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Периферическая нейропатия относится к наиболее частым нежелательным эффектам химиотерапии, 
в т.ч. препаратов из группы таксанов. Паклитаксел — цитостатический противоопухолевый препарат, 
механизм действия которого связан со стабилизацией полимеризации микротрубочек, вызывающей 
остановку митоза с последующей апоптотической гибелью клеток. Необходимость разработки новых 
подходов к предупреждению и ослаблению лекарственно-индуцированной периферической нейропа-
тии определяет актуальность изучения особенностей ее моделирования на лабораторных животных. 
Цель работы — изучить современные методы моделирования паклитаксел-индуцированной нейропа-
тии и выявить факторы, влияющие на выраженность нарушения болевой чувствительности у животных. 
Анализ данных экспериментальных статей баз данных PubMed и Google Scholar показал, что на се-
годняшний день для моделирования паклитаксел-индуцированной нейропатии наиболее часто ис-
пользуют повторные внутрибрюшинные инъекции цитостатика, имитирующие химиотерапию у лю-
дей, которые вводят животным в дозах от 2 до 8 мг/кг. При оценке гендерных и возрастных различий 
в проявлении симптомов паклитаксел-индуцированной нейропатии выявлено, что они более харак-
терны для мышей по сравнению с крысами и более выраженно проявляются у молодых животных. 
Таким образом, при моделировании паклитаксел-индуцированной нейропатии у крыс и мышей необ-
ходимо учитывать вид, линию, пол и возраст животных, дозу и схему введения цитостатика. Предот-
вращение дегенерации аксонов, вызванной химиотерапией, может оказаться новым перспективным 
направлением исследований для разработок лекарственных средств.
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Peripheral neuropathy is one of the most common adverse effects of chemotherapeutic drugs, including tax-
anes. Paclitaxel is a cytostatic antitumor drug whose mechanism of action is associated with the stabilization 
of microtubule polymerization, causing mitosis arrest followed by apoptotic cell death. The need to  de-
velop new approaches to preventing and alleviating drug-induced peripheral neuropathy makes the study 
of its modeling features in laboratory animal particularly relevant. This work analyzes modern approaches 
to the modeling of paclitaxel-induced neuropathy and identifies factors influencing the severity of pain sen-
sitivity in animals. A review of experimental articles retrieved from the PubMed and Google Scholar data-
bases showed that, at present, repeated intraperitoneal injections of the cytostatic at doses from 2 to 8 mg/kg,  
simulating chemotherapy in humans, are most often used to model paclitaxel-induced neuropathy. When 
assessing sex and age differences in the manifestation of symptoms of paclitaxel-induced neuropathy, they 
were found to be more pronounced in mice compared to rats, being more pronounced in young animals. 
Thus, when modeling paclitaxel-induced neuropathy in rats and mice, it is necessary to take into account the 
species, strain, sex and age of animals, the dose and dosing schedule of the cytostatic. Prevention of axonal 
degeneration caused by chemotherapy may be a new promising direction of research for drug development.
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Согласно данным ВОЗ, опубликованным 
в 2022 г., число больных онкологическими 
заболеваниями составляет около 20 млн че-
ловек [15]. Прогресс в ранней диагностике 
и фармакотерапии способствует повыше-
нию доли выживших пациентов. Вместе 
с тем с ростом применения противоопухо-
левых препаратов увеличивается частота 
вызываемых ими ятрогенных эффектов. 
Периферическая нейропатия относится 
к наиболее частым нежелательным эффек-
там химиотерапии (ею страдают более 60% 
пациентов, получивших противоопухоле-
вую терапию) и отличается высокой фар-
макорезистентностью [12]. Необходимость 
разработки новых подходов к предупре-
ждению и ослаблению лекарственно-инду-
цированной периферической нейропатии 
определяет актуальность изучения особен-
ностей ее моделирования на лабораторных 
животных.

Паклитаксел (ПАК) — первый препарат 
в классе таксанов, открытый более 60 лет 
назад. ПАК обладает цитотоксическим дей-
ствием, механизм действия которого связан 
со стабилизацией полимеризации микро-
трубочек, вызывающей остановку митоза 
с последующей апоптотической гибелью 
клеток. В клинических условиях ПАК вво-
дят внутривенно в виде инфузии, наиболее 
применяемыми схемами терапии являются 
введение инфузии ПАК один раз в неделю 
или один раз в три недели [8].

Цель работы — изучить современные ме-
тоды моделирования ПАК-индуцированной 
нейропатии и выявить факторы, влияющие 
на выраженность нарушения болевой чув-
ствительности у животных.

Поиск статей, в которых опубликованы 
результаты экспериментальных исследо-
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ваний, описывающих моделирование па-
клитаксел-индуцированной химиотерапии 
у крыс и мышей и влияние на нее исследу-
емых средств, осуществлялся в базах дан-
ных PubMed и Google Scholar.

Химиотерапевтические препараты груп-
пы таксанов — противоопухолевые средст-
ва, характерным дозозависимым побочным 
эффектом которых является перифериче-
ская нейропатия. Нейропатическая боль 
у людей проявляется позитивными и нега-
тивными симптомами. К позитивным сим-
птомам (патологически усиленным про-
явлениям болевой чувствительности) 
относятся: гипералгезия, аллодиния, дизе-
стезия, парестезия, спонтанная боль. К не-
гативным симптомам (симптомам сниже-
ния чувствительности) обычно относят 
неврологические сенсорные дефициты 
в болезненной области (гипо- и аналгезию; 
гипо- и анестезию), которые часто сопрово-
ждаются двигательными и когнитивными 
нарушениями [14].

