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Обоснование. Химиоиндуцированная пери-
ферическая полинейропатия относится к  ос-
новным нейротоксическим осложнениям при 
лечении острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) у  детей. Патогенетические механизмы 
повреждения периферической нервной систе-
мы до конца не изучены, однако исследования 
показали участие факторов роста эндотелия 
сосудов.
Цель – оценить содержание уровня ангиоген-
ных факторов роста в плазме крови у детей при 
ОЛЛ и  определить их связь с  формированием 
периферической полинейропатии, индуциро-
ванной винкристином.
Материал и  методы. В  одноцентровом про-
спективном исследовании участвовал 41  па-
циент в  возрасте от  3  до 17  лет с  ОЛЛ. Все па-
циенты получали химиотерапию по протоколу 
ALL-MB 2015. В зависимости от развития пери-
ферической полинейропатии, индуцирован-
ной винкристином, пациенты были разделе-
ны на две группы: в  основную (n = 22) вошли 
больные, имеющие неврологические признаки 
периферической полинейропатии, в  группу 
сравнения (n = 19) – дети без клинических сим-
птомов поражения периферической нервной 
системы. Методом мультипараметрического 
иммунофлуоресцентного анализа в  плазме 
крови определяли уровень ангиогенных фак-
торов роста (VEGF-A, VEGF-D, PlGF-1, PDGF-BB).
Результаты. В  течение 3-месячного периода 
наблюдения признаки периферической поли-
нейропатии на фоне химиотерапии появились 
у 53,6% (n = 22) детей. При этом у 72,7% (n = 16) 
больных химиоиндуцированная перифери-
ческая полинейропатия характеризовалась 
сочетанием неврологических нарушений 

с  преобладанием моторных симптомов. 
Сравнительный анализ плазменных ангиоген-
ных факторов роста в группах детей с ОЛЛ в за-
висимости от формирования периферической 
полинейропатии, индуцированной винкристи-
ном, показал, что у  больных с  химиоиндуци-
рованной периферической полинейропатией 
в отличие от пациентов, не имеющих данных за 
поражение периферической нервной системы, 
установлено статистически значимое сниже-
ние фактора роста эндотелия сосудов А  (Me 
[Q1; Q3]: 178,20 [138,40; 228,45] и 558,50 [160,10; 
650,0] соответственно, p < 0,017). При оценке 
клинической ценности данного параметра 
диагностическая чувствительность составила 
77,7%, а специфичность – 76,9%.
Заключение. Нами показана высокая клини-
ческая ценность плазменного фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF-A), что позволяет рас-
сматривать его как значимый биологический 
маркер нейротоксичности при перифериче-
ской полинейропатии, вызванной винкристи-
ном.
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Современные высокоэффективные про-
токолы лечения острого лимфобласт-
ного лейкоза (ОЛЛ) у детей значительно 
улучшили прогноз и повысили выжива-

емость пациентов [1, 2]. Однако применение поли-
химиотерапии сопровождается развитием серьез-
ных побочных эффектов, проявления которых 
существенно ограничивают качество жизни паци-
ентов. Среди нейротоксических осложнений про-
тивоопухолевых препаратов нередко регистри-
руют химиоиндуцированную периферическую 
полинейропатию (ХИПН), частота развития кото-
рой может достигать 90% [3, 4]. Основные клини-
ческие проявления заболевания характеризуются 
отдельными расстройствами или сочетанием дви-
гательных, чувствительных и  вегетативных сим-
птомов различной степени выраженности и про-
должительности. Высокая распространенность 
ХИПН, присоединение неврологических наруше-
ний к  основному онкологическому заболеванию, 
отсутствие эффективных методов профилактики 
и  лечения усугубляют тяжесть состояния боль-
ных и влияют на прогноз [5].

