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Цель исследования  — оценить сочетанное влияние развития гомотрансплантируемой экспериментальной лимфомы 
крыс (лимфосаркомы Плисса) и противоопухолевой терапии (цисплатин) на функциональное состояние нервной си-
стемы животных.
Материалы и методы. Исследование проведено на 160 самцах крыс Wistar, разделенных на 4 группы: интактные 
крысы; интактные крысы, которым вводили цисплатин; крысы с трансплантированной лимфомой; крысы с лимфомой, 
получавшие лечение цисплатином. В сравнительном аспекте оценивали степень тяжести неврологического дефицита 
и уровень основного белка миелина в периферической крови крыс — гематологического маркера поражения нервной 
системы.
Результаты. Развитие новообразования сопровождалось появлением и последующим нарастанием неврологического 
дефицита в двигательной, чувствительной и координаторной сферах, а также выраженным ростом концентрации 
основного белка миелина в плазме крови животных, что позволяет рассматривать данную модель в качестве тест-
системы для изучения паранеопластического неврологического синдрома. Используемый цитостатический препарат 
оказал неселективное токсическое воздействие на нервную систему животных в пределах своего терапевтического 
окна, что сопровождалось развитием нейротоксического синдрома. По мере элиминации из организма животного 
цисплатина и продуктов его распада интенсивность системного нейротоксического действия снижалась, и функцио-
нальные показатели нервной системы крыс стали сопоставимы с контрольными значениями.
Заключение. Применение цисплатина для лечения гомотрансплантируемой экспериментальной лимфомы крыс при-
водит к развитию синергичного нейротоксического и паранеопластического неврологического синдрома вследствие 
комбинированного повреждения нервной системы.
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The aim of the study is assessment of combined effect of homotransplanted rat lymphoma (Pliss’ Lymphosrcoma) 
growth and antitumor therapy (cysplatin) upon the functioning of the nervous system was accomplished in 160 male 
Wistar rats, divided into four groups: intact animals, rats treated with cysplatin, rats with transplanted lymphoma, and 
rats with transplanted lymphoma that received cysplatin treatment. The neurologic deficiency degree as well as basic 
myelin protein peripheral blood level (nervous system impairment hematological marker) were comparatively assessed. 
Tumor development was accompanied with emergence and subsequent growth of neurologic deficit in locomotory, 
sensory and coordinative spheres as well as pronounced growth of basic myeline protein plasma level thus making 
this model a valid test-system for studying paraneoplastic neurologic syndrome. Cysplatin has produced a non-selective 
toxic effect upon the nervous system of the experimental animals within its therapeutic window range documented by 
neurotoxic syndrome. Subsequently along with elimination of cysplatin and its derivates from the organism, systemic 
neurotoxic effect intensity decreased and the nervous system functional state parameters returned to control values. 
Using cysplatin for the treatment of homotransplanted experimental rat lymphoma results in synergic neurotoxic and 
paraneoplastic neurological syndrome through combined injury of the nervous system.

Keywords: neurotoxic syndrome; paraneoplastic neurological syndrome; nervous system; demyelinization; tumor; basic 
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
В 2021  г. в  России выявлено свыше 580 тыс. 

первичных случаев онкологических заболеваний, 
что на 4,4 % выше по сравнению с  предыдущим 
отчетным периодом [3], несмотря на значительные 
успехи фундаментальной науки и усилия практиче-
ского здравоохранения. В  подавляющем большин-
стве случаев течение опухолевого процесса ослож-
няется прямым или опосредованным поражением 
здоровых органов и  тканей пациента вследствие 
воздействия факторов агрессии новообразования 
и проводимого лечения. У 15–20 % онкологических 
пациентов возникают неврологические осложнения 
различного типа, которые наиболее часто проявля-
ются жалобами на головную боль и  боль в  спине, 
боль и  слабость в  конечностях, преимущественно 
в  ногах, а  также тревогу и  депрессивные состоя-
ния [5, 13]. Частота возникновения и степень тяже-
сти осложнений существенно увеличиваются при 
применении противоопухолевых препаратов, спо-
собных оказывать острое и  отсроченное токсиче-
ское действие на центральную и  периферическую 
нервную систему [13, 27]. С  учетом значитель-
ного вклада нарушений работы нервной системы 
в  ухудшение общего прогноза лечения и  качества 
жизни пациента поиск эффективных маркеров, ука-
зывающих на развитие неврологических осложне-
ний и их интенсивность, представляет актуальную 
задачу.

