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Введение. Развитие полинейропатии на фоне применения цитотоксических препаратов является частым не-
врологическим осложнением, которое может значительно ухудшить качество жизни пациентов и ограничить 
возможности использования химиотерапии. Трудности в прогнозировании проявлений и тяжести неврологи-
ческих осложнений обусловлены множеством факторов, включая индивидуальные особенности пациента, тип 
и дозу применяемого препарата, а также наличие сопутствующих заболеваний. В последние годы внимание 
исследователей сосредоточилось на выявлении сывороточных биомаркеров, которые могут помочь в ранней 
диагностике и мониторинге химиоиндуцированной полинейропатии. Понимание их роли в развитии полиней-
ропатии может открыть новые возможности для разработки стратегий профилактики и лечения данного ослож-
нения, что, в свою очередь, может повысить эффективность лечения и улучшить качество жизни пациентов. 
Данный обзор посвящен биомаркерам и их клиническому значению в развитии химиоиндуцированной поли-
нейропатии.
Цель исследования – анализ и обобщение современных представлений о сывороточных биологических мар-
керах химиоиндуцированной полинейропатии на основании данных литературы.
Материалы и методы. Поиск литературы проводили с использованием баз данных PubMed и Medline. В анализ 
включали систематические обзоры, публикации оригинальных исследований и метаанализы в период с 2000 
по 2023 г.
Результаты. За последние десятилетия появилось новое понимание роли биомаркеров в развитии химиоин-
дуцированной полинейропатии, среди которых наиболее специфичными являются нейрофиламенты. Исполь-
зование  доступных  и  чувствительных  методик  измерения  концентрации  биомаркеров  позволит  на  ранней 
стадии прогнозировать и предотвращать развитие данного осложнения.
Заключение. Анализ данных литературы показал высокую значимость биомаркеров при повреждении структур 
периферической нервной системы, что может в ближайшем будущем отразиться на тактике ведения онкологи-
ческих пациентов и, в свою очередь, улучшит качество их жизни.
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Background. The development of polyneuropathy in the context of cytotoxic drug administration is a common 
neurological complication that can significantly impair patients’ quality of life and limit the use of chemotherapy. 
The difficulties in predicting the manifestations and severity of neurological complications are due to multiple 
factors, including individual patient characteristics, the type and dosage of the drug used, as well as the presence 
of comorbid conditions. In recent years, researchers have focused on identifying serum biomarkers that may aid 
in the early diagnosis and monitoring of Сhemotherapy-induced Peripheral Neuropathy. Understanding their role 
in  the  development  of  polyneuropathy  may  open  new  avenues  for  developing  strategies  for  the  prevention 
and treatment of this complication, which, in turn, could enhance treatment efficacy and improve patients’ quality 
of life. This review is dedicated to biomarkers and their clinical significance in the development of Сhemotherapy-
induced Peripheral Neuropathy.
Aim. To analyze and summarize the current understanding of serum biological markers of Chemotherapy-induced 
Peripheral Neuropathy based on literature data.
Materials and methods.  The  literature  search was performed using  the  following databases: PubMed, Medline. 
Systematic  reviews,  publications  of  original  studies  and  meta-analyses  between  2000  and  2023  were  included  
in the analysis.
Results. Over the past decades, new insights into the role of biomarkers in the development of of Chemotherapy-induced 
Peripheral Neuropathy have emerged, among which neurofilaments are more specific. The use of readily available 
and ultra-sensitive techniques for measuring biomarker concentrations will allow early prediction and prevention 
of this complication.
Conclusion. The analysis of literature data has shown the high relevance of the role of biomarkers in the damage 
of peripheral nervous system structures, which may in the near future affect the management tactics and in turn improve 
the quality of life of cancer patients.
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Введение
Химиоиндуцированная полинейропатия (ХИПН) – 

распространенное осложнение на фоне применения 
цитотоксических препаратов, которое может приве-
сти к снижению дозы или прекращению лечения, 
а также к ухудшению качества жизни онкологическо-
го пациента. Степень ХИПН зависит от общей куму-
лятивной дозы используемого лекарственного сред-
ства. Наибольшей нейротоксичностью обладают 
препараты платины (оксалиплатин, карбоплатин, 
цисплатин), антитубулины (доцетаксел, паклитак-
сел), а также бортезомиб и др. [1]. Распространен-
ность ХИПН, по данным метаанализа M. Seretny 
и соавт. [2], составляет 68,1 % в течение первого ме-
сяца химиотерапевтического лечения, 60,0 % – через 
3 мес и 30,0 % – через 6 мес. Кроме того, ХИПН может 
дебютировать и прогрессировать через несколько 
месяцев после прекращения лечения [3–5].

