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Аннотация
Введение. Электрофизиологическое исследование является стандартом при диагностике полинейропатии. Пока его использование 
ограничено в онкологической практике у пациентов с химиоиндуцированной полинейропатией (ХИПН), а ценность полученных резуль-
татов не до конца понятна.
Цель исследования — выявить электрофизиологические маркеры ХИПН и оценить их чувствительность и специфичность.
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты (n = 71) старше 18 лет с солидными злокачественными новообразова-
ниями, предъявляющие полиневритические жалобы после нейротоксической терапии с использованием препаратов платины и такса-
нов. Исключались пациенты с известными факторами риска развития полинейропатии. Изучали электрофизиологические, клинические 
данные пациентов не ранее чем через 3 мес после старта химиотерапии.
Результаты. В ходе исследования выявлены электромиографические маркеры: индекс SRAR (sural/radial ratio — соотношение между 
амплитудой потенциала действия икроножного и лучевого нервов) и потенциал действия икроножного нерва с равной чувствительно-
стью (73,7%) и высокой специфичностью (75 и 84,6% соответственно). 
Заключение. Для диагностики и мониторинга ХИПН в ежедневной практике могут использоваться электромиографические показате-
ли, такие как SRAR и потенциал действия икроножного нерва.
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Abstract
Introduction. Electrophysiological testing is the gold standard for diagnosing polyneuropathy. However, its use in oncology practice for patients 
with chemotherapy-induced polyneuropathy (CIPN) remains limited and the value of its findings is not fully understood.
The study was aimed at identifying electrophysiological CIPN markers and evaluting their sensitivity and specificity.
Materials and methods. The study included patients (n = 71) over 18 years of age with solid tumor presenting with polyneuritic complaints 
following neurotoxic therapy with platinum-based agents and taxanes. Patients with known risk factors for polyneuropathy were excluded. 
Electrophysiological and clinical patient data were evaluated no earlier than 3 months following chemotherapy initiation.
Results. The study identified electromyographic markers: SRAR index (sural/radial ratio — the ratio between the action potential amplitudes of the 
sural and radial nerves) and the sural nerve action potential (SNAP), demonstrating equal sensitivity (73.7%) and high specificity (75% and 84.6%, 
respectively). 
Conclusion. Electromyographic parameters such as SRAR and SNAP sural nerve can be utilized for the diagnosis and monitoring of CIPN in daily practice.
Keywords: electroneuromyography; chemotherapy-induced polyneuropathy; markers; SRAR; cancer
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Введение

Развитие химиоиндуцированной полинейропатии 
(ХИПН) у пациентов со злокачественными новообра-
зованиями (ЗНО) является частым неврологическим 
осложнением [1]. Симптомы ХИПН могут быть гете-
рогенными: от лёгких до тяжёлых проявлений, кото-
рые существенно ухудшают качество жизни пациента  
и требуют снижения дозы химиотерапевтических пре-
паратов или даже полного прекращения лечения, что, 
в свою очередь, может негативно сказаться на общей 
выживаемости пациентов с ЗНО. Одна из ключевых про-
блем — симптомы ХИПН могут развиваться постепенно 
и быть не всегда очевидными на ранних стадиях, а так-
же прогрессировать после завершения химиотерапии. 
Диагноз ХИПН устанавливается на основании жалоб 
и клинической оценки пациента, несмотря на наличие 
золотого стандарта в диагностике полинейропатии 

(ПНП) — электромиографии (ЭМГ) [2, 3]. Электрофизио-
логические данные являются объективными маркерами 
для мониторинга и понимания патологии перифериче-
ской нервной системы. Однако большинство пациентов 
с ЗНО с развитием ПНП в рутинной клинической прак-
тике не проходят данное исследование. Вероятно, это 
связано с ограниченной доступностью, нехваткой алго-
ритмов для диагностики ХИПН, практическими и фи-
нансовыми трудностями, возникающими при проведе-
нии таких тестов в условиях перегрузки онкологической 
службы, и противоречивыми данными о необходимости 
нейрофизиологического обследования у данной группы 
пациентов [4–6]. Это подчёркивает важность определе-
ния электрофизиологических маркеров для оценки со-
стояния периферической нервной системы у пациентов, 
проходящих курс химиотерапии, накопления достаточ-
ного количества достоверных данных с последующим 
их внедрением в клиническую практику.
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брен независимым этическим комитетом Центра клини-
ческих исследований Балтийского федерального универ-
ситета им. И. Канта (заключение № 35 от 27.10.2022).