Большое количество работ посвящено изучению 
концентрации основного белка миелина (ОБМ) 
в  ликворе и  сыворотке крови у  пациентов с  раз-
личными опухолями и на фоне лечения химиотера-
певтическими препаратами. ОБМ косвенно харак-
теризует демиелинизирующее поражение нервной 
системы, однако в  настоящее время редко исполь-
зуется в качестве лабораторного маркера демиели-
низирующих заболеваний в клинической практике.

ОБМ играет важную физиологическую роль 
в  процессе миелинизации нервов. Миелиновая 
оболочка действует как изолятор, значительно 
увеличивая скорость проведения аксонального им-
пульса. ОБМ поддерживает правильную структуру 
миелина, взаимодействуя с  липидами миелиновой 
мембраны [8, 16]. Патоморфологические данные 
показывают, что введение цисплатина вызывает 
атрофию и фрагментацию нервных волокон со сни-
жением экспрессии ОБМ в  миелиновой оболочке, 
что связано с  демиелинизацией. Возникновение 
тепловой гипоалгезии может быть связано с  про-
цессом демиелинизации с последующей задержкой 
проведения импульса, о  чем свидетельствует сни-
жение экспрессии ОБМ. T. Wongtawatchai и  соавт. 
[23, 30] одни из первых сообщили о  возникнове-

нии демиелинизации после лечения цисплатином. 
Эти патологические процессы могут быть связаны 
с усилением процесса клеточной гибели шваннов-
ских клеток, индуцированным цисплатином [9, 17]. 
При повреждении центральной нервной системы 
нарушается функция гематоэнцефалического ба-
рьера, что сопровождается повышением концен-
трации ОБМ в  сыворотке крови [7, 24, 28].

Структура неврологических осложнений опухо-
левого процесса многообразна. При онкологических 
заболеваниях наиболее часто затрагивается пери-
ферическая нервная система (64,4 % случаев) [29]. 
Эпидемиологические данные указывают, что чаще 
всего в  клинической практике врача встречается 
повреждение нервной системы в  виде паранео-
пластического неврологического синдрома, вклю-
чающего анти-NMDA-энцефалит, аутоиммунный 
энцефалит, паранеопластическую дегенерацию 
мозжечка и  постхимиотерапевтическую полинев-
ропатию (ПХПН) [26].

Распространенность ПХПН варьирует от 19 % 
до более чем 85 %, ПХПН обычно развивается во 
время или после лечения у 30 % пациентов, прини-
мающих цисплатин, но симптомы могут прогрес-
сировиать в  течение 2–6 мес. после прекращения 
лечения [1, 15, 21]. Агенты платины могут вызы-
вать повреждение ганглия задних корешков через 
митохондриальную дисфункцию и  апоптоз нейро-
нов, вызванные сшивкой ДНК и  окислительным 
стрессом [4, 22]. Более того, цисплатин увеличи-
вает выработку свободных кислородных радикалов, 
что приводит к  ухудшению окислительно-антиок-
сидантного баланса и  накоплению активных кис-
лородных радикалов в  тканях [6, 19].

Исследователи предположили, что цисплатин вы-
зывает нарушение тепловой чувствительности, что 
может быть связано с повреждением миелинизиро-
ванных волокон αβ с  одновременным истощением 
С-волокон [25]. Кроме того, другие авторы сооб-
щили о возникновении нейропатической боли и те-
пловой гипоалгезии при лечении цисплатином [10]. 
Применение цисплатина вызывало нарушение 
координации движений и  снижение мышечной 
силы, наблюдаемое на 4-й неделе, и  продолжало 
постепенно увеличиваться до конца исследования 
(8-я неделя). Аналогичные результаты были полу-
чены в  других работах [12].

