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Аннотация
Введение. Винкристиновая полиневропатия (ВП) – актуальная проблема при лечении острого лим-

фобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей. Эффективных терапевтических стратегий ВП не существует. Цель 
работы – представить результаты оценки нейрометаболической терапии в остром периоде ВП у детей с 
ОЛЛ и способа виртуальной реабилитации в восстановительном периоде. Материалы и методы. В одно-
центровом проспективном сравнительном пилотном исследовании участвовало 69 детей с ВП, которым 
в остром периоде назначали препараты: в группе 1 – пиридоксин, группе 2 – тиоктовую кислоту, груп-
пе 3 – инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарную кислоту. Проанализировали клинико-электро-
физиологические показатели до и после медикаментозного лечения. Среди 10 детей с двигательным 
дефицитом в нижних конечностях в восстановительном периоде ВП выполнили реабилитацию с помо-
щью иммерсивной виртуальной реальности, и сравнили клинические показатели перед началом и после 
курса. Результаты. Выявлено положительное влияние изучаемых препаратов на клиническое состояние 
пациентов к 30-му дню терапии. В группах 1 и 3 общий балл по шкале NIS-LL сопоставлялся с лёгкой 
полиневропатией – 4 [2÷8] и 2 [2÷6] баллов, соответственно. Неврологические нарушения в каждой из 
этих групп сохранялись в течение 19 [14÷25] и 19 [13÷30] дней, что было меньше в отличие от продолжи-
тельности симптомов в группе 2 (p1-2 = 0,021 и p2-3 = 0,046). В восстановительном периоде ВП до и после 
виртуальной реабилитации: повысилась мышечная сила в нижних конечностях (p = 0,025); снизилась 
степень выраженности полиневропатии по шкале NIS-LL (p = 0,003); улучшилось равновесие по шкале 
Берга (p = 0,017); увеличилась мобильность пациентов по тесту «Функциональная категория ходьбы» 
(p = 0,025) и скорость передвижения по тесту ходьбы с регистрацией времени (p = 0,008). Обсуждение. 
Показано улучшение клинических показателей при нейрометаболической терапии и виртуальной реа-
билитации у детей с ВП. Заключение. Получены предварительные результаты эффективности пиридок-
сина и инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарной кислоты в остром периоде ВП у детей с ОЛЛ и 
способа виртуальной реабилитации в восстановительном периоде.
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Abstract
Introduction Vincristine-induced peripheral neuropathies (VIPN) is a current problem in the management 

of pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL). There are no effective therapeutic strategies for VIPN. The 
aim of the study to present the results of evaluation of neurometabolic therapy in the acute period of VIPN 
in children with ALL and the method of virtual rehabilitation in the recovery period. Materials and methods 
The single-center prospective comparative pilot study involved 69 children with VIPN who were treated in 
the acute period with the following drugs: group 1 - pyridoxine, group 2 - thioktovic acid, group 3 - inosine 
+ nicotinamide + riboflavin + succinic acid. Clinical and electrophysiological parameters before and after drug 
treatment were analyzed. Among 10 children with motor deficits in the lower extremities in the recovery period 
of VIPN, rehabilitation with immersive virtual reality was performed, and the clinical parameters before and after 
the course were compared. Results A positive effect of the studied drugs on the clinical condition of patients 
by the 30th day of therapy was revealed. In groups 1 and 3 the total score on the NIS-LL scale correlated with 
mild polyneuropathy - 4 [2÷8] and 2 [2÷6] points, respectively. Neurologic impairment in each of these groups 
persisted for 19 [14÷25] and 19 [13÷30] days, which was less in contrast to the duration of symptoms in group 
2 (p1-2 = 0.021 and p2-3 = 0.046). In the VIPN recovery period before and after virtual rehabilitation: muscle 
strength in the lower limbs increased (p = 0.025); the severity of polyneuropathy decreased according to the NIS-
LL scale (p = 0.003); balance improved according to the Berg scale (p = 0.017); and patients’ mobility increased 
according to the Functional Walking Category test (p = 0.025) and walking speed according to the time-recorded 
walking test (p = 0.008). Discussion Improvement of clinical parameters with neurometabolic therapy and 
virtual rehabilitation in children with VIPN has been shown. Conclusion Preliminary results of the effectiveness 
of pyridoxine and inosine + nicotinamide + riboflavin + succinic acid in the acute period of VIPN in children with 
ALL and the method of virtual rehabilitation in the recovery period were obtained.
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 ВВЕДЕНИЕ
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) являет-

