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Введение
Таксаны – класс цитотоксических препаратов, на протя-

жении многих лет широко применяемых в клинической
практике для лечения разных злокачественных опухолей,
включая рак молочной железы, немелкоклеточный рак лег-
кого, рак яичников и предстательной железы [1–5]. Впервые
вещество паклитаксел было выделено в 1971 г. M.Wall и со-
авт. из коры тихоокеанского тиса (Taxus brevifolia), а спустя
15 лет, в 1986 г., фармацевтическая компания Rhone-Poulenc
Rorer из баккатина – алкалоида, выделенного из игл евро-
пейского тиса (Taxus baccata), синтезировала доцетаксел.
Клиническое применение паклитаксела в качестве химио-
терапии 2-й линии началось с 1992 г. в США для лечения
больных раком яичников [1–5]. В настоящее время таксаны
стали частью классических схем лечения большого спектра
злокачественных новообразований. Лечение таксанами со-
провождается рядом побочных реакций, среди которых за-
фиксированы развитие реакции гиперчувствительности,
угнетение костномозгового кроветворения (нейтропения),
гастроинтестинальная токсичность (тошнота, рвота, диа-

рея, мукозиты), алопеция, нейротоксичность (перифериче-
ская нейропатия) [6]. Это нередко требует уменьшения дозы,
вплоть до отмены препарата, что, в свою очередь, негативно
сказывается на непосредственной эффективности и отда-
ленных результатах лечения.

Существенный вклад в общую картину токсичности вно-
сит индуцированная таксанами периферическая нейропа-
тия (ИТПН), которая, как правило, начинается с ощущения
покалывания и жжения в области кистей и стоп, с последую-
щим формированием потери чувствительности, которая
может стать необратимой, если лечение продолжается в
прежнем режиме [7]. Согласно разным исследованиям,
ИТПН разной степени выраженности встречается довольно
часто: по данным исследования Y.Tanabe и соавт., у 97% жен-
щин, которым проводилось лечение паклитакселом по по-
воду рака молочной железы, нейропатия 1-й степени тяже-
сти отмечалась у 75%, 2-й степени – у 21%, 3-й степени – у
4% пациенток (по NCI-CTCAE, версия 3.0) [8]. А по данным
L.Eckhoff и соавт., во время лечения доцетакселом по поводу
раннего рака молочной железы периферическая нейропа-
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тия 2–4-й степени тяжести (по NCI-CTCAE, версия 2.0) была
зарегистрирована у 35% пациенток. После 1-го курса лече-
ния выявлено 11% случаев этих побочных реакций; после 
3-го и последующих – 23%. В данном исследовании не было
обнаружено взаимосвязи развития ИТПН с возрастом, ме-
нопаузальным статусом, типом хирургического лечения, ги-
стологическим типом опухоли, степенью дифференциров-
ки опухоли, гормональным, HER2-статусом, однако наблю-
далась корреляция частоты развития периферической ней-
ропатии с размером опухоли менее 2 см (р=0,03) и отсут-
ствием метастатического поражения регионарных лимфа-
тических узлов (р=0,001) после 1-го курса лечения доцетак-
селом [9]. S.Leskelä и соавт. в своем исследовании установи-
ли: уже недельное использование паклитаксела 80–90 мг/м2

было более нейротоксично, чем применение 150–175 мг/м2

каждые 21 день; при этом у пациенток моложе 50 лет вы-
явлена значительно большая токсичность, чем у лиц старше
50 лет (р=0,019) [10].

Патогенез периферической нейропатии,
индуцированной таксанами

В настоящее время отсутствует четкое понимание пато-
физиологии нейропатии, индуцированной противоопухо-
левыми агентами (в том числе таксанами). Однако много-
численные исследования в этой области дают представле-
ние об отдельных звеньях механизма развития данной по-
бочной реакции.

Механизм действия таксанов обусловлен их взаимодей-
ствием с b-тубулином – основным компонентом митотиче-
ского аппарата клетки, в результате чего образуется боль-
шое количество дефектных микротрубочек. Это, в свою оче-
редь, ведет к нарушению образования митотического вере-
тена, задержке клеток в фазах S и G2 и, в конечном итоге,
прекращению клеточного деления и апоптозу [11]. Следует
отметить, что микротрубочки выполняют несколько важ-
ных функций в поддержании целостности и нормального
функционирования аксонов [12], а значит, способны при-
нимать активное участие в развитие нейротоксических 
реакций.

