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Главная задача журнала «Нервно-мышечные болезни» – публикация современной информации 

о научных клинических исследованиях, новых методах диагностики и лечения болезней 

нервной системы.

Цель издания – информировать о достижениях в области патологии периферических нервов 

и мышц, сформировать понимание необходимости комплексного междисциплинарного 

подхода и объединения специалистов разных областей медицинской науки: кардиологов, 

пульмонологов, эндокринологов,  гастроэнтерологов, генетиков, иммунологов, морфологов, 

реабилитологов, специалистов в области нейрофизиологии и нейровизуализации и всех 

интересующихся нервно-мышечной патологией.
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We present a review of the literature and our own data on the management and rehabilitation of impairment or persis‑
tent loss of the olfactory function – hypo‑ and anosmia. Approaches for restoring impaired olfactory function can be 
divided into olfactory training, pharmacological and physiotherapy. Smell training is carried out according to a number 
of protocols that differ mainly in the used arsenal of smells, as well as in the frequency of their presentation. Pharma‑
cologically, it is proposed to use steroids used both topically (intranasally) and systemically; there is no common view 
on the effectiveness of this approach. Physiotherapy involve electrical stimulation of the olfactory filaments in the area 
of   their exit into the nasal cavity (lateral masses of the ethmoid bone). In our opinion the most rational approach is the 
use of training methods using different smells

Key words: anosmia, hyposmia, rehabilitation, COVID‑19

For citation: Voitenkov V. B., Ekusheva E. V., Lavrenova G. V. et al. Management and rehabilitation of patients with per‑
sistent olfactory disorders (hypo‑ and anosmia) (literature review). Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Di‑
seases 2021;11(2):12–6. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2021‑11‑2‑12‑16.

В современных условиях текущей пандемии, об-
условленной вирусом SARS-CoV-2, особую актуаль-
ность приобрели вопросы терапии и реабилитации 
пациентов с нарушениями обонятельной функции 
разной степени выраженности: от гипо- до аносмии. 
Общепризнанный термин «аносмия» происходит от 
древнегреческого “ἀνὀσμή” – «отсутствие обоняния»; 
соответственно «гипосмия» означает снижение данной 
функции.

Нарушение функции обоняния – одного из 5 чувств – 
негативно влияет на качество жизни пациента [1, 2], 
в ряде случаев приводя к депрессивным расстрой-
ствам [2]. Показано, что нарушение ольфакторной 
функции является одним из ранних признаков нейро-
дегене ративных заболеваний, в частности деменции 
[3]. Данные магнитно-резонансной воксельной мор-
фометрии демонстрируют уменьшение объема серого 
вещества обонятельного мозга, в том числе в лимби-
ческой системе, у пациентов с аносмией и гипосмией 
[4]. При нормальном старении снижение обоняния, 
или гипосмия, обозначаемая как «пресбио смия», в той 
или иной степени развивается более чем у половины 
лиц в возрасте 65–80 лет, а у людей старше 80 лет – 
более чем в 80 % случаев [5]. Большое число вирусных 
инфекций, обусловленных вирусами гриппа, рино-
вирусами, Эпштейна–Барр и рядом коронавирусов, 
может привести к дисфункции системы обонятель-
ного и вкусового анализаторов [6]. При COVID-19 
аносмия и гипосмия наблюдаются очень часто как 
в дебюте заболевания, так и в периоде ранней и позд-
ней реконвалесценции после заболевания; при этом 
опубликованные данные варьируют от 5 до 72 % [7, 8]. 
В подавляющем большинстве случаев COVID-19-ас-
социированная аносмия у пациентов со среднетяже-
лым течением инфекции в течение 2 мес с момента 
развития симптомов разрешается полностью или 
 переходит в гипосмию, однако нередко сохраняет 
устойчивый характер [9, 10]. Сообщается об атрофии 
обонятельной луковицы у 1 пациента, перенесшего 
COVID-19, в периоде ранней реконвалесценции [11]. 
Таким образом, нарушения ольфакторной функции 
нередко наблюдаются при целом ряде различных за-

болеваний, при этом новая коронавирусная инфекция 
имеет достаточно характерную особенность, заклю-
чающуюся в поражении обонятельной системы, что 
предполагает более углубленное изучение данного 
патологического состояния.

Подходы к ведению пациентов с нарушением обо-
няния и их реабилитации в настоящий момент доста-
точно ограничены, но в последнее время их актуаль-
ность значительно повысилась в связи с большим 
количеством больных с COVID-19-ассоциированной 
аносмией или гипосмией.

Для оценки функции обоняния применяют раз-
личные шкалы и опросники: Subjective Olfactometry – 
субъективная ольфактометрия; Chemosensory Compla-
int Score Questionnaire – опросник по хемосенсорным 
жалобам; University of Washington Quality of Life Ques-
tionnaire – опросник качества жизни Вашингтонского 
университета [12]. Применение всех этих диагности-
ческих методов исследования позволяет объективизи-
ровать эффективность терапевтических мероприятий, 
направленных на восстановление у пациентов нару-
шенной ольфакторной функции. При ведении данной 
категории больных используются фармакологическая 
терапия, тренировка обонятельной функции и физи-
отерапевтическое воздействие.

Медикаментозные и физиотерапевтические спо-
собы восстановления обонятельной функции описаны 
в классической справочной литературе по оторинола-
рингологии. Б. Л. Французов и С. Б. Французова (1988) 
рекомендовали внутримышечное введение витаминов 
группы В, галантамина гидробромида подкожно, эн-
доназальный электрофорез 0,25 % растворами цинка 
сульфата и меди сульфата, комплексный витаминный 
препарат Аевит [13]. Для восстановления обоняния 
предлагалось вдыхать эфирные масла растительного 
происхождения с сильным, но приятным запахом в те-
чение 2 нед и при незначительном эффекте продолжать 
2-кратные процедуры еще в течение 3–4 мес [14]. 
Для тренировки использовались масла розы, лимона, 
гвоздики, эвкалипта. Для замены масел предложен 
спектр одорантов, включающий масла розмарина, бер-
гамота, монарды, герани и др.
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В нашей клинической практике при гипо- и анос-
мии мы использовали перед тренировкой обоняния 
(масла пихты, абисил, можжевельника, бергамота) 
элиминационную терапию, с этой целью перед сном 
в полость носа на 10–15 мин вводились мазевые филь-
тры с мазью Флеминга. Внутрь больным назначали 
препараты цинка и магния. Эти данные получены на-
ми при гипо- и аносмии, обусловленной различными 
заболеваниями (в том числе при гипертрофическом, 
вазомоторном, аллергическом рините, при гриппе, 
парагриппе); при новой коронавирусной инфекции 
они не применялись, тем не менее можно предполо-
жить, что при ней они также будут эффективны.

Тренировка обонятельной функции проводится 
с использованием ряда общепринятых протоколов, 
различающихся в основном применяемым набором 
запахов и частотой их предъявления [15]. В частности, 
после тотальной ларингэктомии используется прото-
кол, направленный на восстановление различных 
уровней функционирования ольфакторной системы: 
выявления, различения, идентификации и опознания 
запахов [12]. Для этого пациенту предъявляются силь-
нопахнущие палочки, пропитанные 10 меняющими-
ся и 6 постоянными запахами, с частотой 5 раз в те-
чение 45 мин 1 раз в неделю. На начальном этапе 
задача пациента состоит в выявлении 6 постоянных 
запахов, при этом он должен указать, чувствует ли он 
какой-либо запах или нет. При различении запахов 
исследуемый должен определить, являются ли пред-
лагаемые запахи одинаковыми или отличаются друг 
от друга. Тренировка идентификации состоит из 2 эта-
пов: в первую очередь пациент должен почувствовать 
запах и идентифи цировать его среди 4 предъявляе-
мых подсказок; на 2-м этапе идентификация прохо-
дит уже без подсказки. При опознании запахов 1-й этап 
также проходит с подсказкой, 2-й – без. Протокол 
тренировки обонятельной функции представлен в та-
блице.

Следует отметить, что приводимый протокол яв-
ляется лишь одним из многих, применяемых при ле-
чении нарушений обоняния. Однако подобного рода 
подходы привлекаются при аносмии и гипосмии, раз-
личных по патогенезу, т. e. лечение с помощью трени-
ровки обоняния является универсальным [15]. Исходя 
из этого, мы считаем допустимым рекомендовать дан-
ный или измененный под возможности медицинского 
учреждения протокол для терапии нарушений обоня-
ния после перенесенного COVID-19.

Существуют разнообразные подходы к восстанов-
лению у пациентов обонятельной функции, в большин-
стве случаев используются палочки / другие носители, 
обработанные определенными легко различаемыми 
запахами. Эффективность данного реабилитационно-
го лечения составляет в среднем 40 %, 45,7 % – при по-
стинфекционной ольфакторной дисфункции и 32,4 % – 
при посттравматической; статистически достоверного 

Протокол тренинга ольфакторной функции OPRAT (Olfactory 
perception rehabilitation after total laryngectomy – восстановление 
обонятельного восприятия после тотальной ларингэктомии) 
(по Longobardi et al., 2020)

The OPRAT (Olfactory perception rehabilitation after total laryngectomy) 
protocol of olfactory system’s training (by Longobardi et al., 2020)

Сессия 
Session

Активность 
Activity

1

Объяснение пациенту анатомических и функ-
циональных изменений. Обучение пациента пра-
вильному проведению обонятельного маневра.
Тренировки по распознаванию 6 постоянных 
запахов*.
Домашнее задание для пациента 
Explanation of anatomical and functional changes. 
Learning toperform the olfactory maneuver correctly. 
Training to recognize 6 persistent smells*. 
Homework for the patient

2

Выявление пациентом 6 постоянных запахов*.
Различение и идентификация сильно отлича-
ющихся запахов (например, запаха розы и кожи).
Домашнее задание для пациента 
Identifying 6 persistentodors*. 
Distinguishing and identifying highly different odors  
(e. g. rose and leather). 
Homework for the patient

3

Различение и идентификация отличающихся 
запахов (например, запаха розы и банана).
Опознание пациентом с подсказками 6 постоян-
ных запахов*.
Домашнее задание для пациента 
Distinguishing and identifying different odors (e. g. rose and 
banana). 
Identification with prompts 6 permanent odors*. 
Homework for the patient

4

Различение и идентификация сходных запахов 
(например, запаха гвоздики и табака).
Опознание пациентом без подсказок 6 постоян-
ных запахов*.
Домашнее задание для пациента 
Distinguishing and identifying similar odors (e. g. clove and 
tobacco). 
Recognition without prompts 6 permanent odors*. 
Homework for the patient

5

Различение и идентификация очень похожих 
запахов (например, запаха лакрицы и аниса).
Опознание пациентом без подсказок 10 меня-
ющихся запахов**.
Домашнее задание для пациента 
Distinguishing and identifying very similar odors (licorice 
and anise). 
Identification without prompts 10 changing smells**. 
Homework for the patient

*Постоянные запахи: запах розы, кожи, мяты, лакрицы, 
гвоздики, аниса.
**Меняющиеся запахи: запахи, наиболее доступные в мест-
ности, где проводится реабилитация. 
*Permanent odors: rose, leather, mint, licorice, cloves, anise. 
**Changing odors: most readily available in the area of rehabilitation.

различия в эффективности методов терапии при гипо-
смии различного генеза не выявлено [15].

При устойчивом характере гипосмии у пациентов 
с инфекцией COVID-19 рекомендуется применение 
раствора будесонида (глюкокортикоидное средство 
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с выраженным местным противовоспалительным 
и противоаллергическим действием из расчета 1 мг / 2 мл 
в 250 мл физиологического раствора) в виде орошения 
каждой ноздри по 3 шприца 20 мл утром и вечером 
в течение 1 мес [16]. Данный подход основан на поло-
жительном опыте интраназального применения бетаме-
тазона и флунизолида, использовавшихся в 1990-х годах 
у пациентов с аносмией и гипосмией различного гене-
за [17–19]. Обращает на себя внимание то, что интра-
назальное введение лекарственных средств рекомен-
довано проводить в так называемой позиции «head 
down forward position» (англ. «позиция головой вперед 
и вниз») (см. рисунок). Однако в ряде работ в конце ХХ 
и начале XXI века местное применение стероидов 
не показало каких-либо достоверных признаков улуч-
шения ольфакторной функции [20, 21].

Пероральное применение лекарственных средств 
из группы стероидов при нарушении обоняния широ-
ко использовалось еще в 50-х годах прошлого века [22]. 
К сожалению, данный терапевтический подход привел 
к появлению так называемой стероидзависимой анос-
мии, проявляющейся в виде обострения клинической 
симптоматики после отмены препарата после драма-
тического улучшения при его приеме [23]. Тем не менее 
пероральный прием лекарственных средств этой группы 
считается более эффективным, чем местное примене-
ние [24, 25]. Использование препаратов с α-липоевой 
кислотой имеет ограниченную эффективность [26]. 
Показан положительный эффект противогрибковых 
лекарственных средств у пациентов с риносинуситом 
и сопутствующей гипосмией [27].