ся преобладающим онкологическим заболеванием 
в детском возрасте, на которое приходится около 
30 % всех случаев рака и примерно 80 % от общего 
числа лейкозов [1, 2]. В последние годы благодаря 
оптимизации протоколов лечения 5-летняя бессо-
бытийная выживаемость детей достигла 80 % и бо-
лее [3, 4]. Однако химиотерапевтические препараты 
вызывают побочные эффекты, что может приводить 
к серьёзным последствиям, включая формирование 
инвалидности и снижение качества жизни пациен-
тов [5]. Основным противоопухолевым препаратом, 
входящим в протоколы лечения ОЛЛ у детей, явля-
ется винкристин. К распространённым побочным 
эффектам цитостатика относится полиневропатия, 
её частота встречаемости может достигать 80 % и бо-
лее [6, 7]. Винкристиновая полиневропатия (ВП) со-
провождается нарушением двигательных, чувстви-

тельных и вегетативных функций, что приводит к 
развитию изнурительных симптомов, сохраняющих-
ся в течение нескольких месяцев или даже лет после 
прекращения лечения [8]. Ни один из препаратов 
среди изучаемых фармацевтических средств не про-
демонстрировал убедительных доказательств своей 
эффективности [9]. В настоящее время основной спо-
соб лечения ВП заключается в снижении дозы или 
отмене винкристина при тяжёлых неврологических 
проявлениях, что способствует ухудшению прогноза 
ОЛЛ, поскольку цитостатик относится к жизненно 
важным препаратам. Таким образом, в фокусе внима-
ния исследователей остается поиск таких терапевти-
ческих решений, которые позволят оптимизировать 
сопроводительное лечение ВП у детей с ОЛЛ.

Цель работы – представить результаты оценки 
нейрометаболической терапии в остром периоде 
ВП у детей с ОЛЛ и способа виртуальной реабили-
тации в восстановительном периоде.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа проведена на базе Центра детской онко-

логии и гематологии Областной детской клиниче-
ской больницы Екатеринбурга (ОДКБ) в период с 
2021 по 2023 гг.. На первом этапе выполнено одно-
центровое проспективное сравнительное пилотное 
исследование для оценки эффективности нейро-
метаболических препаратов в остром периоде ВП. 
Критерии включения пациентов в исследование: 
установленный на основании клинических и элек-
тронейромиографических признаков диагноз ВП; 
подписанное информированное согласие законны-
ми представителями и подростками с 15 до 17 лет. 
Критерии невключения: наличие противопоказа-
ний к использованию препаратов, отмеченных в ин-
струкциях по их применению; больные с развитием 

критического состояния, связанного с течением 
ОЛЛ; факт предшествующей патологии централь-
ной или периферической нервной системы; легкая 
степень тяжести ВП. Первоначально в исследова-
тельскую группу вошли 102 ребенка с ВП, которых 
распределили на 3 терапевтические группы с назна-
чением следующих препаратов: в группе 1 – пири-
доксин; в группе 2 – тиоктовую кислоту; в группе 3 
– инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарную 
кислоту. Распределение детей происходило случай-
ным попаданием в терапевтические группы. С це-
лью оценки однотипных проявлений ВП из общего 
числа больных в анализируемую когорту включили 
69 пациентов, имеющих клинически значимые не-
врологические симптомы, связанные с поражением 
нижних конечностей (рис. 1). 1).  

 
Рис. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов в анализируемую группу на 

первом этапе исследования 
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явлений (НЯ). Основным визитом по исследованию считалось посещение к 

моменту завершения нейрометаболической терапии (через 1 мес.), когда помимо 

неврологического осмотра проводилось контрольное 

электронейромиографическое (ЭНМГ) исследование. 
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600 мг в день; в группе 3 – инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарная 

кислота с внутривенно капельным введением раствора из расчёта 0,5 мл/кг/сутки, 

максимальная доза составляла не более 10 мл. Продолжительность курса лечения 

составила 30 дней. Нейрометаболическую терапию проводили на фоне 

продолженной химиотерапии, включающей винкристин. 

Рис. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов в анализируемую группу на первом этапе исследования

Продолжительность наблюдения за детьми на 
первом этапе исследования составила 3 месяца. 
При этом после исходной клинико-электрофизи-
ологической оценки выполнены контрольные ви-
зиты через 15 дней, 1 и 3 мес. в процессе рутинной 
клинической практики. На визитах в период лече-
ния оценивали эффективность терапии с помощью 
комплексной клинической оценки неврологиче-
ского состояния и безопасность по частоте, ха-
рактеру нежелательных явлений (НЯ). Основным 
визитом по исследованию считалось посещение к 
моменту завершения нейрометаболической тера-
пии (через 1 мес.), когда помимо неврологического 
осмотра проводилось контрольное электронейро-
миографическое (ЭНМГ) исследование.

