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Рotential Laboratory Markers of Vincristine-Induced 
Peripheral Neuropathy

New chemotherapy agents of haematological malignancies in children often lead to adverse drug reactions, including vincristine-induced periph-
eral neuropathy (VIPN). The incidence of this pathology ranges from 22 to 72%. The clinic and instrumental evaluation of children with VPN, 
including questionaries, scales, electrodiagnostic examinations, do not provide an opportunity for prognosis and early detection of chemotherapy-
related neurologic complications. Consequently, identifying biomarkers associated with VIPN is urgently warranted that discussed in this review. 
PubMed and Scopus were browsed based on the keywords that allowed us to select 55 articles (4 systemic reviews, 14 scientific reviews, 37 original 
articles) between 2017 and 2021. Reports from the included studies clearly emphasize that vincristine-induced peripheral neuropathy is associ-
ated with changes in plasma and cerebrospinal fluid (CSF) levels of the nerve growth factor (NGF) light chains of neurofilaments (NfL) and brain 
derived neurotrophic factor (BDNF) that are biomarkers of axonal damage. However, none of them do have criterion validity — sensitivity and 
specificity. One of the most promising prognostic biomarkers is CХCL10 and CXCL12 that detect children with or without VIPN (sensitivity — 79%, 
specificity — 78%). The next task is finding an optimal profile of these cytokines. These cytokines together with axonal biomarkers can be used for 
the diagnosis and prevention of chemotherapy-induced neurotoxicity in children. 
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Потенциальные лабораторные маркеры 
винкристин-индуцированной периферической 

невропатии
Современная химиотерапия гемобластозов у детей нередко сопровождается медикаментозными осложнениями, в том числе винкри-
стин-индуцированной периферической невропатией (vincristin-induced peripheral neuropathy, VIPN). Она встречается, как минимум, 
у 22–72% пациентов. Используемые в диагностике VIPN клинико-инструментальные тесты не дают возможности прогнозирования 
неврологических осложнений. Это делает актуальным поиск лабораторных биомаркеров повреждения нервной ткани при VIPN, 
что явилось предметом данного обзора. Источником первичной информации служили медицинские библиографические базы данных 
PubMed и Scopus, из которых по ключевым словам было отобрано 55 полнотекстовых статей, в том числе 4 систематических обзора, 
14 научных обзоров, 37 оригинальных статей за 2017–2021 гг. Несмотря на отсутствие общепринятых высокоинформативных лабора-
торных методов оценки нейротоксичности, имеются данные о том, что поражение периферической нервной системы винкристином 
сопровождается изменением уровня в крови и ликворе маркеров аксонального повреждения — основного мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF), легких цепей нейрофиламентов (NfL) и фактора роста нервов (NGF). Однако ни в одной из проанализированных работ 
не представлены критерии клинической ценности — чувствительность и специфичность этих показателей. Вместе с тем полученные 
данные об уровне плазменных хемокинов CХCL10 и CXCL12 позволяют с определенной уверенностью выявлять среди больных группу 
высокого риска по формированию периферической полиневропатии (диагностическая чувствительность — 79%, диагностическая 
специфичность — 78%). Следующей задачей становится поиск оптимального профиля этих цитокинов. Они вместе с аксональными 
маркерами могут стать инструментом для диагностических и профилактических методов нейротоксических осложнений, индуциро-
ванных химиотерапевтическими препаратами у детей.
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Введение

В педиатрической практике современные методы ле-
чения гемобластозов, среди которых лидирует острый 
лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), значительно улучшили 
прогноз. В настоящее время 5-летняя выживаемость де-
тей превышает 90% [1]. Однако для стандартной химио-
терапии характерны медикаментозные осложнения, в том 

числе химиоиндуцированная периферическая полинев-
ропатия (chemotherapy-induced peripheral neuropathy, 
CIPN).