Помимо фармакологической терапии и трениров-
ки обонятельной функции, у пациентов с нарушением 
обоняния применяются различные методы физиоте-
рапии, в частности, электростимуляция моно- либо 
биполярным электродом (сила тока – 1–20 мА, часто-
та – 3,17 Гц) латеральных масс решетчатой кости в об-

Позиция пациента для оптимального поступления лекарственных ве-
ществ при интраназальном применении
Position for optimal intake of medicinal substances with intranasal administ-
ration

ласти выхода волокон обонятельного нерва в полость 
носа с 2 сторон. Пациенты с аносмией после примене-
ния данного метода стимуляции описывают ощущение 
запаха. Предполагается использование описанного 
протокола электростимуляции в терапии больных 
с рефрактерной аносмией [28].

Таким образом, для восстановления нарушенной 
вследствие ряда патологических состояний ольфактор-
ной функции используются различные терапевтиче-
ские стратегии, включающие тренировки обоняния, 
фармакологическое лечение и физиотерапевтическое 
воздействие. Из рассматриваемых подходов у пациен-
тов с ольфакторными нарушениями оптимальным 
является использование методов тренировки с разны-
ми запахами [29–32].
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Dysimmune polyneuropathies are the etiologically heterogeneous group of diseases with autoimmune damage to the 
peripheral nervous system. The rarity of these diseases doesn’t exclude the possibility of their development or exacer‑
bation in patients infected with SARS‑CoV‑2, which will require timely differential diagnosis and urgent specific ther‑
apy. The article summarizes current information on the mechanisms of development, clinical features, diagnosis and 
management of acute and chronic dysimmune polyneuropathies in the context of the COVID‑19 pandemic.
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Введение
В настоящее время усилия мирового медицинско-

го сообщества направлены на борьбу с инфекцией, 
вызванной представителем семейства коронавирусов 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Related 
Corona Virus 2), разработку универсальных схем этио-
тропной и патогенетической терапии, профилактику 
COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) и ее возможных 
осложнений. Несмотря на то что SARS-CoV-2 не яв-
ляется вирусом, первично тропным к клеткам нервной 
системы, доказана высокая вероятность развития 
при данной инфекционной патологии различных не-
врологических расстройств, в том числе дизиммунных 
полиневропатий (ПНП).

Дизиммунные полиневропатии представляют со-
бой этиологически гетерогенную группу заболеваний 
с ауто иммунным поражением периферической нервной 
сис темы (ПНС). К острым дизиммунным ПНП отно-
сится синдром Гийена–Барре (СГБ) и его варианты 
в виде острой воспалительной демиелинизирующей 
полиневропатии (ОВДП), острой моторно-сенсорной 
аксональной невропатии (ОМСАН), острой моторной 
аксональной невропатии, синдрома Миллера Фишера 
(СМФ). Кроме того, СГБ включает редкие атипичные 
клинические варианты: фаринго-цервико-брахиальную 
форму, парапаретическую форму с избирательным во-
влечением ног, лицевую диплегию или парез отводящих 
нервов в сочетании с парестезиями, сенсорный атак-
тический вариант, вариант с пандизавтономией [1]. 
Спектр хронических дизиммунных ПНП включает 
хроническую воспалительную демиелинизирующую 
поли (радикуло) невропатию (ХВДП), мультифокаль-
ную моторную невропатию (ММН) и парапротеине-
мические ПНП [2].

Дизиммунные ПНП формально относятся к редкой 
патологии [3]. Так, СГБ встречается с частотой 0,89–
1,89 случая на 100 тыс. населения в мире в год, СМФ 
описывается примерно в 1 % всех случаев СГБ [4]. За-
болеваемость ХВДП составляет 0,7–1,6 случая на 100 тыс. 
в год, распространенность – 4,8–8,9 случая на 100 тыс. 
населения [3]. В условиях пандемии COVID-19 ожи-
дается рост заболеваемости дизиммунными ПНП. 
Патогенетическим обоснованием для такого предпо-

ложения служит сродство вируса SARS-CoV-2 к рецеп-
торам ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ-2), 
имеющимся не только в дыхательной, сердечно-со-
судистой и пищеварительной системах, но и на поверх-
ности клеток ПНС.

Помимо особенностей патогенеза и клинических 
проявлений дизиммунных ПНП, ассоциированных 
с COVID-19, отдельный интерес представляет тактика 
ведения пациентов с ранее установленным диагнозом 
хронических дизиммунных ПНП, проводимой имму-
носупрессивной терапией и развившейся COVID-19.

В обзоре сознательно не затрагивалась обширная 
проблема эффективности, показаний, противопоказа-
ний и переносимости иммунизации против SARS-CoV-2 
у пациентов с острыми и хроническими дизиммунными 
ПНП ввиду недостаточной достоверности и противо-
речивости имеющихся в литературе данных, недоста-
точной изученности особенностей патогенеза поствак-
цинальных осложнений после применения различных 
имеющихся и появляющихся в употреблении новых 
вакцин как в целом в популяции, так и у пациентов, 
получающих иммуносупрессивную терапию.

Целью данного сиcтематического обзора явилось 
обобщение актуальной информации, касающейся раз-
вития и особенностей течения острых и хронических 
дизиммунных ПНП в условиях пандемии COVID-19. 
Проанализированы полнотекстовые и реферативные 
электронные базы данных Scopus и Web of Science 
и следующие поисково-информационные источники: 
научная поисковая система PubMed по базам Medline; 
издательские продукты Elsevier & Springer; поисковые 
системы PubMed Central; BioMed Central; Free Medical 
Journals; SSRN; библиографическая база данных Google 
Scholar. Поиск осуществлялся по ключевым словам: 
«COVID-19», «сoronavirus infection / коронавирусная 
инфекция», “SARS-CoV-2”, «Guillain–Barré syndrome / 
 синдром Гийена–Барре», «disimmune neuropathy / диз-
иммунная невропатия».

Патогенетические аспекты поражения ПНС 
при инфицировании SARS-CoV-2
Точные патогенетические аспекты поражения 

ПНС при инфицировании SARS-CoV-2 до конца 
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не изучены. Обсуждаются 2 наиболее вероятных ос-
новных ме ханизма развития клинической карти-
ны ПНП при COVID-19: прямое вирусное влияние 
на клетки ПНС или vasa nervorum и их вторичное по-
вреждение активированными аутоиммунными клет-
ками.

Первым был описан механизм прямого вирусного 
поражения с последующим ретроградным аксональ-
ным проникновением в ПНС. Данный механизм реа-
лизуется через сродство SARS-CoV-2 к рецепторам 
АПФ-2, которые представлены во многих органах 
и тканях организма человека, в том числе и в клетках 
ПНС [5]. Наибольшая плотность рецепторов АПФ-2 
регистрируется на поверхности клеток эндотелия мел-
ких сосудов, в том числе vasa nervorum. Поражение 
эндотелия, опосредованное SARS-CoV-2, позволило 
отдельным авторам сделать вывод о ведущей роли ге-
матогенного пути поражения ПНС при COVID-19 и его 
участии в развитии дизиммунных ПНП [6–8]. Вирус 
также может взаимодействовать с ганглиозидами мем-
бран аксонов и дендритов при помощи сиаловых кис-
лот [9, 10], что приводит к прямому повреждению 
нервного волокна и попаданию аутоантигенов в сис-
темный кровоток. Ряд антигенов SARS-CoV-2 могут 
иметь строение, близкое к белкам нервной системы, 
например, к молекуле клеточной адгезии NCAM1. По-
добная мимикрия антигенов SARS-CoV-2 может слу-
жить основой перекрестных аутоиммунных реакций 
с аутоагрессией в отношении клеток ПНС [11].

Другим важным механизмом возникновения ост-
рых дизиммунных ПНП является вторичное аутоим-
мунное повреждение, в том числе на фоне развития 
«цитокинового шторма». SARS-CoV-2 способен ин-
фицировать антигенпрезентирующие клетки [12], 
а также лимфоциты, что способствует выделению боль-
шого количества ряда цитокинов (интерлейкин (ИЛ) 2, 
ИЛ-6, ИЛ-10 и др.) [13]. Повышенное выделение цито-
кинов может усиливать прямое повреждающее дейст-
вие SARS-CoV-2 на клетки ПНС и приводить к разви-
тию вторичного дизиммунного поражения [14–16]. 
М. Azis и соавт. (2020) обнаружили, что при поражении 
ПНС на фоне COVID-19 наиболее значительно повы-
шался уровень ИЛ-6, что может свидетельствовать 
о ведущей роли именно этого цитокина в развитии 
острых дизиммунных ПНП. Данный факт позволяет 
не только рассматривать указанный медиатор в каче-
стве биомаркера тяжести течения COVID-19, но и ис-
пользовать его для прогнозирования развития острых 
дизиммунных ПНП при тяжелом клиническом течении 
COVID-19 [17, 18]. Учитывая значительную роль ИЛ-6 
в патогенезе дизиммунной ПНП на фоне COVID-19, 
обсуждается возможность применения тоцилизумаба, 
препарата рекомбинантных гуманизированных моно-
клональных антител к рецептору ИЛ-6, при развитии 
данного состояния. Тоцилизумаб в настоящее время 
применяют в качестве патогенетической терапии таких 

аутоиммунных состояний, как ревматоидный артрит 
и АНЦА-ассоциированные васкулиты. При COVID-19 
тоцилизумаб может назначаться при ухудшении тече-
ния заболевания в фазу начала «цитокинового шторма» 
(3–14-е сутки) до развития бактериальных инфекцион-
ных осложнений с учетом клинических и лабораторных 
данных [2, 19]. Предполагается, что препарат может 
быть рассмотрен в качестве компонента иммуносу-
прессивной терапии в случае тяжелого течения 
COVID-19, ассоциированной с развитием острых ди-
зиммунных ПНП [17].

Таким образом, поражение ПНС при инфициро-
вании SARS-CoV-2 возможно как в результате прямо-
го вирусного воздействия на нервное волокно и эндо-
телий сосудов нервов, так и за счет непрямой активации 
дизиммунных реакций, что, в свою очередь, является 
вероятной причиной развития у пациентов с COVID-19 
острых дизиммунных ПНП, а также обострения у них 
уже ранее имевшихся заболеваний при хронических 
дизиммунных ПНП.

Острые дизиммунные ПНП как осложнение 
COVID-19
Синдром Гийена–Барре – синдром остро возник-

шей поли (радикуло) невропатии, в патогенезе ко-
торого определяющую роль играют аутоиммунные 
механизмы [20]. Клиническая, инструментальная и ла-
бораторная характеристики подтипов СГБ хорошо 
описаны в учебных пособиях и руководствах [20–22] 
и здесь не приводятся.

Важным звеном патогенеза острой дизиммунной 
ПНП считается феномен молекулярной мимикрии, 
способствующий формированию аутоагрессивных кле-
ток в ответ на попадание в организм инфекционного 
агента. Манифестацию СГБ при COVID-19 связывают 
с обнаруженными перекрестными реакциями между 
S-белком SARS-CoV-2 и NCAM1, а также, возможно, 
с ганглиозидами ПНС [11].

К настоящему времени у больных COVID-19 опи-
саны все варианты СГБ; преобладают публикации 
с описанием клинических случаев развития ОВДП, 
ОМСАН и СМФ. Точных сведений о частоте встреча-
емости различных вариантов СГБ на фоне COVID-19 
не приводится [23–25]. В большинстве публикаций 
авторы указывают срок 8–14 сут от момента установ-
ления диагноза COVID-19 как наиболее вероятный 
период развития описанных подтипов острых дизим-
мунных ПНП [26–29]. Возможны как более ранние, 
так и более поздние сроки манифестации СГБ; описа-
ны случаи развития СГБ на фоне длительно текущей 
(более 3 нед) тяжелой COVID-19. Указывается на ве-
роятность развития СГБ на фоне бессимптомного те-
чения COVID-19 [26, 30].

Первое сообщение о сочетании СГБ и инфици-
рования SARS-CoV-2 опубликовали H. Zhao и соавт. 
1 апреля 2020 г. Они представили клинический случай 
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(от 23 января 2020 г.) развития ОВДП у женщины 61 го-
да, вернувшейся из Уханя (очага инфекции) в январе 
2020 г. Интересно, что клиника собственно  COVID-19 
манифестировала через 7 дней после развития ОВДП. 
Данные о генезе инфекционного заболевания были 
подтверждены наличием РНК SARS-CoV-2 в мазках 
со слизистой оболочки носо- и ротоглотки методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Подобный слу-
чай сочетания СГБ и COVID-19 на момент публикации 
был зарегистрирован впервые, и авторы поставили 
под сомнение наличие причинно-следственной связи 
между этими диагнозами [31]. 11 и 24 апреля 2020 г. 
Z. Sedaghat и соавт. опубликовали описание 2 случаев 
развития ОМСАН: у мужчины 65 лет (на 14-й день 
COVID-19) и женщины 70 лет (за 3 дня до развития 
респираторного синдрома и развернутой клинической 
картины вирусной инфекции). Авторы впервые выска-
зали мнение о взаимосвязи событий и диз иммунном 
характере ПНП при COVID-19 [28, 29].