Статистическую обработку проводили с использованием 
программ «StatTech v. 4.2.8» («Статтех») и «GraphPad Prism 
8.0.1» («Insightful Science»). Количественные показатели 
оценивали на предмет соответствия нормальному распре-
делению с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
При наличии нормального распределения количествен-
ные данные описывали в виде среднего арифметического 
(M) и стандартного отклонения (SD) и 95% доверитель-
ного интервала (ДИ), а в случае отсутствия нормального 
распределения — с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q1; Q3). Категориальные данные опи-
сывали с указанием абсолютных значений и процентных 
долей, 95% ДИ для процентных долей рассчитывали по 
методу Клоппера–Пирсона. Сравнение двух групп по ко-
личественному показателю, имеющему нормальное рас-
пределение, при условии равенства дисперсий выполняли 
с помощью t-критерия Стьюдента, а по количественному 
показателю, распределение которого отличалось от нор-
мального, — с помощью U-критерия Манна–Уитни.

Для оценки диагностической значимости количествен-
ных признаков при прогнозировании определённого 
исхода применяли ROC-анализ с определением точки 
cut-off по наивысшему значению индекса Юдена. Учи-
тывали модели с AUC > 0,7 с 95% ДИ больше 0,5, а ста-
тистическая значимость построенной модели должна 
была соответствовать p < 0,05. 

Результаты

Средний возраст больных (49 (69%) женщин и 22 (31%) 
мужчины) составил 59,0 ± 10,1 года. Осмотр пациентов 
осуществлён через 4,50 ± 1,02 мес после химиотерапии, 
количество курсов составило 5,2 ± 1,5. Пациенты в ос-
новном получали препараты платины и таксаны (табл. 1).

Сенсорные жалобы предъявляли все пациенты, включён-
ные в исследование. При проведении неврологического 
осмотра с оценкой по шкалам убедительные изменения  
в клинической картине, соответствовавшей ХИПН, вы-
явлены у 52 (73%) пациентов. Зафиксировано снижение 
и/или отсутствие карпорадиального и ахиллового реф-
лексов, разных модальностей чувствительности с дебю-
том заболевания с нижних конечностей. Клинический 
паттерн и электрофизиологические данные пациентов 
демонстрировали длиннозависимую, преимуществен-
но сенсорную ПНП. Изменение моторной функции со 
снижением дистальной мышечной силы разгибателей 
стоп зафиксировано только в 5 (7%) случаях на фоне 
приёма доцетаксела и карбоплатина. По шкале NDS 
нейропатия развивалась (> 5 баллов) у 52 (73%) паци-
ентов, а по шкале NCI-CTCAE нейротоксичность 1-й и 
2-й степени обнаружена у 62 (87,3%) пациентов. 

По результатам электрофизиологического иссле-
дования ПД сенсорных нервов ниже нормативных 
значений выявлены у 46 (65%) пациентов при реги-
страции с поверхностного малоберцового нерва, у 29 (41%) —  

Цель исследования — выявить электрофизиологиче-
ские маркеры ХИПН и определить их чувствительность  
и специфичность.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты (n = 71) с солидны-
ми ЗНО органов желудочно-кишечного тракта (n = 34; 
48%), органов дыхания (n = 9; 12,6%) и органов малого 
таза (n = 28; 39,4%).

Критерии включения: 
•	 возраст старше 18 лет;
•	 солидные ЗНО органов дыхания и желудочно-кишеч-

ного тракта и органов малого таза с обязательным 
гистологическим подтверждением онкологического 
диагноза;

•	 наличие полиневритических жалоб;
•	 впервые проводимая химиотерапия.

Критерии исключения: 
•	 наличие в анамнезе иных ПНП и заболеваний (сахар-

ный диабет, парапротеинемические гемобластозы, си-
стемные заболевания соединительной ткани, васкули-
ты, гепатит С, ВИЧ);

•	 приём алкоголя и лекарственных средств (амиодарон, 
метронидазол и др.), способных вызвать ПНП.

У всех пациентов регистрировали демографические по-
казатели (возраст, пол), проводили стандартное невроло-
гическое обследование с оценкой поверхностной и глу-
бокой чувствительности, рефлексов и мышечной силы  
по шкале MRC [7]. Степень выраженности ПНП опреде-
ляли по шкале нейропатического дисфункционального 
счета (Neuropathy Disability Score; NDS) [8], степень ней-
ротоксичности — по шкале National Cancer Institute Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), 
версия 5.0, 2021 [9]. Нейрофизиологическое исследова-
ние выполняли с соблюдением температурного режима  
на электромиографе «Dantec Keypoint» («Medtronic») [10]. 