Одним из часто используемых препаратов в лече-
нии онкогематологических заболеваний у детей явля-
ется растительный алкалоид винкристин. Он ингиби-
рует полимеризацию тубулина, ведущую к нарушению 
образования микротрубочек, блокаде митоза и по-
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следующему угнетению пролиферации опухолевых кле-
ток. Однако функция микротрубочек не ограничивается 
образованием митотического веретена. Они участвуют 
в формировании цитоскелета нейронов, передаче нерв-
ного импульса, миелинизации нервных волокон и диф-
ференцировке олигодендроцитов [2–4]. Важно отметить, 
что винкристин, как и прочие химиотерапевтические 
препараты, способен повреждать разные структуры нерв-
ной системы и вызывать следующие типы невропатий: 
сенсорные, моторные и/или вегетативные, краниаль-
ные, аксональные и демиелинизирующие. У детей с ОЛЛ 
не выявлены специфические проявления химиоиндуци-
рованных периферических невропатий, но у них чаще 
развивается аксональный тип с поражением моторных 
или сенсорных нервных волокон [5, 6]. Для обозначения 
повреждения периферической нервной системы при хи-
миотерапии винкристином в последние годы появился 
термин «винкристин-индуцированная периферическая 
невропатия» (vincristin-induced peripheral neuropathy, 
VIPN), которая является вариантом CIPN. Она встре-
чается у 22–72% пациентов, хотя некоторые авторы 
считают, что периферическая полиневропатия разви-
вается у всех больных, получающих винкристин [7–9]. 
В тяжелых случаях VIPN приводит к снижению дозы 
препарата или полному прекращению жизненно важно-
го противоопухолевого лечения, что, безусловно, влияет 
на эффективность терапии и прогноз онкологического 
заболевания, наносит серьезный ущерб пациенту и уве-
личивает расходы на здравоохранение [10]. 

В диагностике CIPN/VIPN используется комплекс 
клинико-инструментальных тестов, включающих опрос-
ники и шкалы, нейрофизиологические исследования. 
Возможности клинических методов для прогнозирования 
и выявления ранних доклинических проявлений VIPN 
ограничены. Так, в одном из международных многоцен-
тровых проспективных наблюдательных исследований 
с включением 343 пациентов было отмечено, что суще-
ствуют разногласия между методами оценки полинев-
ропатии, а имеющиеся шкалы не могут быть абсолютно 
достоверным способом диагностики. Среди клинических 
параметров не было выявлено убедительных предикто-
ров невропатии, вызванной винкристином [11]. Спектр 
нейрофизиологических методов верификации перифе-
рической полиневропатии широк. К основным методам 
диагностики толстых миелиновых волокон перифери-
ческих нервов относится электронейромиографическое 
исследование, позволяющее определить локализацию, 
характер и степень поражения. Существует ряд способов 
диагностики для оценки функции тонких соматических 
и вегетативных волокон периферической нервной си-
стемы (количественное сенсорное тестирование, ноци-
цептивные вызванные потенциалы, микронейрография, 
различные вегетативные тесты). Однако применение 
нейрофизиологических методов имеет ряд ограничений. 
Например, инвазивность, болезненность и длительность 
выполнения некоторых процедур ограничивают их при-
менение в педиатрической практике. 

В последнее время установлена связь VIPN c моле-
кулярно-генетическими маркерами, детально описан-
ными в ряде обзоров. В то же время по этим предикто-
рам/ маркерам отмечена потребность в более масштабных 
исследованиях, например, полиморфизмов гена CEP72 
для того, чтобы они могли стать прогностическими кри-
териями развития VIPN и основой для безопасного до-
зирования препарата [12, 13]. Указанные обстоятельства 
делают актуальной проблему поиска дополнительных 

лабораторных биомаркеров повреждения нервной ткани 
при VIPN, что явилось предметом данного обзора. 

Источником первичной информации служили ме-
дицинские библиографические базы данных PubMed 
и Scopus, из которых по ключевым словам было отобрано 
55 полнотекстовых статей, в том числе 4 систематических 
обзора, 14 научных обзоров, 37 оригинальных статей 
за 2017–2021 гг.

Биомаркеры повреждения нервной ткани

В настоящее время описано несколько десятков ла-
бораторных показателей крови и ликвора, отражаю-
щих повреждение нервной ткани. В табл. 1 представ-
лен перечень основных из них, которые подразделены 
на три группы — миелиновые, аксональные, нейронные. 
Как следует из представленных данных, спектр из-
вестных биомаркеров повреждения нервной ткани до-
статочно обширен, но в настоящее время они не нашли 
широкого применения для выявления и мониторинга 
VIPN. Исключения составляют некоторые аксональные 
маркеры — легкие цепи нейрофиламентов (NfL), фак-
тор роста нервов (NGF) и мозговой нейротрофический 
фактор (BDNF), но и для них не определены основные 
параметры клинической ценности — диагностическая 
чувствительность (ДЧ) и диагностическая специфич-
ность (ДС). 

