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Цель. Проанализировать содержание интерлейкинов, хемокинов в плазме крови и ликворе у детей с 
острым лимфобластным лейкозом в зависимости от развития винкристиновой полиневропатии. 
Материалы и методы. Проведено одноцентровое проспективное когортное нерандомизированное иссле%
дование с участием 131 ребёнка с острым лимфобластным лейкозом в возрасте от 3 до 17 лет, которые полу%
чали химиотерапию по протоколу. Оценивали в плазме крови и ликворе интерлейкины и хемокины с после%
дующим сравнительным анализом показателей в двух группах в зависимости от развития винкристиновой 
полиневропатии. Содержание изучаемых показателей определяли до назначения химиотерапии и на 36%й 
день лечения с помощью мультипараметрического иммунофлюоресцентного анализа. 
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Результаты. В исследуемой когорте пациентов винкристиновая полиневропатия регистрировалась у 
80,9 % (n = 106) больных. В большинстве случаев 84,9 % (n = 90) нейротоксическое осложнение разви%
валось на индукционном этапе химиотерапии. В клинической картине преобладали чувствительные и 
двигательные нарушения у 70,7 % (n = 75) пациентов. Данные электрофизиологического исследования 
свидетельствовали о моторной аксональной полиневропатии с поражением малоберцовых нервов. 
При сравнительном анализе первичного уровня интерлейкинов с их концентрацией после заверше%
ния индукционного этапа химиотерапии обнаружено, что у детей без винкристиновой полиневропа%
тии наблюдалось статистически значимое повышение практически всех провоспалительных и проти%
вовоспалительных интерлейкинов. Также в этой группе между этими цитокинами установлены высо%
кие и средние прямые статистически значимые корреляционные связи. Наиболее значимые 
корреляции отмечены между провоспалительными IL%1, IL%17 и противовоспалительными интерлей%
кинами (IL%10, IL%13, IL%22 и IL%27). Дополнительно у пациентов с винкристиновой полиневропатией в 
период завершения индукционного этапа химиотерапии выявлено увеличение в ликворе хемокинов 
CXCL10 (IP%10) в 3,7 раза и CXCL12 (SDF%1α) в 1,4 раза (p = 0,005 и p = 0,054 соответственно). 
Выводы. Сбалансированная реакция интерлейкинов у детей с острым лимфобластным лейкозом, по%
лучающих винкристин, вероятно, отражает связь между иммунной и нервной системами, направлен%
ную на предупреждение поражения периферических нервов. Дисбаланс провоспалительных и проти%
вовоспалительных интерлейкинов может вносить вклад в развитие винкристиновой полиневропатии. 
Значимое повышение содержания хемокинов CXCL10 (IP%10) и CXCL12 (SDF%1α) в ликворе у детей с 
винкристиновой полиневропатией дает основание рассматривать их в качестве биологических мар%
керов нейротоксичности винкристина. 
Ключевые слова. Полиневропатия, острый лейкоз, винкристин, интерлейкины, хемокины. 
 