Описание медицинского вмешательства. После 
установленного диагноза ВП пациенты группы 1 
получали пиридоксин с внутривенным введени-
ем раствора для инъекций в дозе 1 мг/кг/сутки; 
в группе 2 – тиоктовую кислоту с внутривенно 
капельным введением раствора в дозе 10–15 мг/
кг/сутки, но не более 600 мг в день; в группе 3 – 
инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарная 
кислота с внутривенно капельным введением 

раствора из расчёта 0,5 мл/кг/сутки, максималь-
ная доза составляла не более 10 мл. Продолжи-
тельность курса лечения составила 30 дней. Ней-
рометаболическую терапию проводили на фоне 
продолженной химиотерапии, включающей вин-
кристин.

Основной исход исследования определяли с по-
мощью оценки клинико-нейрофизиологических 
данных, используя шкалу Neuropathy Impairment 
Score–Low Limbs (NIS-LL) и ЭНМГ-исследование, 
результаты которого сравнивали с общеприня-
тыми нормативными значениями [10, 11]. Сумму 
баллов по шкале NIS-LL соотносили со степенью 
тяжести полиневропатии следующим образом: 
0–4 балла – отсутствие или лёгкая полиневропа-
тия, 5–13 баллов – умеренная, ≥14 баллов – выра-
женная [10]. Дополнительно в ходе исследования 
учитывали все НЯ при их наличии по клиническим 
проявлениям и лабораторным показателям, кото-
рые проводятся всем пациентам в процессе рутин-
ной практики по основному заболеванию.

Пациенты терапевтических групп исходно 
были сопоставимы по клинико-демографическим 
характеристикам (табл. 1).
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Таблица 1
Сравнительный анализ клинико-демографических характеристик в терапевтических группах

Показатель Группа 1 n = 19 Группа 2 n = 31 Группа 3 n = 19 p

Возраст, Me [Q1÷Q3] 4 [3÷7] 5 [4÷8] 7 [3÷10]
p1=0,253
p2=0,093
p3=0,250

Пол, девочки / мальчики, абс. 8 / 11 16 / 15 11 / 8 0,429

Шкала NIS-LL, балл, Me [Q1÷Q3] 10 [6÷12] 10 [8÷12] 6 [6÷12]
p1=0,176
p2=0,941
p3=0,063

Примечание: p1 – при сравнении показателей в группах 1 и 2; p2 – при сравнении показателей в группах 1 и 3; p 3 – при сравнении 
показателей в группах 2 и 3.

На втором этапе у 10 детей с ВП в восстанови-
тельном периоде проводили реабилитацию с помо-
щью разработанного способа, основанного на при-
менении иммерсивной виртуальной реальности 
(ВР) [12]. Критерии включения в данную группу 
были следующие: возраст пациентов старше 7-ми 
лет; наличие пареза нижних конечностей; подпи-
санное информированное согласие законными 
представителями. Критерии невключения: деком-
пенсация по основному заболеванию; эпилепсия 
или регистрация субклинической эпилептифор-
мной активности на электроэнцефалограмме; на-
личие любых нарушений, затрудняющих взаимо-
действию с системой (снижение остроты зрения, 
слуха, когнитивный дефицит, психические рас-
стройства и др.). Критерии выбывания: ухудшение 
состояния, связанного с прогрессированием ОЛЛ; 
непереносимость способа с появлением выражен-
ных симуляторных расстройств; отказ ребёнка от 
участия в исследовании. 

Продолжительность периода наблюдения за 
пациентами, включенными на второй этап иссле-
дования, составила 3 месяца. Исходно наблюдение 
за детьми этой группы осуществлялось на первом 
этапе при проведении нейрометаболической те-
рапии в остром периоде. В последующем в связи 
с сохраняющимся неврологическим дефицитом, 
зафиксировав показатели клинической оценки, 
наблюдали за больными на втором этапе в тече-
ние 1 месяца. Основным контрольным визитом 
по второму этапу считалось посещение к момен-
ту завершения реабилитационной терапии (через 
15 дней), когда провели оценку неврологического 
состояния с помощью всех анализируемых шкал и 
тестов.

Описание медицинского вмешательства. 
Сущность разработанного способа реабилита-
ции заключается в его интерактивности, то есть 
возможности взаимодействия пользователя и 
виртуальной среды по принципу «восприятие–
действие». Во время сеанса пациент полностью 
погружался в трёхмерное пространство с исполь-
зованием шлема ВР с эффектом погружения от пер-
вого лица и ему предлагались игровые сценарии, 
стимулирующие повседневные дела с выполнени-
ем действий из привычной жизни, которые имеют 
развлекательный и весёлый характер с соревнова-

тельным компонентом. Важный критерий выбора 
видеоигр – наличие психологически безопасной 
виртуальной среды без возрастных ограничений. 
В качестве базовой комплектации для погружения 
в искусственную среду применяли аппаратно-про-
граммное оборудование, включающее следующие 
составляющие: шлем ВР (HTC Vive Pro, Китай); 
трекеры, отслеживающие движения; ноутбук для 
запуска приложений ВР и наблюдения за действи-
ями пациента в условиях виртуального простран-
ства; поддерживающий пояс (Bazmed, Россия) для 
контроля за пациентом с целью предотвращения 
падения. Реабилитационный курс состоял из 6-ти 
сеансов, которые проводили по одному сеансу в 
день с интервалом через день. Продолжительность 
одного занятия составляла 20–30 минут. 