В настоящее время диагностика ХИПН осно-
вана на комплексе клинико-инструментальных 
методов. Однако возможности существующих 
опросников, шкал и нейрофизиологических ис-
следований ограничены в  плане определения 
доклинических проявлений полинейропатии, 
оценки степени тяжести и  прогнозирования 
токсического осложнения [6]. И  хотя спектр 
специфических лабораторных диагностических 
методов лимитирован и еще не сформировалась 
концепция лабораторного мониторинга пациен-
тов с ХИПН, актуальным направлением видится 
поиск доступных и информативных биологиче-
ских маркеров нейротоксичности химиотера-
певтических препаратов, что необходимо для 
понимания патогенетической основы поврежде-
ния нервной ткани и разработки новых диагно-
стических подходов.

Цель исследования  – оценить содержание 
уровня ангиогенных факторов роста в  плазме 
крови у  детей при ОЛЛ и  определить их связь 
с  формированием периферической полинейро-
патии, индуцированной винкристином.

Материал и методы
В одноцентровом проспективном исследовании 
принял участие 41  пациент в  возрасте от  3  до 
17 лет с ОЛЛ. Диагноз был поставлен на основа-
нии стандартных диагностических критериев, 
включающих иммунофенотип бластов и  моле-
кулярно-генетические исследования. Больные 

находились на лечении в  Областной детской 
клинической больнице (ОДКБ) г. Екатеринбурга 
в  период с  2019 по 2021  г. Все дети получали 
специфическое лечение по протоколу ALL-MB 
2015  (Acute Lymphoblastic Leukemia Moscow-
Berlin 2015  – Кооперативная группа «Москва  – 
Берлин» по исследованию острого лимфобласт-
ного лейкоза у детей). Критериями исключения 
служили критическое состояние по основно-
му заболеванию, органическое поражение цен-
тральной нервной системы.

За период наблюдения, продолжительность 
которого составила 3  месяца, на фоне прово-
димой химиотерапии пациенты были разделе-
ны на две группы: основную (n = 22) составили 
больные с  ОЛЛ, имеющие проявления перифе-
рической полинейропатии, группу сравнения 
(n = 19) – дети с ОЛЛ без клинических симптомов 
поражения периферической нервной системы. 
По полу и  возрасту пациенты в  группах были 
сопоставимы, что оценивалось с помощью кри-
терия χ2 Пирсона.

В исследуемых группах оценивали невро-
логический статус по общепринятой методике, 
первый осмотр проводили при поступлении па-
циентов в стационар (до назначения химиотера-
пии), повторный осмотр – при появлении жалоб 
неврологического характера, а в группе детей без 
клинических проявлений ХИПН – на 36-й день 
химиотерапии. Степень тяжести нейротоксич-
ности определяли по шкале Национального ин-
ститута онкологии США Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (NCI-СTCAE) v.5.0 от 
2017  г. [7]. У  детей с  клиникой периферической 
полинейропатии диагноз был подтвержден с по-
мощью стандартного электронейромиографиче-
ского исследования.

Методом мультипараметрического иммуно-
флуоресцентного анализа с магнитными микрос-
ферами (технология xMAP, Luminex 200, США) 
с  использованием тест-системы ProcartaPlex 
Human Cytokine/Chemokine (Invitrogen, США) 
в плазме крови определяли содержание фактора 
роста эндотелия сосудов А  (vascular endothelial 
growth factor (VEGF)-A), фактора роста эндоте-
лия сосудов D (VEGF-D), плацентарного фактора 
роста (placental growth factor, PlGF) и тромбоци-
тарного фактора роста ВВ (platelet-derived growth 
factor (PDGF)-BB). Оценку уровня перечислен-
ных показателей выполняли на следующих эта-
пах: исследование 1 – до начала химиотерапии, 
исследование 2 – индукция ремиссии (36-й день 
химиотерапии), исследование 3 – консолидация 
ремиссии (85-й день химиотерапии).
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Проведение исследования было одобрено ло-
кальным этическим комитетом ОДКБ (протокол 
№ 8 от 23.11.2021). От законных представителей 
пациентов получены информированные согла-
сия на участие в исследовании.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась на основе принципов вари-
ационной статистики. Размер выборки пред-
варительно не рассчитывался. Совокупности 
количественных лабораторных показателей 
описывались при помощи значений медианы 
(Me), нижнего и  верхнего квартилей [Q1; Q3]. 
Статистическая значимость в  независимых вы-
борках оценивалась с помощью непараметриче-
ского критерия Манна – Уитни. Для выявления 
различий в  связанных выборках применялся 
критерий Вилкоксона. Статистически значимы-
ми считали различия при p < 0,05. Для определе-
ния диагностических характеристик изучаемых 
показателей рассчитывали диагностическую 
чувствительность и специфичность. Для оценки 
диагностической эффективности использовали 
ROC-анализ. Статистический анализ выполня-
ли при помощи программных средств Microsoft 
Excel (Office 2019), MedCalc (версия 20.113).

