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Анотація. Хіміотерапевтичні препарати широко використовуються в клініці при 

лікуванні раку. Проте, за умов хіміотерапії можуть розвиватися серйозні побічній 

ефекти, які суттєво знижують ефективність лікування раку. Мета роботи – визначення 

показників холодової алодинії в динаміці нейротоксичності, індукованої роздільним 

та сумісним введенням паклітакселу та цисплатини. Доведено розвиток больової 

реакції та порушення сомато-сенсорної чутливості в динаміці відтворення 

хіміотерапевтичної нейротоксичності, ініційованої роздільним та сумісним 

уведенням паклітакселу та цисплатину. Більша вираженість нейротоксичного ефекту 

реєструється при сумісному введення паклітакселу та цисплатину вже на 14-й добі. 

Співставні порушення чутливості виявлялися при роздільному введенні паклітакселу 

та цисплатину, починаючи з 28-ї доби досліду. Ефекти порушення чутливості тривали 

до кінця досліду. Автор вважає, що отримані дані з обов’язковим морфологічним 

підтвердженням є експериментальним підґрунтям доцільності клінічного тестування 

нової патогенетичної схеми фармакокорекції нейротоксичності, ініційованої 

введенням хіміотерапевтичних препаратів. 

Ключові слова: паклітаксел, цисплатин, хіміотерапевтично індукована периферична 

нейропатія, холодова алодинія, патофізіологічні механізми. 

 

 

 

Хіміотерапія є одним із ефективних способів лікування 

злоякісних пухлин [1]. При достатньо вираженій канцеропатичній 

активності, застосування хіміотерапевтичних препаратів є 

тривалим, що забезпечує ефект кумуляції, наслідком чого є 

низка побічних ефекті та ускладнень, які суттєвим чином 

змінюють тактику лікування значної кількості онкологічних 

хворих [2, 3]. 

Хіміотерапевтично індукована периферична нейропатія 

(ХІПН) є одним із ймовірних ускладнень протипухлинної терапії, 

що розвивається у значної кількості пацієнтів, яким уводять 

паклітаксел або цисплатин. В разі розвитку такого ускладнення 

суттєво погіршується якість життя онкологічних хворих та 
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доводиться змінювати або корегувати протипухлинну терапію [4]. 

При цьому в організмі пацієнтів, додатково до маніфестації 

специфічного онкологічного процесу, розвиваються певні 

функціональні розлади, ініційовані токсичним впливом 

хіміотерапевтичних препаратів, наслідком яких є формування 

функціональної дезінтеграції органів та систем організму [5-8]. 

Важливим є розуміння патофізіологічних механізмів ХІПН, 

оскільки нейротоксичність, спричинена хіміотерапією, може 

впливати на будь-який нейрон в організмі безпосередньо та 

опосередковано і таким чином може значно змінювати клінічну 

маніфестацію основного захворювання. Відомими є схожі 

каскадні патофізіологічні механізми запального процесу та 

больової реакції, вираженість якої суттєвим чином детермінує 

клінічний перебіг пухлинного процесу у хворих [9]. Важливим 

вважаємо функціонування циклічних взаємообтяжуючих 

патогенетичних ланцюгів за механізмом «зачарованого кола», 

грунт яких становить взаємна зворотна модуляція вираженості 

запальної та больової реакції. 

В разі отримання адекватних результатів за умов 

експериментальної нейротоксичності, ініційованої введенням 

хіміотерапевтичних препаратів, ми плануємо в подальшому серію 

експериментальних досліджень, спрямованих на розробку 

патогенетично обґрунтованої схеми фармакокорекції проявів 

центральної та периферичної нейротоксичності. 

Мета роботи – визначення показників холодової алодинії в 

динаміці нейротоксичності, індукованої роздільним та сумісним 

введенням паклітакселу та цисплатини. 

Матеріал і методи дослідження. Досліди були проведені за 

умов хронічного експерименту на щурах лінії Вістар, які 

утримувалися за умов віварію. Утримання, обробка та 

маніпуляції з тваринами проводились відповідно із «Загальними 

етичними принципами експериментів на тваринах», ухваленими 

П’ятим національним конгресом з біоетики (Київ, 2013). 