Протокол электромиографии включал длинные нервы 
конечностей, за исключением срединного и локтевого 
нервов из-за их уязвимости для развития туннельных 
нейропатий, показатели сенсорных волокон: амплитуду 
потенциала действия (ПД) и скорость проведения, а так-
же показатели моторных волокон: амплитуду М-волны, 
дистальную латентность и скорость проведения, ми-
нимальную латентность F-волны, дисперсию ответов, 
учитывали наличие блоков проведения. Полученные 
данные сравнивали с нормативными значениями [11],  
а также рассчитывали SRAR (sural/radial ratio) — соотно-
шение между амплитудой ПД икроножного (n. suralis) и 
лучевого (n. radialis) нервов, так как считается, что данный 
показатель наиболее чувствителен при поражении аксо-
нов толстых волокон и не зависит от возраста и индекса 
массы тела по данным большинства исследований [12–14]. 
В результате рассчитывали среднюю величину каждого 
оцениваемого показателя для правой и левой стороны.

Все пациенты подписали информированное согласие  
на участие в исследовании. Протокол исследования одо-
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с икроножного, у 21 (30%) — с лучевого. Показатели мотор-
ных волокон (дистальная латентность, амплитуда М-волны, 
скорость проведения), регистрируемые при исследовании 
малоберцового (n. peroneus) и большеберцового (n. tibialis) 
нервов, сохранялись выше нормы, поэтому при дальней-
шем анализе данные параметры не использовали. 

За пределы нормы выходил лишь показатель амплиту-
ды ПД поверхностного малоберцового нерва — 3,0 мкВ 
(табл.  2). SRAR 0,43 ± 0,31 был выше опубликованных 
ранее нормативных параметров [12–14]. По данным 
электромиографии, изменений, свидетельствующих  
о демиелинизации согласно критериям EFNS/PNS 2021, 
не обнаружено [15].

При анализе взаимосвязи электрофизиологических 
данных и наличия ХИПН и степени её выраженности  
по шкале NDS выявили значимые изменения для всех по-
казателей (р < 0,05), более выраженные для поверхностно-
го малоберцового, икроножного нервов и SRAR (p < 0,001; 
табл. 3) . Полученные данные подтверждают, что чем мень-
ше значения рассматриваемых электрофизиологических 
параметров, тем более выражена степень ХИПН. 

Для оценки специфичности и чувствительности параме-
тров ПД сенсорных нервов при ХИПН использовали RОС-
анализ. Все модели были статистически значимыми и 
соответствовали допустимой площади и 95% ДИ, но раз-
личались по чувствительности и специфичности (табл. 4). 
Наиболее чувствительными и специфичными для оценки 
развития ХИПН были амплитуда ПД икроножного нерва 
и SRAR (рис. 1), менее специфичными — амплитуда ПД 
поверхностного малоберцового и лучевого нервов. 

Обсуждение

В данном исследовании проведён анализ нейрофизиоло-
гических параметров у пациентов c ЗНО после химиоте-
рапии с оценкой их взаимосвязи с клинической картиной 
с целью выявить электрофизиологические маркеры, ко-
торые легко воспроизводимы для каждого нейрофизио-
лога. Пациенты с известными факторами риска развития 
ХИПН [16–18] были целенаправленно исключены из ис-
следования.

Таблица 1. Схемы терапии

Схема 
Количество  
пациентов 

(%)

CAPOX(XELOX) (оксалиплатин + капецитабин) 17 (23,6)

FLOT (оксалиплатин + доцетаксел +  
кальция фолинат + фторурацил)

6 (8,3)

FOLFOX (оксалиплатин + кальция фолинат + 
фторурацил)

11 (15,3)

Гемцитабин + цисплатин 1 (1,4)

Доксорубицин + цисплатин/доксорубицин + 
карбоплатин

1 (1,4)

Доцетаксел 1 (1,4)

Карбоплатин/цисплатин + доцетаксел 5 (7,1)

Карбоплатин/цисплатин + паклитаксел/этопозид 5 (7,1)

Карбоплатин + доцетаксел 3 (4,2)

Карбоплатин + паклитаксел 17 (23,6)

Карбоплатин/цисплатин + паклитаксел 3 (4,2)

Этопозид + цисплатин/доцетаксел/паклитаксел + 
карбоплатин/паклитаксел + этопозид/доцетаксел

1 (1,4)

Всего 71 (100)