Objective. To analyze the content of interleukins, chemokines in plasma and liquor of children with acute 
lymphoblastic leukemia depending on the development of vincristine polyneuropathy. 
Materials and methods. A single%center prospective cohort non%randomized study was conducted involv%
ing 131 children aged 3 to 17 years with acute lymphoblastic leukemia who received chemotherapy accord%
ing to the protocol. The content of interleukins and chemokines in blood plasma and liquor was assessed 
with the subsequent comparative analysis of the indicators in two groups depending on the development of 
vincristine polyneuropathy. The level of the studied parameters was determined before the administration of 
chemotherapy and on the 36th day of treatment using multiparametric immunofluorescence analysis. 
Results. In the studied cohort of patients vincristine polyneuropathy was registered in 80.9 % (n = 106) of pa%
tients. In the majority of cases – 84.9 % (n = 90) neurotoxic complication developed during the induction stage 
of chemotherapy. In the clinical picture there dominated sensory and motor disorders in 70.7 % (n = 75) of pa%
tients. The data of electrophysiologic study testified to motor axonal polyneuropathy with peroneal nerves le%
sion. When comparing the primary level of interleukins with their concentration after completion of the induc%
tion stage of chemotherapy, it was found that in children without vincristine polyneuropathy there was a statis%
tically significant increase in almost all proinflammatory and anti%inflammatory interleukins. Besides, in this 
group high and medium direct statistically significant correlations between these cytokines were established. Es%
pecially close correlations were noted between pro%inflammatory IL%1, IL%17 and anti%inflammatory interleukins 
(IL%10, IL%13, IL%22 and IL%27). Additionally, in patients with vincristine polyneuropathy, a 3.7%fold increase in 
CXCL10 (IP%10) and a 1.4%fold increase in CXCL12 (SDF%1α) chemokines (p = 0.005 and p = 0.054, respectively) 
was detected in the liquor during the completion of the induction phase of chemotherapy. 
Conclusions. The balanced interleukin response in children with acute lymphoblastic leukemia receiving 
vincristine probably reflects a link between the immune and nervous systems aimed at preventing peripheral 
nerve damage. An imbalance of proinflammatory and anti%inflammatory interleukins may contribute to the 
development of vincristine polyneuropathy. Significant increase in the content of chemokines CXCL10 (IP%
10) and CXCL12 (SDF%1α) in the liquor of children with vincristine polyneuropathy gives grounds to con%
sider them as biological markers of vincristine neurotoxicity. 
Keywords. Polyneuropathy, acute leukemia, vincristine, interleukins, chemokines. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В последние десятилетия значительно 
увеличилась продолжительность жизни детей 
с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) 
благодаря современным высокоэффектив%
ным протоколам лечения [1; 2]. Однако хи%
миотерапевтические препараты часто приво%
дят к побочным эффектам, развитие которых 
может быть причиной формирования инва%
лидности, что снижает качество жизни паци%
ентов и увеличивает расходы на здравоохра%
нение [3; 4]. Одним из частых нейротоксиче%
ских осложнений химиотерапии (ХТ) 
является винкристиновая полиневропатия 
(ВП), характеризующаяся типичными невро%
логическими симптомами с нарушением дви%
гательных, чувствительных и вегетативных 
функций [5]. Патогенез развития ВП до конца 
не ясен. На современном этапе важная роль в 
развитии ВП отводится иммунным механиз%
мам. В ряде работ было показано, что токси%
ческое воздействие винкристина усиливает 
высвобождение цитокинов, что запускает 
каскад иммуноопосредованных процессов 
[6–8]. Причём отмечено активное участие 
провоспалительных интерлейкинов (IL), оп%
ределяющих повреждение аксонов, стимуля%
цию ноцицепторов, связывая иммунную и 
периферическую нервные системы в реали%
зации механизмов формирования невропа%
тической боли при ВП [9]. Так, в доклиниче%
ских исследованиях установлено, что  
введение винкристина способствует высво%
бождению IL%1, IL%2 и IL%6 в седалищных нер%
вах, спинном и головном мозге, которые уча%
ствуют в процессах нейровоспаления [10; 11]. 
Отдельные исследовательские группы отме%
тили повышение продукции различных хе%
мокинов (CX3CL1, CXCL12, MCP%1), иниции%
рующих иммунный ответ при ВП [12–14]. 
Одновременно с этим запускаются защитные 
механизмы, направленные на предупрежде%
ние дальнейшего повреждения перифериче%
ских нервов и их восстановление. Например, 

установлено, что после травмы происходит 
активация шванновских клеток. Они начина%
ют стимулировать рост аксонов и регенера%
цию нерва, продуцируя провоспалительные 
цитокины, которые выполняют незаменимую 
роль при восстановлении разрушенных вос%
палением тканей [9; 15]. Таким образом,  
в настоящее время имеются убедительные 
доказательства участия иммунной системы в 
развитии ВП, отмеченные в доклинических 
исследованиях. Поэтому одним из перспек%
тивных направлений представляется углуб%
ленный анализ патогенеза с позиции изуче%
ния иммуноопосредованных механизмов и 
поиск биомаркеров, которые можно будет 
использовать для прогнозирования, диагно%
стики и течения ВП у детей. 

