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Высокодозная химиотерапия способна вызвать поражение периферического нерва, нервно-мышечного соединения 
или мышцы на любом уровне. Изучены особенности показателей электронейромиограмм (ЭНМГ) у 26 пациентов, при-
нимающих различные химиотерапевтические препараты (бусульфан, флударабин, вифенд, винкристин, метотрексат и 
азатиоприн). Получено снижение М-ответа, статистически значимые различия нарушения скорости распространения 
возбуждения по нервам и F-ответа, что может свидетельствовать об особенностях поражения нервов на фоне приема 
различных химиопрепаратов. Смешанный вариант поражения мог быть результатом длительного лечения различными 
препаратами и влиянием собственно онкологического процесса. Показан сложный характер токсических полинейропатий 
в детской онкологии, индуцированных химиопрепаратами, что можно объяснить особенностями токсического воздей-
ствия различных препаратов на периферическую нервную систему.
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High-dose chemotherapy can cause loss of peripheral nerve, neuromuscular junction or muscle at any level. The features of indicants 
of electroneuromyography in 26 patients using various chemotherapy drugs (busulfan, fludarabine, vifend, vincristine, methotrexate 
and azathioprine) are investigated. Was obtained the reduction of the M-response, statistically significant difference in the speed of 
propagation of excitation along the nerves and F-response, that may indicate features of nerve damage in patients taking various 
chemotherapeutic drugs. Mixed type of damage could be the result of long-term treatment with different drugs and the influence of 
the oncological disease. The complex nature of toxic polyneuropathy in pediatric oncology induced by chemotherapeutic agents was 
traced, that can be explained by the peculiarities of the toxic influence of various drugs on the peripheral nervous system.

Key words: nerves, muscles, antineoplastic drugs, electroneuromyography.

явить ЭНМГ особенности токсических нейропатий, 
возникающих на фоне химиотерапии бусульфаном, 
флударабином, вифендом, винкристином, мето-
трексатом и азатиоприном.

Материал и методы
Обследованы 26 человек (15 мальчиков, 11 дево-

чек) в возрасте от 5 до 19 лет. У всех наблюдалась 
лекарственная полинейропатия на фоне химиоте-
рапии. У 6 пациентов поражение развилось на фоне 
приема вифенда, у 5 — винкристина, у 5 — бусуль-
фана и флударабина, у 5 — азатиоприна, у 5 — ме-
татрексата и бусульфана. В исследование не вошли 
пациенты, в комплекс терапии которых помимо ис-
следуемых препаратов были включены другие пре-
параты, обладающие нейротоксическим действием, 
а также пациенты с травматическим повреждением 
нервных волокон и пациенты с нетоксической по-
линейропатией. 

Исследование проводилось на приборе электро-
нейромиограф Viking Quest (Nicolet Biomedical), 
США. Исследовали нервы n.ulnaris, n.medianus, 
n.tibialis, n.peroneus. У каждого пациента по при-
чине болезненности и продолжительности проце-
дуры исследовался определенный нерв (нервы) 
в зависимости от клинической картины. Поэтому 
число исследований превышает число пациентов 
(табл. 1).

Оценивались амплитуда и форма М-ответа, ре-
зидуальная латентность, скорость распростране-
ния волны (СРВ), показатели F-волн (представлен-
ность, минимальная/максимальная латентность). 
Исследование проводилось с помощью накожных 
поверхностных электродов. Активный электрод на-
кладывался на моторную точку мышцы, референт-
ный — на область сухожилия этой мышцы или на 
костный выступ, расположенный дистальнее актив-
ного электрода. Заземляющий электрод размещал-
ся между отводящим и стимулирующим электрода-
ми и присоединяется к соответствующей клемме на 
электродной панели нейромиографа. Стимулирую-
щий биполярный электрод накладывался в проек-
ции нерва, иннервирующего данную мышцу, в месте 