Другая важная функция микротрубочек заключается в их
взаимодействии с внутриклеточными мембранами, что
определяет структуру и местоположение внутриклеточных
органелл, а также направление их передвижения внутри
клетки. Микротрубочки могут быть связаны с органеллами
либо динамически, либо в стабилизирующей форме. Дина-
мические взаимодействия необходимы для движения орга-
нелл – в этом задействованы такие молекулярные «двигате-
ли», как кинезины и динеины. Стабилизирующие взаимо-
действия отвечают за определение местоположения и под-
держание структуры эндоплазматического ретикулума и
митохондрии [13], которые, по данным разных исследова-
ний, принимают активное участие в механизме развития
ИТПН. Так, по данным A.Canta и соавт., паклитаксел спосо-
бен изменять структуру и функцию митохондрий in vitro
[14]. А согласно исследованиям S.Flatters и соавт. при разви-
тии нейропатии на животных моделях в случае использова-
ния паклитаксела в аксонах чувствительных нейронов
обычно наблюдаются набухшие и вакуолизированные ми-
тохондрии [15].

Исследования на разных опухолевых клетках показали,
что использование паклитаксела вызывает деполяризацию
митохондрии и высвобождение из нее Са2+ в связи с откры-
тием митохондриальной мегапоры (Mitochondrial Permea-
bility Transition Pore – mPTP) [13, 16, 17]. mPTP – это мульти-
молекулярный комплекс, представляющий собой канал вы-
сокой проводимости, проходящий через наружную и внут-
реннюю мембраны митохондрии и пропускающий раство-
ры до 1,5 кДа [18–21]. Одним из структурных компонентов
мегапоры являются потенциалзависимый анионный канал
и периферический бензодиазепиновый рецептор, распо-
ложенный в наружной мембране митохондрий. Во внут-
ренней мембране митохондрий локализована адениннук-
леотидтранслоказа, вблизи которой в матриксе находится
циклофиллин D [22]. Согласно исследованиям M.Carré и со-
авт. неотъемлемым компонентом митохондриальных мем-

бран разных клеточных линий человека (в том числе опу-
холевых клеток) является тубулин, который специфически
ассоциирован с анионными каналами и составляет около
2,2% от общего количества тубулина в клетке. Таксаны мо-
гут связываться с митохондриальным тубулином и таким
образом изменять конформацию мегапоры, что ведет к ее
открытию [20].

Открытие mPTP, в свою очередь, влечет за собой наруше-
ние митохондриального мембранного потенциала, сниже-
ние уровня аденозинтрифосфата (АТФ), увеличение актив-
ных форм кислорода (ROS), высвобождение Са2+, вакуолиза-
цию и набухание митохондрий и, в конечном итоге, клеточ-
ную смерть [22]. Кроме того, открытие этого канала обес-
печивает повышенную проницаемость и выход через нее из
клетки цитохрома С (Cyt C) – конечного звена электронно-
транспортной цепи. В цитоплазме Cyt C связывается с фак-
тором активации протеаз апоптоза Apaf�1 (Apoptotic protea-
se activating factor�1) и формирует апоптосому. Последую-
щая цепочка реакций ведет к образованию каспазы�9, -3 и 
-7, которые расщепляют структурные белки, приводя к по-
явлению биохимических и морфологических признаков
апоптоза [21].

D.Rodi и соавт. в своих исследованиях in vivo показали,
что лечение паклитакселом приводит к инактивации мито-
хондриального антиапоптотического белка Bcl-2 с после-
дующим его фосфорилированием и активацией апоптоти-
ческого каскада, что может свидетельствовать о том, что
связь паклитаксела с Bcl-2 может вызывать апоптоз [23];
рис. 1.