J. B. Caress и соавт. (2020) проанализировали 37 опи-
саний случаев СГБ, ассоциированных с COVID-19, 
и пришли к выводу о том, что клиническая симптома-
тика, а также тяжесть течения этой дизиммунной ПНП 
у инфицированных SARS-CoV-2 пациентов и у паци-
ентов без COVID-19 существенно не различаются [32]. 
По данным другого анализа 42 описаний СГБ у паци-
ентов с COVID-19, все пациенты имели достаточно 
типичную картину заболевания: симметричность по-
ражения отмечалась в 71,0 % случаев, тетрапарез – 
в 64,3 %, нижний парапарез – в 11,9 %, арефлексия – 
в 80,9 %, сенсорные нарушения – в 66,7 %, поражение 
лицевого нерва – в 38,1 % (у 4 из 5 имелась diplegia 
facialis). Острая пандизавтономия была выявлена 
у 19,5 % пациентов [33].

Белково-клеточная диссоциация в цереброспи-
нальной жидкости отмечалась в 76 % случаев, а демие-
линизация по данным электронейромиографии 
(ЭНМГ) – в половине случаев СГБ, ассоциированно-
го с COVID-19. Тесты на SARS-CoV-2 в цереброспи-
нальной жидкости во всех случаях оказывались отри-
цательными [32].

Синдром Миллера Фишера является одним из кли-
нических вариантов СГБ и характеризуется наличием 
офтальмоплегии, мозжечковой атаксии и арефлексии 
[34]. В настоящее время в литературе имеется несколь-
ко сообщений о развитии СМФ на фоне COVID-19 
[35–38]. Первая публикация принадлежит C. Gutiérrez-
Ortiz и соавт., описавшим 17 апреля 2020 г. 2 случая 
СМФ у пациентов 39 и 50 лет. Данные были подтверж-
дены положительными результатами определения РНК 
SARS-CoV-2 в мазках со слизистых оболочек методом 
ПЦР при отрицательных результатах ПЦР ликвора. 
В своей статье авторы предположили наличие абер-
рантного иммунного ответа у пациентов с COVID-19 
и дизиммунный характер описанной неврологической 
симптоматики. Выводы основывались на клинических 

данных и подтверждены лабораторными: в сыворотке 
крови пациентов были обнаружены IgG к ганглиози-
ду GQ1b [25]. Позднее, 28 мая 2020 г., J. E. Lantos и со-
авт. описали случай развития клинических прояв-
лений СМФ на 5-й день течения COVID-19. Факт 
инфицирования SARS-CoV-2 был также подтвержден 
положительными тестами на определение РНК SARS-
CoV-2 в мазках со слизистой оболочки носо- и рото-
глотки методом ПЦР, однако анти-GQ1b-антитела 
не были обнаружены, диагноз СМФ был установлен 
клинически. Авторы предположили, что клиническая 
картина и патогенез описанных неврологических рас-
стройств были обусловлены не аутоиммунными реак-
циями, а нейротропизмом SARS-CoV-2 и его взаимо-
действием с рецептором АПФ-2 клеток ПНС [37]. Ряд 
авторов указывают на то, что вывод J. E. Lantos и соавт. 
(2020) может быть ошибочен, так как известно, что 
при СМФ антитела к ганглиозидам выявляются в 80–
95 % случаев, и отрицательный результат не исключа-
ет иммунной природы данного синдрома [34, 38].

Вопрос выбора терапии СМФ до начала пандемии 
COVID-19 не был окончательно решен, поскольку 
низкая частота встречаемости СМФ не позволяла 
провести контролируемые исследования. В соответ-
ствии с современными принципами терапии СГБ 
принято назначать иммуноглобулины не позднее 
2–4 нед от начала заболевания, что нашло отражение 
и в клинической практике ведения пациентов с СМФ 
и COVID-19 [39].

В подавляющем большинстве случаев (87,5 %) 
в качестве патогенетической терапии СГБ на фоне 
COVID-19 использовались иммуноглобулины, суще-
ственно реже (в 5 % случаев) – плазмаферез. Восста-
новление наблюдалось в первые 8 нед после мани-
фестации СГБ [32]. Был отмечен 1 летальный исход 
вследствие прогрессирующей дыхательной недоста-
точности [40].

Существенным фактором, осложняющим своев-
ременность диагностики СГБ у пациентов с COVID-19, 
является схожесть клинических симптомов самого ви-
русного заболевания и острой дизиммунной ПНП 
как его осложнения. В частности, тяжелое течение 
COVID-19 сопровождается выраженной дыхательной 
недостаточностью и генерализованной мышечной сла-
бостью, что может в равной мере отражать как увели-
чение объема поражения легких, так и появление кли-
нической картины СГБ. С целью своевременной 
дифференциальной диагностики СГБ рекомендовано 
обращать внимание на следующие признаки: СГБ на-
чинается преимущественно остро и нарастает во вре-
мени; для большинства форм характерно вовлечение 
черепных нервов.

Еще одним фактором, затрудняющим своевремен-
ность диагностики СГБ, является дифференциальная 
диагностика ассоциированной с COVID-19 дизиммун-
ной ПНП как с полиневропатиями / миопатиями 
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критических состояний, так и с поражением мышц, 
вероятно, вызванным самим SARS-CoV-2 [41]. Обра-
щается внимание на то, что клинически при ПНП 
критических состояний (в отличие от дизиммунных 
ПНП) крайне редко отмечается вовлечение черепных 
нервов [42]. В сложных диагностических случаях по-
казана люмбальная пункция (для СГБ характерна бел-
ково-клеточная диссоциация в цереброспинальной 
жидкости), а также проведение ЭНМГ для уточнения 
уровня поражения и паттерна повреждения нервов [43]. 
При ПНП критических состояний ЭНМГ выявляет 
аксональное повреждение при отсутствии признаков 
миелинопатии, что важно учитывать при дифференци-
альной диагностике с СГБ [42]. Дифференциальной 
диагностике помогают и лабораторные исследования. 
Так, во всех доступных в литературе случаях поражения 
мышц на фоне COVID-19 отмечено значительное по-
вышение активности ферментов креатинфосфокиназы 
и лактатдегидрогеназы [41], что также может быть ис-
пользовано при дифференциальной диагностике дан-
ных состояний.

Большое значение у больных COVID-19 имеет так-
же дифференциальный диагноз дизиммунной ПНП 
и лекарственно-индуцированной ПНП. За время пан-
демии для лечения COVID-19 использовалось множе-
ство вариантов экспериментальной терапии и препа-
ратов с потенциально нейротоксическим эффектом. 
Оценить в полном объеме все предложенные схемы 
лечения и их вероятное нейротоксическое действие не 
представляется возможным, поэтому будут рассмотре-
ны только наиболее часто применявшиеся лекарственные 
средства. Так, систематическое использование гидрок-
сихлорохина, в том числе у пациентов с COVID-19, 
может приводить к формированию проксимальных 
миопатий вследствие длительного блокирования ка-
лиевых каналов [44]. Факторами риска в этом случае 
выступают пожилой возраст и наличие сопутствующей 
патологии почек. Важным диагностическим моментом 
является обратимость клинической картины после от-
мены препарата [44]. В доступной литературе у больных 
COVID-19 не было описано случаев лекарственной 
токсичности в виде острой мышечной слабости на фоне 
применения фавипиравира, лопинавира, ритонавира, 
умифеновира [45]. В то же время результаты наблю-
дения за пациентами с другими вирусными инфекци-
ями показывают, что лопинавир и ритонавир (в отли-
чие от рибавирина) способны вызвать ПНП [46].

В целом в настоящее время недостаточно инфор-
мации для того, чтобы сделать окончательные выводы 
о механизмах, частоте встречаемости и сроках развития 
СГБ у пациентов с COVID-19. Необходимо сохранять 
настороженность в отношении возможного развития 
различных подтипов острых дизиммунных ПНП у па-
циентов, инфицированных SARS-CoV-2, особенно при 
высоких уровнях ИЛ-6 и тяжелом течении COVID-19 
[22, 47–49].

Особенности ведения пациентов с впервые 
диагностированными хроническими 
дизиммунными ПНП в условиях пандемии 
COVID-19
Клинические и электронейрофизиологические 

характеристики типичной и атипичных (преимущест-
венно дистальная демиелинизирующая симметричная 
невропатия; асимметричная мультифокальная демие-
линизирующая сенсорная и моторная невропатия (син-
дром Льюиса–Самнера); изолированная моторная 
форма; изолированная дистальная сенсорная форма; 
изолированная сенсорная форма с вовлечением толь-
ко чувствительных корешков спинномозговых нервов) 
форм ХВДП хорошо описаны в статьях, учебниках 
и руководствах [2, 20, 50] и здесь приводиться не будут. 
Следует также отметить, что в настоящее время ряд 
авторов причисляют к ХВДП и такую патологию, 
как хроническая атаксическая сенсорная невропатия 
с офтальмоплегией, IgM парапротеином, холодовыми 
агглютининами и антителами к дисиалосилу (Chronic 
Ataxic Neuropathy, Ophthalmoplegia, M-protein, Agglu-
tination Disialosyl antibodies syndrome, CANOMAD) [2].

14 апреля 2020 г. Американская ассоциация нервно-
мышечной и электродиагностической медицины (The 
American Association of Neuromuscular&Electrodiagnostic 
Medicine, AANEM) опубликовала единственные на мо-
мент написания обзора рекомендации по диагностике 
и ведению пациентов с хроническими дизиммунными 
ПНП в условиях пандемии COVID-19 [3]. Согласно 
рекомендациям AANEM 2020 г., диагностировать 
ХВДП необходимо в максимально ранние сроки, так 
как в связи с вероятным прогрессированием аксональ-
ного повреждения задержка терапии может привести 
к ухудшению прогноза. Отдельно подчеркивается, 
что у пациентов с медленным прогрессированием кли-
нической картины и умеренным неврологическим 
дефицитом своевременная диагностика может быть 
затруднена [3]. В условиях пандемии COVID-19 необ-
ходимо оценить соотношение риска посещения меди-
цинского учреждения пациентом и срочности прове-
дения диагностических мероприятий. Согласно 
рекомендациям, всем пациентам с впервые выявлен-
ной хронической дизиммунной ПНП в настоящее вре-
мя предлагается срочная оценка неврологического 
статуса в амбулаторных условиях. В зависимости 
от эпидемиологической ситуации для проведения кон-
сультации и оценки состояния пациента могут быть 
использованы телемедицинские технологии [3]. В ка-
честве важного инструмента удаленного обследования 
предлагается использовать такие шкалы, как INCAT 
(шкала инвалидизации при воспалительных невропа-
тиях; Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) 
[51], ONLS (шкала общих ограничений при невропа-
тии; Overall Neuropathy Limitation Scale) [52], I-RODS 
(шкала инвалидизации при воспалительной невропатии, 
построенная с помощью Раш-анализа; Inflammatory 
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Rasch-built Overall Disability Scale) [53], эквивалент 
для ММН – MMN-RODS (шкала инвалидизации, по-
строенная с помощью Раш-анализа; Rasch-built Overall 
Disability Scale) [54]. Представленные шкалы по своей 
сути являются опросниками и удобны для самостоя-
тельного заполнения пациентами или заполнения 
при помощи медицинского работника с привлечением 
телемедицинских технологий. Дополнительная оцен-
ка силы проксимальной мускулатуры рук, проприо-
цепции и баланса также может быть осуществлена 
в дистанционном формате с использованием видеос-
вязи путем определения способности пациента подни-
мать руки над головой, располагать их на задней по-
верхности шеи, стоять на стуле, ходить на небольшое 
расстояние, выполнять координаторные пробы.

В условиях пандемии для подтверждения впервые 
выявленной хронической дизиммунной ПНП (ХВДП, 
ММН и анти-MAG невропатии) в случае тяжелого 
течения заболевания достаточно использовать рутин-
ные анализы и данные ЭНМГ. Отдельно указывается 
на отсутствие необходимости в дополнительных об-
следованиях, если предшествовавшие результаты до-
статочны для постановки диагноза. В случае развития 
типичной клинической картины ХВДП рекомендуется 
начинать лечение без проведения ЭНМГ. При легком 
и умеренном течении заболевания решение вопроса 
о необходимости проведения дополнительных иссле-
дований должно приниматься исходя из эпидемиоло-
гической обстановки [55]. Атипичные формы ХВДП 
с быстрым прогрессированием, напротив, являются 
показанием для неотложного проведения ЭНМГ, осо-
бенно при мультифокальном поражении, как при син-
дроме Льюиса–Самнера [55, 56].

В условиях пандемии COVID-19 при первичном 
обращении пациента с ХВДП и ММН авторами реко-
мендован максимально быстрый подбор схемы высо-
кодозной внутривенной иммунотерапии иммуногло-
булином класса G (ВВИТ) в стационарных условиях 
с последующей ранней выпиской пациента и продол-
жением иммуноглобулинотерапии в домашних усло-
виях. Для анти-MAG невропатии позиция AANEM 
с назначением лечения остается неопределенной. 
Для пациентов с ХВДП в качестве терапии 2-й линии 
может также использоваться плазмаферез (при его на-
личии) или глюкокортикостероиды (ГКС). Для всех 
рассмотренных типов хронических дизиммунных ПНП 
рекомендуется избегать назначения цитостатиков [55]. 
У пациентов с впервые установленным диагнозом ре-
шение о тактике лечения должно приниматься исклю-
чительно на основе тяжести клинических проявлений. 
Необходимы соблюдение мер профилактики COVID-19, 
организация амбулаторных инфузионных центров 
или введение иммуноглобулинов в домашних услови-
ях, соблюдение рекомендаций по социальному дистан-
цированию и использованию средств индивидуальной 
защиты.