Результаты
В исследовании участвовал 41  ребенок с  впер-
вые выявленным ОЛЛ в возрасте от 3 до 17 лет 
(медиана 4  [3; 8] года). Преобладали пациен-
ты с  В-клеточным вариантом заболевания  – 
92,7% (n = 38). Все дети получали химиотерапию 
по протоколу ALL-MB 2015. За период наблюде-
ния на фоне лечения у 22 (53,6%) пациентов поя-
вились признаки периферической полинейропа-
тии, эти пациенты составили основную группу. 
Больных, не имеющих симптомов поражения 
нервной системы, было 19  (46,4%), эти дети во-
шли в группу сравнения.

У пациентов с ХИПН в большинстве случаев 
(n = 20) дебют неврологических нарушений отме-
чался на индукционном этапе (медиана 17,5 [11,7; 
28,0] дня), у  2  детей  – в  период реиндукции 
консолидации 1. Суммарная доза винкристи-
на, на фоне которой появились первые клини-
ческие признаки, составила 3,1  [1,4; 5,4] мг/м2. 
У 16 (72,7%) больных периферическая полиней-
ропатия характеризовалась сочетанием невро-
логических расстройств, у 6 (27,3%) присутство-
вала в виде изолированного нарушения (табл. 1).

У большинства пациентов наблюдались сим-
птомы моторной нейропатии  – 90,9%  (n = 20). 
Основной жалобой у  каждого ребенка была 
мышечная слабость в  нижних конечностях, 

приводящая к нарушению походки (n = 16). При 
этом в  3  наблюдениях расстройство функции 
нижних конечностей значительно влияло на по-
вседневную двигательную активность и  прояв-
лялось невозможностью стояния и  ходьбы без 
посторонней помощи. У 3 детей отмечалась мы-
шечная слабость в верхних конечностях с нару-
шением мелкой моторики. Продолжительность 
моторных симптомов составила 27,5  [15,5; 30,0] 
дня с полным их купированием, у 3 больных на-
блюдалось формирование остаточных явлений 
по типу нижнего периферического парапареза. 
Признаки сенсорной нейропатии определялись 
у  16  больных и  проявлялись болью в  нижних 
конечностях (n = 13), нижней челюсти (n = 4), 
чувством «онемения» в  верхних конечностях 
(n = 2). При оценке боли по визуально-аналого-
вой шкале интенсивность составила 6  [4,0; 7,7] 
баллов. При этом болевой синдром контроли-
ровался анальгетиками у  11  пациентов, из них 
трое получали наркотические анальгетики. 
Продолжительность сенсорных расстройств 
составила 14,5  [9,2; 21,5] дня. Вегетативные на-
рушения наблюдались у 6 пациентов в виде ки-
шечной дисфункции с запорами и метеоризмом 
в течение 10 [10,0; 13,0] дней.

При оценке степени тяжести нейроток-
сичности по шкале NCI-СTCAE больные рас-
пределились следующим образом: 1-я  степень 
определена у 2, 2-я степень – у 14, 3-я степень – 
у 6 пациентов.