Основной исход исследования проводили до 
и после виртуальной реабилитации с помощью 
комплексной оценки неврологического статуса 
по шкалам NIS-LL, Берга [13], тестам «Функцио-
нальная категория ходьбы» и «Тест ходьбы с реги-
страцией времени» [14]. Дополнительные исходы 
исследования выполняли в конце каждой трени-
ровки для определения НЯ посредством опросни-
ка Simulator Sickness Questionnaire «Симуляторные 
расстройства» [15].

Этическая экспертиза. Допустимость проведе-
ния исследования одобрено локальным этическим 
комитетом ОДКБ (протокол № 69 от 23.11.21г.). От 
законных представителей пациентов и подростков 
15–17 лет получено информированное согласие на 
участие в исследовании. Работа выполнена в соот-
ветствии с этическими принципами проведения 
биометрических исследований, представленных в 
Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации.

Статистический анализ. Обработку получен-
ных данных проводили методом вариационной 
статистики с использованием компьютерной про-
граммы Jamovi (версия 2.3.18). Количественные 
показатели оценивали на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критери-
ев Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка. При 
этом анализ показал, что большая часть перемен-
ных, включенных в исследование, не имели нор-
мального распределения. Поэтому в дальнейшем 
применяли непараметрическую статистику. Каче-
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ственные показатели описывали простым указа-
нием количества пациентов и доли (в процентах). 
Оценку значимости качественных различий про-
водили с помощью критерия χ2 Пирсона (при не-
обходимости с поправкой Йейтса). Совокупности 
количественных показателей описывали при по-
мощи значений медианы (Me), нижнего и верхнего 
квартилей [Q1÷Q3]. Для сравнения совокупностей 
количественных данных использовали тест Ман-
на – Уитни (для независимых переменных) и Вил-
коксона (для зависимых переменных). За уровень 
статистической значимости принимали p<0,05. 
При множественных проверках статистических ги-
потез выполнялся контроль над ожидаемой долей 
ложных отклонений согласно методу Бенджами-
ни – Хохберга [16]. С учётом того, что при проверке 
гипотез непараметрические критерии более грубо 
определяют уровень статистической значимости, 

долю ложных отклонений приняли за 0,1.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-электрофизиологическая характери-

стика ВП
В исследуемой группе детей проведена детали-

зация исходных субъективных и объективных по-
казателей при тестировании нижних конечностей. 
При анализе жалоб у всех пациентов (n = 69) отме-
чалась мышечная слабость в нижних конечностях, 
которая привела к нарушению походки у большин-
ства детей, трудностям при подъеме и спускании 
по лестнице. В 21,7 % (n = 15) случаев наблюдалось 
отсутствие самостоятельной ходьбы. Среди невро-
логических расстройств со стороны чувствитель-
ной сферы одним из частых субъективных симпто-
мов была боль в нижних конечностях, практически 
каждый второй ребёнок жаловался на парестезии 
(рис. 2).
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детей исследуемой группы

При объективной оценке неврологических сим-
птомов по шкале NIS-LL отмечено, что у большинства 
детей 79,3 % (n = 65) наблюдалось снижение силы 
мышц при разгибании в голеностопных суставах. У 
каждого третьего ребёнка 31,7 % (n = 26) выявлено 
снижение мышечной силы при разгибании пальцев 
стоп. В 15,8 % (n = 13) случаев определено нарушение 

функции при сгибании в тазобедренных суставах. 
При анализе рефлекторной сферы у всех детей заре-
гистрировано снижение или отсутствие ахилловых 
рефлексов и у половины пациентов 62,2 % (n = 51) 
– коленных рефлексов. Среди чувствительных нару-
шений – снижение вибрационной, тактильной и мы-
шечно-суставной чувствительности (табл. 2). 