В эксперименте ПАК-индуцированная 
нейропатия воспроизводит позитивные 
симптомы нейропатической боли, и ее мо-
делируют на крысах и мышах [1]. В пер-
вых исследованиях ПАК-индуцированной 
нейропатии ПАК вводили крысам субпе-
риневрально, что вызывало демиелиниза-
цию, аксональный отек и дистальную де-
генерацию нерва [10]. Однако при таком 
подходе не воспроизводилась динамика 
развития ПАК-индуцированной нейропа-
тии у человека, поэтому в дальнейшем пе-
решли к применению внутрибрюшинных 
(в/б) и внутривенных инъекций ПАК. В на-
стоящее время наиболее часто используют 
повторные в/б инъекции, имитирующие хи-
миотерапевтическую терапию у пациентов 
[1, 5]. В зависимости от задач исследования 
ПАК используют в дозах от 0,1 до 60 мг/кг  
[1, 4, 5], причем в большинстве экспери-
ментальных работ цитостатик вводят жи-
вотным в дозе от 2 до 8 мг/кг [1].

Установлено, что на выраженность симп-
томов у мышей с ПАК-индуцированной 
нейропатией влияют линия, пол и возраст 
животных. Так, у мышей линии DBA/2 
более выраженно повышается чувстви-
тельность к механическому раздражите-
лю, чем у мышей C57BL/6; самцы мышей 
с ПАК-индуцированной нейропатией в це-
лом более чувствительны к механической 
стимуляции, чем самки [13]. У молодых 
животных (ПНД 31) наблюдается более вы-
раженная механическая и тепловая гипер-
алгезия, чем у взрослых (ПНД 90–120) [11]. 
Исследование болевой реакции у самцов 
и самок крыс с ПАК-индуцированной ней-
ропатией не выявило гендерных различий 
ни в скорости нарастания и выраженности 
позитивных симптомов нейропатической 
боли, ни в ответе на применение анальге-
тических препаратов per se [6, 10]. В целом 
анализ данных литературы свидетельству-
ет о наличии более выраженных гендерных 
различий у мышей по сравнению с крысами 
и возможности использования самцов крыс 
для моделирования ПАК-индуцированной 
нейропатии для скрининговых исследова-
ний биологически активных веществ.

ПАК снижает порог чувствительности 
к механической стимуляции лап крыс в те-
сте фон Фрея уже через 1 ч после однократ-
ного в/б введения крысам в дозе 1 мг/кг, 
и этот эффект сохраняется в течение 24 ч. 
ПАК при ежедневном в/б введении в дозах 
0,1, 0,5 и 1 мг/кг дозозависимо уменьша-
ет болевой порог у крыс с максимальной 
выраженностью эффекта на 5-й день его 
введения и восстановлением чувствитель-
ности животных спустя две недели после 
окончания его курсового применения [4]. 
Однако внутривенное введение ПАК в дозе 
10 мг/кг один раз в неделю на протяжении 
четырех недель самкам крыс Wistar снижа-
ет порог чувствительности к механической 
стимуляции только через четыре, но не две 
недели после введения [9].
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ПАК при в/б введении хорошо пере-
носится крысами при его первых вве-
дениях, однако после четвертой/пятой 
инъекции повышается вероятность раз-
вития асцита у животных. У крыс с ПАК-
индуцированной нейропатией регистриру-
ют патологические изменения в основном 
в периферических нервах, но они также 
присутствуют в вентральных и дорзальных 
спинальных корешках и волокнах задних 
столбов спинного мозга [2].

Поскольку химиотерапевтические пре-
параты наносят необратимый вред пери-
ферическим нервам, повреждая микротру-
бочки, нарушая аксональный транспорт, 
вызывая гибель нейрональных клеток 
в результате их цитотоксического воздей-
ствия [7, 8], при воспроизведении ПАК-
индуцированной периферической нейро-
патии у лабораторных животных, помимо 
опытов in vivo, целесообразно проводить 
количественную оценку диаметра аксонов, 
иммуногистохимический анализ биоптатов 
кожи и нервов, определение потенциала 

действия и проводимости чувствительных 
нейронов, ультраструктурный морфоме-
трический анализ и т.д. [3].

Выводы
Вызванная химиотерапией перифери-

ческая нейропатия, характеризующаяся 
повреждением периферических нервов 
с последующим нарушением сенсорных 
функций, считается одним из самых серьёз- 
ных и непредсказуемых побочных эф-
фектов современных противоопухолевых 
препаратов, включая ПАК. При моделиро-
вании ПАК-индуцированной нейропатии 
для изучения механизма ее формирования 
и поиска средств фармакологической кор-
рекции необходимо учитывать вид, ли-
нию, пол и возраст животных, дозу и схему 
введения цитостатика, в т.ч. кратность его 
инъекций. Предполагается, что предотвра-
щение дегенерации аксонов, вызванных 
химиотерапией, может оказаться новым 
перспективным направлением исследова-
ний для разработок лекарственных средств.
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