Цель исследования – проанализировать 
содержание IL, хемокинов в плазме крови и 
ликворе у детей с ОЛЛ в зависимости от раз%
вития ВП. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведено одноцентровое проспектив%
ное когортное нерандомизированное иссле%
дование с участием 131 ребёнка в возрасте 
от 3 до 17 лет с ОЛЛ. Пациенты находились 
на лечении в Областной детской клиниче%
ской больнице (ОДКБ) г. Екатеринбурга, ди%
агноз был поставлен на основании стан%
дартных диагностических критериев [16]. 
Все дети получали специфическое лечение 
по протоколу Acute Lymphoblastic Leukemia 
Treatment Protocol Moscow%Berlin 2015 (ALL%
MB 2015). Критерии невключения в исследо%
вание: больные с критическим состоянием 
по основному заболеванию и с поражением 
нервной системы. За период наблюдения 
пациентов разделили на две группы: груп%
па 1 – больные с ВП, и группа 2 – дети без 
ВП. Размер групп предварительно не рассчи%
тывался, по полу и возрасту пациенты были 
сопоставимы. Неврологическую токсичность 
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измеряли по шкале токсичности National 
Cancer Institute Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (NCI%СTCAE), вер%
сия 5.0 от 2017 г. [17]. Пациентам с ВП про%
водили стимуляционную электронейромио%
графию (ЭНМГ) нервов нижних конечно%
стей, результаты которой сравнивали с 
общепринятыми нормативными значениями 
[18]. Методом мультипараметрического им%
мунофлюоресцентного анализа у детей в 
плазме крови определяли следующие пока%
затели: – провоспалительные IL (IL%1, IL%2,  
IL%6, IL%12, IL%15, IL%17, IL%18, IL%23) и проти%
вовоспалительные IL (IL%4, IL%10, IL%13, IL%22, 
IL%27). Дополнительно в плазме крови и лик%
воре оценивали хемокины – CCL2 (моноци%
тарный хемотаксический белок, MCP%1), 
CCL3 (макрофагальный воспалительный  
белок%1α, MIP%1α), CCL4 (макрофагальный 
воспалительный белок%1β, MIP%1β), CCL5 
(хемокин, экспрессируемый и секретируе%
мый T%клетками при активации, RANTES), 
CCL11 (эозинофильный хемотаксический 
белок, Eotaxin), CXCL8 (интерлейкин%8, IL%8), 
CXCL10 (индуцибельный белок%10, IP%10) и 
CXCL12 (фактор стромальных клеток%1α, 
SDF%1α). Оценка уровня перечисленных по%
казателей проводилась дважды, до назначе%
ния ХТ и на заключительном этапе индукци%
онного лечения (36%й день ХТ). 

Допустимость проведения исследования 
и его приемлемость были одобрены локаль%
ным этическим комитетом ОДКБ, от закон%
ных представителей пациентов получены 
информированные согласия на участие в 
исследовании. 

Статистическая обработка данных про%
водилась методом вариационной статистики 
с использованием компьютерной програм%
мы Jamovi (версия 2.3.18). Качественные 
признаки описывали простым указанием 
количества пациентов и доли (в процентах). 
Все количественные признаки представлены 
в виде медианы и границ межквартильного 

интервала – Me (Q
1
 ÷ Q

3
). Статистическую 

значимость оценивали с помощью критери%
ев Манна – Уитни (для независимых пере%
менных) и Вилкоксона (для связанных пе%
ременных). Статистическую взаимосвязь 
между количественными показателями осу%
ществляли с помощью ранговой корреляции 
Спирмена (р), тесноту связи оценивали по 
шкале Чеддока. Различия считали статисти%
чески значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В исследовании участвовал 131 чело%
век, медианный возраст которых составил 
6 лет (3÷8). Все дети получали ХТ по прото%
колу ALL%MB 2015 в связи с впервые уста%
новленным ОЛЛ. На фоне специфического 
лечения у 106 больных сформировалась ВП 
(группа 1). Больных, не имеющих ВП, – 25 
(группа 2). 