Так, в экспериментальном исследовании на крысах, 
получавших винкристин, у которых периферическая не-
вропатия была подтверждена комплексом поведенческих 
и нейрофизиологических реакций, а также морфологи-
ческими признаками аксонопатии и потери внутриэпи-
дермальных нервных волокон, было показано устойчивое 
и значительное увеличение концентрации NfL в сыворот-
ке крови в 4 раза по сравнению с контролем [39]. 

В клиническом исследовании, включавшем 10 па-
циентов, было отмечено снижение уровня NGF после 
терапии гемобластозов винкристином, коррелирующее 
с тяжестью периферической невропатии, но различий 
в содержании данного фактора у пациентов с VIPN 
и без нее не было зафиксировано [31]. В нескольких 
исследованиях, где пациентам вводили не винкристин, 
а другие цитостатики (оксиплатин), были получены про-
тиворечивые данные о содержании NGF в крови, в том 
числе повышение его уровня [40].

Другим аксональным маркером является BDNF. Из-
вестно, что он обладает нейропротективными свойства-
ми. Это подтвердилось данными о том, что у пациентов 
с высоким исходным уровнем BDNF не отмечалось раз-
витие VIPN, т.е. высокая «базовая» концентрация данно-
го фактора «защищала» от развития нейротоксичности. 
Одновременно обнаружили значительные обратные кор-
реляции между исходным уровнем BDNF и максималь-
ными значениями шкал для оценки невропатии. Поэтому 
авторами было сделано предварительное предположение, 
что BDNF может служить биомаркером для прогнозиро-
вания развития и степени тяжести VIPN [32]. Это нашло 
подтверждение в другом исследовании, в котором по-
казано, что у 91 пациента с множественной миеломой, 
получавших противоопухолевые препараты, включая 
винкристин, высокие значения BDNF были отмечены 
у больных, ответивших на терапию. При этом низкий 
уровень BDNF определен как неблагоприятный про-
гностический фактор. Этот маркер в диагностике CIPN 
показал ДЧ 76%, а ДС — 71%. 
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Учитывая довольно скромные сведения о клинико-
диагностическом значении нейронспецифических бел-
ков при VIPN, ряд авторов прибегли к метаболомному 
подходу для выявления небольших наборов метаболитов, 
которые могут быть использованы для прогнозирования 
предрасположенности пациента к развитию перифериче-

ской невропатии в разные моменты времени в период ле-
чения. В частности, концентрации N-ацетилкарнитина, 
гликогена, аденозинмонофосфата и аденозиндифосфата 
коррелировали с развитием VIPN [41]. Однако недо-
статком такого подхода являются отсутствие достаточ-
ного количества публикаций, систематических обзоров 

Таблица 1. Биомаркеры повреждения нервной ткани при заболеваниях центральной и периферической нервной системы [14, с автор-
скими изменениями и дополнениями]

Биомаркеры Основная функция в норме Примеры патологических сдвигов Источники

Миелиновые биомаркеры

Сфингомиелин Передача внутриклеточного сигнала. 
Контроль ремоделирования миелина 

Уровень в ликворе повышается при ОВДП 
и ХВДП, при БШМТ I типа 15, 16

Молекулы адгезивности 
нейронов

Участвуют в росте нервов, 
синаптической пластичности 

и процессе образования миелина

Уровень в сыворотке при ОВДП и ХВДП, 
БШМТ I типа повышается больше, чем 

при аксональной невропатии 
17, 18

Рецептор 
нейротрофина р75

Потенцирует влияние других 
нейротрофинов на выживание 

нейронов, апоптоз

Неспецифическое повышение в сыворотке 
при различных невропатиях 18

Трансмембранная 
сериновая протеаза 5 Многофункциональный фермент Повышение в сыворотке при БШМТ I типа 19

Основной белок 
миелина (МВР) 

Формирование миелина, быстрое 
проведение нервного импульса

Признак повреждения олигодендроцитов, 
миелиновых оболочек. Уровень МВР 

повышается при ишемическом инсульте 
и повреждении ткани мозга вследствие 

различных причин, в том числе РС

20, 21

Аксональные биомаркеры

Тяжелые цепи 
нейрофиламентов

Формирование цитоскелета нейронов, 
увеличивают диаметр аксонов

Уровень в ликворе повышается при ОВДП 14, 22, 
23, 24

Легкие цепи 
нейрофиламентов (NfL)

