
клинические исследования и наблюдения

27

Паранеопластическая полиневропатия (ППНП) 
— поражение периферических нервов, связанное с 
отдаленным, опосредованным влиянием злокаче-
ственных опухолей и отражающее иммунную ре-
акцию организма против опухоли. Паранеопласти-
ческий генез имеют 1% всех полиневропатий [8, 
10]. В основе поражения периферической нервной 
системы лежит нейроиммунный конфликт, обуслов-
ленный неопластическим процессом. Связанные с 
болезнью антитела (IgG), циркулирующие в крови и 
цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), являются ре-
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зультатом аутоиммунного ответа на онконевральные 
антигены, представляющие собой нейрон-специфич-
ные белки, экспрессированные в клетках определен-
ных типов опухолей. Аутоантитела и Т-лимфоциты 
взаимодействуют с теми структурами нервной си-
стемы, в которых присутствуют нормальные бел-
ки, идентичные паранеопластическим антигенам. 
В конечном счете это влечет за собой поврежде-
ние нейронов и периферических нервных волокон. 
В 3—20% случаев мелкоклеточного рака легкого 
(МКРЛ) и рака молочной железы (РМЖ) имеет ме-
сто аутоиммунная атака против антигенов чувстви-
тельных спинномозговых нейронов, сопровожда-
ющаяся дегенерацией клеток спинальных ганглиев 
и лимфоцитарно-макрофагальной инфильтрацией, 
распространяющихся на задние корешки, задние 
столбы спинного мозга и периферические нервы, а 
также против клеток двигательных рогов спинного 
мозга с демиелинизаций передних корешков [7, 9]. 
В настоящее время выделяют антитела к 10 типам 
онконевральных белков, среди которых только 6 хо-
рошо изучены [1]. Отдельные типы онконевральных 
антител связаны с определенными локализациями 
опухолей и вызывают характерные антителопо-
зитивные синдромы минимум за 6 мес до диагно-
стики рака. У 80% пациентов с прогрессирующей 
полиневропатией и идентифицированными в сы-
воротке крови anti-Hu антителами, концентрация 
которых превышает 1:500, выявляется МКРЛ. При 
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или паклитаксел) составило 11 (7—17). У 14 обсле-
дуемых 3-й группы с МКРЛ без курсов ХТ клини-
ка поражения периферических нервов наблюдалась 
в течение в среднем 18 (11—26) мес. В 4-ю группу 
включали 13 больных с МКРЛ после в среднем 6 
(5—8) курсов ХТ по схемам EP (этопозид/циспла-
тин) и CAV (циклофосфамид, доксорубицин, вин-
кристин) с продолжительностью неврологического 
расстройства 12 (6—27) мес.

Электронейромиография (ЭНМГ) нижних конеч-
ностей на аппарате Нейрон-спектр 4ВП с помощью 
программы Нейро-МВП (фирма «Нейро-Софт») вы-
полнена 46 участникам исследования, разделенным 
на 2 группы. Первая группа состояла из 17 онколо-
гических пациентов, не проходивших противоопухо-
левого лечения. Вторая группа включала 29 больных 
раком после в среднем 8 (6—14) курсов цитостати-
ческой ХТ.

Аутоантитела класса IgG человека к 6 различ-
ным нейрональным антигенам (амфифизину, CV2/
CRMP5, PNMA2 (Ma2/Ta), Ri, Yo и Hu) определяли 
in vitro в сыворотке крови 24 пациентов с РМЖ и 
24 пациентов с МКРЛ с помощью набора Neuronal 
Antigens Profile EUROLINE, IgG (Euroimmun AG, 
Германия), основанного на методе иммуноблоттин-
га и содержащего тестовые стрипы, на которые на-
несены параллельные полосы высокоочищенных 
антигенов. Предельный титр антител устанавлива-
ется при разведении образца 1:101.