Актуальность
Современное программное лечение онкологиче-

ских заболеваний существенно изменило их про-
гноз. Однако высокодозная химиотерапия способна 
вызвать поражение единого комплекса мышечной 
и периферической нервной системы. Приводятся 
сведения, что, по данным электронейромиографии 
(ЭНМГ), в зависимости от назначаемых препаратов 
возможны достаточно изолированные сенсорные, 
сенсомоторные полинейропатии с аксональным или 
аксонально-демиелинизирующим типом поражения 
[1]. Обсуждаются ЭНМГ признаки лекарственных 
полинейропатий, позволяющие наряду с исчезно-
вением симптоматики со стороны нервной систе-
мы после отмены препарата отличить токсическую 
полинейропатию от аутоиммунной, не прибегая к 
многочисленным диагностическим методам [2]. Од-
нако механизм возникающих нарушений сложен. 
Оказываются задействованными собственно опу-
холевые факторы (паранеопластический синдром, 
инфильтрация опухолевыми клетками, опухолевая 
интоксикация), генетические особенности пациен-
та, иммунные механизмы, дисметаболические на-
рушения, токсическое действие препаратов [3-7]. 
При лечении полинейропатии необходимо быть 
уверенным в точности диагноза, чтобы терапия 
помимо симптоматической была направлена непо-
средственно на причину заболевания [2]. Однако 
данных о непосредственном воздействии на пери-
ферическую нервно-мышечную систему препара-
тов, имеющих различный механизм действия, не-
достаточно. Подобные сведения могли бы помочь в 
дифференцировке истинного виновника полиней-
ропатии, возникающей при комплексной химиоте-
рапии. В детской онкологии применяются Вифенд, 
Винкристин, Флударабин, Бусульфан, Метотрексат 
и Азатиоприн, известные и своим побочным нейро-
токсическим действием [8].

Цель исследования — уточнить ЭНМГ-признаки 
различных вариантов поражений нервно-мышеч-
ного аппарата у детей, получающих химиотерапию 
по поводу злокачественных новообразований; вы-

Таблица 1.
Число исследованных нервных стволов у пациентов

Препарат Число пациентов Число нервных стволов

Вифенд 6 17

Винкристин 5 17

Бусульфан + Флударабин 5 11

Азатиоприн 5 7

Метатрексат + Бусульфан 5 5
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наиболее поверхностного его расположения. Сти-
муляцию проводили прямоугольными импульсами 
длительностью 0,2 мсек., частотой 1 Гц, постепенно 
увеличивая силу тока, пока амплитуда получаемого 
М-ответа не переставала нарастать. Определенная 
таким образом сила тока является максимальной. 
Для правильной оценки амплитудных и скоростных 
показателей использовалось супрамаксимальное 
(на 25-30% больше максимального) значение сти-
мула с целью получения стойкого по амплитуде и 
латентности вызванного ответа мышцы. Методика 
и нормативы ЭНМГ, критерии аксональной, деми-
елинизирующей полинейропатии и нейронопатии 
представлены в целом ряде работ [9-13], табл. 2. 

Математическую обработку проводили в програм-
ме Statistica 7.0 с привлечением критерия Фишера 
путем гипотезы «есть различия» против гипоте-
зы «нет различий». Выдвигаются 2 гипотезы: Н0-
гипотеза об отсутствии различий между группами; 
Н1-гипотеза о существовании различий между груп-
пами. Если p>0,05, принимаем Н0-гипотезу; p<0,05 
— принимаем Н1-гипотезу. 

Анализ различия частот осуществлялся следую-
щим образом:

• Модуль «Непараметрическая статистика» (Non-
parametrics/Distrib).

• Процедура «Таблицы 2*2: χ2/V/фи, Макнемара, 
точный Фишера» (2*2 Tables X Ι /V Ι/Phil, MacNemar, 
Fisher exact).

В строки диалогового окна вводили абсолютные 
частоты (число объектов исследования) соответ-
ственно для каждого из 2 исходов в каждой из 2 

групп (есть изменения — нет изменений). После 
ввода исходных данных запускали процесс автома-
тического обсчета с целью оценки величины р. Точ-
ный критерий Фишера — метод выбора в том слу-
чае, когда частота хотя бы в одной ячейке таблицы 
ожидаемых частот меньше или равна 5 и когда вы-
борки невелики [14].

Результаты
Токсическая полинейропатия на фоне примене-

ния вифенда, возникающая изолированно или со-
четанно, по данным ЭНМГ, была установлена у 6 
пациентов (табл. 3, 4). Как видно из таблиц, при 
данной токсической нейропатии преимущественно 
наблюдается сегментарная демиелинизация и аксо-
нальная дегенерация. Среднее значение изменения 
амплитуды М-ответа составило 40,04%, среднее 
значение изменения СРB — 68,74%. 

Токсическая полинейропатия на фоне примене-
ния винкристина зарегистрирована у 5 пациентов 
(здесь и далее расчеты строились аналогично при-
веденным в табл. 3). Нарушение М-ответа зареги-
стрировано в 88%, нарушение М-ответа и латентно-
сти — в 6%, нарушение М-ответа и СРВ — в 6%. При 
данной токсической нейропатии преимущественно 
наблюдается аксональная дегенерация, к которой в 
небольшом проценте случаев присоединяется сег-
ментарная демиелинизация. Среднее значение из-
менения амплитуды М-ответа составило 61%, сред-
нее значение изменения СРВ — 78,5%.