Из числа пациентов, развивших клинику 
ВП, у 84,9 % (n = 90) детей заболевание дебю%
тировало на индукционном этапе лечения, 
медианный срок манифестации составил 16 
(11÷21) дней. Клиническая картина ВП в 
67,9 % случаев (n = 72) проявлялась сочетани%
ем неврологических нарушений. У 32,1 % 
(n = 34) детей регистрировались изолиро%
ванные симптомы. Частота встречаемости 
чувствительных и двигательных расстройств 
встречалась в равной степени и составила 
70,7 % (n = 75) по каждой из указанных кате%
горий. Вегетативная дисфункция отмеча%
лась у 39,6 % (n = 42) пациентов. Степень 
тяжести неврологической токсичности по 
шкале NCI%СTCAE была следующей: 1%я сте%
пень – 3,8 % (n = 4), 2%я степень – 66,0 % 
(n = 70), 3%я степень – 30,2 % (n = 32). Боль 
являлась основополагающим симптомом и 
регистрировалась у 90,6 % (n = 68) детей из 
75 пациентов, имеющих чувствительные на%
рушения. Преобладающими зонами её лока%
лизации были нижние конечности и челюсти 
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у 73,5 % (n = 50) и 45,6 % (n = 31) больных 
соответственно. Причём у 22,1 % (n = 15) де%
тей отмечалось распространение боли на 
комбинированных участках. Интенсивность 
боли варьировалась от минимальной до 
сильной. У 76,5 % (n = 52) пациентов появле%
ние болевого синдрома требовало назначе%
ния медикаментозной терапии для его купи%
рования. Практически у всех больных с дви%
гательными расстройствами развивались 
периферические парезы нижних конечно%
стей 98,6 % (n = 74) с вовлечением дисталь%
ной группы мышц, проксимальные отделы 
поражались в меньшей степени – 40,0 % 
(n = 30). При этом в 67,6 % (n = 50) случаев 
наличие мышечной слабости способствовало 
нарушению походки, 35,1 % (n = 26) детей 
испытывали трудности при физической на%
грузке, и каждый пятый ребёнок – 20,3 % 
(n = 15) – не мог самостоятельно ходить. У 
всех пациентов с неврологическими симпто%
мами, локализующимися в нижних конечно%
стях, выявлены признаки поражения перифе%
рических нервов на ЭНМГ с доминированием 
аксонального поражения моторных волокон 
малоберцовых нервов. Вегетативные прояв%
ления ВП отмечались у 42 детей, характери%
зовались разнообразием симптомов и в ос%
новном сопровождались нарушением функ%
ции желудочно%кишечного тракта в виде 
запоров – 88,1 % (n = 37), сопровождающихся 
болью в животе у 61,9 % (n = 26) пациентов. В 
отдельных случаях возникали тазовые рас%
стройства по типу нарушения мочеиспуска%
ния – 11,9 % (n = 5). Медианный срок про%
должительности чувствительных нарушений 
составил 10 (7÷15) дней, двигательных – 30 
(16÷45) дней и вегетативных – 15 (10÷21) 
дней. В целом полученные нами данные по 
клинико%нейрофизиологической характери%
стике ВП были сопоставимы с имеющимися 
публикациями в научной литературе [5; 19]. 

В ходе исследования определяли содер%
жание изучаемых IL и хемокинов в плазме 

крови и ликворе до назначения ХТ, а также 
при завершении индукционного этапа (36%й 
день лечения), при этом провели сравнитель%
ный анализ показателей в двух группах в за%
висимости от развития ВП. При оценке кон%
центрации IL в плазме крови отмечено, что в 
группе пациентов, развивших клинику ВП на 
фоне ХТ, наблюдалось повышение практиче%
ски всех IL, однако статистически значимых 
отличий при сравнении с исходным уровнем 
выявлено не было (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1  

Сравнительный анализ уровня  
интерлейкинов в плазме крови  

у детей с ВП (n = 15)  

Показатель, 

пг/мл  

Исследование 1 

(до ХТ)  

Исследование 2 

(36%й день ХТ)  
p 

IL%1 
35,0 

 (21,3÷54,8)  

106,7  

(65,3÷113,8)  
0,144

IL%2 
49,4 

 (28,4÷63,4)  

81,8  

(63,5÷112,5)  
0,144

IL%4 
6,5 

 (0,0÷49,6)  

44,0  

(13,8÷99,5)  
0,285

IL%6 
64,7 

 (47,4÷194,9)  

86,4  

(58,2÷121,7)  
1,000

IL%10 
6,9 

 (4,4÷27,5)  

10,6  

(7,0÷15,6)  
1,000

IL%12 
12,8 

 (6,0÷12,8)  

