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Аннотация. В работе освещаются причины, механизмы и сроки появ-
ления химиотерапия – индуцированной полинейропатии (ХИПН) среди 
пациентов с онкопатологией, получающих химиотерапию. Возможности 
медикаментозной коррекции ХИПН на сегодняшний день ограничены и 
недостаточно изучены. 

С учетом высокой распространенности и стойкого характера ХИПН, 
сопряженного с ней снижения качества жизни пациентов, необходим 
поиск и внедрение новых способов медикаментозной коррекции данного 
нежелательного явления. Обсуждается целесообразность изучения эф-
фективности тиоктовой кислоты как метода медикаментозной коррекции 
ХИПН.

Ключевые слова: полинейропатия, сенсорная нейропатия, химиотера-
пия, тиоктовая кислота, ХИПН.



275

Онкология и поддерживающая терапия

Grigoriy A. Chizh
Darya S. Orlova

Ivan V. Rykov
Alim B. El’murzaev

Sergey O. Kuzin

Saint-Petersburg Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences, 
Saint-Petersburg

SEARCH  OF  NEW WAYS  FOR  TREATMENT  
OF  PERIPHERAL  NEUROPATHY  IN  CANCER PATIENTS 

DURING  CHEMOTHERAPY

Abstract. The article highlight scause, mechanisms and timing of occurrence 
of chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) among cancer patients 
during chemotherapy. Today capabilities of medical correction of CIPN are 
restricted and insufficiently studied. 

It is very important to find and implement new methods of treatment of CIPN 
because of high prevalence and long – term negative impact on quality of cancer 
patient`s life. In this article we have discussed possible benefits of studying thioctic 
acid efficacy in CIPN treatment.

Keywords: polyneuropathy, sensory neuropathy, chemotherapy, thioctic acid, 
CIPN.

За последнее десятилетие стандарты лечения онкологических 
пациентов сильно изменились, благодаря внедрению новых ва-
риантов противоопухолевой терапии – таргетной и иммуно-
терапии. Несмотря на это, химиотерапия остается важной и 
незаменимой составляющей лекарственной терапии наиболее 
распространенных заболеваний – рака толстой кишки, пред-
стательной железы и молочной железы, а также онкогинеколо-
гических заболеваний. [1]

Большинство пациентов в ходе химиотерапевтического лечения 
испытывают нежелательные явления. Одним из наиболее частых 
нежелательных явлений выступает химиоиндуцированная пери-
ферическая нейропатия (ХИПН). 
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Причины и сроки возникновения ХИПН. ХИПН описана при при-
менении множества препаратов, обладающих разными механизма-
ми противоопухолевого действия. Наиболее часто описания ХИПН 
относятся к препаратам платины (оксалиплатин, карбоплатин, 
цисплатин), таксанов (доцетаксел, паклитаксел, кабазитаксел) и 
винкаалкалоидам (винбластин, винкристин, винорелбин). Однако, 
существуют немногочисленные описания периферической нейро-
токсичности, связанной с применением фторпиримидинов [2–4]. 

Механизмы реализации ХИПН и «точка поражения» при раз-
личных химиотерапевтических режимах неодинаковая, а детально 
патогенез ХИПН лишь продолжает изучаться. Наиболее известен 
патогенез ХИПН при использовании оксалиплатина:

– оксалиплатин аккумулируется в телах нейронах чувствитель-
ных ганглиев через ОСТ-белки – переносчики органических ка-
тионов [5];

– в нейронах оксалиплатин инактивирует натриевые каналы, 
чем компенсаторно заставляет нейроны экспрессировать TРRM и 
VGKC-каналы. Это и лежит в основе таких явлений, как парастезия, 
холодовая гиперестезия и нейропатическая боль;

– оксалиплатин нарушает биоэнергетику нейронов за счет 
повреждения митохондриальной ДНК и угнетения работы элек-
трон-транспортной цепи [6]. Потенциально, это путь к апоптозу 
нейронов и необратимости неврологических нарушений;

– на определенном этапе присоединяется повреждение воспа-
лительного иммуноопосредованного генеза (по видимому, через 
DAMP-опосредованные механизмы).