Несмотря на высокую распространенность 
ХИПН, до сих пор не разработаны методы и алгорит-
мы диагностики [6], профилактики и лечения ХИПН, 
за исключением рекомендаций использования ду-
локсетина при развитии нейропатической боли [7, 8]. 
Поиск и применение биомаркеров ХИПН в рутинной 
практике – важный шаг в прогнозировании и преду-
преждении осложнений химиотерапии (ХТ). В на-

стоящее время существует острая потребность в лег-
кодоступных и объективных маркерах. За последнее 
десятилетие мы наблюдаем увеличение количества 
исследований в этом направлении, однако до сих пор 
обнаруженные биомаркеры широко не применяются.

Целью данного обзора является анализ и обобще-
ние современных представлений о сывороточных 
биологических маркерах ХИПН по результатам по-
иска в базе данных PubMed, Medline. Мы схематично 
на рис. 1 отобразили известные маркеры и их взаи-
модействие при развитии ХИПН.

Нейрофиламенты
Основные структурные компоненты цитоскелета 

NFs относятся к семейству белков промежуточных фи-
ламентов; NFs представляют собой гетерополимеры 
из 5 различных белков: легкая цепь NF (neurofilament 
light, NFL), средняя цепь (neurofilament medium, NFM), 
тяжелая цепь (neurofilament heavy, NFH), интернексин-α 
и периферин. Они отвечают за радиальный рост 
и структурную стабильность миелинизированных ак-
сонов, обеспечивая оптимальную скорость распростра-
нения возбуждения. При аксональной дегенерации NF 
выделяются во внеклеточное пространство и могут быть 
обнаружены в крови [9]. При развитии ХИПН наиболее 
изучена легкая цепь NF (см. рис. 1).
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Легкая цепь нейрофиламента
Повреждение аксонов приводит к высвобожде-

нию NFL в интерстициальную жидкость, и в образцах 
крови можно обнаружить повышенные его концен-
трации. В 2020 г. в Национальном онкологическом 
центре Кореи были впервые опубликованы клини-
ческие данные, свидетельствующие об увеличении 
уровня NFL при лечении оксалиплатином [10]. В ис-
следовании показано, что у пациентов уровень NFL 
в сыворотке крови увеличивается во время ХТ через 
3 и 6 мес, а затем снижается через 4–6 мес после за-
вершения лечения. Более того, концентрация NFL 
была самой высокой у пациентов с более тяжелой 
нейропатией. Анализ ROC-кривой показал, что при 
пороговом значении 195 (пг / мл) NFL через 6 мес 
чувствительность и специфичность для ХИПН 3-й сте-
пени достигли 80 и 86,2 % соответственно [10]. В мар-

те 2022 г. в исследовании CICARO [11], в котором 
участвовали 72 пациента, было также показано уве-
личение концентрации NFL, связанное с тяжестью 
ХИПН у женщин, получавших паклитаксел. Среди 
участников было 35 пациенток с раком яичников 
и раком молочной железы (РМЖ), которые получали 
лечение паклитакселом / карбоплатином или только 
паклитакселом, 29 пациенток с РМЖ без ХТ и 8 – 
с доброкачественными опухолями без ХТ. ROC-анализ 
показал, что увеличение уровня NFL на +7,05 пг / мл 
при диагностике ХИПН обладает чувствительностью 
86 % и специфичностью 87 % [11]. В августе 2022 г. 
Национальным онкологическим центром Кореи бы-
ли опубликованы данные о повышении концентра-
ции NFL у 48 пациенток с гинекологическим раком 
после 2–6 курсов ХТ на основе паклитаксела. После 
завершения лечения у пациентов с ХИПН 3-й степени 