Для проверки достоверности параклинического 
и лабораторного методов исследования была набра-
на группа здоровых добровольцев, состоящая из 24 
человек с неотягощенным онкологическим и невро-
логическим анамнезом, средний возраст которых со-
ставил 32±8 года.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием пакета прикладных про-
грамм SPSS 17.0 for Windows. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
в данном исследовании принимался равным 0,05 
(р — достигнутый уровень значимости). Описание 
качественных данных проводилось путем построе-
ния таблиц сопряженности с указанием абсолютных 
и относительных (%) частот встречаемости призна-
ков. Для определения достоверности различий ка-
чественных признаков использовали анализ таблиц 
сопряженности (критерий χ2 Пирсона, двусторонний 
точный тест Фишера). Проверка на нормальность 
распределения количественных данных проводилась 
по критерию Шапиро—Вилка. Обобщение резуль-
татов исследования проводили с использованием 
описательных статистик: медиана (Me) и интерквар-
тильный размах (в виде 25 и 75 процентилей, Q1 — 
Q3) — для данных, не соответствующих нормаль-
ному закону распределения; среднее значение (M) и 
стандартное отклонение (δ) — для нормально рас-
пределенных данных. Сравнение двух независимых 
выборок проводили при помощи критерия Стьюден-
та для нормально распределенных количественных 
признаков, критерия Манна—Уитни — для сравне-
ния количественных признаков, не подчиняющихся 

РМЖ в крови часто накапливаются anti-CV2 анти-
тела, приводящие к поражению периферических не-
рвов. С развитием ППНП чаще всего связаны anti-Hu 
(ANNA-1), anti-CV2 (CRMP5), ANNA-3, anti-MAG и 
anti-amphiphysin антитела [15,16,19].

Большая группа современных высокоэффектив-
ных противоопухолевых препаратов, используемых 
для химиотерапии (ХТ) рака, в 97% случаев инду-
цирует клинически значимые проявления нейроток-
сичности. Наиболее часто развивается перифериче-
ская токсическая полиневропатия, которая является 
результатом нарушения микротубулярной архитек-
тоники аксонов наряду с прямым повреждением их 
дистальных отделов и дорсальных ганглиев, не за-
щищенных гематоневральным барьером. Основным 
звеном патогенеза периферической аксонопатии с 
манифестацией преимущественно нейросенсорных 
симптомов является повреждение внутриклеточного 
белка тубулина метаболитами цитостатиков, прони-
кающих в нервные волокна путем прямой диффузии 
из окружающей интерстициальной жидкости [5, 13].

Цель настоящего исследования — провести срав-
нительный анализ клинических и электронейромио-
графических показателей у больных с ППНП и ас-
социированными с ней локализациями рака (РМЖ 
и МКРЛ) в условиях лечения противоопухолевыми 
препаратами и его отсутствия; подтвердить аутоим-
мунную природу полиневропатии путем обнаруже-
ния в сыворотке крови пациентов онконевральных 
антител.