Таблица 2. Результаты электрофизиологического исследования
Исследуемый нерв Параметр M ± SD (95% ДИ)/Me [Q1; Q3] Норма

Глубокий малоберцовый нерв 
(мышца — короткий  
разгибатель пальцев стопы) 

Дистальная латентность, мс 3,67 [3,37; 4,09] ≤ 6,5

Амплитуда дистальной моторной волны, мВ 3,41 ± 1,58 (3,03–3,78) ≥ 2,0

Скорость проведения по моторным волокнам, м/с 44,65 [42,75; 46,23] ≥ 44

Большеберцовый нерв  
(мышца, отводящая большой 
палец стопы)

Дистальная латентность, мс 3,49 ± 0,63 (3,34–3,64) ≤ 5,8

Амплитуда дистальной моторной волны, мВ 9,07 ± 3,77 (8,17–9,96) ≥ 4,0

Скорость проведения по моторным волокнам, м/с 45,31 ± 3,98 (44,37–46,25) ≥ 44

Минимальная латентность F-волны, мс 49,40 [46,25; 53,30] ≤ 56

Поверхностный  
малоберцовый нерв

Амплитуда ПД, мкВ 3,00 [0,00; 7,15] ≥ 6

Скорость проведения по сенсорным волокнам, м/с 43,50 [0,00; 47,23] ≥ 40

Икроножный нерв
Амплитуда ПД, мкВ 7,35 [3,67; 12,48] ≥ 6,0

Скорость проведения по сенсорным волокнам, м/с 46,55 [44,40; 48,42] ≥ 40

Поверхностная ветвь лучевого 
нерва

Амплитуда ПД, мкВ 19,87 ± 8,39 [17,89–21,86] ≥ 15

Скорость проведения по сенсорным волокнам, м/с 55,00 [52,95; 57,65] ≥ 50

SRAR 0,43 ± 0,31 (0,36–0,50) ≥ 0,21 (0,4)
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Таблица 3. Анализ зависимости индекса SRAR и амплитуды ПД сенсорного нерва от степени ХИПН по шкале NDS
Параметр Степень нейропатии NDS M ± SD (95% ДИ)/Me [Q1; Q3]  р 

SRAR

Норма 0,65 ± 0,36 (0,48–0,83)

< 0,001Умеренная 0,38 ± 0,25 (0,30–0,46)

Выраженная 0,23 ± 0,18 (0,11–0,35)

Амплитуда ПД икроножного 
нерва, мкВ

Норма 14,59 ± 6,63 (11,40–17,79)

< 0,001Умеренная 7,22 ± 5,08 (5,62–8,82)

Выраженная 3,58 ± 3,02 (1,55–5,61)

Амплитуда ПД поверхностной 
ветви лучевого нерва, мкВ

Норма 24,15 [20,23; 27,38]

0,004Умеренная 20,05 [12,20; 24,90]

Выраженная 13,90 [9,12; 16,92]

Амплитуда ПД поверхностного 
малоберцового нерва, мкВ 

Норма 7,10 [4,35; 10,00]

< 0,001Умеренная 2,30 [0,00; 6,45]

Выраженная 0,00 [0,00; 3,22]

Примечание. Степень выраженности по шкале NDS: норма — 0–4 балла, умеренная — 5–13 баллов, выраженная — 14–28 баллов.

Таблица 4. ROC-анализ амплитуд ПД сенсорных нервов и индекса SRAR 
Параметр AUC 95% ДИ Сut-off, мкВ Чувствительность Специфичность 

ПД

малоберцового нерва 0,764 ± 0,070 0,628–0,901 4,30 78,9 67,3

икроножного нерва 0,835 ± 0,061 0,715–0,955 11,65 73,7 84,6

лучевого нерва 0,705 ± 0,074 0,560–0,851 19,20 84,2 55,8

SRAR 0,778 ± 0,068 0,644–0,911 0,49 73,7 75,0

Чувствительность

Чувствительность

Специфичность 

Специфичность 

1 – Специфичность ПД с икр. н., мкВ
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1 – Специфичность SRAR, (абс.)

Рис. 1. ROC-кривая, чувствительность и специфичность модели, характеризующая зависимость вероятности развития ХИПН  
от ПД икроножного нерва (А) и SRAR (В).

А

B
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Вошедшие в исследование пациенты с солидными ЗНО 
в основном получали препараты платины и таксаны, а 
развитие ХИПН мы наблюдали в 73% случаев, хотя жа-
лобы присутствовали у всех пациентов. Следовательно, 
делать вывод о наличии ХИПН по субъективной оценке 
пациента нельзя, что было ранее озвучено в исследо-
ваниях [19, 20]. 