Данные о необходимости другой специфической 
терапии впервые диагностированных хронических ди-
зиммунных ПНП в условиях пандемии COVID-19, 
в том числе ритуксимаба, в настоящее время в литера-
туре отсутствуют.

Таким образом, в случае подозрения на дебют ассо-
циированной с COVID-19 хронической дизиммунной 
ПНП необходимо провести тщательный клинический 
осмотр больного и дифференциальную диагностику 
с ПНП / миопатиями критических состояний и лекар-
ственно-индуцированными ПНП. Желательным яв-
ляется тестирование пациентов с применением вали-
дизированных опросников, в том числе с возможным 
использованием дистанционных технологий, для уточ-
нения характеристик симптомов заболевания. В слож-
ных диагностических случаях необходимо проведение 
дополнительных лабораторных анализов и ЭНМГ, 
при этом при наличии явных признаков ХВДП реко-
мендовано максимально быстрое назначение терапии 
иммуноглобулинами или ГКС, по возможности в ам-
булаторном режиме. Использование цитостатиков 
не рекомендовано.

Особенности ведения пациентов 
с ранее установленным диагнозом ХВДП 
при их заболевании COVID-19
Хроническая демиелинизирующая поли (радикуло) 

невропатия чаще встречается у людей среднего и по-
жилого возраста, т. е. в группе, наиболее подверженной 
риску тяжелого течения COVID-19. Для всех пациентов 
с ХВДП рекомендовано динамическое наблюдение 
на предмет инфицирования SARS-CoV-2. Мониторинг 
и оценка тяжести состояния должны проводиться с ис-
пользованием дистанционных технологий. В случае 
предшествовавшей терапии иммуносупрессантами 
пациенту должна быть дана рекомендация соблюдать 
самоизоляцию [55]. При появлении новых симптомов 
или ухудшении состояния, в том числе из-за инфициро-
вания SARS-CoV-2, рекомендовано оценить их тяжесть 
и, при необходимости, пересмотреть схему терапии. При 
необходимости очного осмотра или стационарного ле-
чения – соблюдать меры первичной профилактики.

В случае стабильного течения заболевания без под-
держивающей терапии или на фоне терапии иммуно-
глобулинами наиболее оптимальным рекомендован-
ным вариантом патогенетической терапии при ХВДП 
в условиях пандемии COVID-19 служит начало или 
продолжение ВВИТ в домашних условиях [55]. Счита-
ется, что подкожное введение иммуноглобулинов при 
ХВДП является не менее эффективным, чем внутри-
венное [57], но подкожное введение иммуноглобулинов 
при ХВДП / ММН практически не используется в Рос-
сийской Федерации. Всем пациентам с клинически 
стабильной формой течения ХВДП (6 мес и более) 
рекомендуется решение вопроса о целесообразности 
продолжения иммуноглобулинотерапии. При развитии 
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ремиссии, согласно рекомендациям AANEM, предла-
гается снижение дозы иммуноглобулина при условии 
наличия возможности и проведения регулярного мо-
ниторинга состояния пациента с использованием те-
лемедицинских технологий, обучения пациентов и лиц, 
осуществляющих уход, и немедленного обращения 
к лечащему врачу в случае любого ухудшения клини-
ческого статуса [55]. В случае приема пациентом ГКС 
в дозе свыше 10 мг / сут (из расчета преднизолона) су-
щественно повышается риск госпитализаций и небла-
гоприятных исходов в случае заражения SARS-CoV-2 
[58], в связи с чем может быть рекомендовано сниже-
ние дозы ГКС до указанных значений с последующим 
динамическим наблюдением [55]. Применение паци-
ентом инфузий ритуксимаба или прием цитостатиков 
на период пандемии должны быть приостановлены, 
особенно при отсутствии явного эффекта от терапии 
или при параллельном приеме препаратов 1-й линии 
[55]. Использование иммуносупрессивной терапии вне 
контекста пандемии является спорным из-за отсутст-
вия доказательной базы при ХВДП.

При нарастании (ухудшении) симптоматики ХВДП 
необходимо пересмотреть терапию; рассмотреть вопрос 
о повышении дозы ГКС или возобновлении введения 
иммуноглобулинов. В случае рефрактерности к препа-
ратам 1-й линии у пациентов с установленным нали-
чием антител к ганглиозидам и отсутствием инфици-
рования SARS-CoV-2 возможно принятие решения 
об использовании ритуксимаба с учетом противопо-
казаний и явном преобладании потенциальной пользы 
над рисками проводимой терапии [59].

При подозрении на развитие COVID-19 у пациен-
та с ранее установленным диагнозом ХВДП, находя-
щегося на поддерживающей терапии иммуноглобу-
линами, следует отложить иммуноглобулинотерапию 
в случае технической невозможности ее проведения. 
Данные ограничения согласуются со стандартной кли-
нической практикой, когда гриппоподобные симпто-
мы являются противопоказаниями для начала и про-
должения введения иммуноглобулинов. Необходимо 
отметить, что в настоящее время отсутствуют рекомен-
дации по определению оптимального временного ин-
тервала возобновления патогенетической терапии 
ХВДП после COVID-19 [55]. Использование плазма-
фереза в случае инфицирования пациента SARS-CoV-2 
не является оправданным [55].

Особенности ведения пациентов с ММН 
в условиях пандемии COVID-19
Мультифокальная моторная невропатия является 

множественной моторной нодопатией, протекающей 
с изолированным асимметричным поражением только 
двигательных волокон периферических нервов. Типич-
ны следующие характеристики: медленно или «ступен-
чато» прогрессирующая на протяжении не менее 1 мес 
фокальная асимметричная слабость мышц конечностей 

за счет вовлечения по крайней мере 2 разных перифе-
рических нервов; преимущественное вовлечение верх-
них конечностей; частое (более чем у 50 % пациентов) 
наличие фасцикуляций и крампи; отсутствие чувстви-
тельных расстройств; отсутствие поражения черепных 
нервов; наличие достоверных блоков проведения в не-
типичных для компрессии участках нервов при элек-
трофизиологических исследованиях; отсутствие бел-
ково-клеточной диссоциации в ликворе. Характерно 
повышение уровня IgM к ганглиозиду GM1 в сыворот-
ке крови. Дифференциальная диагностика ММН 
и ХВДП крайне важна, так как применяемый при ле-
чении ХВДП преднизолон не только неэффективен 
при ММН, но и может ухудшить состояние пациента 
[60].

Вопрос о тактике ведения пациентов с ММН 
во время пандемии остается малоизученным, однако 
рекомендованные подходы к наблюдению пациентов 
соответствуют таковым при ХВДП [56]. ВВИТ никоим 
образом не должна прерываться, откладываться или от-
меняться, так как является существенной для прогно-
за течения основного заболевания. В условиях панде-
мии COVID-19 пациентам с ММН целесообразны 
максимально ранний переход от внутривенного к под-
кожному введению иммуноглобулинов и тщательный 
мониторинг клинического статуса пациента. В случае 
недоступности подкожного введения иммуноглобули-
на необходимо продолжить внутривенное его введение 
с соблюдением всех мер предосторожности во время 
пребывания пациента в лечебном учреждении. При за-
планированной терапии ММН ритуксимабом или ци-
клофосфамидом в условиях стационара рекомендуется 
оценить соотношение риска и пользы отсроченного 
лечения. Также рекомендуется оценить уровни CD19- 
и CD20-лимфоцитов перед введением ритуксимаба, 
поскольку среди побочных эффектов последнего отме-
чаются истощение пула B-клеток у 70–80 % больных 
и снижение уровней иммуноглобулинов в сыворотке [59].

Пациенты с парапротеинемическими 
ПНП: особенности диагностики и лечения 
в условиях пандемии COVID-19
Парапротеинемические ПНП – гетерогенная груп-

па хронических дизиммунных ПНП, ассоциированных 
с секрецией парапротеина (парапротеинемией), кото-
рая, в свою очередь, характеризуется бесконтрольной 
пролиферацией определенного клона плазматических 
клеток (клеток В-лимфоидного ряда) с выработкой 
ими моноклонального гамма-глобулина (парапротеи-
на). Моноклональная гаммапатия может быть сопря-
жена с относительно доброкачественным состоянием, 
и в таком случае она обозначается как моноклональная 
гаммапатия неопределенного значения (Monoclonal 
Gammopathy of Undetermined Significance, MGUS). 
В других случаях моноклональная гаммапатия ассоции-
рована со злокачественными лимфопролиферативными 
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заболеваниями, такими как множественная миелома, 
солитарная плазмоцитома, макроглобулинемия Валь-
денстрема, криоглобулинемия, первичный амилоидоз, 
а также с POEMS-синдромом (Polyneuropathy, Orga-
no megaly, Endocrinopathy, Monoclonal Protein, Skin 
Changes, POEMS). В настоящее время выделяют так-
же хроническую ПНП, сопряженную с моноклональ-
ной IgM-гаммапатией с антителами к миелин-ассоци-
ированному гликопротеину (анти-MAG невропатия, 
anti-Myelin Associated Glycoprotein). Отдельное место 
в ряду парапротеинемических ПНП занимает POEMS-
синдром.

К настоящему времени опубликованы немногочи-
сленные работы отдельных авторов по тактике ведения 
пациентов с MGUS и POEMS-синдромом в условиях 
пандемии COVID-19 [61]. Особенности ведения осталь-
ных форм парапротеинемических ПНП при COVID-19 
остаются практически неизученными.

На момент написания обзора считается, что 
COVID-19 у пациентов с онкологическими заболева-
ниями и пациентов с MGUS увеличивает показатели 
летальности [62]. К настоящему времени опубликова-
но единственное исследование, посвященное течению 
COVID-19 у пациентов с установленным диагнозом 
MGUS. MGUS как вариант моноклональной гамма-
патии связана с накоплением в сыворотке крови пара-
протеинов, поэтому, несмотря на свою «доброкачест-
венность», способна приводить к сопутствующим 
иммунологическим и коагуляционным нарушениям 
[63, 64]. Тем не менее J. D. Gonzalez-Lugo и соавт. 
(2020), описав 7 случаев COVID-19 у пациентов с дан-
ной патологией, сделали вывод о том, что MGUS не яв-
ляется фактором, приводящим к тяжелому течению 
COVID-19. В данном исследовании единственный 
летальный исход был связан с наличием множествен-
ных факторов риска [65]. При подозрении на MGUS 
проведение ЭНМГ целесообразно для первичной по-
становки диагноза, в случае наличия явной клиниче-
ской картины исследование следует отложить до улуч-
шения эпидемиологической ситуации, так как метод 
не позволяет дифференцировать парапротеинемиче-
ские ПНП между собой и не влияет на тактику ведения 
больного [55].

IgM-анти-MAG невропатия является демиелини-
зирующей симметричной дистальной ПНП преиму-
щественно с расстройствами глубокой чувствительно-
сти и сенсорной атаксией. Парез в дистальных отделах 
конечностей выражен незначительно. Замедление 
проведения по нервам выражено слабо, однако дис-
тальная латентность моторного ответа увеличена зна-
чительно. Следует отметить, что у пациентов с такой 
формой ХВДП, как дистальная приобретенная демие-

линизирующая симметричная невропатия, также не-
редко обнаруживается парапротеин IgM в сыворотке 
крови и отмечается повышение дистальной латентно-
сти двигательного ответа. Однако IgM-анти-MAG не-
вропатия в настоящее время отграничивается от этой 
формы ХВДП во многом в связи с иным ответом на им-
мунотерапию [2].

В настоящее время нет убедительных данных о так-
тике ведения пациентов с анти-MAG невропатией 
в условиях пандемии COVID-19. При установленном 
диагнозе в качестве лечения 1-й линии рекомендуется 
проведение иммуноглобулинотерапии. При редко 
встречающихся ХВДП-подобных фенотипах анти-
MAG невропатии рекомендуется применение имму-
ноглобулинов и плазмафереза [55].

POEMS-синдром характеризуется прогрессирующей 
хронической демиелинизирующей сенсорно-моторной 
поли(радикуло)невропатией, и его часто ошибочно 
принимают за ХВДП. Основными клиническими про-
явлениями данного синдрома являются ПНП, органо-
мегалия, эндокринопатия, наличие моноклонального 
протеина и кожных изменений. Данная форма пара-
протеинемической ПНП встречается редко, однако 
каждый пациент с диагнозом ХВДП и недостаточным 
ответом на патогенетическую терапию должен рассма-
триваться как возможный пациент с POEMS-синдро-
мом. По мнению A. Dispenzieri (2019), оптимальной 
схемой терапии пациентов с POEMS-синдромом яв-
ляется назначение ГКС, цитостатиков и бортезомиба 
[66, 67]. При необходимости назначения ГКС стоит 
отдавать предпочтение пульс-терапии, так как это 
уменьшает сроки лечения и снижает риск возможного 
инфицирования SARS-CoV-2 в условиях стационара. 
При необходимости увеличения суточной дозы ГКС 
следует учитывать рост риска тяжелой коинфекции 
SARS-CoV-2. Выбор тактики должен зависеть от тяже-
сти заболевания и фактических рисков ухудшения 
функционального состояния при их отмене [68, 69].