Уровень повышается при амилоидозе, ХТ, 
COVID-19

20, 26
27, 28, 29, 34

Фактор роста нервов 
(NGF)

Выживание и развитие нейронов, 
участвует в регуляции гипоталамо-

гипофизарной системы

Содержание повышается в сыворотке 
при ДН, снижается после ХТ, уровень 
коррелирует с тяжестью невропатии

27, 30, 31

Нейротрофический 
фактор мозга
BDNF

Участвует в нейрогенезе, синаптической 
пластичности

В сыворотке/плазме снижается 
при ДН, после ХТ, коррелирует с развитием 

нейротоксичности
30, 32, 33

Глиальный 
фибриллярный кислый 
белок (GFAP)

Формирование цитоскелета ЦНС, 
дифференцировка астроцитов, участие 

в формировании ГЭБ

В сыворотке и ликворе повышается 
при ОМАН, РС, COVID-19. Уровень

коррелирует с тяжестью инфаркта мозга
20, 24, 34, 35

S-100 Рост и дифференцировка нейронов

Маркер повреждения астроцитов. Уровень 
в ликворе и сыворотке повышается 

при ОВДП, ОМАН, СГБ. Коррелирует 
с тяжестью инфаркта мозга

20, 22, 24, 36

Остеопонтин Клеточная адгезия, дифференцировка 
клеток, апоптоз

В ликворе, но не в сыворотке повышается 
при ОВДП, ОМАН. Высокий уровень 

коррелирует с поражением головного мозга 
37, 38

Нейронные маркеры

Tau Модуляция стабильности аксонных 
микротрубочек

В ликворе и сыворотке повышается 
при ОВДП, ОМАН 22, 24

Нейронспецифическая 
енолаза (NSE)

Гликолиз. Дифференцировка нейронов 
в эмбриогенезе

Неспецифический маркер поражения 
нейронов. Уровень повышается при СГБ, 
амилоидозе. Не коррелирует с тяжестью 

инсульта

20, 22, 36

Примечание. БШМТ — болезнь Шарко–Мари–Тута; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; ДН — диабетическая невропатия; ОВДП — 
острая воспалительная демиелинизирующая полирадикулоневропатия; ОМАН — острая моторная аксональная нейропатия; РС — рас-
сеянный склероз; СГБ — синдром Гийена–Барре; ХВДП — хроническая воспалительная демиелинизирующая полирадикулоневропа-
тия; ХТ — химиотерапия.

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(3):208–213.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 3. — С. 208–213.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



211

и некоторые методические сложности количественного 
определения этих метаболитов в крови или ликворе. В от-
ношении других метаболитов при нейротоксичности дан-
ные ограничены. В частности, в одном из исследований 
показано, что уровень 8-гидрокси-деоксигуанозина — 
маркера оксидативного стресса — не различался при ле-
чении ОЛЛ у детей с проявлениями поражения нервной 
системы и без нее [42]. 

Цитокиновый статус 
при винкристин-индуцированной 

полиневропатии

Следует признать, что в настоящее время значение 
определения нейронспецифических биомаркеров по-
вреждения нервной ткани при VIPN пока дискутабельно, 
что стимулирует поиск новых подходов к проблеме. От-
дельные исследовательские группы обратили внимание 
на оценку уровня цитокинов/хемокинов при VIPN. Ос-
нованием для такого взгляда послужило то, что, с одной 
стороны, они играют важную роль в лейкозогенезе и вли-
яют на исход ОЛЛ [43]. С другой стороны, введение вин-
кристина стимулирует продукцию интерлейкинов IL- 1, 
TNF, IL-2, IL-6, что увеличивает их содержание в крови 
и нервной ткани [44–48]. Кроме того, винкристин по-
вышает экспрессию рецепторов некоторых хемокинов 
(CX3CR) или активирует их продукцию (CXC12, CXC4, 
МСР-1), что способствует развитию нейровоспаления. 
Каскад воспалительной реакции сопровождает разви-
тие периферической невропатической боли. Хемокины 
также оказывают прямое влияние на клетки нервной 
ткани. Так, CCL2 повышает чувствительность нейронов, 
что сказывается на развитии боли, а CX3CL1 влияет 
на функцию ионных каналов в сенсорных нейронах [49–
51]. Однако количество работ по оценке клинической 
ценности определения цитокинов/хемокинов при VIPN 
крайне ограничено. Можно отметить, что в проведенном 
нами исследовании с участием 24 детей с ОЛЛ, которые 
получали винкристин, у 12 развилась VIPN. Мы оценили 
у них содержание 45 цитокинов в плазме крови и ликворе 
методом мультиплексного иммунофлуоресцентного ана-
лиза [52, 53]. Отмечая определенную неспецифичность 
цитокиновых реакций, нами выделены в качестве потен-
циальных предикторов/маркеров повреждения нервной 
ткани при VIPN хемокины CXCL10 (IP-10 — интерфе-
рон-гамма индуцибельный протеин), CXCL12 (SDF-1α — 
фактор стромальных клеток) и SCF (фактор стволовых 
клеток). Клиническую ценность этих показателей следует 
признать вполне убедительной: ДЧ и ДС > 70%, при этом 
отношение шансов (RR) > 1 (табл. 2), что указывает 
на возможность использования выделенных параметров 