22,7  

(15,1÷34,6)  
0,144

IL%13 
8,8  

(6,4÷12,9)  

20,0  

(10,1÷26,3)  
0,285

IL%15 
66,3 

 (31,6÷108,9)  

93,5  

(75,4÷133,5)  
0,273

IL%17 
26,6 

 (7,4÷40,4)  

65,2  

(46,3÷83,4)  
0,144

IL%18 
214,3  

(180,8÷264,9)  

195,5 

(180,5÷261,4)  
1,000

IL%22 
313,3 

(120,0÷469,0)  
508,7 

(357,6÷602,4)  
0,068

IL%23 
102,9 

(46,9÷169,8)  

135,1 

(103,7÷309,2)  
0,465

IL%27 
139,6 

(43,2÷327,9)  

411,0 

(251,3÷674,9)  
0,144

П р и м е ч а н и е :  p
 
– при сравнении пока%

зателей между исследованиями 1 и 2; пг/мл – 
пикограмм на миллилитр. 
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В когорте детей без ВП при динамиче%
ском исследовании содержания IL определя%
лось статистически значимое повышение 
таких провоспалительных IL, как IL%1, IL%2,  
IL%12, IL%15, IL%17. Одновременно с этим у 
этих пациентов регистрировалось сущест%
венное увеличение противовоспалительных 
IL – IL%4, IL%13, IL%22, IL%27 (табл. 2). Необхо%
димо отметить, что в научных публикациях 
показана ассоциация провоспалительных IL 
с винкристиновой нейротоксичностью [9; 
12]. Однако исследований по сопоставлению 
профиля IL у больных с ОЛЛ в зависимости 
от развития ВП не проводилось. В нашей 
работе впервые показано, что у детей, полу%
чающих винкристин и не имеющих клини%
ческих признаков поражения перифериче%
ских нервов, отмечалось содружественное 
повышение IL, индуцирующих и подавляю%
щих воспаление. Такая синергическая реак%
ция цитокинов может вносить вклад в пре%
дупреждение реализации клинических про%
явлений ВП. 

Таким образом, полученные результа%
ты о повышении практически всех IL у де%
тей с ОЛЛ в период завершения индукци%
онного этапа ХТ можно рассматривать 
двойственно: как неспецифическую реак%
цию на пролиферацию бластных клеток и 
как процесс, показывающий связь между 
иммунной и нервной системами, возник%
ший в результате ХТ. Обращало на себя 
внимание, что в группе пациентов, не сфор%
мировавших ВП на фоне лечения, наблюда%
лось значимое повышение про% и противо%
воспалительных IL, что, вероятно, отражает 
сбалансированную цитокиновую реакцию, 
в отличие от детей с ВП. Поскольку для IL 
специфичен сложный характер функцио%
нирования, и они взаимодействуют друг с 
другом, формируя «цитокиновую сеть», со%
ответственно, их уравновешенная комму%
никация имеет важное значение для за%
щитных механизмов [20]. 

Т а б л и ц а  2  

Сравнительный анализ уровня  
интерлейкинов в плазме крови  

у детей без ВП (n = 12)  

Показатель, 
пг/мл  

Исследование 1
(до ХТ)  

Исследование 2 
(36%й день ХТ)  

p 

IL%1 
19,5 

 (9,4÷33,4)  
70,5 

(56,7÷103,9)  
0,043 

IL%2 
27,1  

(10,7÷38,3)  
61,7 

(48,4÷104,5)  
0,043 

IL%4 
0,0  

(0,0÷0,0)  
35,5  

(12,8÷98,4)  
0,043 

IL%6 42,9 (23,6÷51,1) 
70,2 

(52,8÷126,7)  
0,500 

IL%10 
7,9  

(1,1÷13,2)  
8,5  

(6,5÷10,7)  
0,893 

IL%12 
6,6  

(4,7÷8,9)  
19,0  

(13,0÷28,6)  
0,043 

IL%13 
3,8  

(2,6÷5,4)  
15,6 

 (11,4÷18,7)  
0,043 

IL%15 
41,8  

(22,9÷74,9)  
89,6 

(77,7÷108,7)  
0,043 

IL%17 
17,6  

(2,9÷27,9)  
46,1  

(35,2÷62,3)  
0,043 

IL%18 
114,1 

(79,4÷282,3) 
187,6 

(153,1÷213,7)  
0,893 

IL%22 
159,6 

(54,5÷294,2) 
415,1

 

(54,5÷294,2)  
0,043 

IL%23 
90,3  

(1,7÷187,3)  
150,8 

(66,0÷183,0)  
0,893 

IL%27 
25,3  

(0,0÷154,6)  
329,7 

(232,2÷561,1)  
0,043 

П р и м е ч а н и е : p
 
– при сравнении пока%

зателей между исследованиями 1 и 2; пг/мл – 
пикограмм на миллилитр. 