Обнаружено, что введение цисплатина в  дозе 
2  мг/кг вызывает механическую аллодинию, но 
не холодовую аллодинию или тепловую гипоалге-
зию  [14]. Отсутствие тепловой гипоалгезии мож-
но объяснить более коротким курсом лечения, 
поскольку они вводили цисплатин 1 раз в  день 
в  течение всего 4 дней.
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ПХПН может значительно повлиять на качество 
жизни пациента, его повседневную деятельность, 
а  также на лечение. Прерывание медикаментозной 
терапии онкологических больных из-за развития 
ПХПН может изменить дозу химиотерапии и  про-
должение лечения, что имеет клиническое значение. 
Многие вопросы, связанные с  диагностикой, про-
филактикой и  лечением паранеопластического не-
врологического синдрома, остаются не решенными.

Цель исследования  — моделирование опухоле-
вого процесса, химиотерапии, а  также их сочета-
ния для выявления клинической и  лабораторной 
оценки влияния экспериментальной цитостатиче-
ской терапии лимфосаркомы Плисса на состояние 
нервной системы.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на 160 самцах ла-

бораторных крыс Wistar в  возрасте 10–12 нед., 
полученных в  специализированном питомни-
ке Института цитологии и  генетики СО РАН. 
Все поступившие животные проходили 14-днев-
ный карантин для исключения из эксперимента 
больных особей. Условия содержания животных, 
порядок и  рацион их питания и  питьевой режим, 
все проводимые манипуляции и  эвтаназия в  кон-
це эксперимента осуществлялись в  соответствии 
с  нормативными документами и  общепринятой 
практикой научных исследований с  использовани-
ем лабораторных животных [2, 18]. План иссле-
дования был обсужден на заседании Комиссии по 
биоэтике НИЦ «Курчатовский институт» — ПИЯФ 
12  мая 2020  г. (протокол №  5.1/КПБ‑20).

Моделирование экспериментального опухолево-
го процесса осуществляли путем инокуляции подо-
пытным животным злокачественных клеток пере-
виваемой лимфомы крыс (лимфосаркома Плисса) 
в объеме 5 · 104 клеток каждому животному. Пред-
варительный подсчет опухолевых клеток проводи-
ли ex tempore в  камере Горяева.

Для терапии лимфомы у  крыс использовали 
противоопухолевой алкилирующий препарат ци-
сплатина (Цисплатин-ЛЭНС®, Верофарм, Россия) 
в  дозе 7  мг/кг массы тела животного, однократно, 
путем медленной внутривенной инфузии. Лечение 
начинали через 48 ч после инокуляции крысам 
опухолевых клеток.

За сутки до начала экспериментов крыс разделя-
ли на группы методом модифицированной блочной 
рандомизации [11] на 4 группы:
•	 «Контроль» (n = 6)  — интактные крысы, для 

оценки референсных показателей;
•	 «Лимфома» (n = 53) — крысы с перевитой лим-

фомой, не получающие лечение;

•	 «Лимфома + цисплатин» (n = 53)  — крысы 
с лимфомой, получающие лечение цисплатином;

•	 «Цисплатин» (n = 48)  — крысы без опухоли, 
получающие цисплатин.
Три последние группы животных были разде-

лены на 4 подгруппы по 12 особей в  каждой для 
оценки показателей поражения нервной системы 
в  контрольных точках исследования (5, 10, 15 
и  20-е сутки от момента инокуляции опухолевых 
клеток). В  группах крыс с  перевитой лимфомой 
дополнительно выделяли еще по одной подгруппе 
по 5 особей для оценки параметров развития ново-
образования. Такое количество крыс в  подгруппах 
позволяло провести адекватный статистический 
анализ результатов исследования на фоне быстро-
го развития заболевания и  высокой летальности 
животных.