У 20 больных с клиникой ХИПН по данным 
электронейромиографического исследования 
выявлялись признаки поражения перифери-
ческих нервов (табл. 2). Необходимо отметить, 

Таблица 1. Характеристика неврологических нарушений при периферической 
полинейропатии, индуцированной винкристином

Неврологические нарушения Количество больных, абс. (%) (n = 22)

Сочетанный характер 16 (72,7)

моторные и сенсорные 10 (45,5)

моторные, сенсорные и вегетативные 4 (18,3)

сенсорные и вегетативные 1 (4,5)

моторные и вегетативные 1 (4,5)

Изолированный характер 6 (27,3)

моторные 5 (22,7)

сенсорные 1 (4,5)
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что по результатам электронейромиографиче-
ского исследования доминировало поражение 
моторных волокон с вовлечением малоберцовых 
нервов у всех детей, большеберцовых нервов у 3 
и периферических нервов верхних конечностей 
(срединных и  локтевого) у  1  ребенка. При этом 
преобладал аксональный тип поражения (n = 17). 
Сенсорная нейропатия по результатам нейро-
физиологического исследования определялась 
только у  4  пациентов с  поражением малобер-
цовых нервов, у одного ребенка дополнительно 
выявлялось вовлечение срединных нервов с лок-
тевым.

При анализе изучаемых ангиогенных факто-
ров роста в плазме крови у детей с ОЛЛ в обеих 
группах в динамике отмечалась тенденция к по-
вышению большинства показателей со статисти-
чески значимым увеличением уровня (VEGF-D, 
PlGF-1, PDGF-BB). Исключение составил показа-
тель VEGF-A, уровень которого менялся со сни-
жением на 36-й день лечения и последующим его 
повышением преимущественно в  группе детей, 
не имеющих ХИПН (табл. 3 и 4).

Дополнительно проведено сравнение ангио-
генных факторов роста в  зависимости от фор-
мирования периферической полинейропатии, 
индуцированной винкристином (табл. 5). При 
этом отмечено, что у  детей с  полинейропати-
ей (основная группа) в  отличие от пациентов, 
у которых не сформировались неврологические 

расстройства (группа сравнения), при иссле-
довании 3  (85-й  день химиотерапии) регистри-
ровалось трехкратное снижение показателя 
VEGF-A (p < 0,017).

С учетом того, что уровень VEGF-A в  плаз-
ме крови статистически значимо отличался 
у больных с ХИПН, для данного параметра был 
выполнен анализ клинической ценности, вклю-
чавший определение диагностической чувстви-
тельности, диагностической специфичности 
и  интегрального показателя AUC. Установлено, 
что на этапе консолидации ремиссии 
(85-й день химиотерапии) при значении уровня 
VEGF-A ≤ 232,4 пкг/мл для определения пациен-
тов с  периферической полинейропатией и  без 
нее чувствительность составила 77,7%, специ-
фичность – 76,9%, AUC – 0,76. Остальные пара-
метры имели AUC менее 0,7, что не позволяет 
рассматривать их в  качестве диагностических 
тестов.

Обсуждение
Химиотерапия  – основной и  доступный метод 
лечения онкогематологических заболеваний 
у детей. В последние годы разработаны высоко-
эффективные терапевтические протоколы, что 
привело к  снижению рецидивов и  позволило 
достичь 5-летней выживаемости 80% и более [1]. 
Вместе с тем с применением противоопухолевых 
препаратов связаны токсические реакции, при 
которых происходит поражение нервной систе-
мы [8]. В  педиатрические протоколы лечения 
онкогематологических заболеваний входит ал-
калоид барвинка винкристин. Его применение 
способствует остановке митоза, приводящей 

Таблица 2. Распределение периферической полинейропатии, индуцированной 
винкристином, в зависимости от типов и характера поражения периферических нервов по 
результатам электронейромиографии

Признак Количество больных, абс. (%) (n = 20)

Тип поражения

аксональный 17 (85)

аксонально-демиелинизирующий 5 (25)

Наименование поврежденного нерва

малоберцовый 20 (100)

большеберцовый 3 (15)

срединный 1 (5)

локтевой 1 (5)

Наименование поврежденных волокон

моторные 20 (100)

сенсорные 4 (20)

Таблица 3. Сравнительный анализ ангиогенных факторов роста в плазме крови у детей 
основной группы на фоне химиотерапии в динамике исследования

Показатель, пкг/мл, 
Me [Q1; Q3]

Исследование 1 Исследование 2 Исследование 3 Значение p

VEGF-A 165,69 [38,10; 
433,50]

127,00 [65,50; 
186,70]

178,20 [138,40; 
228,45]

p1 = 0,601
p2 = 0,134

VEGF-D 16,40 [2,00; 26,82] 59,90 [16,53; 
68,55]