в клинической лабораторной практике для ранней докли-
нической диагностики VIPN.

На основании изложенного можно полагать, что оцен-
ка цитокинового статуса при химиотерапии ОЛЛ, в част-
ности определение уровня CХCL10 и CXCL12, в будущем 
может стать инструментом для раннего выявления VIPN. 
Из данных табл. 2 следует, что более информативно опре-
деление двух параметров, а исследование конкретных 
показателей в ликворе не имеет особых преимуществ 
перед плазмой крови.

Заключение

Химиотерапия ОЛЛ сопровождается развитием 
нейротоксических осложнений. Их патогенез и кли-
нические особенности, а также отдельные стратегии 
профилактики и лечения в целом описаны [3, 5, 7, 49]. 
Примером является VIPN, развитие которой опреде-
ляется целым рядом факторов, таких как доза винкри-
стина, продолжительность терапии, возраст пациента, 
этническая принадлежность, генетические варианты 
генов (CYP3A5, ABCB1 и др.) и т.д. [5, 54]. Известные 
диагностические подходы, включая нейрофизиологи-
ческие методы, не всегда эффективны в прогнозирова-
нии и верификации VIPN. Поэтому в настоящее время 
очевидна потребность в формировании концепции ла-
бораторных биомаркеров химиоиндуцированной ней-
ротоксичности. 

В данной статье была сделана попытка представить 
обзор возможностей использования лабораторных био-
маркеров при VIPN. На их роль могут претендовать 
маркеры аксонального повреждения — BDNG и NGF, 
уровень которых неспецифично меняется как при пери-
ферических невропатиях, так и при лейкоэнцефалопа-
тии на этапе консолидации у детей с ОЛЛ [55]. Однако 
ни в одной из проанализированных работ не представле-
ны критерии клинической ценности — ДЧ и ДС для цело-
го ряда определяемых маркеров при VIPN. Вместе с тем 
полученные данные об уровне плазменных хемокинов 
CХCL10 и CXCL12, а также SCF позволяют с определен-
ной уверенностью выявлять среди больных группу высо-
кого риска по формированию периферической полинев-
ропатии. Несмотря на то что данный класс цитокинов 
не относится к нейронспецифическим белкам, мы вполне 
можем рассматривать их в качестве «суррогатных» тестов 
в лабораторном мониторинге VIPN. Следующей задачей 
становится поиск оптимального профиля этих цитоки-
нов. Они вместе с аксональными маркерами могут стать 
инструментом для диагностики и профилактики нейро-
токсических осложнений, индуцированных химиотера-
певтическими препаратами у детей. 

Таблица 2. Диагностические характеристики уровня некоторых хемокинов при винкристин-индуцированной периферической невро-
патии у пациентов с острым лимфобластным лейкозом 

Показатель Источник Критическое значение 
(cut-off), пкг/мл

Относительный риск 
(RR) ДЧ ДС 

CХCL10 (IP-10) Плазма >140 2,3 71 77

CXCL12 (SDF-1α) Плазма >1200 3,2 75 67

CХCL10 + 
+ CXCL12 Плазма >140 

>1200 2,8 79 78

CXCL12 (SDF-1α) Ликвор >410 2,1 72 67

SCF Ликвор >5,5 2,0 67 75
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