Особенности развития экспериментальной лим-
фомы оценивали по следующим показателям:
•	 время появления пальпируемого первичного 

узла новообразования (сутки);
•	 динамика роста первичного узла новообразова-

ния (см3);
•	 средняя продолжительность жизни животных 

с  перевитой лимфомой (сутки).
Взятие крови у  подопытных животных произ-

водили путем пункции хвостовых вен в  контроль-
ных точках исследования в  вакуумные пробирки 
с  К3-ЭДТА.

Степень тяжести поражения нервной системы 
животных анализировали путем определения кон-
центрации основного белка миелина в крови имму-
ноферментным методом с помощью коммерческих 
наборов (Cloud-Clone Corp., Китай) и определения 
степени расстройств двигательной, чувствительной 
сферы, а также координации движений крыс по мо-
дифицированной шкале J.H. Garcia [20] в  баллах, 
в  которую нами были внесены дополнительные 
параметры:
•	 спонтанная активность (наблюдение в  клетке 

5  мин): 0  — движения отсутствуют, 1  — дви-
жения крайне затруднены, 2 — двигается вдоль 
одной стенки клетки, 3 — двигается и достига-
ет минимум трех сторон клетки;

•	 симметричность движений всех конечностей: 
0  — движения отсутствуют, 1  — незначитель-
ное движение одной из сторон, 2 — медленные 
движения одной из сторон, 3  — обе стороны 
двигаются симметрично;

•	 симметричность предплечий (втягивание конеч-
ностей при удержании за хвост): 0 — движения 
отсутствуют; 1 — попытка втягивания конечно-
стей; 2 — двигается и пытается втянуть конеч-
ности; 3 — симметрично втягивает конечности;
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•	 противодействие при поочередном разгибании 
контралатеральных конечностей: 0 — значитель-
но снижено в любой конечности, 1 — умеренно 
снижено в  любой конечности, 2  — сохранено 
в  обеих конечностях;

•	 подъем по проволочной стенке: 0 — отсутству-
ют попытки, 1  — не удается забраться, 2  — 
одна сторона слабее, 3 — нормально забирается;

•	 реакция на прикосновение к  каждой стороне: 
0 — отсутствует, 1 — отсутствует с одной сто-
роны, 2 — слабый ответ с одной стороны, 3 — 
симметричный ответ;

•	 ответ на прикосновение вибриссы: 0  — от-
сутствует, 1  — отсутствует с  одной стороны, 
2  — слабый ответ с  одной стороны, 3  — сим-
метричный ответ;

•	 тонус хвоста: 0 — атония, 1 — заметно снижен, 
2  — не изменен.
Анализ результатов исследования произво-

дили с  помощью программы SPSS for Windows. 
Характер распределения вариант в  выборочных 
совокупностях оценивали при помощи теста Кол-
могорова – Смирнова. С  учетом несоответствия 
распределения вариант в  обследованных выбор-
ках закону нормального распределения результаты 
представлены в  виде средней величины  — медиа-
ны и  межквартильного размаха [Q25–Q75]. Отличия 
между средними величинами независимых групп 
оценивали при помощи U-критерия Манна – Уитни. 
Внутригрупповые отличия между зависимыми вы-
борками оценивали с помощью χ2-критерия Фрид-
мана. Корреляции между оцениваемыми показате-
лями анализировали при помощи R-коэффициента 
корреляции Пирсона. Степени достоверности от-
личий средних величин обследованных совокуп-
ностей были определены при уровне значимости 
р ≤ 0,05, что является стандартом в  медико-биоло-
гических исследованиях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Развитие трансплантированной лимфомы на-

блюдалось во всех экспериментальных группах, 
животным которых инокулировали злокачествен-
ные клетки. Первичный опухолевый узел у  крыс, 
не получавших лечение, регистрировался в  сред-
нем через 3 [3–4] дня после начала эксперимента. 
Применение цисплатина оказало существенное 
влияние на продолжительность латентного периода 
формирования лимфомы, достоверно увеличивая 
его в  среднем в  2 раза (р = 0,041).