По данным C.Peters и соавт., паклитаксел вызывает по-
вреждение чувствительных нейронов, морфологическое и
биохимическое изменение в сателлитных клетках дорсаль-
ного корешкового ганглия, а также гиперплазию/гипертро-
фию макрофагов в периферической нервной системе и по-
вышает микроглиальную и астроцитарную активность в
пределах спинного мозга. Совместно эти патологические
изменения могут способствовать возникновению чувстви-
тельной дисфункции и боли, которая сопровождает разви-
тие нейропатии, индуцированной паклитакселом [24].

Рис. 1. Графическое изображение механизма развития нейропатии, индуциро-
ванной паклитакселом: основные процессы в митохондрии ([14], адапт.).
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Фармакогенетические факторы развития
нейропатии, индуцированной таксанами

Известно, что таксаны метаболизируются в клетках пече-
ни [5, 10, 11, 25–27]. На базолатеральной мембране гепато-
цитов происходит поглощение таксанов из кровеносного
русла внутрь гепатоцита посредством белка-транспортера
ОАТР1В3 – organic anion transporting polypeptide (который
кодирует ген SLCO1B3, solute carrier transporter 1B3). Мень-
шее значение имеет поглощение таксанов посредством дру-
гого транспортера ОАТР1В1 (SLCO1B1). Далее посредством
изоферментов цитохрома Р450 (главным образом, CYP3A4 и
CYP3A5 для доцетаксела и CYP3A4 и CYP2C8 – для паклитак-
села) происходит образование метаболитов. В процессе
биотрансформации паклитаксела сначала образуются либо
6a-гидроксипаклитаксел, либо р-3'-гидроксипаклитаксел,
которые превращаются далее в 6a-р-3'-дигидроксипакли-
таксел. Первичным продуктом метаболизма доцетаксела
считается гидроксидоцетаксел. На следующем этапе такса-
ны и их метаболиты экскретируются в желчные канальцы
посредством АТФ-связанных транспортных белков семей-
ства АВС (главным образом АВСВ1 и АВСС2) [10, 25–27]. Вы-
ведение паклитаксела происходит на 90% с желчью и на
1,3–12,6% – с мочой. Доцетаксел же, напротив, на 75% выво-
дится с калом и лишь на 6% – с мочой [11] (рис. 2).

Таким образом, центральную роль в процессе метаболиз-
ма играют цитохромы Р450. Полиморфизмы генов цито-
хромов Р450, которые могут включать в себя делеции, мис-
сенс-мутации, мутации, приводящие к дефектам сплайсинга
или образованию преждевременного стоп-кодона, могут
приводить к дезактивации, частичной редукции или усиле-
нию активности соответствующих ферментов. Исходя из
уровня активности ферментов цитохрома Р450, пациентов
условно можно разделить на 4 фенотипа: медленные мета-
болизаторы (минимальная активность), промежуточные
метаболизаторы (сниженная активность), экстенсивные ме-
таболизаторы (нормальная активность) и сверхбыстрые
метаболизаторы (усиленная активность). Таким образом,
предполагается, что у «медленных метаболизаторов» будет
снижен клиренс препарата, вследствие чего им может по-
требоваться снижение дозы препарата во избежание разви-
тия побочных реакций, в то время как «ультрабыстрые мета-
болизаторы» нуждаются в повышении дозы препарата для
достижения терапевтического эффекта [28].

В настоящее время опубликовано множество работ зару-
бежных авторов, посвященных изучению влияния однонук-
леотидных полиморфизмов на фармакокинетику таксанов,
однако эти данные противоречивы [29–36]. К примеру, по
данным T.Bergmann и соавт., низкий клиренс паклитаксела
связан с полиморфным вариантом гена CYP2C8*3 [34], а
M.Fransson и соавт. в своем исследовании обнаружили взаи-
мосвязь полиморфизмов гена ABCB1 2677 G>T/A со сниже-
нием клиренса 6a-гидроксипаклитаксела [35]. Напротив,
A.Henningsson и соавт. [33], а также S.Marsh и соавт. [36] в хо-

де изучения влияния этих полиморфных вариантов генов
на фармакокинетику паклитаксела не обнаружили подоб-
ной корреляции. 

