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Результаты и обсуждение

Поражение нервной системы как осложнение химиотера-
пии встретилось у 28 (46,7%) больных с ОЛ и 9 (36%) боль-
ных с НЛ.

Общеизвестно, что достаточно частым осложнением 
химиотерапии является токсическая реакция, проявляюща-
яся головной болью, тошнотой, иногда рвотой, общей сла-
бостью, потерей аппетита, головокружением, повышением 
температуры тела до субфебрильных цифр. У некоторых 
больных реакция на введение цитостатиков бывает более вы-
раженной с развитием токсической энцефалопатии. В нашем 
исследовании последняя диагностирована у 6 (10%) больных 
с ОЛ, у которых с целью профилактики нейролейкемии эндо-
люмбально вводили метотрексат, циторабин и преднизолон. 
Чаще всего токсическая энцефалопатия развивалась после 
второй или третьей люмбальной пункции. Обычно через не-
сколько часов или через сутки после начала применения пре-
паратов начинал доминировать гипертензионный синдром, 
проявлявшийся сильной головной болью, тошнотой, много-
кратной рвотой, иногда симптомами раздражения мозговых 
оболочек (так называемый химический менингизм). В от-
личие от обычной токсической реакции при токсической эн-
цефалопатии симптомы наблюдались значительно длитель-
нее — в среднем 2—3 сут.

Вместе с тем токсическая энцефалопатия может развить-
ся не только при эндолюмбальном введении препаратов. Так, 
у пациента с миелобластным ОЛ она сопровождалась острым 
приступом психомоторного возбуждения, возникшим в нача-
ле лечения, что также можно расценить как токсическое воз-
действие препаратов.

Токсическая энцефалопатия диагностирована у 2 (8%) 
больных с НЛ, у одной из этих больных на этом фоне раз-
вился эпилептический припадок.

Как правило, у всех больных с токсической энцефалопа-
тией отмечен низкий уровень гемоглобина (средний уровень 

За последние десятилетия существенно изменились ре-
зультаты лечения болезней крови. Использование интенсив-
ной полихимиотерапии позволяет добиться положительных 
результатов при многих заболеваниях, что проявилось в удли-
нении периодов ремиссии и увеличении продолжительности 
жизни больных [1—4]. В частности, современные программы 
терапии острого лейкоза (ОЛ) позволяют достичь ремиссии у 
65—85% больных. При неходжинских лимфомах (НЛ) при-
меняют хирургическое лечение и лучевую терапию, однако 
химиотерапия является основным и универсальным методом 
лечения этого заболевания, который применяется при всех ва-
риантах, стадиях и локализациях опухолевого процесса.

Несмотря на положительный эффект полихимиотерапии, 
известно, как тяжело ее переносят большинство больных, 
она приводит к различным осложнениям, в том числе и со 
стороны нервной системы. Отрицательное влияние химио-
терапевтического лечения при лейкозах и лимфомах, прояв-
ляющееся различными неврологическими расстройствами, 
встречается в литературе в основном в виде описания от-
дельных наблюдений [5—14], в связи с этим систематизация 
этих нарушений представляется необходимой.

Целью работы было изучение характера поражения 
нервной системы у больных с ОЛ и НЛ, получающих хи-
миотерапию.

Материал и методы
Под наблюдением находились 60 больных с лимфо-

бластным, миелобластным, промиелоцитарным и мономи-
елобластным ОЛ (34 мужчины и 26 женщин; средний воз-
раст 43,5 года) и 25 больных с НЛ (11 мужчин и 14 женщин; 
средний возраст 69 лет), получавших полихимиотерапию по 
стандартным схемам лечения. Все пациенты были обследо-
ваны клинически, при необходимости применяли магнит-
но-резонансную или компьютерную томографию, электро-
нейромиографию (ЭНМГ). У умерших больных проводили 
патолого-анатомическое исследование.
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ности включает в себя нарушения как со стороны вегетатив-
ной (запор, боль в животе, парез кишечника, задержка мочи), 
так и периферической нервной системы (в виде полиневро-
патии). У 5 (8,3%) больных с ОЛ и у 5 (20%) больных с НЛ 
диагностирована полиневропатия, развившаяся при лечении 
винкристином. Не выявлено зависимости возникновения по-
линевропатии от длительности приема препарата, пола и воз-
раста больных. Больные предъявляли жалобы на ощущение 
ползания мурашек, жжение, покалывание в кистях и стопах, 
слабость в них. Клинически это проявлялось нарушением 
чувствительности по типу носок и перчаток, снижением или 
утратой сухожильных рефлексов. Диагноз полиневропатии 
был подтвержден ЭНМГ, при которой выявлено выражен-
ное снижение скорости проведения импульсов по чувстви-
тельным и двигательным волокнам нервов как верхних, так 
и нижних конечностей. Как правило, винкристиновая по-
линевропатия чаще была чувствительной (у 6 больных — 
60%) или смешанной (у 4 больных — 40%), тогда как чисто 
двигательный вариант в наших наблюдениях отсутствовал. 
Однако у 3 больных с полиневропатией, предъявлявших жа-
лобы только на расстройства чувствительности, при ЭНМГ 
было выявлено снижение скорости проведения импульсов не 
только по чувствительным, но и по двигательным волокнам. 
Можно предположить, что, полиневропатия винкристиновой 
этиологии какое-то время протекает латентно, поэтому не-
обходимо обращать внимание на субъективные симптомы. 
В подобных случаях ЭНМГ можно рекомендовать как до-
полнительный метод исследования больным, получающим 
винкристин, для более раннего выявления полиневропатии 
на субклиническом уровне. Отмена винкристина и назначе-
ние соответствующего лечения (берлитион, витамины груп-
пы В, сосудистые препараты) постепенно приводили к поло-
жительному результату. В среднем явления полиневропатии 
исчезали в течение 1—3 мес.