Токсическая полинейропатия на фоне примене-
ния бусульфана и флударабина установлена у 5 

Таблица 2.
Сравнительная клиническая, лабораторная и ЭНМГ-характеристика аксональных и демиели-

низирующих полинейропатий

Признаки Аксональные полинейропатии Демиелинизирующие полинейропатии

Начало Постепенное, подострое, реже 
острое Острое, подострое, реже постепенное

Распределение 
симптоматики

Преимущественно вовлечены 
дистальные отделы конечностей

Вовлечены как дистальные, так и 
проксимальные отделы конечностей

Сухожильные рефлексы
Могут оставаться сохранными 

(особенно в проксимальных от-
делах)

Рано снижаются или выпадают

Атрофия мышц Развивается рано Рано снижаются или выпадают

Нарушение болевой и 
температурной чувстви-
тельности

Может быть выраженным Обычно легкое или умеренное

Нарушение глубокой чув-
ствительности Отмечается редко Может быть выраженным

Вегетативная дисфункция Выраженная Умеренная

Скорость восстановления В течение нескольких месяцев 
или лет В течение 6-10 недель

Неполное восстановление Часто Редко

Цереброспинальная жид-
кость Уровень белка в пределах нормы Белково-клеточная диссоциация

ЭНМГ-признаки Снижение М-ответа в отсутствие 
признаков демиелинизации

Снижение скорости проведения, уве-
личение дистальной латенции, из-

менение F-ответа, блоки проведения, 
дисперсия
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Таблица 3.
ЭНМГ-характеристика пораженных нервов при вифенд-опосредованной токсической поли-

нейропатии

Пациент Пораженный 
нерв

Ампли-
туда 

М-ответа 
(мВ)

Норма 
(мВ) %

Латент-
ность
(мсек)

Нор-
ма

СРВ
(м/
сек)

Нор-
ма % F (%)

Пациент 
1

Right tibialis 2,4 5,8 41 4,1 6,1 45 40 94 

Right 
medianus 7,2 4 3 4,2 55 48 6 

Left ulnaris 6,3 6 2,9 3,3 59 51 75 

Пациент 
2

Right ulnaris 6,5 6 2,6 3,1 23 51 45 100 

Right tibialis 0,3 5,8 5 5,5 6,1 46 40 98 

Left tibialis 0,5 5,8 8,6 4 6,1 35 40 87 96 

Left 
peroneus 0,5 5,6 9 5 6,2 29 43 67 100 

Right 
peroneus 1,6 2,6 61 5 6,2 33 43 77 95 

Пациент 
3

Left tibialis 2,9 5,8 50 4,7 6,1 35 40 87 89 

Right 
peroneus 0 0 4,6 6,2 0 0 10 

Left 
peroneus 0 0 5 6,2 0 10 

Right ulnaris 5,5 6 91, 7 3,3 3,2 47 51 90 83 

Пациент 
4

Right tibialis 4,4 5,8 75,7 3,1 6,1 33 40 83 81 

Left tibialis 6,7 5,8 3,2 6,1 38 40 95 10 

Right 
peroneus 1,9 2,6 73,08 5,9 6,1 37 43 86 100 

Пациент 
5 Right ulnaris 4,2 6 70,00 2,9 3,1 25 41 61 100 

Пациент 
6 Right ulnaris 3,1 6 51, 7 1,7 3,1 19 41 46 100 

Таблица 4.
ЭНМГ-признаки нейропатии, возникающей 

при применении вифенда

ЭНМГ-признак Частота

Нарушение М-ответа 5,88%

Нарушение F-ответа 11,76%

Нарушение СРВ 11,76%

Нарушение М-ответа и СРВ 64,71%

пациентов. При этом нарушение М-ответа зареги-
стрировано в 9% исследований, М- и F-ответов — в 
82%, М-ответа и СРВ — в 9%. Среднее значение 
изменения амплитуды М-ответа составило 53%. Ис-
ходя из полученных результатов можно говорить, 
что при данном варианте токсической нейропатии в 
наших наблюдениях преимущественно наблюдает-
ся аксональная дегенерация и нейронопатия. 