Заключение
В обзоре обобщены имеющиеся данные об особен-

ностях течения и ведения пациентов с различными 
формами острых и хронических дизиммунных ПНП 
в условиях пандемии COVID-19. В целом тактика ди-
агностики и ведения пациентов с острыми и хрониче-
скими дизиммунными невропатиями в эпоху COVID-19 
не должна отличаться от той, что использовалась 
до пандемии. В лечении следует отдавать предпочтение 
высокодозной внутривенной иммунотерапии. При хро-
нических дизиммунных ПНП не следует отменять 
или изменять подобранную схему патогенетической 
терапии, поддерживающую ремиссию.
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Медиальный подошвенный нерв: нормативные 
параметры электронейромиографического 
исследования у взрослых

Д. А. Гришина, Н. А. Супонева

ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80

К о н т а к т ы :  Дарья Александровна Гришина dgrishina82@gmail.com

Введение. Исследование чувствительной порции медиального подошвенного нерва актуально не только при об‑
следовании пациентов с мононевропатией большеберцового нерва или его ветвей, но и в диагностике полинейро‑
патий.
Цель исследования – проанализировать нормативные параметры сенсорного потенциала, регистрируемого при ис‑
следовании медиального подошвенного нерва ортодромным методом, у здоровых взрослых.
Материалы и методы. На приборе Dantec Keypoint G4 (Дания) проведено исследование 126 чувствительных во‑
локон медиальных подошвенных нервов у 63 здоровых лиц (31 мужчина и 32 женщины; возраст от 20 до 80 лет). 
Выделены 3 группы с учетом возраста: в 1‑ю группу вошли здоровые лица в возрасте от 20 до 39 лет (n = 23), 2‑ю груп‑
пу составили лица от 40 до 60 лет (n = 20), и 3‑ю – старше 60 лет (n = 20). Проанализированы параметры сенсор‑
ного потенциала медиального подошвенного нерва.
Результаты. Сенсорный потенциал при исследовании чувствительной порции медиального подошвенного нерва 
был зарегистрирован у всех 126 здоровых испытуемых. Сравнительный статистический анализ не продемонстри‑
ровал значимых различий между группами 1–3 величин таких параметров сенсорного потенциала, как латентность 
начала, длительность негативной фазы и скорость распространения возбуждения. При этом в группах 2 и 3 вели‑
чина амплитуды от пика до пика сенсорного потенциала оказалась достоверно ниже по сравнению с группой 1 
и составила в среднем 8,92 и 7,86 мкВ соответственно.
Выводы. Знание нормативных параметров позволит расширить использование электронейромиографического 
исследования чувствительной порции медиального подошвенного нерва в клинической и исследовательской пра‑
ктике.

Ключевые слова: медиальный подошвенный нерв, чувствительная порция, электронейромиография, сенсорный 
потенциал, нормативные параметры, ортодромный метод

Для цитирования: Гришина Д. А., Супонева Н. А. Медиальный подошвенный нерв: нормативные параметры элек‑
тронейромиографического исследования у взрослых. Нервно‑мышечные болезни 2021;11(2):28–34. DOI: 10.17650/ 
 2222‑8721‑2021‑11‑2‑28‑34.

Medial plantar nerve: normative parameters of an electroneuromyographic study in adults

D . A . Grishina, N . A . Suponeva

Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe shosse, Moscow 125367, Russia

C o n t a c t s :  Darya Aleksandrovna Grishina dgrishina82@gmail.com

Background. The study of the sensitive portion of the medial plantar nerve is relevant not only in the examination 
of patients with tibial nerve mononeuropathy or its branches, but also in the diagnosis of polyneuropathies.
Objective: to analyze the normative parameters of the sensory potential recorded during the study of the medial plan‑
tar nerve by the orthodromic method in healthy adults.
Materials and methods. 126 sensitive fibers of the medial plantar nerves were studied on the Dantec Keypoint G4 
device (Denmark) in 63 healthy individuals (31 men and 32 women; age from 20 to 80 years). 3 groups were identified 
taking into account age: group 1 included healthy people aged 20 to 39 years (n = 23); group 2 consisted of people 
aged 40 to 60 years (n = 20); and 3 – older than 60 years (n = 20). The parameters of the sensory potential of the me‑
dial plantar nerve are analyzed.
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Results. The sensory potential in the study of the sensitive portion of the medial plantar nerve was registered in all 
126 healthy subjects. Comparative statistical analysis did not demonstrate significant differences between groups 1–3 
in the values of such parameters of the sensory potential as the latency of the onset, the duration of the negative phase 
and the rate of propagation of excitation. At the same time, in groups 2 and 3, the magnitude of the amplitude from 
peak to peak of the sensory potential was significantly lower compared to group 1, and averaged 8.92 and 7.86 MV, 
respectively.
Conclusion. Knowledge of the regulatory parameters will allow expanding the use of electroneuromyography of the sen‑
sitive portion of the medial plantar nerve in clinical and research practice.

Key words: medial plantar nerve, sensitive portion, electroneuromyography, sensory potential, normative parameters, 
orthodromic method

For citation: Grishina D. A., Suponeva N. A. Medial plantar nerve: normative parameters of an electroneuromyographic 
study in adults. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2021;11(2):28–34. (In Russ.). DOI: 10.17650/ 
2222‑8721‑2021‑11‑2‑28‑34.

Введение
Медиальный подошвенный нерв является одной 

из 2 крупных конечных ветвей большеберцового нерва 
(сегмент L5–S1), образованных вследствие бифурка-
ции последнего дистальнее тарсального канала (меди-
альной лодыжки голеностопного сустава). Медиальный 
подошвенный нерв является смешанным: его моторная 
порция иннервирует мышцу, отводящую большой па-
лец стопы, короткий сгибатель пальцев стопы, меди-
альную головку короткого сгибателя большого пальца 
стопы и 1–2 червеобразные мышцы; сенсорная – обес-
печивает чувствительную иннервацию кожи медиаль-
ной поверхности подошвы и 1–4 пальцев стопы [1].

Электронейромиографическое (ЭНМГ) исследова-
ние чувствительной порции медиального подошвенного 
нерва (ЧПМПН) актуально не только при компресси-
онном или травматическом поражении большеберцо-
вого нерва и его ветвей, которые встречаются не так 
часто, но и при хронических полинейропатиях, рас-
пространенность которых в популяции чрезвычайно 
высока и составляет около 2 400 на 100 000 (2,4 %), 
увеличиваясь с возрастом до 8 000 (8 %) [2]. Так, иссле-
дование ЧПМПН входит в научно-обоснованные ре-
комендации по протоколу ЭНМГ-исследования при 
дистальной симметричной полинейропатии [3], ряд 
авторов рекомендуют включать в исследование 
ЧПМПН для ранней (доклинической) диагностики 
диабетической полинейропатии как наиболее «чув-
ствительный» тест [4–9].

Однако, как показывает практика, среди нейро-
физиологов исследование ЧПМПН широкого рас-
пространения не получило. Наиболее вероятно, это 
обусловлено отсутствием актуальной нормативной 
базы. Последние крупные исследования по опреде-
лению норм сенсорного потенциала (СП) ЧПМПН 
датируются 70–80-ми годами прошлого века (табл. 1). 
Большинство современных отечественных авторов 
продолжают ссылаться на нормы, рекомендованные 
50 лет назад (С. Г. Николаев, 2015; В. Н. Команцев, 
2006), а крупных современных исследований в нашей 
стране по определению норм параметров исследова-

ния ЧПМПН, учитывающих возраст, не проводилось. 
Кроме того, в нейрофизиологическом сообществе 
бытует мнение о том, что у лиц старшей возрастной 
группы исследование ЧПМПН вовсе нецелесообраз-
но, так как СП часто в норме не регистрируется.

Цель исследования – проанализировать норматив-
ные параметры СП, регистрируемого при исследовании 
ЧПМПН ортодромным методом, у взрослых; оценить 
реализацию СП у лиц старше 40 лет.

Материалы и методы
Проведено ЭНМГ-исследование 126 чувствитель-

ных волокон медиальных подошвенных нервов у 63 здо-
ровых человек (31 мужчина и 32 женщины; возраст 
от 20 до 80 лет). Критериями исключения из исследо-
вания являлись наличие субъективных и объективных 
чувствительных нарушений в нижних конечностях, 
наличие в анамнезе сахарного диабета, злоупотреб-
ления алкоголем и иных хронических интоксикаций, 
химиотерапии, травм нервов и трофических поражений 
кожи ног, клинически значимых дегенеративно-ди-
строфических изменений пояснично-крестцового от-
дела позвоночника и ортопедических нарушений стоп, 
иных доказанных полинейропатий с отсутствием сен-
сорных нарушений.

Стимуляционное ЭНМГ-исследование проводи-
лось на приборе Dantec Keypoint G4 (Дания), параме-
тры усилителя 20 Гц – 10 кГц. Исследовались чувст-
вительные волокна медиального подошвенного нерва 
с 2 сторон ортодромным методом (рис. 1). Расстояние 
между активным отводящим электродом и катодом 
стимулирующего электрода не было фиксированным, 
зависело от длины стопы и роста пациента и составило 
в среднем 130 см (минимум – 110 см, максимум – 
140 см). Температура кожных покровов на стопе во вре-
мя исследования фиксировалась 2-кратно – перед 
исследованием с одной и с другой стороны – и была 
строго не менее 32 °C.

Выделены 3 группы с учетом возраста исследуемых 
лиц: в 1-ю группу вошли здоровые лица в возрасте от 20 
до 39 лет, 2-ю группу составили лица от 40 до 60 лет, 
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Таблица 1. Обзорные данные по нормативным параметрам электронейромиографического исследования чувствительной порции медиального 
подошвенного нерва

Table 1. Overview data on the normative parameters of the electroneuromyographic study of the sensitive portion of the medial plantar nerve

Авторы 
Аuthors

Год пу-
бликации 

Year  
of publi-
cation

Число ис-
следованных 
человек (воз-

раст, лет) 
Number of people 

studied (age, 
years) 

Латентность сенсорного 
потенциала (мс), средняя 

величина, стандартное 
отклонение (дистанция 

130–140 см) 
Sensory potential latency (ms), 
verage value, standard deviation 

(distance 130–140 cm) 

Амплитуда сенсорного 
потенциала пик – пик 

(мкВ), средняя величина, 
стандартное отклонение 

Peak-to-peak sensory potential 
amplitude (MV), average value, 

standard deviation

Скорость распро-
странения воз-

буждения (м / с), 
средняя величи-
на, стандартное 

отклонение 
Conduction velocity 
(m / s) average value, 
standard deviation

Guiloff R. J. 
et al. [8] 1977 n = 69 (10–70)

Латентность начала
4,8 ± 0,7

Латентность пика
5,7 ± 1,1 

Onset latency 4.8 ± 0.7  
Peak latency 5.7 ± 1.1

2,3 ± 1,4 35,6 ± 5,6

Oh S. J. et al. 
[10] 1979 n = 20 (19–50) Нет данных 

No data available
3,61 (2–6) 35,22 ± 6,3

Saeed M. A.,
Gatens P. F. 
[11]

1982 n = 41 (20–76)

Латентность пика
3,16 ± 0,26 (2,6–3,7) 

Peak latency  
3.16 ± 0.26 (2.6–3.7) 

10–30 Нет данных 
No data available

Iyer K. S. et al. 
[12] 1984 n = 30 (–) 2,5 ± 0,35 16,5 ± 7,14 Нет данных 

No data available

Ponsford S. N. 
et al. [13] 1988 n = 59 (14–85)

Латентность начала
2,8 ± 0,53

Латентность пика
3,62 ± 0,66 

Onset latency 2.8 ± 0.53 
Peak latency 3.62 ± 0.66

9,94 ± 3,5
(2–30) 

50,1 ± 5,8
(30–65) 

Løseth S. et al. 
[14] 2007 n = 98 (19–79) Нет данных 

No data available
3–25 38–77

Preston D. C.,
Shapiro B. E. 
[15] 

2020 Нет данных 
No data available

Латентность пика <3,7 мс 
Peak latency <3.7 ms

>3 >45

Рис. 1. Исследование чувствительной порции медиального подошвенного нерва ортодромным методом [15]

Fig. 1. Investigation of the sensitive portion of the medial plantar nerve by the orthodromic method [15]

Стимулирующий электрод 
(катод проксимально) / 

Stimulating electrode 
(cathode proximally)

Активный (дистально) 
и референтный (проксимально) 
отводящие (регистрирующие) 

электроды / Active (distal)  
and reference (proximal) discharge 

(recording) electrodes

Заземляющий электрод (между регистрирующими и 
стимулирующим электродами) / Grounding electrode 

(between the recording and stimulating electrodes)

Измерение расстояния для расчета 
скорости распространения 

возбуждения / Distance measurement  
for calculating conduction velocity
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и 3-ю – старше 60 лет. Характеристика групп представ-
лена в табл. 2.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы Microsoft Office Excel 
2016. Количественные данные описаны с помощью 
среднего, стандартного отклонения, медианы, мини-
мума и максимума. Качественные данные описаны 
в виде частот и процентов. Нормальность распределе-
ния данных оценивалась с помощью теста Шапиро–
Уилка. Для сравнения 2 независимых выборок в случае 
нормального распределения использовался t-критерий 
Стьюдента, в ином случае – тест Манна–Уитни. Кор-
реляционный анализ проводился с помощью метода 
ранговой корреляции Спирмена. Статистический уро-
вень значимости принимался равным 0,05.