D.Hertz и соавт. исследовали взаимосвязь CYP2C8
rs10509681 (CYP2C8*3) и развитие нейропатии у пациен-
ток, которым проводилось лечение (как в неоадъювантном,
так и в адъювантном режиме) паклитакселсодержащей схе-
мой, не исключая когорту пациенток, которым наряду с пак-
литакселом проводилась таргетная терапия, направленная
на HER-2/neu: в результате было выявлено, что *3 аллель по-
вышал риск нейропатии у европейско-американской расы
(отношение рисков – ОР 1,93; p=0,032), афроамериканской
расы (ОР 3,30; p=0,043) и смешанной расы (ОР 1,98;
p=0,004), при этом данный полиморфизм ассоциировался с
большей вероятностью полного клинического ответа при
неоадъювантном лечении, по сравнению с диким типом:
82% (18/22) против 58% (47/81), р=0,046 [37]. В другом ис-
следовании D.Hertz и соавт. также обнаружили корреляцию
аллельных вариантов CYP2C8 rs10509681 и rs11572080
(CYP2C8*3) с тенденцией к увеличению риска развития ней-
ропатии (ОР 3,13; p=0,075) [38]. J.Abraham и соавт. на основа-
нии данных полногеномного исследования выявили сле-
дующую корреляцию: снижение риска ИТПН (p≤0,05) на-
блюдалось у пациенток с полиморфными вариантами генов
ABCB1 rs1045642, ABCB1 rs3213619, ABCC2 rs8187710,
ABCC2  rs17222723, CYP1B1 rs1056836 (CYP1B1*3), SLCO1B1
rs3829306, в то время как повышение риска ИТПН (p≤0,04)
ассоциировалось с ABCB1 rs2032582, CYP2C8 rs1058930
(CYP2C8*4), EPHA6 rs301927, KIAA0146-PRKD rs6473187,
TUBB2A rs9501929 [39].

Также T.Kus и соавт. обнаружили, что ABCB1 3435 TT-генотип
значительно повышал риск возникновения ИТПН (ОР 2,759;
p=0,017) в сравнении с TC и CC-генотипом; CYP3A4 392 AA и
AG-генотип характеризовался значительно большим риском
развития ИТПН (ОР 2,259; p=0,038), чем GG-генотип [7].

Однако R.Rizzo и соавт. не обнаружили корреляции между
полиморфными вариантами генов CYP2C8, CYP1B1 и ABCB1
и развитием периферической нейропатии при лечении
таксанами больных раком молочной железы [40]. Также не
было выявлено взаимосвязи между ИТПН и полиморфизма-
ми ABCB1 2677G>T/A и 3435C>T в исследовании H.Chang и
соавт. [41].

Учитывая все сказанное, можно сделать вывод, что вопрос
влияния полиморфных вариантов генов, кодирующих бел-
ки, которые участвуют в метаболизме таксанов, требует
дальнейшего изучения. Это позволит использовать генети-
ческие маркеры, отвечающие за развитие побочных реак-
ций (в том числе периферической нейропатии), для кор-
ректировки дозы препарата с целью проведения наиболее
эффективного лечения с меньшей токсичностью в каждом
индивидуальном случае.

Заключение
Периферическая нейропатия – одна из наиболее частых

побочных реакций, возникающих во время лечения такса-
нами, механизм развития которой, тем не менее, до конца
не изучен. В настоящее время известно, что помимо микро-
трубочек (точнее, главной их составляющей – белка b-тубу-
лина), которые являются основной мишенью таксанов, ак-
тивное участие в развитии ИТПН принимают митохондрии,
главным образом, за счет открытия mPTP.

Определение путей метаболизма таксанов позволило уста-
новить ключевые белки, участвующие в их биотрансформа-
ции. В свою очередь, эта информация дает основание для по-
иска аллельных вариантов генов, кодирующих эти белки. 
В случае, если подтвердится связь полиморфизма того или
иного гена с развивающейся у пациента ответной реакцией
на лекарство, эту информацию можно будет использовать
для подбора оптимального режима введения таксанов в каж-
дом конкретном случае.

Таким образом, развитие персонифицированного подхо-
да к лечению таксанами и дальнейшее более детальное из-
учение патогенеза ИТПН поможет снизить частоту возник-
новения этой побочной реакции и тем самым улучшить ка-
чество лечения и жизни пациента.

Рис. 2. Транспорт, метаболизм и выведение таксанов в клетке печени 
([5], адапт.).
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