Рис. 1. Взаимодействие сывороточных маркеров при возникновении химиоиндуцированной полинейропатии: МНФР – мозговой нейротрофи-
ческий фактор, ФРН – фактор роста нервов, НТ-3 – нейротрофин-3, МФ – макрофаг, МГ – микроглия, ММП – матриксные металло-
протеиназы, TrkA, TrkB, TrkC – экстраклеточные рецепторы нейротрофической тирозинкиназы, p75NTR – паннейротрофиновый рецеп-
тор-p75, TNF-α / TNFR – фактор некроза опухоли α и его рецептор, IL-1β – интерлейкин-1β, IL-6 – интерлейкин-6, ILRs – рецепторы 
интерлейкинов (обобщенно). Рисунок создан с помощью Biorender.com

Fig. 1. Interaction of serum markers in the occurrence of chemotherapy-induced peripheral neuropathy: BDNF – brain-derived neurotrophic factor, 
NGF – nerve growth factor, NT-3 – neurotrophin-3, NFs-neurofilaments (summarized), MP – macrophage, MG – microglia, MMPs – matrix 
metalloproteinases, TrkA, TrkB, TrkC – extracellular neurotrophic tyrosine kinase receptors, p75NTR – panneurotrophin receptor-p75, TNF-α / TNFR – 
tumor necrosis factor-α and its receptor, IL-1α – interleukin-1β, IL-6 – interleukin-6, ILRs – interleukin receptors (summarized). Figure created with 
Biorender.com
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уровни NFL были выше (среднее значение: 506 пг / мл), 
чем у пациентов с оксалиплатининдуцированной 
полинейропатией 3-й степени в предыдущем исследо-
вании 2020 г. (среднее значение: 373,4 пг / мл) [12].

Таким образом, авторы предполагают, что, веро-
ятно, повреждение аксонов в миелинизированных 
волокнах большого калибра на фоне терапии такса-
нами приводит к более высоким уровням NFL в сы-
воротке крови у пациентов с ХИПН, чем у пациентов 
с применением платины, из-за большего присутствия 
NFL в волокнах большого калибра.

Данные результаты, полученные в клиническом 
исследовании, согласуются с ранее проведенными 
исследованиями на животных – крысах, где был об-
наружен потенциал NFL как биомаркера ХИПН [13]. 
Стало известно, что период полувыведения NFL со-
ставляет от нескольких недель до 1 или 2 мес [14], 
поэтому нормализация уровня NFL через 6 мес после 
окончания ХТ может означать отсутствие дальней-
шего прогрессирования нейроаксонального повреж-
дения.

Периферин
Периферин представляет собой белок промежу-

точных филаментов III типа и экспрессируется в ДГ 
периферических нервов, вентральных мотонейронах 
и черепных нервах [15, 16]. В исследовании S. Keddie 
и соавт. [17] проведен высокочувствительный имму-
ноанализ с использованием технологии одиночных 
молекулярных массивов для определения концентра-
ции периферина на основе Simoa. Результаты пока-
зали, что периферин может считаться специфическим 
биомаркером острого аксонального повреждения 
периферической нервной системы (ПНС), посколь-
ку он в наибольшей степени обнаруживается в седа-
лищном нерве и в меньшей мере – в лизатах тканей 
спинного мозга, но отсутствует в мозге и экстра-
невральных тканях. Имеющиеся ограничения в ис-
пользовании периферина в качестве биомаркера 
связаны с трудностями обнаружения его низких кон-
центраций с помощью стандартных методов иссле-
дования.

Нейротрофические факторы 
(нейротрофины)
Нейротрофины в ПНС синтезируются в основ-

ном в ДГ и принадлежат к семейству трофических 
факторов, которые регулируют рост, восстановление 
и запрограммированную гибель нейронов [18]. По-
мимо своей роли в разных физиологических функ-
циях, они модулируют центральную сенсибилизацию 
спинного мозга, которая лежит в основе поддержания 
нейропатической боли. На настоящий момент из-
вестно 4 нейротрофина: NGF, BDNF, NT-3 и NT-4 / 5. 
Они регулируют широкий спектр нервных функций, 

взаимодействуя с паннейротрофиновым рецепто-
ром-p75 (p75NTR) и экстраклеточными рецепторами 
нейротрофической тирозинкиназы (TrkA, TrkB 
и TrkC). Механизм передачи сигналов NGF и BDNF 
через высокоаффинные TrkA и низкоаффинный ре-
цепторы p75NTR лежит в основе нейропатической 
боли. Наиболее изученными являются NGF и BNDF 
[18, 19], но в последнее время пристальное внимание 
уделяется NT-3, который также участвует в патоге-
незе аксональной дегенерации [20]. Нейротрофиче-
ские факторы, не обладая специфичностью при по-
вреждении нервных волокон, играют значимую роль 
в механизмах реализации болевого синдрома 
при ХИПН, что перспективно в создании фармпре-
паратов для коррекции болевого синдрома.