Таблица 2
Результаты объективной оценки неврологических симптомов по шкале NIS-LL

Показатель Балл,
Me [Q1÷Q3]

Количество больных (n = 69)

абс. %
Разгибание в голеностопных суставах 4,0 [3,5÷6,0] 51 73,9

Разгибание пальцев стоп 2,0 [2,0÷4,0] 20 28,9
Сгибание в тазобедренных суставах 4,0 [2,0÷4,0] 10 14,5
Ахилловые рефлексы 2,0 [2,0÷4,0] 69 100
Коленные рефлексы 2,0 [2,0÷2,0] 41 59,4
Вибрационная чувствительность 2,0 [2,0÷2,0] 13 18,8
Тактильная чувствительность 2,0 [2,0÷2,0] 7 10,1
Мышечно-суставная чувствительность 2,0 [2,0÷2,0] 8 11,6

В целом при рассмотрении балльной оценки в 
исследуемой группе детей, полученной по шкале 

NIS-LL, в большинстве случаев 71,0 % (n = 49) ре-
гистрировался балл в диапазоне от 5-и до 13-и. 
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При этом медианный балл составил 10,0 [6,0÷10,0], 
что сопоставимо с умеренной полиневропатией. 
У 29,0% (n = 20) детей определялся балл ≥ 14-и со 
значением 16,0 [14,0÷17,2] баллов, характеризую-
щий выраженную полиневропатию. 

По результатам проведённого ЭНМГ-исследо-
вания у всех пациентов выявлены низкие значе-
ния амплитуды моторного-ответа (М-ответа) при 

стимуляции малоберцовых нервов с обеих сторон: 
справа – 1,9 [1,2÷2,8] мВ; слева – 1,8 [1,2÷2,6] мВ. 
Показатели скорости распространения возбужде-
ния (СРВ) на проксимальных и дистальных участ-
ках проекции нервов была в пределах норматив-
ных значений. При оценке чувствительных нервов 
нижних конечностей патологических изменений 
не выявлено (табл.3).

Таблица 3
Результаты ЭНМГ-исследования у детей с ВП

Оценка моторных волокон

Исследуемый нерв Амплитуда М-ответа, мВ (норма > 3,0)
Me [Q1÷Q3]

СРВ, м/с 
(норма > 40)
Me [Q1÷Q3]

Большеберцовый нерв (справа) 6,0 [4,6÷8,5] 48,7 [44,7÷53,0]
Большеберцовый нерв (слева) 5,8 [3,3÷7,5] 50,6 [47,5÷52,5]
Глубокий малоберцовый нерв (справа) 1,9 [1,2÷2,8] 48,8 [46,5÷51,9]
Глубокий малоберцовый нерв (слева) 1,8 [1,2÷2,6] 47,9 [45,2÷51,3]

Оценка сенсорных волокон
Исследуемый нерв Амплитуда ПД S-ответа, мкВ (норма 5,0 – 

30,0)
Me [Q1÷Q3]

СРВ, м/с
(норма > 40)
Me [Q1÷Q3]

Поверхностный малоберцовый нерв (справа) 9,7 [7,3÷15,0] 46,3 [43,9÷50,4]
Поверхностный малоберцовый нерв (слева) 9,8 [5,6÷15,0] 46,7 [45,1÷50,0]
Икроножный нерв (справа) 9,0 [6,5÷12,0] 45,3 [41,4÷48,8]
Икроножный нерв (слева) 9,2 [6,8÷12,7] 44,3 [40,6÷50,0]

Примечание: М-ответ – моторный ответ, S-ответ – сенсорный ответ, СРВ – скорость распространения возбуждения, ПД – потен-
циал действия, мВ - милливольт, м/с – метры в секунду, мкВ - микровольт

Нейрометаболическая терапия в остром пе-
риоде ВП

Результаты исследования показали, что в груп-
пах пациентов, получавших нейрометаболические 
препараты, после завершения лечения наблюда-

лась положительная динамика с уменьшением 
степени выраженности полиневропатии по шкале 
NIS-LL со статистически значимым снижением об-
щего балла во всех терапевтических группах (табл. 
4). 

Таблица 4
Сравнительный анализ общего балла по шкале NIS-LL в терапевтических группах до и после лечения

Терапевтическая группа
Шкала NIS-LL (балл)

Me [Q1÷Q3] p
До лечения После лечения

Группа 1 10 [6÷12] 4 [2÷8] 0,001

Группа 2 10 [8÷12] 6 [4÷7] <0,001
Группа 3 6 [6÷12] 2 [2÷6] <0,001

Также при сравнительном анализе интеграль-
ного показателя по шкале NIS-LL в терапевтиче-
ских группах на 30-е сутки лечения отмечено, что 
общий балл в группах, получавших пиридоксин 
и инозин+никотинамид+рибофлавин+янтарную 
кислоту соответствовал лёгкой полиневропатии, в 
отличие от детей, принимавших тиоктовую кисло-
ту, у которых показатель был сопоставим с умерен-
ной полиневропатией (рис. 3).