В периферической крови ОЛ обычно проявляется цито-
пениями и бластозом. Наиболее постоянно наблюдаются ане-
мия и тромбоцитопения. Тромбоцитопения была обнаружена 
более чем в 90% случаев. При проведении лечения костный 
мозг является основной мишенью токсического действия ле-
карств из-за того, что многие препараты действуют на бы-
стро делящиеся клетки, в том числе предшественники клеток 
крови. Прежде всего страдают лейкоциты, особенно предше-
ственники гранулоцитов, что приводит к агранулоцитозу, и 
тромбоциты, следствием чего является выраженная тромбо-
цитопения. Последняя проявляется тяжелым геморрагиче-
ским синдромом, затрагивающим иногда и нервную систему 
[1—3, 17—19].

У 17 (28,3%) больных с ОЛ было диагностировано острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК). Оно наблю-
далось у пациентов с миелобластным ОЛ — у 9 (15%) боль-
ных, лимфобластным ОЛ — у 6 (10%) больных, промиелоци-
тарным ОЛ — у 2 (3,3%) больных. Все больные с ОНМК (12 
женщин и 5 мужчин; средний возраст 43 года) умерли.

На основании клинических данных ОНМК можно было 
разделить на 3 группы: паренхиматозные — у 7 (41,2%) боль-
ных, субарахноидально-паренхиматозные — у 5 (29,4%), 
субарахноидальные — у 5 (29,4%). Диагноз подтверждался 
результатами анализа ликвора, данными компьютерной или 
магнитно-резонансной томографии, а впоследствии и при 
патолого-анатомическом исследовании.

Как правило, возникновению ОНМК предшествовал ге-
моррагический синдром, который проявлялся петехиями 
или гематомами на коже, кровоизлияниями на глазном дне, 
кровоточивостью десен, маточными или желудочными кро-
вотечениями. По нашим данным, геморрагический синдром 
наблюдался у больных, у которых содержание тромбоцитов 
было ниже 50,0 ∙ 109/л. У больных с ОЛ и ОНМК средний 
уровень тромбоцитов на момент госпитализации составлял 
42,3 ∙ 109/л, а на момент развития ОНМК — 32,4 ∙ 109/л.

Таким образом, можно выделить 2 формы воздействия 
химиотерапии на нервную систему: непосредственное, про-
являющееся в их нейротоксичности, например таких препа-
ратов, как метотрексат и винкристин, и опосредованное, вы-

62 г/л), что, возможно, явилось фактором, отягчающим реак-
цию на химиотерапию. Четкой зависимости возникновения 
токсической энцефалопатии от возраста и пола больных не 
выявлено.

Как указывалось выше, для профилактики нейролейкоза 
у больных ОЛ применяют метотрексат. Известно, что при 
его применении нередко возникают различные осложнения, 
в том числе и со стороны нервной системы [11, 13, 15, 16]. 
Приводим описание случая токсического воздействия мето-
трексата на центральную нервную систему при эндолюм-
бальном его применении у больного ОЛ.

Б о л ь н о й  Ж., 19 лет, поступил в гематологическое от-
деление Областной клинической больницы Твери с диагно-
зом «острый лимфобластный лейкоз, пре-В-вариант» в октя-
бре 2002 г. Диагноз установлен в августе 2002 г. В резуль-
тате проведенного лечения достигнута ремиссия (программа 
Хельцера). Больной поступил для повторного курса химио-
терапии. При поступлении состояние средней тяжести. Кожа 
и слизистые оболочки чистые, обычной окраски. Лимфати-
ческие узлы не пальпируются. Аускультативно — везикуляр-
ное дыхание, хрипов нет, сердечные тоны ритмичные.