Помимо более позднего развития узла новооб-
разования терапия экспериментальной лимфомы 
цисплатином приводила к  значительным отличи-
ям его объема в  контрольных точках исследова-

ния (см. рисунок) и  способствовала выраженной 
тенденции к увеличению продолжительности жиз-
ни подопытных животных в  среднем на 23 % по 
сравнению с  группой нелеченых крыс (26 [24–30] 
и  32 [28–35] сут соответственно, р = 0,073).

Формирование в  организме животного злокаче-
ственной опухоли приводило к существенному на-
рушению работы нервной системы подопытных жи-
вотных. На всем протяжении периода наблюдений 
отмечалось появление и  последующее нарастание 
неврологического дефицита в  двигательной, чув-
ствительной и координаторной сферах (χ2 = 16,624, 
р = 0,001), достигающее статистически значимого 
уровня отличий с  контрольными значениями на 
15-е сутки развития новообразования (р = 0,036; см. 
таблицу). Параллельно отмечалось увеличение кон-
центрации ОБМ в  крови подопытных животных, 
достоверно превышающее значения, полученные 
в  группе «Контроль» на 20-е сутки эксперимента, 
в среднем на 48 % (р = 0,050). На 15-е и 20-е сутки 
исследования отмечалась сильная обратная корре-
ляция оцениваемых показателей (R15-е сутки = –0,826, 
р = 0,002, и  R20-е сутки = –0,842, р = 0,002).

Введение интактным крысам цисплатина для 
независимой оценки влияния этого противоопу-
холевого препарата на функциональное состояние 
нервной системы выявило значительные наруше-
ния, регистрируемые только в  первые 5 сут экс-
перимента (см. таблицу). В указанной контрольной 
точке у  животных группы «Цисплатин» наблюда-
лось статистически значимое угнетение интеграль-
ных функциональных показателей нервной систе-
мы (в  среднем на 13 % контрольных значений, 

Рисунок.	 Динамика развития узла новообразования и объема 
экспериментальной лимфомы в контрольных точках 
исследования под действием цисплатина

Figure.	 Dynamics of tumor growth and its volume in case 
of treatment with сysplatine in control points of the 
study
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р = 0,030) и высокий уровень ОБМ в крови (выше 
контрольных значений в  среднем в  3,3 раза, 
р = 0,019). Начиная с 10-го дня эксперимента сред-
ние величины оцениваемых показателей состояния 
нервной системы крыс этой группы достоверно не 
отличались от контрольных значений, что свиде-
тельствует о  транзиторном нейротоксическом эф-
фекте цитостатика и  его быстрой компенсации со 
стороны организма здорового животного.

Применение же цисплатина для лечения экс-
периментальной лимфомы у  крыс, наряду с  вы-
раженным терапевтическим эффектом, приводило 
к  усугублению повреждения нервной системы жи-
вотных. На всем протяжении периода наблюдений 
отмечались наименьшие показатели активности 
двигательной сферы крыс группы «Лимфома + ци-
сплатин», достоверно отличающиеся не только от 
контрольных значений, но и  от показателей груп-
пы интактных животных, получавших цисплатин 
(p < 0,05; см. таблицу). Анализ уровня ОБМ у крыс 
этой группы так же продемонстрировал максималь-
ные значения из всех обследованных групп на 
5-е и  20-е сутки эксперимента, статистически зна-
чимо превышающие и  показатели контрольной 
группы, и  показатели группы крыс с  трансплан-

тированной лимфомой, но не получавших лечение 
(5-е сутки: выше значений контрольной группы 
в  среднем в  5,1 раза, р = 0,008, и  выше значе-
ний группы нелеченых крыс в  3,7 раза, р = 0,001; 
20-е сутки: выше значений контрольной груп-
пы в  среднем в  5,4 раза, р = 0,003, и  выше значе-
ний группы нелеченых крыс в  3,7 раза, р = 0,004). 
Полученные результаты демонстрируют отсроченное 
влияние как моделируемого опухолевого процесса, 
так и  химиотерапии на функциональное состояние 
нервной системы, что в клинической практике может 
иметь эквивалент в виде синергичного нейротоксиче-
ского и паранеопластического неврологического син-
дрома, при этом для исследуемой модели установле-
но более интенсивное влияние опухолевого процесса 
по сравнению с  применяемой химиотерапией.