Пациенты и методы
В исследовании приняли участие 88 пациентов в 

возрасте от 29 до 75 лет (в среднем 54,7±9,1 года), 
находившиеся на стационарном лечении в отделении 
химиотерапии НИИ онкологии СО РАМН, а также 
обследованных амбулаторно на кафедре неврологии 
и нейрохирургии ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава 
России за период с 01.01.2011 по 30.06.2012 г. Всем 
участникам поставлен диагноз «полиневропатия» 
согласно принятым в 1999 г. критериям ВОЗ. Ос-
нованием для включения больных в исследование 
являлся гистологически подтвержденный диагноз 
РМЖ и МКРЛ без метастатического поражения пе-
риферических нервных стволов, головного и спин-
ного мозга при отсутствии других заболеваний ЦНС 
и периферической нервной системы на момент об-
следования. Противоопухолевая ХТ была проведена 
48 онкологическим больным исследуемой выборки 
в количестве в среднем 8 (6—14) курсов. Для ана-
лиза течения полиневропатии пациенты выборки 
были разделены на 4 клинические группы. В со-
став 1-й группы включили 26 женщин, страдающих 
РМЖ, имеющих неврологическую симптоматику 
на протяжении в среднем 25 (10—32) мес и не по-
лучавших медикаментозного лечения рака. Во 2-ю 
группу включили 35 больных с РМЖ, длительность 
полиневропатии у которых составила в среднем 36 
(19—77) мес, а среднее количество курсов проведен-
ной ХТ по схемам FAC (фторурацил/доксорубицин/
циклофосфамид) и АТ (доксорубицин/доцетаксел 
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цитостатической ХТ для лечения рака [11]. При этом 
установили, что при РМЖ (78,7%) жалобы на рас-
стройство чувствительности встречались достовер-
но чаще, чем при МКРЛ (55,6%) (χ2=4,924; р=0,026). 
Данное наблюдение объяснимо с точки зрения того, 
что 5-летняя выживаемость при РМЖ выше по срав-
нению с МКРЛ. Соответственно, такие пациенты 
страдали онкологическим заболеванием более про-
должительное время и получали большее количе-
ство курсов ХТ с характерными нейросенсорными 
осложнениями. При статистической обработке в ис-
следуемых группах обнаружены существенные раз-
личия относительно характера жалоб пациентов и их 
связи с ХТ (см. табл. 1). Парестезии в конечностях 
возникали у 34,1% обследуемых и чаще встречались 
среди женщин 2-й группы после ХТ, чем у первич-
ных больных 1-й и 3-й групп (р=0,002 и р=0,034 со-
ответственно). Гиперпатия наблюдалась у 17,1% па-
циентов, все с диагнозом РМЖ, и имела достоверное 
преимущество во 2-й группе по сравнению с паци-
ентами 1-й группы, не получавшими противоопухо-
левого лечения (р=0,014). Онемение встречалось у 
55,7% пациентов исследуемой выборки и значимо 
чаще среди обследуемых после ХТ рака, чем у пер-
вичных больных 1-й и 3-й групп (р=0,021 и р=0,006 
соответственно). Невропатическая боль в конечно-
стях отмечалась у 39,8% больных, отсутствовала у 
всех первичных пациентов в 3-й группе и достовер-
но преобладала среди больных РМЖ после ХТ во 2-й 
группе (р=0,004). Слабость в конечностях выявлена 
у 94,3% обследуемых без значимых отличий в груп-
пах (р>0,05). Полученные данные демонстрируют 
ярко выраженный сенсорный дефицит у пациентов 
на фоне проведения ХТ по сравнению с пациентам, 
не получавшими цитостатического лечения [18].

По результатам клинического исследования у всех 

нормальному закону распределения, и порядковых 
признаков [2, 4, 6].

Результаты и обсуждение 
В процессе анализа исследуемой группы выяс-

нили, что клинические проявления поражения пе-
риферических нервов опережали диагностику рака 
у 69,0% пациентов выборки и возникали в среднем 
за 14,0 (6,0 — 10) (Ме, Q1-Q3) мес до верификации 
злокачественного новообразования, что, по дан-
ным литературы, является характерным признаком 
ППНП [8]. У 45,6% женщин, страдающих РМЖ, не-
врологические симптомы полиневропатии регистри-
ровались до обнаружения опухоли значимо раньше 
— в среднем за 24 (8—30) мес, чем у 22,7% больных 
МКРЛ — в среднем за 11 (6—12) мес (p=0,008).

Манифестация полиневропатии с расстройства 
исключительно моторного характера имела место у 
59,1% обследуемых пациентов и жалобы на наруше-
ние движения доминировали как при РМЖ (52,5%), 
так и при МКРЛ (74,1%) без статистических отли-
чий (χ2=3,870; р=1,444). Сравнение пациентов в че-
тырех клинических группах также не обнаружило 
каких-либо различий по данному признаку (p>0,05) 
(табл.1). На момент осмотра, когда длительность 
полиневропатии в исследуемой выборке составила 
в среднем 25 (11,5—38,0) (Ме, Q1—Q3) мес, доми-
нировали жалобы сенсорно-моторного характера 
— 65,9% пациентов, это свидетельствовало о все 
большем вовлечении в патологический процесс сен-
сорных нервных волокон с течением времени. Это 
связано не только с распространением поражения 
периферических нервных волокон аутоиммунного 
генеза по мере роста злокачественной опухоли и на-
копления в сыворотке крови и ЦСЖ онконевраль-
ных антител, но и с применением нейротоксичной 