28,40 [14,70; 
61,20]

p1 = 0,0002
p2 = 0,111

PlGF-1 98,70 [42,37; 
134,30]

123,20 [84,15; 
196,25]

210,10 [142,60; 
239,95]

p1 = 0,019
p2 = 0,002

PDGF-BB 684,20 [393,22; 
1207,37]

1272,20 [740,50; 
2166,65]

2730,90 [1548,85; 
3285,85]

p1 = 0,0004
p2 = 0,0001

Исследование 1 – до начала химиотерапии, исследование 2 – индукция ремиссии (36-й день химио-
терапии), исследование 3 – консолидация ремиссии (85-й день химиотерапии)

p1 – сравнение показателей в группах «исследование 1» и «исследование 2»

p2 – сравнение показателей в группах «исследование 2» и «исследование 3»
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к  гибели клеток в  метафазе, что достигается за 
счет нарушения образования микротрубочек 
митотического веретена [9]. Воздействие вин-
кристина на микротрубочки, представляющие 
собой важный компонент аксонов нервных 
клеток, функционирующих в  качестве везику-
лярноопосредованного транспорта, приводит 
к аксонопатии [10]. У 80% пациентов перифери-
ческая полинейропатия, индуцированная вин-
кристином, развивается во время лечения, но 
она может влиять на качество жизни и  спустя 
годы после завершения терапии [4, 6].

По результатам проведенного нами исследо-
вания частота встречаемости винкристин-инду-
цированной периферической полинейропатии 
составила 53,6%. Следует отметить, что по дан-
ным литературы распространенность указанно-
го осложнения значительно варьирует – от 10 до 
100% [4, 11]. Такой широкий диапазон связывают 
с  отсутствием стандартизированного подхода 
в  диагностике, применением многочисленных 
методов оценки, которые имеют противоречи-
вые данные в  отношении доказательств их на-
дежности и достоверности, – все это затрудняет 
установление частоты встречаемости перифе-
рической полинейропатии, особенно в  детской 
практике [11–13].

Винкристин-индуцированная полинейропа-
тия относится к  дозозависимым осложнениям. 
Тем не менее изучение влияния дозы на развитие 
и степень тяжести периферической полинейро-
патии не дало убедительных доказательств, и ку-
мулятивная доза, способная вызывать невроло-
гические нарушения, варьирует от 2 до 15 мг [11, 

14]. По результатам нашего исследования клини-
ческие проявления отмечались преимуществен-
но во время индукционного этапа лечения при 
суммарной дозе винкристина 3,1 [1,4; 5,4] мг.

Периферическая полинейропатия, индуци-
рованная винкристином, характеризуется ши-
роким спектром неврологических симптомов, 
которые можно разделить на три категории: 
сенсорные, моторные и вегетативные. Наиболее 
часто поражаются сенсорные и  моторные во-
локна периферических нервов. Важно отме-
тить, что ряд исследователей показал разницу 
между детьми и  взрослыми по типам пораже-
ния нервов с  преобладанием моторной нейро-
патии у  детей и  сенсорной у  взрослых [15, 16]. 
Сенсорная нейропатия проявляется паресте-
зиями, нейропатической болью, онемением, 
нарушением температурной и  вибрационной 
чувствительности. При моторной нейропатии 
возникает слабость конечностей, что приводит 
к  расстройству походки или мелкой моторики, 
снижаются сухожильные рефлексы, нарушается 
равновесие. Вегетативная, или автономная ней-
ропатия регистрируется реже и сопровождается 
запорами, паралитической непроходимостью 
кишечника, недержанием или задержкой мочи, 
ортостатической гипотензией [17]. В  нашем ис-
следовании у  больных с  периферической поли-
нейропатией, индуцированной винкристином, 
отмечено сочетание чувствительных и  двига-
тельных нарушений с преобладанием последних. 
Моторная нейропатия проявлялась развитием 
дистальных парезов нижних конечностей, при-
водящих в  большинстве случаев к  нарушению 
походки. Боль в нижних конечностях была веду-
щим симптомом при сенсорной нейропатии. По 
шкале токсичности NCI-СTCAE превалировали 
пациенты с  неврологическими расстройствами 
2-й степени тяжести.