 

При уточнении взаимосвязей IL нами 
проведён корреляционный анализ между 
показателями, которые определяли на 36%й 
день ХТ в обеих группах. При изучении по%
лученных данных установлены высокие и 
средние прямые статистически значимые 
корреляции практически между всеми IL, что 
свидетельствует о их тесной взаимосвязи. 
Однако отмечены особенности, отличавшие 
характер корреляционных связей в когортах 
детей, в зависимости от развития ВП. Так, 



Пермский медицинский журнал 2023 том XL № 5 
 

55 

у детей без признаков ВП наблюдалось пре%
обладание статистически значимых корре%
ляций между про% и противовоспалительны%
ми IL, в отличие от пациентов, развивших 
клинику ВП. Среди них следует отметить IL%1 
и IL%17, которые были тесно связаны с про%
тивовоспалительными IL (табл. 3). 

Т а б л и ц а  3  

Корреляционные связи между  
изучаемыми интерлейкинами у детей  

в зависимости от развития ВП 

Коэффициенты  
корреляции (p)   

Пары IL Группа  
1 ВП «+»  

Группа  
2 ВП «–»  

 
p 

IL%1 и IL%10 0,75 0,72 
p

1
 = 0,052; 

p
2
 = 0,011

IL%1 и IL%13 0,71 0,86 
p

1
 = 0,071; 

p
2
 = 0,001

IL%1 и IL%22 0,64 0,90 
p

1
 = 0,119; 

p
2
 = 0,000

IL%1 и IL%27 0,71 0,97 
p

1
 = 0,071; 

p
2
 = 0,000

IL%17 и IL%10 0,70 0,75 
p

1
 = 0,078; 

p
2
 = 0,007

IL%17 и IL%13 0,45 0,72 
p

1
 = 0,310; 

p
2
 = 0,011

IL%17 и IL%22 0,41 0,80 
p

1
 = 0,355; 

p
2
 = 0,003

П р и м е ч а н и е : p
1
 – уровень статистиче%

ской значимости различий в группе 1; p
2
 – уро%

вень статистической значимости различий в 
группе 2. 

 
Итак, полученные нами данные свиде%

тельствуют о заметной взаимосвязи про% и 
противовоспалительных IL в группе детей без 
поражения периферических нервов, в отли%
чие от пациентов с ВП, что может подтвер%
ждать общую закономерность согласованной 
продукции IL в ответ на токсическое воздей%
ствие винкристина, о чём свидетельствовали 
полученные выше результаты. 

Поскольку при нейровоспалении важ%
ная роль в активации и инфильтрации мак%
рофагов, а также глиальных клеток отводит%

ся хемокинам, представляющим собой се%
мейство хемоаттрактантных цитокинов [21], 
у детей в исследуемых группах мы дополни%
тельно оценивали содержание хемокинов в 
плазме крови и ликворе. Следует отметить, 
что при сравнительном анализе изучаемых 
показателей в плазме крови (при заверше%
нии индукционного этапа ХТ) у пациентов с 
ВП наблюдалась тенденция к повышению 
CCL2 (MCP%1) и CXCL8 (IL%8); p = 0,063 и 
p = 0,075 соответственно. Известно, что эти 
хемокины включены в число ключевых ци%
токинов, инициирующих и усугубляющих 
воспаление посредством регуляции и мигра%
ции моноцитов/нейтрофилов соответствен%
но [22], поэтому склонность к их повыше%
нию у детей с ВП заслуживает внимания. Од%
новременно с этим статистически значимые 
отличия установлены при сравнении кон%
центрации хемокинов в ликворе. Так, на эта%
пе окончания индукционного лечения у 
больных с ВП были выше уровни CXCL10 
(IP%10) – в 3,7 раза, и CXCL12 (SDF%1α) – 
в 1,4 раза, в отличие от детей без ВП (рис. 1). 