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ «Научный центр неврологии», 
протокол № 11–2 / 20 от 05.02.2020. Все испытуемые 
подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Результаты
Параметры стимуляции, использованные в насто-

ящем исследовании при регистрации СП ЧПМПН, 
представлены в табл. 3. Они существенно не отлича-
ются от стандартных параметров стимуляции при ис-
следовании других (рутинных) чувствительных нервов 
ног.

Сенсорный потенциал при исследовании ЧПМПН 
был зарегистрирован во всех 126 случаях, таким обра-
зом, показатель реализации СП, в том числе у лиц 
старше 40 лет (группы 2 и 3; n = 80; средний возраст – 
59,5 года; минимум – 41 год, максимум – 80 лет), со-
ставил 100 %.

Морфология СП ЧПМПН была аналогична тако-
вой СП, регистрируемого при исследовании других 
(рутинных) чувствительных нервов ног (рис. 2).

В группах 1–3 определены нормативные параметры 
СП при исследовании ЧПМПН, которые представле-
ны в табл. 4.

Таблица 2. Характеристика групп здоровых лиц, вошедших в исследование

Table 2. Characteristics of groups of healthy individuals included in the study

Показатель 
Parameter

Группа 1 (20–39 лет) 
Group 1 (20–39 years old) 

Группа 2 (40–60 лет) 
Group 2 (40–60 years old) 

Группа 3 (>60 лет) 
Group 3(>60 years old) 

Всего 
Total

Число человек, n 
Number of people, n

23 20 20 63

Количество исследованных нервов, n 
Number of nerves examined, n

46 40 40 126

Мужчины: женщины, n 
Men: women, n 11: 12 11: 9 9: 11 31: 32

Возраст (лет), средняя величина 
(медиана), минимум–максимум 
Age (years), average value (median), 
minimum–maximum

32 (34) 20–38 52 (52,5) 41–57 66,85 (64) 61–80 49 (52)
20–80

Таблица 3. Параметры стимуляции, используемые при исследовании 
чувствительной порции медиального подошвенного нерва с 2 сторон 
у 63 здоровых лиц

Table 3. Stimulation parameters used in the study of sensitive portion of the 
sensitive portion of the medial plantar nerve from two sides in 63 healthy 
individuals

Параметр стимула 
Incentive parameter

Группа 1
(n = 46) 
Group 1 
(n = 46) 

Группа 2
(n = 40) 
Group 2 
(n = 40) 

Группа 3
(n = 40) 
Group 3 
(n = 40) 

Расстояние между актив-
ным отводящим электро-
дом и катодом стимулиру-
ющего электрода, средняя 
величина (медиана),
минимум–максимум 
The distance between the 
active discharge electrode and 
the cathode of the stimulating 
electrode, average value 
(median), minimum–maximum

128,8 (130)
110–140

130 (130)
120–140

128 (130)
110–135

Сила стимула (мА),
средняя величина (медиа-
на), минимум–максимум 
Stimulus strength (mA), 
average value (median), 
minimum–maximum

12,1 (12)
7–20

12,9 (13)
8–18

15 (16)
10–18

Частота стимуляции, Гц 
Frequency of stimulation, Hz

4 4 4

Количество усреднений 
(n), средняя величина 
(медиана), минимум–мак-
симум 
Number of averages (n),  
average value (median), 
minimum–maximum

15,5 (15)
12–22

16 (15)
15–25

16 (15)
14–24

Сравнительный статистический анализ не проде-
монстрировал значимых различий в группах 1–3 вели-
чин таких параметров СП, как латентность начала, дли-
тельность негативной фазы и скорость распространения 
возбуждения. При этом в группах 2 и 3 величина ампли-
туды от пика до пика СП ЧПМПН оказалась достовер-
но ниже по сравнению с группой 1 (см. табл. 4, рис. 3).
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Средняя величина асимметрии сторон основных 
параметров СП ЧПМПН составила: для латентности 
начала – 0,1 мс (минимум – 0,01 мс; максимум – 0,4 мс), 
для амплитуды от пика до пика – 1,25 (минимум – 0 мс; 
максимум – 4 мс).

Обсуждение
Методика исследования ЧПМПН не отличается 

от ортодромной регистрации СП при исследовании 
других чувствительных нервов и не представляет труд-
ностей. Ортодромное исследование ЧПМПН имеет 
преимущество перед антидромной методикой, так 
как минимизируется возможность возникновения мо-
торного артефакта [15].

Настоящее исследование показало, что СП при ис-
следовании ЧПМПН регистрируется у здоровых 
в 100 % случаев, включая лиц старше 60 лет. Наши 
данные согласуются с результатами коллег: R. J. Guiloff 
и соавт. (1977), проведя исследование ЧПМПН у 69 че-
ловек, не смогли зарегистрировать СП только у 3 людей 
старше 60 лет (4 %); S. N. Ponsford и соавт. (1988) заре-
гистрировали СП при исследовании ЧПМПН у всех 
59 здоровых испытуемых, в том числе лиц старше 
80 лет; S. Løseth и соавт. (2007) не удалось реализовать 
СП только у 1 человека из 98 здоровых, которому было 
78 лет. Таким образом, данные литературы и проведен-
ное исследование подтверждают, что мнение о том, 
что показатель реализации СП при исследовании 

Рис. 2. Морфология сенсорного потенциала, регистрируемого ортодромно при исследовании чувствительной порции медиального подошвенного 
нерва в группах 1–3

Fig. 2. Morphology of sensory potential registered orthodromically during the study of sensitive portion of the medial plantar nerve in groups 1–3

Sensory
Правый  
Tibialis  /  
Right Tibialis

20 mV / D 20 mV / 
D 1 ms / D
Dig I–Med. mal

Сред.: 21  
Отбраковка: 0 /  
Med.: 21  
Rejection: 0

1                                                                                             2                                                                                3

Таблица 4. Нормативные параметры сенсорного потенциала, зарегистрированного при исследовании 126 чувствительных порций медиальных 
подошвенных нервов

Table 4. Normative parameters of the sensory potential registered during the study of the 126 sensitive portion of the medial plantar nerve

Электронейромиографический параметр сенсорного потенциала 
Electroneuromyographic parameter of the sensory potential

Группа 1 (n = 46) 
Group 1 (n = 46) 

Группа 2 (n = 40) 
Group 2 (n = 40) 

Группа 3 (n = 40) 
Group 3 (n = 40) 

Латентность начала (мс), средняя величина (медиана), стан-
дартное отклонение, минимум–максимум 
Latency to onset (ms): average value (median); standard deviation; 
minimum-maximum

2,07 (1,99) ± 0,4
1,23–3,37

2,043 (2,13) ± 0,4
1,3–2,7

1,9 (1,8) ± 0,3
1,6–2,81

Амплитуда пик – пик (мкВ), средняя величина (медиана), 
стандартное отклонение, минимум–максимум 
Amplitude peak-to-peak (mkV), average value (median), standard 
deviation, minimum–maximum

15* (12,5) ± 7,1
4,8–30,3

8,92 (8,65) ± 2,9
4,5–17,1

7,86 (6,2) ± 5,8
0,5–26,7

Длительность негативной фазы (мс), средняя величина (ме-
диана), стандартное отклонение, минимум–максимум 
Duration of the negative phase (ms), average value (median), standard 
deviation, minimum–maximum

1,87 (1,75) ± 0,5
1,23–3,9

1,89 (1,9) ± 0,2
1,37–2,5

1,8 (1,7) ± 0,3
1,2–2,9

Скорость распространения возбуждения на уровне подошвы 
(м / с), средняя величина (медиана), стандартное отклонение, 
минимум–максимум 
Conduction velocity at the sole level (m / s), average value (median), 
standard deviation, minimum–maximum

64,5 (63,7) ± 9,3
41–89

65 (62,35) ± 11,2
52–87

60 (60) ± 10,1
44–81

*p <0,001 по сравнению с группами 2 и 3. 
*p <0.001 compared to groups 2 and 3.
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ЧПМПН у здоровых лиц старшей возрастной группы 
низок, является ошибочным.

В ходе исследования определены нормативные па-
раметры СП, регистрируемого при ортодромном ис-
следовании ЧПМПН (табл. 5). Величина латентности 
начала СП во всех возрастных группах не превышала 
3,5 мс при расстоянии между катодом стимулирующего 
электрода и активным отводящим электродом в среднем 
130 см, что согласуется с данными литературы [8–15].

Таблица 5. Рекомендуемые нормативные параметры сенсорного 
потенциала при исследовании чувствительной порции медиального 
подошвенного нерва для разных возрастных групп

Table 5. Recommended normative parameters of sensory potential in the study 
of the sensitive portion of the medial plantar nerve for different age groups

Параметр сенсорного 
потенциала 

Sensor potential parameter

20–39 лет 
20–39 years 

old

40–60 лет 
40–60 years 

old

>60 лет 
> 60 years 

old

Латентность начала, мс 
Latency to onset, ms

<3

Амплитуда пик–пик, 
мкВ 
Amplitude peak-to-peak, 
mkV

>10 >8 >6

Длительность негатив-
ной фазы, мс 
Duration of the negative 
phase, ms

<2

Скорость распростра-
нения возбуждения 
на уровне подошвы, м / с 
Conduction velocity  
at the level of the sole, m / s

>40

Впервые определена нормативная величина дли-
тельности негативной фазы СП ЧПМПН, что важно, 

прежде всего, с позиции дифференцирования СП 
от моторного артефакта. Длительность негативной фа-
зы СП ЧПМПН в среднем составила 1,8 мс и не зави-
села от возраста.

Нормативная величина амплитуды от пика до пи-
ка СП при исследовании ЧПМПН определена в разных 
возрастных группах. Сравнительный анализ показал 
наличие статистически значимой разности между груп-
пой 1 (20–39 лет) и группами 2–3 (>40 лет). При этом 
достоверной разницы величин амплитуд СП ЧПМПН 
между группами 2 (40–60 лет) и 3 (>60 лет) получено не 
было. Зависимость величины амплитуды СП ЧПМПН 
от возраста была продемонстрирована ранее и другими 
авторами [8, 13, 14]. Наличие подобной статистической 
разницы, вероятно, обусловлено несколькими причи-
нами: уменьшением с возрастом диаметра перифери-
ческих нервов и изменением их электровозбудимости 
и электропроводимости, а также увеличением подкож-
ной жировой клетчатки, частоты трофических и лим-
фостатических нарушений с развитием пастозности 
ног. По совокупности факторов при ЭНМГ-исследо-
вании ЧПМПН важно учитывать возраст пациента.

Впервые при исследовании ЧПМПН с 2 сторон 
у здоровых лиц определены допустимые величины 
асимметрии основных параметров СП, что важно 
при обследовании пациентов с мононевропатией боль-
шеберцового нерва и его ветвей, например при тар-
сальном туннельном синдроме. Допустимая величина 
асимметрии сторон латентности начала СП должна 
быть <0,5 мс, амплитуды от пика до пика – <5 мкВ.

Выводы
Знание нормативных параметров позволит расши-

рить использование ЭНМГ-исследования ЧПМПН 
в клинической и исследовательской практике.

Рис. 3. Зависимость параметров сенсорного потенциала чувствительной порции медиальных подошвенных нервов от возраста

Fig. 3. The dependence of the parameters of the sensory potential of the sensitive portion of the medial plantar nerve on age
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Эффективность и безопасность применения 
высокочастотной ритмической 
транскраниальной магнитной стимуляции 
в терапии невралгии тройничного нерва

А. Г. Пойдашева, И. С. Бакулин, Д. Ю. Лагода, Н. А. Супонева, М. А. Пирадов

ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80

К о н т а к т ы :  Александра Георгиевна Пойдашева poydasheva@neurology.ru

Введение. Невралгия тройничного нерва является наиболее распространенной причиной лицевой боли. Недоста‑
точная эффективность и частые побочные эффекты фармакологической терапии, а также риск осложнений инва‑
зивных нейрохирургических манипуляций обусловливают актуальность поиска новых методов лечения, одним 
из которых является ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС).
Цель исследования – определить эффективность влияния высокочастотной рТМС первичной моторной коры 
на интенсивность болевого синдрома и качество жизни у пациентов с невралгией тройничного нерва, а также 
оценить профиль безопасности курса стимуляции.
Материалы и методы. В исследование было включено 20 пациентов с классической невралгией тройничного 
нерва согласно классификации ICHD‑3. Все пациенты получали 10 сессий навигационной высокочастотной рТМС 
первичной моторной коры (зоны кисти) полушария, контралатерального локализации болевого синдрома. До и по‑
сле окончания 10 сессий оценивали максимальную и среднюю интенсивность болевого синдрома по числовой 
аналоговой шкале, качество жизни по опроснику SF‑36, выраженность аффективных расстройств по опроснику 
депрессии Бека (BDI). Для оценки безопасности и переносимости рТМС были использованы опросники, разрабо‑
танные в ФГБНУ «Научный центр неврологии» и оценивающие отдельно нежелательные явления, возникавшие 
во время стимуляции и в течение 24 ч после предыдущего сеанса.
Результаты. При оценке эффекта курса рТМС выявлено статистически значимое уменьшение максимальной (p = 0,01) 
и средней (p <0,01) интенсивности боли. У 50 % пациентов максимальная интенсивность боли снизилась более 
чем на 30 % от исходного уровня. Показаны статистически значимые изменения в разделе «физический компонент 
здоровья», в частности в подразделе «интенсивность боли», а также в таких аспектах психологического компонен‑
та здоровья, как «жизненная активность» и «социальное функционирование» опросника качества жизни SF‑36. 
Степень аффективных расстройств значимо не менялась. Показан благоприятный профиль переносимости рТМС.
Выводы. В ходе неконтролируемого исследования показана возможная эффективность применения 10 сеансов 
высокочастотной рТМС для уменьшения интенсивности болевого синдрома у пациентов с невралгией тройничного 
нерва. Впервые систематически проанализирован спектр нежелательных явлений, возникающих как во время 
стимуляции, так и в течение суток после ее окончания.