Согласно стандартам лечения, проводилась профилакти-
ка нейролейкоза с последовательным введением препаратов 
интратекально (метотрексат 15 мг, цитарабин 30 мг, предни-
золон 30 мг). Во время 5-й процедуры сразу же после инъек-
ции метотрексата больной почувствовал боль в поясничной 
области и правой ноге. Уже через 4 ч после эндолюмбаль-
ного введения препарата у пациента отмечены повышение 
температуры тела до 38,5—39oC, боль в мышцах ног, чувство 
жжения и покалывания в стопах. Через сутки развился ниж-
ний парапарез, больше в правой ноге.

Неврологический статус: черепные нервы без патологии; 
положительные симптомы Ласега, Кернига с двух сторон, боль-
ше справа; нижний периферический парапарез, больше справа; 
сухожильные рефлексы в ногах отсутствуют; мышцы ног болез-
ненны при пальпации; гипестезия в области голеней и стоп.

Неврологическая симптоматика у больного прогрессиро-
вала, и через 2 нед парапарез перешел в параплегию с разви-
тием в последующем выраженной атрофии мышц ног. Появи-
лись тазовые расстройства в виде учащенного мочеиспуска-
ния и ощущения неполного опорожнения мочевого пузыря.

Проведенные ликвородинамические пробы (Стукея, 
Квеккенштедта) показали, что спинальное субарахноидаль-
ное пространство полностью проходимо.

Магнитно-резонансная томография: данных о наличии 
объемного образования в спинном мозге не обнаружено.

Клинический анализ крови: Hb 91 г/л, цв. пок. 0,9, тр. 136 
∙ 109/л, л. 6,45 ∙ 109/л, э. 0, п. 17%, с. 38%, э. 2,9 ∙ 1012/л, мон. 
9%, лимф. 35%, анизоцитоз; СОЭ 53 мм/ч.

Костно-мозговой пунктат обильно-клеточный, мегакари-
оциты 0—1—2 в поле зрения с тромбоцитами, ретикулярные 
клетки 0,2%, миелобласты 1,6%, промиелоциты 0,6%, миело-
циты 5,9%, лимфоциты 16,6%.

Анализ ликвора: количество 4 мл, бесцветный, реакция 
Панди ++, прозрачность полная, белок 0,66%, цитоз 3 в 1 
мкл, эритроцитов нет.

Несмотря на интенсивное восстановительное лечение, 
положительная неврологическая динамика в состоянии боль-
ного была замедленной и лишь через год пациент смог само-
стоятельно ходить.

Так как были исключены такие причины поражения 
спинного мозга, как нейролейкемия и экстрамедуллярная 
опухоль, можно предположить, что в данном случае токсиче-
ское действие метотрексата привело к явлению поперечного 
миелита с нижней параплегией.

Винкристин — алкалоид барвинка розового — эффекти-
вен при лечении как ОЛ, особенно лимфобластных форм, так 
и лимфом. К сожалению, винкристин обладает выраженны-
ми нейротоксическими свойствами [2, 9, 10, 14]. В основе 
нейротоксического действия этого препарата лежит демие-
линизация периферических нервных волокон с нарушением 
проведения возбуждения в той или иной степени, прежде 
всего в дистальных нервах. Спектр винкристиновой токсич-
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Выводы
1. Различные проявления поражения нервной системы 

при проведении химиотерапии у больных острым лейкозом 
и неходжкинскими лимфомами встречаются в 43,5% случа-
ев, чаще у больных острым лейкозом.

2 Токсическая энцефалопатия у больных острым лейко-
зом возникает, как правило, при эндолюмбальном введении 
препаратов при проведении профилактики нейролейкемии.

3. У больных острым лейкозом и неходжкинскими лим-
фомами фактором, способствующим поражению нервной 
системы, является анемия, а у больных острым лейкозом — 
тромбоцитопения.

ражающееся в основном в возникновении тромбоцитопении, 
геморрагического синдрома, а затем ОНМК. Последнее явля-
ется наиболее тяжелым осложнением химиотерапевтическо-
го лечения и приводит к летальному исходу.

Побочное действие противолейкозных препаратов на 
нервную систему не только приводит к прекращению курса 
лечения, но и само по себе может оказаться причиной леталь-
ного исхода. В некоторых случаях практически единствен-
ным мероприятием при возникновении осложнений является 
отмена вызвавшего их препарата, поэтому профилактика и 
лечение неврологических проявлений побочного действия 
цитостатиков имеют важное значение.
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