Т а б л и ц а  1 .
Статистические различия жалоб в исследуемых группах

Группы
Признак z pI-II z pI-III z pI-IV z pII-III z pII-IV z pIII-IV

Первые жалобы на чувствительные 
нарушения

0,19 0,851 0,83 0,412 0,14 0,889 1,25 0,219 0,56 0,576 0,07 0,946

Первые жалобы на слабость
в конечностях

0,96 0,339 1,23 0,226 0,35 0,729 2,24 0,181 0,65 0,519 0,99 0,330

Первые жалобы смешанного характера 0,66 0,513 0,25 0,803 0,15 0,884 1,06 0,292 0,19 0,852 0,62 0,539
Жалобы на парестезии 1,35 0,182 1,31 0,198 0,13 0,901 2,55 0,085 1,43 0,159 0,62 0,539
Парестезии после ХТ рака 3,90 ٭0,002 0,00 1,000 1,91 0,064 2,89 ٭0,034 1,26 0,213 1,29 0,208
Жалобы на гиперпатию 2,34 0,136 0,30 0,763 0,26 0,799 2,30 0,155 2,21 0,194 0,00 1,000
Гиперпатия после ХТ рака 3,19 ٭0,014 0,00 1,000 0,00 1,000 2,30 0,155 2,21 0,194 0,00 1,000
Жалобы на онемение 3,04 ٭0,021 0,74 0,462 1,02 0,313 3,51 ٭0,006 0,94 0,353 1,73 0,096
Онемение после ХТ рака 5,35 ٭0,000 0,00 1,000 4,07 ٭0,001 4,20 ٭0,001 0,31 0,761 3,08 ٭0,003
Жалобы на боль 2,52 0,087 1,70 0,097 0,84 0,406 3,68 ٭0,004 0,71 0,479 2,42 0,139
Боль после ХТ рака 4,07 ٭0,001 0,00 1,000 3,30 ٭0,013 3,05 ٭0,023 0,00 1,000 2,42 0,139
Слабость в конечностях без курсов ХТ 4,82 ٭0,000 0,30 0,763 3,22 ٭0,016 3,57 ٭0,005 0,61 0,546 2,23 0,208
Слабость в конечностях после ХТ 4,79 ٭0,000 0,00 1,000 3,30 ٭0,013 3,68 ٭0,004 0,71 0,479 2,42 0,139

П р и м е ч а н и е. ٭ — p<0,05 (p — достигнутый уровень значимости в исследуемых группах); Z — критерий с поправкой Йейтса на непре-
рывность.
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Однако отмечен ряд особенностей. Мышечная сила 
в руках оказалась снижена у 23,9% обследуемых 
(исключительно среди участников 2-й и 4-й групп, 
получавших курсы ХТ), в ногах — у 92,0% пациен-
тов (р=0,023). Снижение или выпадение глубоких 
рефлексов нижних конечностей наблюдали у всех 
участников исследования, верхних конечностей — 
у 13,6% онкологических больных (р<0,05). Поли-
невритический тип расстройства чувствительности 
имел место у 93,2% больных без статистической 

больных РМЖ и МКРЛ имел место симметричный 
дистальный восходящий тип поражения перифери-
ческих нервных волокон [8, 16]. Признаки сенсор-
но-моторной полиневропатии, как наиболее частой 
формы ППНП, обнаружены у 93,2% онкологических 
пациентов [12, 14]. Снижение глубоких рефлексов 
(100%) и силы мышц конечностей (92,0%), наруше-
ние поверхностной чувствительности (93,2%) встре-
чались практически в равной степени без статистиче-
ски значимых отличий в группах (р>0,05) (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2 .
Статистические различия клинических симптомов полиневропатии в исследуемых группах

Группы
Признак

z pI-II z pI-III z pI-IV z pII-III z pII-IV z pIII-IV

Изменение сухожильных рефлексов 
верхних конечностей

2,15 0,215 0,32 0,752 0,26 0,799 1,85 0,071 1,14 0,259 0,04 0,970

Снижение коленных рефлексов 0,47 0,640 0,04 0,972 0,35 0,729 0,15 0,879 1,01 0,319 0,55 0,590
Снижение ахилловых рефлексов 0,07 0,943 0,30 0,764 0,58 0,568 0,50 0,620 0,78 0,441 0,14 0,893
Нарушение поверхностной
чувствительности

0,35 0,729 0,30 0,763 0,64 0,528 0,47 0,640 0,49 0,627 0,04 0,970

Снижение силы верхних конечностей 2,16 0,208 0,19 0,853 0,58 0,566 1,80 0,079 0,59 0,561 0,63 0,533
Снижение силы верхних конечностей 0,05 0,960 0,57 0,574 0,26 0,799 0,07 0,941 0,69 0,496 0,04 0,970

П р и м е ч а н и е. ٭ — p<0,05 (p — достигнутый уровень значимости в исследуемых группах); Z — критерий с поправкой Йейтса на непре-
рывность.