Сегодня оценка нервной проводимости с по-
мощью нейрофизиологического метода счи-
тается наиболее информативным способом 
диагностики периферической нейропатии, ин-
дуцированной винкристином [18, 19]. Однако 
проведение электронейромиографического ис-
следования у детей имеет ряд ограничений, свя-
занных с  болезненностью и  длительностью вы-
полнения процедуры.

При анализе литературы мы отметили, что 
в настоящее время недостаточно надежных био-
логических маркеров нейротоксичности при 
ХИПН. Патогенетические механизмы, лежащие 
в  ее основе, сложны и  до конца не выяснены. 
В  последние годы активно изучается участие 

Таблица 4. Сравнительный анализ ангиогенных факторов роста в плазме крови у детей 
группы сравнения на фоне химиотерапии в динамике исследования

Показатель, пкг/мл, 
Me [Q1; Q3]

Исследование 1 Исследование 2 Исследование 3 Значение p

VEGF-A 150,40 [35,05; 
375,30]

120,70 [95,65; 
425,97]

558,50 [160,10; 
650,0]

p1 = 0,452
p2 = 0,011

VEGF-D 7,80 [0,00; 16,56] 28,10 [13,02; 
56,60]

15,20 [5,50; 
28,40]

p1 = 0,029
p2 = 0,178

PlGF-1 55,80 [11,95; 
171,85]

130,80 [59,27; 
204,80]

187,70 [172,80; 
207,50]

p1 = 0,082
p2 = 0,001

PDGF-BB 651,00 [261,55; 
798,33]

1341,44 [858,60; 
1562,30]

1719,30 
[1309,20; 
2921,30]

p1 = 0,0008
p2 = 0,009

Исследование 1 – до начала химиотерапии, исследование 2 – индукция ремиссии (36-й день химио-
терапии), исследование 3 – консолидация ремиссии (85-й день химиотерапии)

p1 – сравнение показателей в группах «исследование 1» и «исследование 2»

p2 – сравнение показателей в группах «исследование 2» и «исследование 3»
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цитокинов в реализации токсических эффектов 
на нервную ткань [20, 21]. В патогенезе пораже-
ния периферической нервной системы, связан-
ной с винкристином, также выявлен вклад раз-
личных компонентов иммунной системы [20, 
22]. В  ранее проведенном исследовании мы по-
казали изменение уровня цитокинов/хемокинов 
в крови – CXCL10 (IP-10 – интерферон-гамма ин-
дуцибельный протеин), CXCL12 (SDF-1α  – фак-
тор стромальных клеток) и  SCF (фактор ство-
ловых клеток) в  процессе химиотерапии ОЛЛ 
у детей. Предположительно, данные биологиче-
ские маркеры могут иметь как патогенетическое, 
так и  диагностическое значение при перифери-
ческой полинейропатии, вызванной винкристи-
ном [23, 24]. В продолжение этой научной рабо-
ты мы рассматриваем другую патогенетическую 

закономерность – нарушение продукции ангио-
генных факторов роста при винкристин-инду-
цированной периферической полинейропатии.