Дополнительно нами выявлено, что длительность 
сохранения неврологических симптомов у пациентов, 
получавших пиридоксин (группа 1) и инозин + нико-
тинамид + рибофлавин + янтарную кислоту (груп-

па 3), была практически одинаковой и составила 19 
[14÷25] и 19 [13÷30] дней, соответственно. У детей в 
группе 2 неврологические нарушения сохранялись в 
течение 28 [15÷45] дней, что статистически значимо 
отличалось от продолжительности клинических про-
явлений в группах 1 и 3 (рис. 4). 

При сравнительном анализе исходных резуль-
татов ЭНМГ-исследования, с данными, полученны-
ми при завершении медикаментозной терапии, от-
мечено, что у пациентов во всех терапевтических 
группах сохранялось снижение амплитуды М-отве-
та при стимуляции малоберцовых нервов, которое 
существенно не изменялось (табл. 5).
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Таблица 5
Сравнительный анализ амплитуды М-ответа малоберцовых нервов у детей в терапевтических группах 

до и после нейрометаболической терапии

Терапевтическая группа

Амплитуда М-ответа, (норма > 3,0 мВ) Me [Q1÷Q3]

pДо лечения После лечения

Справа Слева Справа Слева

Группа 1 2,1 [1,7÷3,1] 2,0 [1,7÷2,2] 2,0 [1,0÷3,2] 2,1 [0,8÷2,3] p1=0,465
p2=0,357

Группа 2 1,8 [1,0÷2,7] 1,8 [1,1÷2,3] 2,1 [1,2÷2,8] 1,7 [1,3÷2,8] p1=0,754
p2=0,969

Группа 3 1,9 [1,2÷3,2] 1,9 [1,2÷2,9] 1,7 [0,7÷3,1] 2,2 [1,1÷2,5] p1=0,555
p2=0,645

Примечание: p1 – при сравнении показателей правого малоберцового нерва до и после лечения; p2 – при сравнении показателей 
левого малоберцового нерва до и после лечения.

 
Рис. 3. Сравнительный анализ неврологического дефицита в нижних конечностях 

по шкале NIS-LL в терапевтических группах на 30-е сутки лечения 
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Следует отметить хорошую переносимость из-
учаемых препаратов, и за период наблюдения НЯ 
терапии выявлено не было.

Реабилитационная терапия в восстановитель-
ном периоде ВП

Среди детей с сохраняющимися двигательными 
нарушениями в восстановительном периоде ВП, про-
водили курс лечения с помощью способа, основанно-
го на иммерсивной виртуальной реальности (ВР). В 
исследовательскую группу включили 10 пациентов 
с признаками периферического пареза нижних ко-
нечностей. Для оценки эффективности проводили 
сравнительный анализ показателей функции нижних 
конечностей и мобильности пациентов до и после ре-

абилитации. Нами установлено, что под воздействием 
виртуальной реабилитации отмечалось улучшение 
по всем используемым шкалам и тестам. Так, у детей 
наблюдалось увеличение мышечной силы в дисталь-
ных отделах нижних конечностей с 3 [3÷4] до 4 [3÷5] 
баллов шкале Medical Research Council Scale, MRCS 
(p=0,025), снизилась степень выраженности полинев-
ропатии по шкале NIS-LL до 11 [5÷15] баллов. Значи-
мо улучшилось равновесие, о чём свидетельствовало 
нарастание балла по шкале равновесия Берга до 50 
[44÷55] баллов. Соответственно, повысилась катего-
рия мобильности пациентов и увеличилась скорость 
передвижения по результатам проведения теста ходь-
бы с регистрацией времени (табл. 6).

Таблица 6
 Сравнительный анализ показателей функции нижних конечностей и мобильности пациентов с 

винкристиновой полиневропатией до и после проведения виртуальной реабилитации
Показатель До реабилитации

Me [Q1÷Q3]
После реабилитации

Me [Q1÷Q3]
p

Шкала MRCS (балл) 3 (3÷4) 4 (3÷5) 0,025
Шкала NIS-LL (балл) 13 (7÷18) 11 (5÷15) 0,003
Шкала Берга (балл) 45 (41÷52) 50 (44÷55) 0,017
Тест «Функциональная категория ходьбы» (уровень) 4 (2÷5) 5 (3÷5) 0,025
Тест ходьбы с регистрацией времени (метр в секунду) 0,80 (0,12÷0,91) 0,90 (0,20÷1,00) 0,008
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НЯ в виде чувства «тошноты», потливости, го-
ловокружения, чувства «сухого глаза» и ощущения 
«расплывчатости» зрения выявлены у 5-ти паци-
ентов, которые возникали после первых сеансов, 
были незначительные и кратковременные, что не 
помешало дальнейшему проведению реабилита-
ционного курса. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Успехи детской онкологии, связанные с усо-