Фактор роста нервов
Фактор роста нервов (NGF) играет ключевую 

роль в функционировании сенсорных и симпатиче-
ских нейронов ПНС через регуляцию синтеза ней-
ротрансмиттеров, таких как норэпинефрин (нор-
адреналин), и нейропептидов, например вещества P 
(substance P, SP) и пептида, связанного с геном каль-
цитонина (calcitonin gene-related peptide, CGRP) 
в сенсорных и симпатических нейронах [21, 22].

NGF продуцируется любой тканью / органом, ин-
нервируемой сенсорными и / или симпатическими 
волокнами, затем через специфические рецепторы 
на нервных окончаниях ретроградно транспортиру-
ется к телу нейрона, где он проявляет нейротрофи-
ческую активность (см. рис. 1).

Проспективное исследование 45 пациентов 
со злокачественными лимфопролиферативными за-
болеваниями, получавших бортезомиб, талидомид 
или винкристин, также показало значительное сни-
жение NGF у участников с симптомами ХИПН, тог-
да как у участников без симптомов ХИПН не обна-
ружено изменений NGF (∆NGF = –4,14 ± 4,87 пг / мл 
для группы ХИПН, +2,52 ± 8,39 пг / мл – для группы 
без ХИПН; значение p = 0,043) [19]. В исследовании 
R. Velasco и соавт. выявлена взаимосвязь между ней-
ропатической болью и уровнем NGF у пациентов 
с развившейся ХИПН [23]. Полученные данные по-
казали, что у пациентов с болевой формой ХИПН 
наблюдался более высокий уровень NGF по сравне-
нию с пациентами с безболевой или отсутствующей 
ХИПН (8,7 ± 11,9 против 2,5 ± 1,4 пг / мл; p = 0,016). 
Несмотря на неспецифическое снижение уровня 
NGF при поражении как ПНС, так и ЦНС для паци-
ентов с ХИПН, этот нейротрофический фактор может 
отражать степень нейротоксичности.

Нейротрофический фактор головного мозга
Нейротрофический фактор головного мозга – 

фактор роста нейронов, который имеет решающее 
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https://paperpile.com/c/eJM2a0/2mXx
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значение для выживания и восстановления нервных 
клеток. Он активно участвует в регуляции проноци-
цептивной передачи сигналов при воспалительных 
и нейропатических болевых состояниях за счет взаи-
модействия с рецептором TrkB, активирует ионо-
тропный рецептор глутамата, селективно связыва-
ющего N-метил-D-аспартат (NMDA), и блокирует 
механизм ингибирования котранспортера хлорида 
калия 2 (KCC2) и / или ГАМКергические ингибиру-
ющие сигнальные пути (см. рис. 1) [24]. Помимо 
нервной системы, BDNF также находится в сердце, 
скелетных мышцах, гладкомышечных клетках, клет-
ках крови (тромбоциты, лимфоциты и моноциты) 
и легких, т. е. данный биомаркер не специфичен для 
заболеваний ПНС.

В исследовании A. Szudy-Szczyrek и соавт. [25] 
выявлена взаимосвязь ХИПН и снижения уровня 
BDNF у пациентов с множественной миеломой (n = 91), 
получавших бортезомиб или талидомид, где концен-
трация BDNF коррелировала с тяжестью полиней-
ропатии (р = 0,0463). В исследовании D. Azoulay и со-
авт. [26] сделан вывод о том, что определение уровней 
белка BDNF перед началом ХТ может быть полезным 
инструментом для оценки риска ХИПН и модифи-
кации дозы препаратов.