ВЫВОДЫ
1. Воспроизведена модель опухолевого процес-

са путем гомотрансплантации аутбредным крысам 
злокачественных клеток лимфомы (лимфосаркома 
Плисса). Модель характеризовалась быстрым раз-
витием опухолевого узла, ранней гибелью подо-
пытных животных и прогрессирующим нарушением 
функционального состояния нервной системы крыс.

Таблица / Table
Влияние цисплатина на степень тяжести неврологического дефицита у крыс с трансплантированной лимфомой, 
Me [Q25–Q75]
The effect of сysplatine on the extent of neurological deficiency in rats with transplanted lymphome, Me [Q25–Q75]

Группы / Groups Сутки / 
Day

Количество основного белка 
миелина, нг/мл /

Basic myelin protein, ng/ml

Состояние нервной системы, 
баллы /

State of the nervous system, scores
Контроль / Control — 0,42 [0,33–0,62] 18 [18–18]

Лимфома / Lymphome

5 0,58 [0,45–0,59] 18 [18–18]
10 0,50 [0,47–0,61] 18 [17–18]
15 0,53 [0,43–0,70] 16 [16–17,5]1

20 0,62 [0,61–0,83]1 16 [12–17]1

Лимфома + цисплатин /
Lymphome + cysplatine

5 2,16 [1,73–3,33]1, 2 13 [11–15,5]1, 2, 3

10 0,83 [0,62–0,90]1, 2 14,5 [12–17]1, 2, 3

15 1,12 [1,01–2,42]1, 3 16 [14,5–17]1, 3

20 2,28 [2,09–2,30]1, 2, 3 11 [10–15]1, 3

Цисплатин / Cysplatine

5 1,38 [1,13–2,47]1, 2 16 [16–17]1, 2

10 0,64 [0,61–0,82] 18 [16,5–18]
15 0,52 [0,42–0,66] 18 [18–18]2

20 0,59 [0,41–0,67]2 18 [18–18]2

1Отличия между средними величинами с показателями группы «Контроль» достоверны на принятом уровне значимости, 
p < 0,05; 2отличия между средними величинами с показателями группы «Лимфома» достоверны на принятом уровне зна-
чимости, p < 0,05; 3отличия между средними величинами с показателями группы «Цисплатин» достоверны на принятом 
уровне значимости, p < 0,05. 1Difference of mean values with parameters in Control group are valid, p < 0,05; 2difference of mean 
values with parameters in Lymphoma group are valid, p < 0,05; 3difference of mean values with parameters in Cysplatine group are 
valid, p < 0,05/
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2. Применяемый для терапии экспериментальной 
лимфомы противоопухолевый препарат цисплатин 
оказал дополнительное токсическое воздействие 
на двигательную и  чувствительную сферы крыс 
с  трансплантированной опухолью, что позволяет 
предположить его преимущественное влияние на 
периферическую нервную систему и наличие кли-
нического эквивалента в виде постхимиотерапевти-
ческой полиневропатии.

3. Степень тяжести нарушений функционально-
го состояния нервной системы крыс коррелировала 
с  уровнем основного белка миелина в  крови по-
допытных животных, что позволяет рассматривать 
используемую экспериментальную опухоль в каче-
стве доклинической модели паранеопластического 
неврологического синдрома.

4. Полученные в  ходе исследования результаты 
позволяют рассматривать биологическую модель 
опухолевого процесса, воспроизводимую путем 
инокуляции крысам клеток лимфосаркомы Плисса, 
в  качестве тест-системы для изучения механизмов 
развития паранеопластического неврологического 
синдрома и  для тестирования лекарственных пре-
паратов с  нейропротективным действием.
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