Ключевые слова: транскраниальная магнитная стимуляция, невралгия тройничного нерва, неинвазивная стиму‑
ляция мозга, нейропластичность
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Background. Trigeminal neuralgia is the most common cause of facial pain. Insufficient effectiveness and frequent side 
effects of pharmacological therapy, as well as the risk of complications of invasive neurosurgical manipulations, deter‑
mine the relevance of the development of new treatment approaches, one of which is repetitive transcranial magnetic 
stimulation (rTMS).
The aim of the study is to determine the effectiveness of high‑frequency rTMS of the primary motor cortex in terms 
of pain intensity and quality of life in patients with trigeminal neuralgia, as well as to assess the safety of the stimula‑
tion course.
Materials and methods. This open‑label non‑randomized single arm study included 20 patients with classic trigeminal 
neuralgia according to the ICHD‑3 classification. All patients received 10 sessions of navigated high‑frequency rTMS 
of the primary motor cortex (hand area) of the hemisphere, contralateral to pain syndrome localization. The maximum 
and average pain intensity was assessed before and after 10 rTMS sessions according to a Numeric Pain Rating Scale 
(NPRS), as well as quality of life was measured according to the SF‑36 questionnaire, and the severity of affective dis‑
orders according was measured to the Beck Depression Inventory (BDI). Safety and tolerability of rTMS were assessed 
using self‑developed questionnaires for adverse events that occurred during stimulation and within 24 hours after the 
previous session.
Results. A significant decrease in the maximum (p = 0.01) and average (p <0.01) pain intensity was shown after 10 ses‑
sions of rTMS. In 50 % of patients, the maximum pain intensity decreased by more than 30 % vs baseline. Significant 
changes were detected in the physical health measure of SF‑36 quality of life questionnaire, particularly, in the “bodily 
pain” domain, as well as in such aspects of the mental health measure as “vitality” and “social functioning”. The sever‑
ity of affective disorders did not change significantly. A favorable profile of rTMS tolerability has been demonstrated.
Conclusion. An open‑label study showed the possible effectiveness of 10 sessions of high‑frequency rTMS to reduce 
the pain intensity in patients with trigeminal neuralgia. For the first time, the spectrum of adverse events both during 
stimulation and within a day after its completion was systematically analyzed.

Key words: transcranial magnetic stimulation, trigeminal neuralgia, non‑invasive brain stimulation, neuroplasticity

For citation: Poydasheva A. G., Bakulin I. S., Lagoda D. Yu. et al. Effects and safety of high‑frequency repetitive transcra‑
nial magnetic stimulation in trigeminal neuralgia. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2021;11(2):35–
47. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2021‑11‑2‑35‑47.

Введение
Невралгия тройничного нерва (НТН) была описана 

в трудах Галена и Аретея из Каппадокии в I веке н. э., 
однако первое детальное описание заболевания бы-
ло составлено Джоном Фозергилом (John Fothergill) 
в 1773 г. [1]. НТН является наиболее распространенной 
причиной лицевой боли, заболеваемость которой ва-
рьирует в мире от 4,3 до 27 новых случаев на 100 тыс. 
человек в год [2–5]. Согласно 3-й редакции Междуна-
родной классификации головной боли (The Interna-
tional Classification of Headache Disorders 3rd edition, 
ICHD-3), НТН характеризуется внезапным возникно-
вением острой пароксизмальной, как правило, одно-
сторонней и рецидивирующей боли в проекции ин-
нервации ветвей тройничного нерва. Кроме того, 
для НТН характерно частое сочетание с аффективны-
ми расстройствами: тревожное расстройство и депрес-
сия у пациентов с НТН встречаются до 3 раз чаще, 
чем в общей популяции [6, 7]. К частым симптомам 
указанных расстройств у пациентов с НТН относятся 
снижение повседневной активности, утомляемость, 
нарушения сна и анорексия, нередко наблюдается из-
бегание социальных взаимодействий [6, 8]. Все выше-
перечисленное в сочетании с высокоинтенсивным 
болевым синдромом приводит к выраженному сниже-
нию качества жизни, что обусловливает актуальность 
разработки эффективной и безопасной терапии дан-
ного состояния [9].

По современным представлениям, основным па-
тофизиологическим механизмом развития НТН явля-
ется очаговая демиелинизация первичных афферент-
ных волокон в области выхода корешка тройничного 
нерва из варолиевого моста, наиболее частой причиной 
которой служит наличие нейроваскулярного конфлик-
та (компрессии корешка нерва артериями вертебраль-
но-базилярной системы, например верхней мозжеч-
ковой артерией или мосто-тройничной веной) [10]. 
Наибольшее подтверждение в ряде исследований 
на животных находит концепция эфаптической пере-
дачи нервного возбуждения от близко расположенных 
неповрежденных волокон в области первичной деми-
елинизации. При этом возникновение пароксизма 
боли ассоциировано с синхронизацией следовых раз-
рядов, возникающей в результате перекрестного воз-
буждения от аксона к аксону [11, 12]. Ультраструктур-
ные и биохимические изменения аксона и миелиновой 
оболочки при НТН обнаруживаются также и в иных 
структурах, например в области гассерова узла [13]. 
В ряде исследований показано, что патологические 
изменения при НТН затрагивают не только структуру 
тройничного нерва, но и другие корковые и подкор-
ковые образования, осуществляющие проведение и об-
работку болевой чувствительности, что, в свою очередь, 
отражает центральные механизмы формирования хро-
нического болевого синдрома, в частности, возникно-
вение очаговой гиперактивности или сенсибилизации 
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в структурах центральной нервной системы в ответ 
на гипервозбудимость периферических участков нерва 
[14]. Таким образом, эктопическая активность в пере-
ходной зоне корешка вызывает реорганизацию в сег-
ментарном аппарате ствола мозга, что, в свою очередь, 
ведет к развитию патологических изменений в ретику-
лярной формации, лимбической системе и коре голов-
ного мозга, в результате формируется патологическая 
альгогенная система [14, 15]. Эти представления находят 
свои подтверждения в исследованиях с использовани-
ем нейрофизиологических и нейровизуализационных 
методов. Например, в исследованиях тригеминальных 
вызванных потенциалов продемонстрировано изме-
нение паттернов стволовых и корковых пиков, кроме 
того, показано изменение паттернов акустических 
стволовых вызванных потенциалов, отражающих про-
цессы центральной сенситизации и нарушения прове-
дения в структурах ствола мозга, у пациентов с НТН 
и персистирующей лицевой болью [16, 17]. В последних 
нейровизуализационных исследованиях также пока-
зана как структурная (изменение объема серого веще-
ства головного мозга в таких зонах, как островковая, 
передняя и задняя поясная кора, соматосенсорная 
кора, таламус), так и функциональная (изменение 
функциональной коннективности в поясной коре, 
миндалине, таламусе, височной коре и др.) реоргани-
зация головного мозга у пациентов с НТН [18–22].

Несмотря на развитие представлений о патогенезе 
НТН, препаратами 1-й линии для ее лечения остаются 
блокаторы натриевых каналов, в частности карбама-
зепин, применение которого позволяет контролировать 
интенсивность боли хотя бы в течение определенного 
времени у 70–90 % пациентов [23]. Однако доля паци-
ентов, нечувствительных к фармакологической тера-
пии, с течением времени может достигать 50 % [24, 25]. 
Кроме того, длительное лечение карбамазепином свя-
зано со многими побочными эффектами, включая со-
нливость, усталость, головокружение, атаксию, почеч-
ную и печеночную токсичность и рецидивы симптомов 
у 50 % пациентов [26]. Для резистентных пациентов 
с подтвержденным нейроваскулярным конфликтом 
разработано нейрохирургическое лечение – микрова-
скулярная декомпрессия, предложенная W. E. Dandy 
(1934) и детально описанная P. J. Jannetta и соавт. (2005) 
[27, 28]. Однако, несмотря на высокую эффективность 
(клинически значимое снижение интенсивности боли 
у 80–88 % пациентов) в раннем послеоперационном 
периоде, в отдаленном периоде у 14–20 % пациентов 
отмечается возобновление болевого синдрома [29]. 
Кроме того, хирургическое лечение ассоциировано 
с риском развития осложнений, таких как парез лице-
вого нерва, снижение слуха, ликворея, повреждение 
мозжечка и др. [29–31]. В свою очередь, для резистент-
ных пациентов с неподтвержденным нейроваскуляр-
ным конфликтом существует ряд альтернативных ма-
нипуляций, например аблация гассерова узла, методы 

стереотаксической радиохирургии и невролиза [32]. 
Недостаточная эффективность и частые побочные эф-
фекты фармакологической терапии, а также риск 
осложнений инвазивных нейрохирургических мани-
пуляций обусловливают актуальность поиска новых 
немедикаментозных методов лечения, одним из кото-
рых является ритмическая транскраниальная магнит-
ная стимуляция (рТМС). рТМС – это метод неинва-
зивной стимуляции мозга, способный оказывать 
долговременный модулирующий эффект на возбуди-
мость таргетной зоны коры головного мозга и влияние 
на нейронные сети отдаленных от нее регионов мозга 
[33, 34]. Метод основан на явлении электромагнитной 
индукции, благодаря которой переменное магнитное 
поле, генерируемое катушкой индуктора, может воз-
буждать нейроны стимулируемой зоны [35]. Предпо-
лагается, что рТМС в зависимости от частоты предъ-
являемых стимулов действует на синаптическую 
пластичность, оказывая разнонаправленные эффекты, 
подобные долговременной потенциации или депресcии 
(long term potentiation, LTP; long term depression, LTD), 
а также может влиять на нейротрансмиттеры и генети-
ческий аппарат нейронов [36, 37]. Согласно рекомен-
дациям группы европейских экспертов, наибольший 
уровень доказанности эффекта (А) присвоен приме-
нению высокочастотной рТМС при нейропатической 
боли, резистентной депрессии и постинсультных дви-
гательных нарушениях в подострые сроки [38]. Но, 
несмотря на высокую степень доказанности эффекта, 
место рТМС в клинической практике остается неопре-
деленным, в первую очередь, из-за высокой вариа-
бельности эффекта. В метаанализе, включившем 11 ис-
следований эффективности рТМС при невралгии 
и нейропатии тройничного нерва, а также атипичной 
лицевой боли, продемонстрированы обнадеживающие 
результаты, подтверждающие эффективность и без-
опасность метода у данной категории пациентов [39]. 
Однако нельзя не отметить неоднородность включен-
ных в данный метаанализ исследований как в отноше-
нии нозологии, так и в отношении использованных 
параметров стимуляции, в частности, частоты и зоны 
стимуляции. Отдельно следует подчерк нуть, что объем 
выборки во всех перечисленных исследованиях не пре-
вышал 30 человек. Переносимость освещена только 
в 2 исследованиях, причем только переносимость не-
посредственно во время стимуляции [40, 41]. Нежела-
тельные явления (НЯ), возникавшие после окончания 
стимуляции, у пациентов с НТН систематически 
не описаны. Таким образом, имеющиеся на настоя-
щий момент результаты исследований по применению 
рТМС у пациентов с НТН противоречивы и получены 
на небольших выборках пациентов с использованием 
разнородных протоколов.

Целью нашего исследования было определить эф-
фективность воздействия высокочастотной рТМС зо-
ны кисти первичной моторной коры на интенсивность 
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болевого синдрома и качество жизни у пациентов с НТН, 
а также оценить профиль безопасности и переносимо-
сти пациентами курса стимуляции.

Материалы и методы
Протокол исследования был одобрен локальным 

этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр невро-
логии» (протокол № 9–4 / 16 от 05.10.2016) и соответ-
ствовал принципам Хельсинкской декларации. Перед 
включением в исследование все пациенты подписали 
форму добровольного информированного согласия. 
Критериями включения в исследование являлись: 1) на-
личие диагностированной классической НТН соглас-
но критериям классификации ICHD-3; 2) исключение 
вторичного характера невралгии (вследствие рассеян-
ного склероза, новообразования и т. д.); 3) недостаточ-
ная эффективность или непереносимость консерва-
тивной терапии; 4) интенсивность болевого синдрома 
не менее 4 баллов по числовой аналоговой шкале. Все 
пациенты получали терапию препаратами карбамазе-
пина (от 200 до 600 мг / сут) или окскарбазепина (от 300 
до 600 мг / сут), имевшими ограниченную эффектив-
ность, при этом доза ограничивалась индивидуальной 
чувствительностью и переносимостью и не изменялась 
в течение не менее чем 1 мес перед началом и на про-
тяжении исследования. Критериями исключения яв-
лялись: 1) наличие противопоказаний к проведению 
магнитно-резонансной томографии и рТМС (наличие 
кохлеарных имплантов, клипсов и стентов, инородных 
тел, конструкций для остеосинтеза из материалов, про-
являющих свойства ферромагнетика; наличие кардио-
стимулятора, клаустрофобия, беременность); 2) тяжелые 
соматические заболевания, требующие поддержания 
жизненно важных функций аппаратными методами 
(проведение искусственной вентиляции легких, про-
дленное введение); 3) наличие грубых когнитивных 
нарушений; 4) наличие верифицированного нейрова-
скулярного конфликта, соответствующего по локали-
зации латерализации болевого синдрома; 5) другие 
заболевания нервной системы. Пациенты могли быть 
исключены из исследования по собственному жела-
нию, при развитии тяжелых НЯ, а также при наступле-
нии беременности.