На основании клинических данных и результатов элек-
трофизиологических исследований установлено, что  
у пациентов преобладала сенсорная аксональная длин
нозависимая ПНП, признаков миелинопатии не обна-
ружено. Полученные результаты согласуются с итога-
ми ранее проведённых исследований [21–24]. Согласно 
большинству данных литературы, ХИПН является за-
висимой от длины аксональной невропатией, поэтому 
снижение амплитуды ПД икроножного нерва будет на-
блюдаться раньше, чем амплитуды поверхностного лу-
чевого нерва, следовательно, изменение индекса SRAR 
может быть характерным для ранней стадии нейропа-
тии. Однако в проспективном исследовании В. Myftiu и 
соавт. при ХИПН, индуцированной препаратами плати-
ны и таксанов, кроме поражения аксонов, были зареги-
стрированы признаки снижения скорости проведения 
по моторным волокнам [25]. При этом в представлен-
ных данных отмечено снижение скорости проведения 
менее 25% от нижней границы нормативных значений, 
что при типичном аксональном паттерне может объяс-
няться быстрой потерей крупных миелинизированных 
волокон и, следовательно, не должно рассматривать-
ся как первичная демиелинизация [3]. Таким образом, 
важно учитывать, что аксональные изменения могут 
влиять на скорость проведения, без достоверных при-
знаков демиелинизации.

Полученные нами средние значения SRAR приближались 
к опубликованным ранее данным 1997 г., где SRAR был 
равен 0,4 [13], но отличались от результатов исследова-
ний 2005 г. (0,21) [11, 12]. При проведении ROC-анализа и 
определении точки cut-off с поправкой на индекс Юде-
на для SRAR получили значение 0,49, превышение ко-
торого считалось проявлением ХИПН, что также ближе 
к результату, полученному в исследовании 1997 г. [13], 
нежели в 2005 г. [11, 12]. Скорее всего, это было связано  
с дизайном исследований и выборкой пациентов.  
В работе 1997 г. SRAR рассчитывали у пациентов с 

развитием ПНП, а в 2005 г. — на здоровой популяции.  
В проведённых ранее исследованиях SRAR не зависел 
от возраста [11–13]. Однако в исследовании на ин-
дийской популяции 2020 г. [26] на 146 пациентах были 
получены другие нормативные значения, где было по-
казано влияние возраста на индекс. Таким образом,  
в литературе нет единого мнения о нормативных зна-
чениях SRAR и влиянии на него возраста, что, безус-
ловно, требует дальнейшего изучения и может являет-
ся ограничением нашего исследования. 

При оценке чувствительности и специфичности электро-
физиологических маркеров при развитии ХИПН, по на-
шим данным, все модели были значимыми. Наиболее 
высокой чувствительностью и специфичностью обладали 
SRAR (73,7 и 75,0% соответственно) и ПД икроножного не-
рва (73,7 и 84,6%), то есть чувствительность данных пока-
зателей была равной, а специфичность была на 9,6% выше 
у икроножного нерва. Для ПД лучевого и поверхностного 
малоберцового нерва специфичность оказалась ниже 70%, 
хотя чувствительность была высокой. Наши данные не со-
всем согласуются с единственным исследованием у паци-
ентов с ЗНО, по результатам которого чувствительность 
SRAR составляла 56% и специфичность — 77%, а амплиту-
ды ПД — 64 и 70% соответственно [27]. В результате сделан 
вывод о том, что SRAR не является наиболее чувствитель-
ным и специфичным по сравнению с амплитудой ПД икро-
ножного нерва, хотя специфичность у него была выше на 
7%. Мы предполагаем, что это может быть связано с тем, 
что в исследование вошли пациенты без учёта анамнести-
ческих данных, способствующих развитию ПНП. 

Заключение

Клиническая оценка развития ХИПН ограничена субъ-
ективностью получаемых данных от самого пациента 
и не согласуется с результатами неврологического осмо-
тра. Электромиографические маркеры (SRAR и амплиту-
ды ПД икроножного нерва) могут быть использованы для 
объективной оценки развития ХИПН, способствуя ранне-
му выявлению нейропатии толстых волокон у больных 
с ЗНО, что позволит корректировать терапевтическую 
стратегию и улучшать качество жизни пациентов данной 
категории. Влияние возраста пациентов на SRAR требу-
ет дальнейших исследований на более крупной выборке 
пациентов. 
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