Также достаточно известен механизм развития нейропатии 
в отношении таксанов:

– паклитаксел способен связываться с Toll-likereceptor 4 на 
поверхности мембраны макрофагов, что служит пусковым меха-
низмом для продукции провоспалительных цитокинов [7]. Это 
позволяет рассматривать нейровоспалительный компонент как 
один из ключевых и ранних патогенетических элементов так-
сан-индуцированной нейропатии. Причем в большей степени, 
чем для платино-индуцированной нейропатии; 
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– в рамках доклинических экспериментов, паклитаксел повыша-
ет экспрессию потенциал-зависимых кальциевых каналов (Cv) 3.2, 
натриевых каналов, что ведет к росту амплитуды кальциевого тока 
[7, 8]. Неминуемо это приводит к снижению порога возбудимости 
сенсорных нейронов, что потенциально объясняет явление парас-
тезии и нейропатической боли; 

– как и оксалиплатин, таксаны нарушают биоэнергетику нейронов 
и блокируют функционирование электрон-транспортной цепи [6];

– таксаны нарушают полимеризацию микротрубочек – струк-
турной основы аксонального транспорта в нейронах [9].

ХИПН является кумулятивным явлением, т. е. возникающим 
и усугубляющимся по мере увеличения количества проведенных 
циклов химиотерапии. Об этом свидетельствуют ряд данных:

– при достижении суммарной дозы оксалиплатина в 850 мг/м2, 
нейропатия grade 2 – 3 встречается у 12 – 18 пациентов из ста, а 
при достижении 1000 – 1150 мг/м2 – у половины пациентов [3, 10];

– в отношении цисплатина, суммарная доза, в среднем, оказы-
вается сравнительно высокой – около 350 мг/м2 [13];

– появление ХИПН описано при достижении кумулятивной 
дозы паклитаксела в 300 мг/м2, доцетаксела – в 100 мг/м2, т. е. 
по мере проведения двух циклов таксан – содержащей химиоте-
рапии [11, 12];

– достижение кумулятивной дозы в 2–6 мг/м2 при примене-
нии винкристина также приводит к развитию сенсорной ней-
ропатии [12].

Нейропатия и влияние на качество жизни пациентов. ХИПН пред-
ставляет собой последствие химиотерапевтического лечения, спо-
собное значимо снизить качество жизни пациентов и даже стать 
причиной отказа пациентов от лечения. Это делает ХИПН дозу 
лимитирующим осложнением.

Несмотря на то, что у большинства пациентов, ХИПН посте-
пенно разрешается по мере окончания химиотерапевтического 
лечения, у части пациентов те или иные проявления ХИПН могут 
сохраняться длительное время после окончания противоопухоле-
вого лечения [10, 13]:
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– об этом свидетельствуют ограниченные по своей выбор-
ке (N  = 108) данные SR Park et al., согласно которым у 79 % 
пациентов сохраняются резидуальные проявления сенсорной 
нейропатии спустя 29 месяцев после окончания лечения окса-
липлатином [14];

– о сохранении резидуальных проявлений нейропатии 3 степени 
у 26 % пациентов спустя 28 месяцев было сообщено A de Gramont 
et al. [10];

– похожие данные отмечались в исследовании NSABP C-07, 
где явления нейропатии спустя 18 месяцев от окончания лечения 
сохранялись у 22 % пациентов [15];

– до 44 % пациенток с II–III стадиями рака молочной железы 
отмечали сохранение периферической нейропатии спустя два года 
после окончания лечения с применением таксан-содержащей хи-
миотерапии [14].

Столь высокая распространенность нейропатии и стойкость 
сохраняющихся нарушений даже спустя месяцы после окончания 
лекарственного лечения заставляет искать пути медикаментозной 
профилактики и лечения ХИПН.

Возможности медикаментозной коррекции. Несмотря на акту-
альность и распространенность проблемы ХИПН, эффективные 
методы медикаментозной профилактики данного осложнения от-
сутствуют, вопреки большому количеству исследований, проведен-
ных по этому поводу [16].