 
Рис. 1. Сравнительный анализ хемокинов 

CXCL10 (IP=10) и CXCL12 (SDF=1α) в ликворе  
у детей с ОЛЛ в зависимости от развития ВП 

на этапе завершения индукционной 
химиотерапии 
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Важно подчеркнуть, что оба хемокина 
значительно активируются при нейровоспа%
лительных реакциях. CXCL10 (IP%10) пред%
ставляет собой хемокин, обеспечивающий 
проникновение лейкоцитов в нейроны го%
ловного мозга, также установлена его роль 
при нейровоспалительных заболеваниях ЦНС 
[23]. Однако мало что известно об участии 
этого хемокина в патогенезе перифериче%
ской полиневропатии, хотя в моделях на гры%
зунах была показана повышенная экспрессия 
CXCL10 (IP%10) и его рецепторов в ганглиях 
дорсальных корешков и спинном мозге в 
процессе развития невропатической боли 
при очаговом поражении аксонов перифери%
ческих нервов [24]. Хемокин CXCL12 (SDF%1α) 
широко экспрессируется в различных типах 
клеток и участвует во многих функциях 
нервной системы. В доклинических работах 
показано, что увеличение его в спинном моз%
ге способствует хронической боли, вызван%
ной химиотерапевтическими препаратами, за 
счет усиленной ноцицептивной синаптиче%
ской передачи [13]. Результаты нашего иссле%
дования продемонстрировали существенное 
повышение уровня CXCL10 (IP%10) и CXCL12 
(SDF%1α) в ликворе у детей с ВП, что может 
демонстрировать их значение в механизмах 
нейроиммунного взаимодействия при повре%
ждении структур периферической нервной 
системы. В целом отмеченные нами факты о 
состоянии IL и хемокинов у детей с ОЛЛ, по%
лучающих химиотерапию, дают основание 
для дальнейших исследований, направленных 
на определение роли цитокинов в молеку%
лярных механизмах повреждения нервной 
ткани, индуцированных противоопухолевы%
ми препаратами. 

ВЫВОДЫ 

1. Результаты исследования свидетель%
ствуют о высокой частоте встречаемости ВП 
у детей с ОЛЛ, развитие которой регистриро%

валось на индукционном этапе ХТ. Клиниче%
ская картина в основном характеризовалась 
сочетанием чувствительных и двигательных 
нарушений. Данные электрофизиологиче%
ского исследования продемонстрировали 
признаки аксонального поражения мало%
берцовых нервов. 

2. У пациентов с ОЛЛ, получающих ХТ, 
отмечалось повышение в плазме крови ин%
терлейкинов, что может отображать неспе%
цифическую реакцию цитокинов на проли%
ферацию опухолевых клеток и нейротокси%
ческое воздействие противоопухолевых 
препаратов. 

3. В группе детей, не развивших клини%
ку ВП на фоне ХТ, выявлено сбалансиро%
ванное повышение про% и противовоспали%
тельных интерлейкинов в плазме крови, 
а также наличие тесной связи между ними, 
в отличие от пациентов с ВП. Соответст%
венно, можно предположить, что дисбаланс 
между разнонаправленными механизмами 
иммунной системы вносит вклад в развитие 
ВП, а перевес в пользу противовоспали%
тельных процессов может предупреждать 
манифестацию нейротоксического ослож%
нения у онкологических больных, прини%
мающих винкристин. 

4. Значимое повышение содержания хе%
мокинов CXCL10 (IP%10) и CXCL12 (SDF%1α) в 
ликворе у пациентов с ВП, вероятно, свиде%
тельствует об их активации, что позволяет 
рассматривать эти цитокины в качестве био%
маркеров поражения периферической нерв%
ной системы. 

5. Расширение знаний о роли интерлей%
кинов и хемокинов в процессах формирова%
ния ВП у детей с ОЛЛ позволит использовать 
их в качестве возможных биологических 
маркеров для прогнозирования и ранней ди%
агностики ВП, что поможет оптимизировать 
протоколы лечения детей в пользу снижения 
токсических эффектов химиотерапевтиче%
ских препаратов. 
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