вершенствованием протоколов лечения, привели 
к увеличению продолжительности жизни паци-
ентов с ОЛЛ. Это расширило круг вопросов, тре-
бующих решений для улучшения качества жизни 
детей. Одной из актуальных проблем, которая 
заслуживает внимания, является токсичность хи-
миотерапевтических препаратов. Присоединение 
побочных эффектов может приводить к инвалиди-
зированным исходам, что обусловливает социаль-
ную дезадаптацию после выздоровления от онко-
логического заболевания [5]. Поэтому изучение и 
разработка программ сопроводительной терапии 
осложнений, связанных с химиотерапией, позво-
лит оптимизировать протоколы лечения ОЛЛ для 
достижения не только максимального противоо-
пухолевого эффекта, но и улучшения общего здо-
ровья излеченных детей.  

Винкристин является одним из ключевых пре-
паратов, применяемых для лечения ОЛЛ в детском 
возрасте [14]. Нейротоксичность относится к его 
специфическим побочным эффектам и связана с 
поражением периферической нервной системы [8]. 

Одна из сложных задач заключается в лечении 
ВП и в настоящее время эффективных терапевти-
ческих стратегий не разработано, поскольку па-
тогенетические закономерности до конца не изу-
чены. Существующие гипотезы, лежащие в основе 
механизмов развития ВП многочисленны, и вклю-
чают прямое повреждение аксонов, митохондри-
альную дисрегуляцию, а также участие факторов 
роста и цитокинов [7, 8]. Например, в одном из пи-
лотных исследований продемонстрирована корре-
ляция между тяжестью невропатии, вызванной хи-
миотерапией, и дефицитом фактора роста нервов 
[18]. В некоторых публикациях обсуждается роль 
активации свободнорадикального окисления в 
результате изменения функции митохондрий, что 
вызывает повреждение нервной ткани [19]. Одно-
временно с этим в ряде исследований отмечен су-
щественный вклад иммунной системы с развити-
ем нейровоспаления, что указывает на значимость 
нейроиммунного взаимодействия при ВП [20, 21]. 
Таким образом, наличие сложных молекулярных 
механизмов затрудняет выбор оптимального пре-
парата для лечения, поэтому проводится актив-
ный поиск эффективных лекарственных средств. 
Причём в основном фармакологические вмеша-
тельства изучаются у взрослых и в настоящее вре-
мя нет доказательной базы, чтобы рекомендовать 
использование какого-либо медикамента в клини-

ческой практике [22]. В отдельных исследованиях 
проведена оценка результативности некоторых 
препаратов у детей с ВП. Одни авторы в рандоми-
зированных контролируемых исследованиях рас-
сматривали глутаминовую кислоту, относящуюся 
к метаболическим средствам, получив противо-
речивые выводы [23, 24], другие – показали поло-
жительное влияние пиридоксина, описав неболь-
шую группу пациентов [25]. Из-за недостаточных 
доказательств эффективности медикаментозной 
терапии, в последние годы обсуждается роль фи-
зических упражнений в лечении химиоиндуциро-
ванной полиневропатии. В нескольких система-
тических обзорах и мета-анализах показано, что 
нефармакологические подходы, включающие реа-
билитационные программы, относятся к многоо-
бещающим, но недостаточно изученным терапев-
тическим способам лечения [26, 27, 28]. 

В нашей работе мы представили результаты 
терапии в остром периоде ВП, используя такие 
препараты как пиридоксин, тиоктовую кислоту и 
инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарную 
кислоту с проведением сравнительного анализа 
клинико-электрофизиологических показателей 
в терапевтических группах до и после лечения. 
Выбор препаратов был обоснован их широким 
спектром действия в отношении полиневропатии 
другой этиологии, включая диабетическую, при 
которой механизм поражения имеет схожие па-
тогенетические звенья [29–31]. Дополнительным 
основанием послужило наличие безопасного при-
менения этих лекарственных средств в детской 
практике в предыдущих исследованиях [32–35]. 
При оценке динамики клинических параметров 
отмечено улучшение во всех терапевтических 
группах, что подтверждалось снижением степени 
выраженности ВП по шкале NIS-LL на 30-ый день 
лечения. Причём наиболее существенное сниже-
ние интегрального балла наблюдалось в группах 
детей, принимавших пиридоксин или инозин + ни-
котинамид + рибофлавин + янтарную кислоту. Так-
же у этих пациентов отмечался более ускоренный 
процесс восстановления в отличие от больных, 
которые получали тиоктовую кислоту. Таким об-
разом, полученные результаты свидетельствуют 
о преобладающей эффективности пиридоксина 
и инозин+никотинамид+рибофлавин+янтарной 
кислоты при ВП у детей, которое мы объясняем 
тем, что отличительной чертой этих препаратов 
является способность подавлять активацию вос-
палительных клеток и высвобождение провос-
палительных цитокинов, которые имеют клю-
чевую роль в развитии ВП [36, 37]. Однако, для 
подтверждения нашей гипотезы требуется про-
ведение дальнейших исследований. Несмотря на 
достигнутую клиническую эффективность мы не 
выявили существенной динамики при сравнении 
результатов электрофизиологического исследова-
ния до и после лечения. Во всех терапевтических 
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группах сохранялись изменения, определяющие 
аксональное поражение моторных волокон мало-
берцовых нервов. Такую диссоциацию мы связы-
ваем со стойким характером нарушений в ответ на 
токсическое воздействие винкристина и отсрочен-
ным восстановлением периферических нервов на 
морфологическом уровне.