Однако в исследовании S. Tonyan и соавт. обна-
ружено, что уровень BDNF в сыворотке крови у боль-
ных РМЖ существенно не отличался от уровня этого 
биомаркера у здоровых добровольцев (p = 0,33) [27]. 
Полученные противоречивые данные об изменении 
концентрации BDNF, возможно, обусловлены раз-
нородными группами пациентов и, соответственно, 
разными препаратами, применяемыми при их лече-
нии, что требует дальнейших исследований.

Нейротрофин-3
Биологические эффекты NT-3 в основном реа-

лизуются посредством взаимодействия с высокоаф-
финным рецептором TrkC, экспрессируемым преи-
мущественно на миелинизированных волокнах Aβ 
большого диаметра в ДГ и спинном мозге, а также 
на C-волокнах [28]; NT-3 способствует росту, выжи-
ванию и дифференциации существующих и новых 
сенсорных и симпатических нейронов аналогично 
NGF [29] (см. рис. 1). На доклинических моделях 
ранее обнаружен нейропротекторный и анальгети-
ческий эффект NT-3 при его применении как 
в острой фазе повреждения [30], так и при хрониче-
ской компрессионной травме [31]. Ранее также было 
продемонстрировано участие NT-3 в регенерации 
нервов и восстановлении чувствительности на до-
клинических и клинических моделях [32, 33].

В исследовании S. Tonyan и соавт. [27] обнаруже-
но значимое повышение концентрации NT-3 в плаз-
ме крови пациентов с РМЖ и повреждением ПНС 

после лучевой терапии и ХТ по сравнению с добро-
вольцами (р <0,001). Однако уровень NT-3 у пациен-
тов с болевой формой ПНП был ниже, чем без боле-
вого синдрома (р = 0,026). Это может означать, что его 
повышение характерно при повреждении ПНС, 
а истощение происходит при хронической боли. В ис-
следовании X. Xu и соавт. [34] продемонстрировано 
участие NT-3 в регенерации периферических нервов 
после хронической денервации через активацию пу-
ти TrkC / ERK / c-Jun. Данный сигнальный путь был 
основным молекулярным механизмом усиления ре-
генерации нервов после хронической денервации.

Галектин 3
Галектин 3 (ГАЛ-3) – небольшой белок, состоя-

щий из 1 полипептидной цепи, член семейства β-га-
лактозидсвязывающих лектинов [35]. В норме ГАЛ-3 
принимает участие в процессах апоптоза, мешая 
апоптотическим белкам выполнять свои функции, 
а также участвует в процессе адгезии клеток и спосо-
бен активировать макрофаги [35]. Экспрессия ГАЛ-3 
повышается в микроглии при нейровоспалении [36]. 
В исследовании на доклинической модели в 2016 г. 
показана взаимосвязь ингибирования ГАЛ-3 с осла-
блением нейропатической боли после повреждения 
периферических нервов (см. рис. 1) [37]. Результаты 
исследования M. Koyanagi и соавт. [38] на доклини-
ческой модели также продемонстрировали, что по-
вышение уровня ГАЛ-3 в плазме крови связано 
с ХИПН. Однако в 2023 г. в исследовании у пациентов 
после лечения РМЖ не выявлено достоверных раз-
личий уровня ГАЛ-3 у больных ХИПН и группы конт-
роля [27], что может быть ограничено выборкой па-
циентов и требует дальнейшего изучения.

Хемокины и цитокины
Экспериментальные исследования показали, 

что во время ХТ происходит инфильтрация нерва 
моноцитами / макрофагами, которые высвобождают 
провоспалительные цитокины, такие как TNF-α,  
IL-1β и IL-6, а также различные хемокины (CX3, CL1, 
CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 и CXCL8) и другие ме-
диаторы воспаления (брадикинин, простагландины 
и оксид азота), что приводит к сенсибилизации но-
цицепторов и их волокон при периферической ней-
ропатической боли (см. рис. 1) [39–41].

Активация и инициация провоспалительных ци-
токинов также происходит за счет увеличения секреции 
ММП, вследствие воздействия химических агентов, 
ММП продуцируются нейронами и сателлитными 
клетками в ДГ, они способны разрушать гемато-
невральный барьер и миелин, а также поддерживают 
миграцию макрофагов и воспаление, что приводит 
к инициации и сохранению стойкого болевого син-
дрома [42].
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Цитокины продуцируются не только иммунными 
клетками, но и глиальными, а также нейрональными. 
Значительное увеличение концентрации IL-1β, IL-6 
и TNF-α было зарегистрировано в нейронах ДГ после 
ХТ. Так, повреждение тонких Аδ и С-волокон, веро-
ятно, связывают с воздействием цитокинов, а именно 
IL-1β, 6, 8 и TNF-α, но это остается до конца не изу-
ченным [41]. Увеличение экспрессии и высвобожде-
ние цитокинов может быть также связано с экспрес-
сией хемокинов.