Дулоксетин в лечении ХИПН. Наиболее крупные данные в от-
ношении возможностей медикаментозной коррекции уже развив-
шейся ХИПН получены в отношении дулоксетина в плацебо-кон-
тролируемом исследовании с участием 231 пациента с ХИПН, 
проведенного Ellen M. Lavoie Smith et al. и опубликованного в 
2013 году (рис. 1) [17].

В данном исследовании применение дулоксетина в течение 
пяти недель способствовало снижению выраженности болево-
го компонента ХИПН: 59 % пациентов, получавших дулоксетин, 
по сравнению с 38 % пациентов, получавших плацебо, сообщили 
об уменьшении боли.
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Помимо этого, дулоксетин сравнивался с венлафаксином в 
двойном заслепленном рандомизированном исследовании, где 
продемонстрировал преимущество в более выраженном снижении 
нейропатической боли и моторных нарушений [18]. 

Результаты данных исследований обусловили включение ду-
локсетина в рекомендации Европейского общества медицинской 
онкологии по коррекции ХИПН и сделали его стандартной тера-
певтической опцией при данном нежелательном явлении [16].

Рекомендации же на русском языке в отношении коррекции 
ХИПН отсутствуют. Что свидетельствует о необходимости поиска 
новых терапевтических возможностей при нейропатии. Одним из 
препаратов, в отношении которого есть данные о потенциальной 
эффективности при ХИПН, является тиоктовая кислота.

Рис. 1. Эффективность дулоксетина при ХИПН  
в сравнении с плацебо*

* Иллюстрация из исследования Ellen M. Lavoie Smith et al., [17]  
в котором оценивалась эффективность дулоксетина при ХИПН  

в сравнении с плацебо. Графически отражена степень уменьшения 
выраженности боли (pain reduction) при применении дулоксетина 

(duloxetin) в сравнении с плацебо (placebo). Различия в выраженности 
противоболевого эффекта составляли 21 % в пользу дулоксетина.  
Между тем, отмечается замечательный эффект при применении  

плацебо (remarkable placebo effect) в виде исчезновения  
или уменьшения выраженности боли у 38 % пациентов; n – количество 

пациентов в группе дулоксетина (87) и плацебо (94).
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Тиоктовая кислота (альфа-липоевая кислота). Роль тиоктовой 
кислоты при ХИПН также изучалась в нескольких исследованиях:

– впервые потенциальная польза тиоктовой кислоты была про-
демонстрирована в пилотном исследовании C Gedlicka в 2002 году, 
где у 8 из 15 пациентов на фоне введения тиоктовой кислоты (снача-
ла 600 мг в/в капельно 1 раз в неделю на протяжении 3–5-ти недель, 
далее – 600 мг 3 раза в день перорально) отмечалось снижение 
тяжести ХИПН, вызванной оксалиплатином [19];

– однако, в исследовании, проведенным Ying Guoetal, перораль-
ное введение тиоктовой кислоты в дозе 1800 мг/сут до 24 недель в 
сравнении с плацебо, не привело к статистически значимой редук-
ции симптомов ХИПН. Между тем, ограничением в интерпретации 
исследования выступает высокая доля пациентов (71 %), не завер-
шивших курс лечения тиоктовой кислотой [20];

– в исследовании, проведенным Zheng ZG et al., тиоктовая 
кислота в сочетании с мекобаламином сравнивалась с плацебо и 
мекобаламином среди 127 пациентов с ХИПН. В течение двух не-
дель от начала лечения, в группе с тиоктовой кислотой отмечалась 
редукция проявлений ХИПН по сравнению с группой контроля: 
80,95  % (51/63) против 47,62 % (30/63). Примечательным в от-
ношении данного исследования стало то, что тиоктовая кислота 
вводилась внутривенно ежедневно в дозе 600 мг, что возможно 
демонстрирует значимость фармакокинетики в отношении дости-
жения положительного эффекта при ХИПН [21].

Однако, представленных данных недостаточно для однознач-
ного суждения о эффективности тиоктовой кислоты у пациентов с 
ХИПН. Для верификации эффективности препарата – необходимо 
проведение проспективных рандомизированных исследований, в 
которых тиоктацид сравнивался бы с дулоксетином (группа кон-
троля) и с комбинацией данных препаратов.
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