Значение одного из ключевых биологических 
маркеров  – фактора роста эндотелия сосудов 
(васкулоэндотелиальный фактор  – VEGF) при 
нормальном и  опухолевом ангиогенезе обсуж-
дается многими исследователями [25, 26]. С точ-
ки зрения эволюции VEGF появился в нервной 
системе примитивных организмов, у  которых 
отсутствовала развитая сосудистая сеть, что 
определяет его независимую от сосудов актив-
ность [27]. Имеются научные данные, которые 
указывают на многообразный спектр эффектов 
VEGF-A на нервные клетки. При этом отмече-
но, что VEGF-A имеет прямой нейротрофиче-
ский эффект в  норме и  при патологии нервной 
системы, а  в качестве фактора проницаемости 
модулирует функцию гематоэнцефалического 
барьера [28, 29]. Поводом для изучения VEGF-A 
при ХИПН стали результаты экспериментально-
го исследования на мышах с использованием се-
лективных блокаторов васкулоэндотелиального 
фактора и  его рецепторов (VEGFR). В  одной из 
исследовательских работ показано, что у мышей 
с  нейропатией, индуцированной оксалиплати-
ном, в  дорсальном роге спинного мозга была 
увеличена экспрессия VEGF-A в  астроцитах, 
в  то время как его рецептор VEGFR-1 в  основ-
ном обнаруживался в нейронах. Это позволило 
предположить перекрестную связь между астро-
цитами и нейронами, опосредованную VEGF-A/
VEGFR-1, в  патофизиологии нейропатической 
боли [30]. Таким образом, в  работе [30] была 
установлена роль системы VEGF-A/VEGFR-1 
в развитии химиоиндуцированной перифериче-
ской полинейропатии. В этой связи мы задались 
вопросом, могут ли факторы роста эндотелия 
сосудов и  другие ангиогенные факторы роста 
иметь значение в  лабораторном мониторинге 
пациентов с периферической полинейропатией, 
индуцированной винкристином, что и  опреде-
лило цель нашего исследования.

При оценке содержания в крови детей с ОЛЛ, 
получающих химиотерапию, особой группы ци-
токинов – ангиогенных факторов роста – отме-
чено, что большинство из них (VEGF-D, PlGF-1, 
PDGF-BB) имели тенденцию к  нарастанию при 
динамическом исследовании в группе больных, 
у которых сформировалась ХИПН. В то же вре-
мя у пациентов с ОЛЛ без признаков поражения 
периферической нервной системы также отме-
чалось повышение всех параметров в динамике. 
Полученные данные по увеличению содержания 

Таблица 5. Сравнительный анализ ангиогенных факторов роста в плазме крови у детей 
c острым лимфобластным лейкозом в зависимости от наличия химиоиндуцированной 
периферической полинейропатии

Показатель, пкг/мл, Me 
[Q1; Q3]

Основная группа 
(n = 22)

Группа сравнения 
(n = 19)

Значение p

Исследование 1

VEGF-A 165,69 [38,10; 433,50] 150,40 [35,05; 375,30] 0,600

VEGF-D 16,40 [2,00; 26,82] 7,80 [0,00; 16,56] 0,166

PlGF-1 98,70 [42,37; 134,30] 55,80 [11,95; 171,85] 0,513

PDGF-BB 684,20 [393,22; 
1207,37]

651,00 [261,55; 
798,33]

0,260

Исследование 2

VEGF-A 127,00 [65,50; 186,70] 120,70 [95,65; 425,97] 0,597

VEGF-D 59,90 [16,53; 68,55] 28,10 [13,02; 56,60] 0,453

PlGF-1 123,20 [84,15; 196,25] 130,80 [59,27; 204,80] 0,955

PDGF-BB 1272,20 [740,50; 
2166,65]

1341,44 [858,60; 
1562,30]

0,560

Исследование 3

VEGF-A 178,20 [138,40; 
228,45]

558,50 [160,10; 650,0] 0,017

VEGF-D 28,40 [14,70; 61,20] 15,20 [5,50; 28,40] 0,056

PlGF-1 210,10 [142,60; 
239,95]

187,70 [172,80; 
207,50]

0,495

PDGF-BB 2730,90 [1548,85; 
3285,85]

1719,30 [1309,20; 
2921,30]

0,138

Исследование 1 – до начала химиотерапии, исследование 2 – индукция ремиссии (36-й день химио-
терапии), исследование 3 – консолидация ремиссии (85-й день химиотерапии)
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плазменных ангиогенных факторов роста 
у  больных ОЛЛ, вероятно, определяются взаи-
модействием между лейкозными клетками и эн-
дотелиоцитами с участием регуляторов ангиоге-
неза [29, 31]. Содержание плазменного VEGF-A 
имело иную динамику – показатели снижались 
в  группе больных, имеющих периферическую 
полинейропатию, индуцированную винкри-
стином. Это согласуется с данными литературы 
о повышении уровня ростового фактора в клет-
ках нервной ткани [29]. По всей видимости, для 
ХИПН характерно нарушение баланса внутри-
клеточного и  плазменного уровней VEGF-A. 
С точки зрения клинической ценности данного 
показателя важно подчеркнуть его высокую ди-
агностическую чувствительность и  специфич-
ность для определения периферической поли-
нейропатии, индуцированной винкристином. 
Вместе с  тем определенно сопоставить полу-
ченные данные с  общей популяцией больных 
с  гемобластозами невозможно  – это сопряжено 
с  необходимостью проведения дальнейших ис-
следований. Подчеркнем: изучение механизмов 
регуляции ангиогенеза при химиотерапии ОЛЛ 
позволяет расширить представления о патогене-
тических закономерностях ХИПН и разработать 
новые диагностические подходы.