Хемокины играют важную роль в активации и ин-
фильтрации макрофагов и глиальных клеток при 
возникновении нейропатической боли. Результаты 
исследований показывают, что уровень CCL2 корре-
лирует со степенью гипералгезии, наблюдаемой 
у крыс [42]. Понимание роли хемокинов, цитокинов 
и МПП в развитии ХИПН привело к разработке ле-
чебных стратегий. Введение нейтрализующих антител 
к IL-1β и TNF-α блокировало аллодинию, вызванную 
инъекциями MMП-2 и MMП-9 [43], а введение ми-
ноциклина – ингибитора ММП – может стать мно-
гообещающим методом в профилактике болевой 
нейропатии [44, 45].

Остеопонтин
Остеопонтин – это белок внеклеточного матрик-

са, участвующий в воспалении и прогрессировании 
рака [46], он также представляет собой новый био-
маркер риска ХИПН, что было выявлено в 2020 г. 
у пациентов с РМЖ, получающих таксаны [47]. Остео-
понтин активирует лейкоциты, стимулируя мигра-
цию, накопление и удержание макрофагов в местах 
повреждения, модулирует выработку цитокинов [48] 
и индуцирует экспрессию MMП, в частности MMП-2 
и MMП-9, которые участвуют в деградации матрик-
са, миграции клеток и ремоделировании тканей, что, 
в свою очередь, ведет к поддержанию боли.

Описанные биомаркеры предлагают нам новый 
подход к объективному выявлению и прогнозирова-
нию риска развития ХИПН у пациентов, а также до-
полняют наше представление о патогенезе и раз-
работке лечебных подходов. Хотя количество 
исследований в этом направлении увеличилось за по-

следнее десятилетие, биомаркеры все еще не явля-
ются частью рутинной клинической практики. По 
имеющимся представлениям, снижение уровня NGF, 
по-видимому, коррелирует с тяжестью нейротоксич-
ности, остеопонтин прогнозирует риск, а сывороточ-
ные NFL и NT-3 могут быть подходящими био-
маркерами для мониторинга пациентов с ХИПН. 
Периферин требует дальнейшего изучения и прове-
дения исследований, особенно в качестве специфи-
ческого маркера поражения ПНС. Цитокины, хемо-
кины, их рецепторы и сигнальные пути, участвующие 
в развитии болевой периферической нейропатии, 
вызванной ХТ, могут расширить наше представление 
о ХИПН. Все сказанное может привести к разработ-
ке эффективных стратегий по профилактике и / или 
лечению ХИПН. В этом направлении в последнее 
время активно ведутся исследования [49]. Концен-
трации BDNF и ГАЛ-3 в крови у пациентов с ХИПН 
дали противоречивые результаты. Скорее всего, это 
связано с ненадежностью доклинических моделей, 
поскольку перенос результатов экспериментальных 
исследований в клиническую практику не всегда со-
ответствует ожидаемому результату. Основным огра-
ничением применения данных маркеров может слу-
жить их неспецифичность при развитии ХИПН. 
Одна из ключевых неудач – невозможность отличить 
дегенерацию клеток центральной нервной системы 
от ПНС. Тем не менее эти белковые молекулы эф-
фективны при выявлении пациентов с перифериче-
ской нейропатией, и их оценка важна до применения 
ХТ и в процессе лечения.

Заключение
Сывороточные белки являются легкодоступными 

биомаркерами для использования не только в иссле-
довательских целях, но и для применения в рутинной 
практике, позволяя прогнозировать и оценивать ри-
ски развития и тяжесть нейротоксичности у пациен-
тов, получающих ХТ, а также они могут быть одним 
из инструментов для принятия решения о модифи-
кации дозы препарата, минимизации последствий 
и улучшения качества жизни онкологических паци-
ентов.
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