Т а б л и ц а  3 .
Сравнительный анализ показателей электронейромиографии в группах пациентов

Признаки РМЖ МКРЛ Контрольная 
группа

Критерий 
Краска ла-
Уоллиса

Критерий Манна-Уитни с 
поправкой Бонферрони

Показатели моторного ответа Me Q1 Q3 Me Q1 Q3 Me Q1 Q3 р p1-2 p1-3 p2-3

Амплитудам D n.suralis, mkB 19,3 12,7 30,7 16,3 10,8 25,8 10,9 5,4 18,3 0,056 0,406 0,061 0,093
Амплитуда S. n.suralis, mkB 17,8 8,7 26,0 18,8 11,4 36,0 9,4 6,5 14,4 ٭0,038 0,759 0,093 ٭0,035
Скорость проведения D n.suralis, m/c 37,1 23,7 75,6 51,6 24,6 67,4 67,6 54,8 83,8 ٭0,007 0,724 0,084 ٭0,008
Скорость проведения S n.suralis, m/c 49,7 19,8 75,8 52,0 18,0 70,0 73,9 58,9 81,9 ٭0,014 0,733 0,090 ٭0,019
Амплитуда D n.peroneus
предплюсна, mB

0,8 0,4 1,2 1,2 0,4 2,3 4,7 4,1 5,4 ٭0,000 0,306 ٭0,000 ٭0,000

Амплитуда D n.peroneus, головка 
малоберцовой кости, mB

0,6 0,4 1,0 0,8 0,4 1,5 4,3 3,2 5,1 ٭0,000 0,480 ٭0,000 ٭0,000

Амплитуда D n.peroneus,
подколенная ямка, mB

0,7 0,5 1,2 1,0 0,6 2,0 4,3 3,1 5,1 ٭0,000 0,119 ٭0,000 ٭0,000

Амплитуда S n.peroneus
предплюсна, mB

1,0 0,8 1,6 2,0 1,0 2,6 4,1 3,2 4,7 ٭0,000 0,056 ٭0,000 ٭0,000

Амплитуда S n.peroneus, головка 
малоберцовой кости, mB

1,0 0,6 1,6 1,2 0,8 2,2 3,9 3,2 5,0 ٭0,000 0,280 ٭0,000 ٭0,000

Амплитуда D n.peroneus
подколенная ямка, mB

1,0 0,8 1,6 1,7 1,0 2,3 3,7 3,2 4,6 ٭0,000 0,050 ٭0,000 ٭0,000

Скорость проведения D n.peroneus, 
головка малоберцовой кости, m/c

50,0 49,0 54,5 48,3 45,9 51,9 48,6 46,2 51,7 0,348 0,215 0,173 0,957

Скорость проведения D n.peroneus 
подколенная ямка, m/c

51,1 47,4 56,3 55,4 43,6 58,3 57,1 46,7 65,9 0,226 0,750 0,165 0,126

Скорость проведения S n.peroneus, 
головка малоберцовой кости, m/c

48,8 45,4 53,0 47,4 44,4 52,1 48,7 47,0 51,4 0,569 0,625 0,781 0,268

Скорость проведения S n.peroneus, 
подколенная ямка, m/c

49,7 46,4 63,0 55,2 46,4 58,3 57,4 50,1 61,5 0,220 0,793 0,233 0,093

П р и м е ч а н и е. ٭ — p<0,05 (p — достигнутый уровень значимости)
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пространения возбуждения (р<0,001) (см. табл. 2).
Онконевральные антитела выявлены в сыво-