Периферичну нейротоксичність відтворювали роздільним та 

сумісним уведенням паклітакселу (ПК) та цисплатини (ЦП) [10]. 

Розрізняли 4 дослідні групи по 30 щурів в кожній. 1 група – 

уведення ПК. 2 група – уведення ЦП. 3 група – сумісне введення 

ПК та ЦП. Була також контрольна група тварин без жодних 

фармакологічних впливів. 

За щурами з початку досліду та введення хіміотерапевтичних 

препаратів спостерігали протягом 120 діб [11]. Холодову 

алодинію в щурів визначали через 1, 7, 14, 28, 60, 90 і 120 

діб після введення хіміотерапевтичних препаратів та оцінювали 

при розміщенні тварин на металевій поверхні Т=0оС [12]. 
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Вираженість цього тесту визначали за середнім часом, при якому 

тварина ушкоджену кінцівку тримала на вазі протягом 1 хв 

перебування тварини у тест-камері. 

Отримані дані обчислювали статистично із застосуванням 

параметричного критерію Бонфероні. 

Отримані результати та їх обговорення.  

При приміщенні інтактних щурів на холодну металеву 

поверхню вони уникали контакту лапами з цією поверхнею в 

середньому на 1.8-4.1 сек (Рис. 1). За умов сумісного введення 

піддослідним тваринам ПК та ЦП вже на 14 добу досліду величина 

досліджуваного показника дорівнювала 12.71.3 сек, що в 4.9 
разів перевищувало аналогічний контрольний показник та 

відповідні показники, які реєстрували в щурів із роздільним 

уведенням двох хіміотерапевтичних препаратів (в усіх випадках 

p<0.05).  

 
Рисунок 1. Зміни холодової алодинії в щурів в динаміці 

експериментальної нейротоксичності, ініційованої роздільним 

та сумісним уведенням цисплатини та паклітакселу 
 

Позначення:  

за віссю ординат – час відсутності контакту з охолодженою поверхнею 

металевої пластинки у сек; 

за віссю абсцис (1, 7, 14, 28, 60, 90 і 120) – доби проведення досліду. 

Примітки:  

# – p<0.05 – достовірні відмінності досліджуваних показників порівняно з 

відповідними значеннями у щурів контрольної групи; 

* – p<0.05 – достовірні відмінності показників порівняно з відповідними 

значеннями у щурів із роздільним введенням паклітакселу та цисплатини. 
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У щурів із роздільним уведенням досліджуваних 

хіміотерапевтичних препаратів статистична розбіжність 

виявлялася на 28 добі досліду, коли тривалість відсутності 

контакту з металевою поверхнею була в 6.7 разів (при введенні 

ПК) і в 5.4 рази (при введенні ЦП) більше при порівнянні з 

аналогічними показниками при контрольних вимірюваннях 

(p<0.05). Виявлена спрямованість змін величини досліджуваного 

показника в щурів із роздільним уведенням ПК та ЦП тривала до 

120-ї доби досліду.  

Отримані дані свідчать про розвиток вираженої больової 

реакції в щурів в динаміці відтворення хіміотерапевтичної 

нейротоксичності, що з фундаментальної точки зору висвітлює 

залежні від часу порушення сомато-сенсорної чутливості при 

введенні протипухлинних препаратів. Це підтверджується 

результатами тесту холодової алодинії, що унеможливлює 

невірну трактовку отриманих фактичних даних. За таких 

модельних умов нам вдалося зафіксувати вираженість 

досліджуваних чутливих порушень та часовий інтервал їх 

розвитку, зважаючи на методологічну побудову досліду із 

роздільним та сумісним уведенням ПК та ЦП. 

Нами було зареєстровано більшу вираженість 

нейротоксичного ефекту при сумісному введенні 

хіміотерапевтичних препаратів, що підтверджується розвитком 

статистично залежних відмінностей на 14-й добі досліду. 

Співставні порушення чутливості в якості корелятів 

нейротоксичності, ініційованої роздільним уведенням ПК та ЦП, 

виявлялися, починаючи з 28-ї доби досліду. 