Токсическая полиневропатия на фоне примене-
ния бусульфана и метотрексата была установлена 
у 5 пациентов. М- и F-ответы, СРВ были изменены у 
всех обследованных. Среднее значение изменения 
амплитуды М-ответа составило 52%, среднее изме-
нение СРВ — 56%. При данной токсической нейро-
патии мы наблюдали преимущественно смешанную 
нейропатию. 

Токсическая полинейропатия на фоне применения 
азатиоприна была установлена у 5 пациентов. Все-
го ЭМГ-признаки поражения присутствовали на 7 
нервных волокнах. При этом во всех исследованиях 
зарегистрировано нарушение М-, F-ответов и СРВ. 
Среднее значение изменения амплитуды М-ответа 
составило 53%, среднее изменение СРВ — 73%. Та-
ким образом, во всех случаях наблюдается сниже-
ние М-ответа. Снижение СРВ и нарушение F-ответа 
(снижение частоты возникновения ниже 80%) может 
свидетельствовать о токсических полинейропатиях, 
вызванных применением различных препаратов и по-
зволяет говорить о смешанном варианте нейропатии 
при лечении азатиоприном в группе обследованных.
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Математическая обработка проведена с целью 
выяснения особенностей нейропатий при лечении 
различными препаратами — анализ различия частот 
нарушения СРВ (снижение амплитуды СРВ относи-
тельно нормы) в следующих независимых группах: 

• у пациентов, принимавших винкристин, и у па-
циентов, принимавших вифенд: р=0,0004;

• у пациентов, принимавших винкристин, и у па-
циентов, принимавших бусульфан и метотрексат: 
p=0,0008;

• у пациентов, принимавших винкристин, и у па-
циентов, принимавших азатиоприн: p=0,0000;

• у пациентов, принимавших бусульфан и флу-
дарабин, и у пациентов, принимавших вифенд: 
p=0,0001;

• у пациентов, принимавших бусульфан и флуда-
рабин, и у пациентов, принимавших бусульфан и 
метотрексат: p=0,0002;

• у пациентов, принимавших бусульфан и флу-
дарабин, и у пациентов, принимавших азатиоприн: 
p=0,0000.

Анализ различия частот нарушения F-ответа (сни-
жение частоты возникновения F-ответа менее 80%) 
следующих независимых групп:

• у пациентов, принимавших винкристин, и у па-
циентов, принимавших бусульфан и флударабин: 
p=0,00001;

• у пациентов, принимавших винкристин, и у па-
циентов, принимавших бусульфан и метотрексат: 
p=0,00001;

• у пациентов, принимавших винкристин, и у па-
циентов, принимавших азатиоприн: p=0,00001;

• у пациентов, принимавших вифенд, и у паци-
ентов, принимавших бусульфан и флударабин: 
p=0,0004;

• у пациентов, принимавших вифенд, и у паци-
ентов, принимавших бусульфан и метотрексат: 
p=0,0008;

• у пациентов, принимавших вифенд, и у пациен-
тов, принимавших азатиоприн: p=0,0001.

Заключение
По результатам ЭНМГ получено снижение 

М-ответа, статистически значимые различия частот 
нарушения СРВ и F-ответа у обследованных пациен-
тов, что может свидетельствовать об особенностях 
поражения нервов на фоне приемов различных хи-
миопрепаратов, использованных в группе онколо-
гических пациентов (табл. 5). Нередко смешанный 
вариант поражения (аксональный, демиелинизиру-
ющий) мог быть результатом длительного лечения 
различными препаратами и влиянием собственно 
онкологического процесса.

Выводы
Показан сложный характер токсических поли-

нейропатий в детской онкологии, индуцированных 
химиопрепаратами, что, по нашему мнению, мож-
но объяснить особенностями токсического воздей-
ствия различных препаратов на периферическую 
нервную систему. Дальнейшие исследования, вы-
полненные в динамике на больших группах паци-
ентов, должны уточнить механизм, частоту, сопут-
ствующие факторы и варианты нарушений.

Таблица 5.
ЭНМГ-признаки поражения нервов в обследованных группах

Препарат 
(сочетание 
препаратов)

Снижение 
М-ответа Снижение СРВ Выпадение 

F-ответа
Возможный характер 

поражения

Вифенд Присутствует Присутствует Отсутствует Смешанный

Бусульфан и 
флударабин Присутствует Отсутствует Присутствует Аксональная дегене-

рация и нейронопатия

Винкристин Присутствует Отсутствует Отсутствует Аксональная дегене-
рация

Бусульфан 
и метотрексат Присутствует Присутствует Присутствует Смешанное +

нейронопатия

Азатиоприн Присутствует Присутствует Присутствует Смешанное +
нейронопатия
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