ротке крови у 70,8% пациентов с диагнозом РМЖ, 
25,0% больных МКРЛ и в 16,7% образцов здоровых 
доноров (см. рисунок). Anti-CV2 антитела, ассо-
циированные с ПНПП и данными локализациями 
опухоли, достоверно доминировали (58,3%) среди 
женщин, страдающих РМЖ, по сравнению с боль-
ными МКРЛ (4,2%) и здоровыми добровольцами 
(12,5%) (р=0,001 и р=0,004 соответственно). Обра-
щает на себя внимание тот факт, что у половины тех 
участников группы сравнения, которые имели анти-
тело-позитивные результаты исследования сыво-
ротки крови, обнаружили признаки аксонально-де-
миелинизирующей полиневропатии по результатам 
ЭНМГ при отсутствии клинических проявлений 
заболевания. С помощью традиционных методов 
визуализации объемных образований не выявили. 
Говоря о дальнейшем прогнозе таких пациентов, 
необходимо рекомендовать проходить обследова-
ние каждые 6 мес, поскольку злокачественная опу-
холь в подобных ситуациях обнаруживается в тече-
ние 2—4 лет.

Таким образом, проведенное исследование по-
казало, что для больных РМЖ и МКРЛ как при на-
личии, так и при отсутствии противоопухолевого 
лечения, характерна сенсорно-моторная аксональ-
но-демиелинизирующая форма полиневропатии. 
Клинические проявления поражения перифериче-
ских нервных волокон обнаруживаются минимум 
за 6 мес до диагностики рака более чем у половины 
пациентов и характеризуются преимущественно 
симптомами моторного характера с аксональной 
дегенерацией нервных волокон нижних конечно-
стей. На фоне лечения цитостатиками достоверно 
нарастает сенсорный дефицит с демиелинизаций 
чувствительных волокон, и в патологический про-
цесс вовлекаются периферические нервы верхних 
конечностей. Дифференциальную диагностику 
токсической и паранеопластической природы пора-
жения периферической нервной системы в данном 
случае необходимо основывать на времени возник-
новения неврологических симптомов и их связи с 
ХТ. Нейрональные антитела, характерные для ассо-
циированных с ППНП локализаций злокачествен-
ных опухолей (РМЖ и МКРЛ) и обнаруженные в 
сыворотке крови большинства участников исследо-
вания, подтверждают аутоиммунную природу забо-
левания.

разницы относительно локализации в конечностях 
(р>0,05). По материалам статистики следует, что у 
онкологических пациентов данной выборки в основе 
патологии периферической нервной системы лежит 
поражение двигательных нервных волокон преиму-
щественно нижних конечностей [17]. В результате 
применения высоких доз цитостатиков для ХТ рака 
страдают главным образом чувствительные нервные 
волокна как верхних, так и нижних конечностей. Это 
связано с тем, что ХТ является системным процес-
сом с внутривенным способом введения (чаще все-
го) и равномерно разносится по организму с током 
крови [13].

По данным ЭНМГ, признаки сенсорно-моторной 
аксонально-демиелинизирующей полиневропатии 
[3] зарегистрированы у 73,9% обследуемых пациен-
тов (у 76,5% первичных больных и у 72,4% обследу-
емых после курсов ХТ) без статистических отличий 
между группами. При этом аксональная дегенерация 
лежала в основе поражения двигательных нервных 
волокон, на что указывает достоверное снижение 
амплитуды моторного ответа у всех больных РМЖ 
и МКРЛ (р<0,001). Со стороны чувствительных во-
локон у онкологических пациентов выявлен исклю-
чительно демиелинизирующий процесс, о котором 
свидетельствует значимое снижение скорости рас-

4.	Леонов В.П. Как описывать статистику в медицине. Руковод-
ство для авторов, редакторов и рецензентов. М.: Практиче-
ская медицина; 2011.

5.	Семенова А.И. Кардио- и нейротоксичность противоопухо-
левых препаратов (патогенез, клиника, профилактика, лече-
ние). Практическая онкология. 2009; 10(3): 168-76.

6.	 Флетчер Р., Флетчер С., Вагнер Э. Клиническая эпидемиоло-
гия. Основы доказательной медицины. М.: Медиа Сфера; 2004.

7.	Albert M.L., Darnell R.B. Paraneoplastic neurological degener-
ations: keys to tumour immunity. Nature Rev. Cancer. 2004; 4: 
36-44.

Онконевральные антитела, обнаруженные в исследуемых 
сыворотках.
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