ММ после ле-
чения бортезомибом, преднизолоном, мелфаланом, цикло-
фосфамидом. При исследовании у 3 пациентов выявлено 
ухудшение проводимости по сенсорным и моторным нервам, 
усиление демиелинизирующих процессов, а у 1 больного от-
мечено улучшение показателей ЭНМГ.

Клиническое наблюдение 2
Пациент Ч.Н.И., 47 лет, с ММ IIIB стадии по Durie—

Salmon с секрецией парапротеина G и белка Бенс-
Джонса , III стадия по ISS с распространенным остео-
деструктивным процессом. В августе 2013 г. обратился 
за медицинской помощью в связи с появлением отеков 
на лице и олигурией. При обследовании выявлена гипе-
разотемия — повышение креатинина до 1800 мкмоль/л, 
мочевины до 46 ммоль/л, мочевой кислоты до 
1011 мкмоль/л, анемия II степени (гемоглобин 98 г/л). 
Диагностирована острая почечная недостаточность, про-
ведено 10 сеансов гемодиализа. На фоне лечения боль-
ному начата химиотерапия по стандартной схеме VDD 
(бортезомиб, доксорубицин, дексаметазон). Достигнуто 
снижение креатинина крови до 232 мкмоль/л. Выполнено 
полное обследование больного, в клеточном костном 
мозге число плазмоцитов — 45 %. При иммунохимиче-
ском исследовании белков сыворотки и мочи выявлены 
моноклональная секреция парапротеина G (31 г/л) и 
белка Бенс-Джонса  (4,6 г/сут), глубокий вторичный 
иммунодефицит, повышение уровня 2-микроглоулина. 
Диагностирована ММ. В сентябре 2013 г. выполнена 
первая ЭНМГ; заключение: по всем нервам выявлены 
признаки демиелинизации, по большеберцовым нервам 
аксонально-демиелинизирующие изменения. Учитывая, 
что клинически у больного при неврологическом осмотре 
до начала противоопухолевого лечения были признаки 
периферической полинейропатии, одновременно начата 
терапия нейропротекторами, витаминами. Лечение по-
следними проводилось как во время химиотерапии, так 
и между курсами [7]. После 2 курсов полихимиотерапии 
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выполнена контрольная ЭНМГ. Отмечено значительное 
улучшение электрофизиологических показателей: ам-
плитуда М-ответов увеличилась до нормы, улучшились 
скоростные показатели. Сохраняются легкие демиели-
низирующие изменения по нервам (снижение СПВ). 
При осмотре отмечается улучшение чувствительности в 
кончиках пальцев стоп и кистей, уменьшение боли. Объ-
ективно сохраняются явления полинейропатии по типу 
«носки» и «перчатки».

После проведенного обследования пациентам назна-
чалось лечение полинейропатии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами установлено, что значительная часть пациентов 
(51,3 %) с заболеваниями системы крови имеет полиней-
ропатию ко времени постановки диагноза. Изменения при 
ЭНМГ выявляются у 75 % лиц старше 60 лет до начала 
противоопухолевого лечения. При повторном обследо-
вании неврологом у всех больных ММ и практически у 
всех пациентов с НХЛ отмечено появление или усиление 
степени полинейропатии, требующей длительного специ-
ального лечения и последующего наблюдения с коррек-
цией и назначением поддерживающей терапии (рис. 1).

В связи с высокой частотой поражения нервной 
системы у пациентов с заболеваниями системы крови не-

обходимо назначение специфического неврологического 
лечения уже на этапе первичной диагностики опухоли. 
Кроме того, требуется коррекция доз химиопрепаратов в 
процессе противоопухолевого лечения с целью снизить их 
побочное действие на периферическую нервную систему.

Полученные нами данные позволяют считать, что 
неврологический мониторинг в гематологическом ста-
ционаре — важная часть ведения онкогематологических 
больных. Требуется постоянная работа врача-невролога 
совместно с гематологом в процессе противоопухолевого 
лечения. Полученные данные позволяют считать, что 
осмотр врача-невролога обязателен на этапе первичной 
диагностики заболевания системы крови. Необходимое 
усредненное число осмотров пациента может быть опре-
делено путем дальнейших исследований и введено в стан-
дарты лечения больных в гематологическом стационаре.
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Рис. 1. Изменения при электронейромиографии до и после хи-

миотерапии при различных нозологических формах
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