Відзначені ефекти порушення чутливості у тесті холодової 

алодинії тривали до кінця досліду, що ми вважаємо додатковим 

аргументом вираженої, агресивної та тривалої (інерційної) 

нейротоксичності при призначенні ПК та ЦП.  

При обговоренні звернемо увагу на методологічній побудові 

досліду. У клінічній онкології поєднання таксанів і сполук 

платини вважається стандартним підходом до лікування пухлин 

яєчників, шийки матки та немалоклітинного раку легень. Такі 

хіміотерапевтичні схеми спричиняють виражену нейротоксичність 

за рахунок сумарного впливу кількох механізмів: порушення 

аксонального транспорту, енергетичної дисфункції, активації 

мікроглії, цитокінових змін і ушкодження ендотелію [13-15]. 

Експериментальні дані підтверджують синергічний характер 

токсичності цієї комбінації. Доведено поглиблену структурну 

деградацію периферичних нервових волокон за умов одночасного 

застосування ПК й ЦП [16]. Встановлено центральні прояви 

нейротоксичності, зокрема дизрегуляція цитокінів та факторів 
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росту [17-19], порушення метаболізму кінауренінів [20] та 

нейромедіаторні порушення [21-24].  

Нейротоксичність, спричинена хіміотерапією, може впливати 

на будь-який нейрон в організмі безпосередньо [9, 25-27] та 

опосередковано (шляхом пошкодження глії, через запалення [9, 

28-31] і, таким чином, може суттєвим чином змінювати клінічну 

маніфестацію основного захворювання. Цікавим моментом є 

доведене співіснування патогенетичних механізмів 

канцерогенезу та хронічного дифузного низькоінтенсивного 

запалення [32]. З цього чітко виходить прозапальний механізм 

в якості одного із провідних патогенетичних механізмів ХІПН, 

відштовхуючись від чого вкрай логічно припустити протизапальні 

механізми реалізації нейропротекторних лікувальних та 

профілактичних заходів при досліджуваній патології. 

З фундаментальної точки зору виявлені порушення 

периферичної сомато-сенсорної чутливості мають аналогічні 

експериментальні та клінічні кореляти за умов гострого 

запального синдрому [29, 33], що, по-перше, підтверджує наше 

початкове логічне припущення про спільні патофізіологічні 

механізми запальної відповіді та больової реакції, і, по-

друге, висвітлює взаємозв’язки між канцерогенезом, запаленням 

та сенсорними дисфункціями у вигляді дизестезій. Подібні 

патофізіологічні зауваження вважаємо важливими з точки зору 

перспективної розробки фармакологічної корекції та/або 

профілактики нейротоксичності, ініційованої введенням 

хіміотерапевтичних препаратів. 

 

Висновки.  

У щурів в динаміці відтворення хіміотерапевтичної 

нейротоксичності, ініційованої роздільним та сумісним 

уведенням ПК та ЦП, реєструються виражена больова реакція та 

порушення сомато-сенсорної чутливості.  

При визначенні холодової алодинії реєструється більша 

вираженість нейротоксичного ефекту за умов сумісного введення 

ПК та ЦП, що підтверджується розвитком відмінностей на 14-й 

добі досліду. 

Співставні порушення чутливості в якості корелятів 

нейротоксичності, ініційованої роздільним уведенням ПК та ЦП, 

виявлялися з 28-ї доби досліду. 

Ефекти порушення чутливості тривали до кінця досліду, що 

ми вважаємо додатковим аргументом вираженої, агресивної та 

тривалої (інерційної) нейротоксичності при призначенні 

паклітакселу та цисплатину. 

Ретельне експериментальне дослідження нервової дисфункції 
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при застосуванні хіміотерапевтичних препаратів в режимах 

моно- і політерапії з обов’язковим патоморфологічним 

підтвердженням є базисом, який дозволить обґрунтувати 

ефективність нової патогенетичної схеми фармакокорекції 

нейротоксичності, ініційованої введенням хіміотерапевтичних 

препаратів. 
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