Заключение
ХИПН считается распространенным побочным 
эффектом при лечении ОЛЛ у  детей. Однако 
мало что известно о достоверной частоте встре-
чаемости, тяжести и клинических особенностях 
этого нейротоксического осложнения, отчасти 
из-за сложности точного выявления нейропа-
тии.

В проведенном нами исследовании показано, 
что при развитии периферической полинейро-
патии, индуцированной винкристином, в  про-
цессе лечения ОЛЛ у детей выявлено повышение 
практически всех изучаемых ангиогенных фак-
торов роста (VEGF-D, PlGF-1, PDGF-BB). Важно 
отметить, что снижение в плазме крови уровня 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A) по-
зволяет рассматривать его как значимый био-
маркер нейротоксичности, поскольку нами уста-
новлена высокая клиническая ценность данного 
параметра в диагностике периферической поли-
нейропатии, индуцированной винкристином. 
Полученные данные определяют целесообраз-
ность продолжения исследования ангиогенных 
факторов роста как инструмента лабораторного 
мониторинга пациентов с ОЛЛ в целях диагно-
стики нейротоксических осложнений химиоте-
рапии. 
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Background: Chemotherapy-induced peripheral 
polyneuropathy is a  major neurotoxicity of treat-
ment for acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 
children. Pathophysiological mechanisms of the 
injury of peripheral neural system are not fully 
investigated; however, some studies have shown 
the involvement of vascular endothelial growth 
factors.
Aim: To evaluate plasma levels of angiogenic 
growth factors in children with ALL and to identify 
their association with the development of vincris-
tine-induced peripheral polyneuropathy.
Materials and methods: This single center pro-
spective study included 41 patients with ALL aged 
3 to 17 years. All patients were given the ALL-MB 
2015  chemotherapy regimen. Depending on the 
vincristine-induced peripheral polyneuropathy, 
the patients were divided into two groups: the 
main group (n = 22) comprised of the patients with 
neurological signs and symptoms of peripheral 
neuropathy and the control group (n = 19), those 
without clinical signs of the peripheral nervous 
system involvement. The levels of angiogen-
ic growth factors (VEGF-A, VEGF-D, PlGF-1, and 
PDGF-BB) were measured in plasma by multipa-
rameter immunofluorescent analysis.
Results: During 3  months of the follow up the 
chemotherapy-induced signs of peripheral poly-
neuropathy developed in 53.6%  (n = 22) of the 
children. In 72.7% (n = 16) of the patients the che-
motherapy-induced peripheral polyneuropathy 

was characterized by a combination of neurologic 
abnormalities with prevailing motor symptoms. 
The comparative analysis of plasma angiogenic 
growth factors in children with ALL depending on 
the presence or absence of the vincristine-induced 
peripheral polyneuropathy showed that there was 
a significant decrease of the VEGF-A in those with 
chemotherapy-induced peripheral polyneurop-
athy, compared to those without (Me [Q1; Q3]: 
178.20 [138.40; 228.45] and 558.50 [160.10; 650.0], 
respectively, p < 0.017). This parameter had diag-
nostic sensitivity of 77.7% and specificity of 76.9%.
Conclusion: We have shown a  high clinical val-
ue of plasma vascular endothelial growth factor 
(VEGF-A) level, which makes it possible to consider 
it as a significant biological marker of neurotoxicity 
in vincristine-induced peripheral polyneuropathy.

Key words: acute leukemia, children, chemothera-
py, neurotoxicity, angiogenic growth factors, poly-
neuropathy
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