В последние годы помимо фармакологического 
лечения химиоиндуцированной полиневропатии 
пристальное внимание уделяется нефармаколо-
гическим вмешательствам [27]. Следует подчер-
кнуть, что в научной литературе имеющиеся ис-
следования по изучению физических упражнений 
у больных с поражением периферических нервов 
в ответ на химиотерапию неоднородны в отно-
шении исследовательских групп, способов и про-
должительности реабилитационных программ. 
Однако, полученные доказательства применения 
физической активности демонстрируют высокий 
потенциал [38]. Одним из перспективных методов 
реабилитации при различных неврологических 
расстройствах рассматривается иммерсивная вир-
туальная реальность (ВР), преимущество которой 
связывают с мультимодальной сенсорной стиму-
ляцией, что имеет ключевое значение при восста-
новлении утраченных функций [39]. Исследований 
по оценке цифровых вмешательств при химиоин-
дуцированной полиневропатии не проводилось, 
хотя, некоторые авторы подчёркивают достоин-
ства этой технологии, которая может стать аль-
тернативой традиционным способам лечения [40]. 
В одной из своих работ мы впервые показали эф-
фективность иммерсивной ВР у ребёнка с послед-
ствиями, возникшими в результате развившейся 
ВП [41]. Это послужило основанием для проведе-
ния дальнейшего исследования, которое показало 
предварительную результативность применения 
разработанного нами способа в реабилитации 10 
детей с признаками поражения нижних конечно-
стей в восстановительном периоде ВП. Причём 
положительная динамика отмечалась по всем оце-
ниваемым шкалам и тестам. Поскольку в нашем 
исследовании не было контрольной группы, поэ-
тому однозначное утверждение об эффективности 
предлагаемого способа невозможно и исключить 
тенденцию к спонтанному улучшению мы не мо-
жем. Однако, несмотря на ограниченный дизайн 

работы, полученные обнадёживающие результаты 
определяют целесообразность проведения круп-
номасштабных рандомизированных контролиру-
емых исследований по применению современных 
технологий в комплексе специализированных ре-
абилитационных программ при ВП в детском воз-
расте.

Ограничения исследования. Среди ограниче-
ний исследования на первом этапе следует отме-
тить отсутствие плацебо-контролируемой группы, 
затрудняющего в полной мере оценить эффектив-
ность изучаемых лекарственных средств. Следую-
щим ограничивающим условием является неболь-
шой размер выборки, соответственно, полученные 
результаты не могут быть экстраполированы на 
всю генеральную совокупность. Второй этап на-
шей работы по применению способа реабилита-
ции, основанного на иммерсивной виртуальной 
реальности, представлен описанием серии кли-
нических случаев. Основным недостатком такого 
дизайна исследования является отсутствие групп 
контроля и сравнения, что не позволяет отличить 
спонтанное улучшение или применение традици-
онной реабилитации от улучшения вследствие ле-
чения предлагаемым способом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведённом нами исследовании показана пред-

варительная эффективность терапии, заключающая-
ся в назначении нейрометаболических препаратов в 
остром периоде и нефармакологического вмешатель-
ства в восстановительном периоде ВП у детей с ОЛЛ. 
Отмечено, что в группах детей, получавших пиридок-
син или инозин + никотинамид + рибофлавин + ян-
тарную кислоту, достигнуты равноценные результа-
ты, направленные на обеспечение снижения степени 
выраженности ВП в более ранние сроки, в отличие от 
пациентов, принимавших тиоктовую кислоту. Автор-
ский способ реабилитации детей в восстановитель-
ном периоде ВП, основанный на иммерсивной вирту-
альной реальности, продемонстрировал улучшение 
по всем объективным показателям в описании серии 
случаев. Однако для пополнения доказательной базы 
об эффективности описанного нефармакологическо-
го вмешательства и решения вопроса о его широком 
применении в клинической практике требуется про-
ведение дальнейших исследований, имеющих высо-
кий уровень доказательности.
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