Всем пациентам до проведения сеансов рТМС про-
водилось нейровизуализационное исследование на маг-
нитно-резонансном томографе Siemens Magnetom Verio 
(Erlangen, Siemens, Германия) с величиной магнитной 
индукции 3 T. Для получения анатомических данных 
высокого разрешения был использован режим Т1-взве-
шенных изображений с изотропным вокселом с воз-
можностью последующей реконструкции изображений 
в любых проекциях (MPR) (TR – 1900 мс, ТЕ – 2,47 мс, 
толщина среза – 1 мм, количество срезов – 176, время 
сканирования – 4 мин 18 с). В дальнейшем полученные 
визуализационные данные были использованы для ней-
ронавигации и ориентирования катушки для рТМС.

Навигационная рТМС проводилась на аппарате 
Magstim Rapid2 (The Magstim Company Ltd, Великоб-
ритания), калиброванном под навигационную систему 
NBS Eximia Nexstim (Nexstim Plc., Финляндия). На на-
чальном этапе каждому участнику исследования опре-
делялась локализация «горячей точки» мышцы, отво-
дящей большой палец кисти на одноименной 
с локализацией боли стороне. В дальнейшем эта точка 
использовалась как мишень для стимуляции, в ней же 
проводилось определение моторного порога покоя 
 согласно алгоритму Rossini–Rothwell [42]. Каждый па-
циент получал 10 сеансов высокочастотной рТМС пер-
вичной моторной коры (М1) полушария, контралате-
рального локализации боли (частота стимуляции – 10 Гц, 
интенсивность стимуляции – 90 % моторного порога 
покоя, длительность пачки импульсов – 4 с, интервал 
между пачками – 25 с, 1600 стимулов / сессия). В тече-
ние сессии, а также в последующие дни стимуляции 
с помощью системы нейронавигации проводился конт-
роль постоянства локализации катушки в пределах 
определенной мишени.

Первичным критерием эффективности терапии 
была оценка по числовой аналоговой шкале боли. Вы-
бор данной шкалы был обусловлен ее высокой валид-
ностью и воспроизводимостью, а также чувствитель-
ностью к половым различиям в оценке боли [43]. 
При этом критерием наличия умеренно значимого 
клинического эффекта была редукция балла по число-
вой аналоговой шкале боли более чем на 30 % от ис-
ходного [44]. Кроме того, в те же временные интерва-
лы оценивалось субъективное суждение пациента 
об эффективности проведенного курса терапии 
по шкале общего клинического впечатления (Clinical 
Global Impression Scale, CGI) [45]. Шкала разделена 
на 2 подраздела: в 1-м оценивается тяжесть имеюще-
гося состояния по одному из 7 пунктов (1-й пункт – нет 
признаков заболевания, 7-й пункт – наиболее тяжелое 
расстройство), во 2-м подразделе – динамика состояния 
пациента по сравнению с инициальным (1-й пункт – 
крайне выраженное улучшение, 4-й пункт – состояние 
без перемен, 7-й пункт – крайне выраженное ухудше-
ние). Вторичным критерием эффективности терапии 
была оценка качества жизни пациентов, проводимая 
с помощью краткой формы опросника качества жизни 
The Short Form-36 (SF-36, русскоязычная версия) [46]. 
Структура опросника представляет собой набор шкал, 
сгруппированных в 2 раздела: 1) физический компо-
нент здоровья (шкалы физического функционирова-
ния, ролевого функционирования, обусловленного 
физическим состоянием, интенсивности боли, обще-
го состояние здоровья); 2) психологический компонент 
здоровья (шкалы жизненной активности, социального 
функционирования, ролевого функционирования, 
обусловленного эмоциональным состоянием, психи-
ческого здоровья). Более высокий показатель по ка-
ждой шкале соответствует более высокому качеству 
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жизни. Согласно консенсусным рекомендациям по 
оценке клинически значимых исходов при исследова-
нии методов лечения хронических болевых синдромов, 
для оценки аффективных нарушений и эмоциональ-
ного функционирования был использован опросник 
для оценки депрессии Бека (Beck Depression Inventory, 
BDI), при этом значимой считалась редукция не менее 
чем на 5 баллов [44].

Для оценки безопасности и переносимости проце-
дур рТМС были использованы опросники оценки пе-
реносимости, разработанные в отделении нейрореа-
билитации и физиотерапии ФГБНУ «Научный центр 
неврологии» [47]. Пациенты отвечали на заданные 
вопросы (оценка НЯ, возникавших во время стимуля-
ции) сразу после окончания каждой сессии рТМС и пе-
ред началом следующей сессии (оценка НЯ, возникав-
ших в течение 24 ч после предыдущего сеанса). 
Опросники были структурно разделены на 3 подраздела: 
головная боль (с подробным описанием ее характера, 
локализации, длительности и интенсивности), небо-
левые неприятные ощущения (сокращения мимиче-
ских мышц, ощущения зуда в области стимуляции) 
и другие НЯ (сонливость, трудность концентрации 
внимания, головокружение и др.). В завершение анке-
тирования пациент подтверждал желание или отказы-
вался от дальнейшего продолжения процедур.

Статистический анализ проводился с помощью 
программного обеспечения Matlab R2017a© (https://
www.mathworks.com). Данные в таблицах представлены 
в виде медианы, I и III квартилей. Для анализа дина-
мики количественных признаков у пациентов исполь-
зовался W-критерий Уилкоксона. Порог статистиче-
ской значимости был установлен на уровне p = 0,05.

Результаты
В исследование были включены 20 пациентов воз-

растом от 18 до 70 лет (медиана возраста – 56 лет, квар-
тили – [39; 66]). Два пациента выбыли из исследования 
по собственному желанию после 4-й и 7-й сессий рТМС 
соответственно из-за логистических трудностей. Та-
ким образом, исследование завершили 18 пациентов. 
У большинства пациентов болевой синдром характе-
ризовался высокой интенсивностью (медиана макси-
мальной интенсивности болевого синдрома – 8 баллов 
по числовой аналоговой шкале боли, квартили – [7; 9]). 
Распределение интенсивности максимальной выра-
женности боли представлено на рис. 1.

Практически половина пациентов имели признаки 
сопутствующей умеренной депрессии, у 12 % пациен-
тов была выраженная депрессия, у 1 (6 %) – тяжелая 
депрессия. У 17 % пациентов симптомов депрессии 
выявлено не было, оставшиеся 15 % пациентов имели 
легкую степень выраженности депрессии (рис. 2).

При оценке эффектов навигационной рТМС было 
выявлено статистически значимое уменьшение 
как максимальной (p = 0,01), так и средней (p <0,01) 

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от максимальной ин-
тенсивности болевого синдрома. ЧАШ – числовая аналоговая шкала

Fig. 1. Distribution of patients depending on the maximum intensity of pain. 
NPRS – numeric pain rating scale

Рис. 2. Распределение тяжести аффективных расстройств при оцен-
ке по опроснику для оценки депрессии Бека (Beck depression inventory, 
BDI): <9 баллов – отсутствие депрессивных симптомов; 10–15 бал-
лов – легкая депрессия; 16–19 баллов – умеренная депрессия; 20–
29 баллов – выраженная депрессия; >30 баллов – тяжелая депрессия

Fig. 2. Distribution of the severity of affective assessed according to the Beck 
depression inventory (BDI): less than 9 points – no depression; 10–15 
points – minimal depression; 16–19 points – mild depression; 20–29 
points – moderate depression; more than 30 points – severe depression
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6 %

интенсивности болевого синдрома по числовой ана-
логовой шкале боли. У 50 % пациентов максимальная 
интенсивность болевого синдрома снизилась более 
чем на 30 % от исходного уровня, что определяет кли-
ническую значимость эффекта (рис. 3).
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Субъективная оценка тяжести состояния (1-й под-
раздел шкалы общего клинического впечатления) зна-
чимо после курса рТМС не изменялась (рис. 4).

При анализе субъективного впечатления о дина-
мике состояния (2-й раздел шкалы общего клиниче-
ского впечатления) 39 % пациентов отметили умерен-
ное улучшение или не отметили изменения своего 
состояния, у 3 пациентов было показано выраженное 
улучшение состояния, у 1 – незначительное ухудшение 
состояния (рис. 5).

При оценке эффекта курса рТМС на качество жиз-
ни пациентов с НТН были показаны статистически 
значимые изменения в разделе «физический компо-
нент здоровья», в частности в подразделе «интенсив-
ность боли», а также в таких аспектах психологическо-
го компонента здоровья, как «жизненная активность» 

и «социальное функционирование» опросника каче-
ства жизни The Short Form-36 (см. таблицу).

При оценке влияния навигационной рТМС на вы-
раженность аффективных расстройств с оценкой 
по опроснику депрессии Бека статистически значимых 
изменений показано не было (p = 0,18).

Для исследования спектра переносимости рТМС 
у пациентов с НТН было проанализировано 77 отдель-
ных сессий. Частота всех НЯ во время стимуляции 
составила 63,6 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
51,8–74,1), тогда как частота НЯ, возникших в течение 
24 ч после стимуляции, – 20,8 % (95 % ДИ 12,7–31,8). 
Среди НЯ, зарегистрированных непосредственно 
во время стимуляции, наиболее часто встречалась го-
ловная боль (частота 28,6 % (95 % ДИ 19,1–40,2)), чуть 
реже – сонливость (частота 27,2 % (95 % ДИ 18,0–
38,8)); другие НЯ, такие как трудности концентрации 
внимания, тошнота, головокружение, боли в шее, 
встречались в единичных сессиях. Локализация боли 
в большинстве случаев соответствовала теменно-ви-
сочной области на стороне стимуляции. Средняя ин-
тенсивность боли составила 2 балла по числовой шкале 
боли, при этом боли с интенсивностью более 4 баллов 
зарегистрировано не было. По характеру пациенты 
наиболее часто описывали боль как пульсирующую 
или долбящую (55 сессий (95 %)), что может отражать 
характер проприоцептивных ощущений, индуцируе-
мых магнитными стимулами. Абсолютное большинст-
во НЯ в течение 24 ч после стимуляции связано с воз-
никновением головной боли и боли в шее (частота 
16,9 % (95 % ДИ 9,6–27,5) и 13 % (95 % ДИ 6,7–23,0) 
соответственно), тогда как трудности концентрации 
внимания и изменение настроения встречались зна-
чительно реже (менее 5 % сессий). Средняя интен-
сивность головных болей составила 1–2 балла по чи-
словой шкале боли, максимальная не превышала 
3 баллов. По характеру и локализации головная боль, 
возникавшая в течение 24 ч после стимуляции, отли-
чалась от боли, возникавшей непосредственно во время 

Рис. 3. Изменение максимальной интенсивности боли по числовой ана-
логовой шкале после курса ритмической транскраниальной магнитной 
стимуляции: индивидуальные данные

Fig. 3. Change in the maximum pain intensity according to a numerical pain 
raring scale after the repetitive transcranial magnetic stimulation sessions: 
individual data

Рис. 4. Изменение максимальной и средней интенсивности боли по числовой аналоговой шкале, а также оценки по первому подразделу шкалы 
общего клинического впечатления до и после ритмической транскраниальной магнитной стимуляции. *статистически значимые изменения

Fig. 4. Changes in maximum and average pain intensity according to a numeric pain rating scale, as well as subdivision A of Global Clinical Impression Scale 
before and after repetitive transcranial magnetic stimulation. *significant changes
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Оценка качества жизни у пациентов с невралгией тройничного нерва до и после проведения рТМС

The quality of life changes in patients with trigeminal neuralgia before and after rTMS

Показатель 
Parameter

До рТМС 
Before rTMS

После рТМС 
After rTMS

р

Физический компонент здоровья 
Physical health

32 [28; 42] 37 [33; 46] 0,03

Физическое функционирование 
Physical functioning

60 [49; 91] 85 [50; 95] 0,12

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием 
Role functioning / physical

0 [0; 50] 25 [0; 56] 0,68

Интенсивность боли 
Bodily pain

22 [19; 32] 32 [32; 47] <0,001

Общее состояние здоровья 
General health

35 [20; 58] 40 [29; 63] 0,09

Психологический компонент здоровья 
Menthal health

28 [20; 33] 33 [29; 38] 0,06

Жизненная активность 
Vitality

30 [10; 50] 45 [29; 56] 0,01

Социальное функционирование 
Social functioning

25 [25; 50] 63 [38; 63] <0,01

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием 
Role functioning / emotional

0 [0; 42] 33 [0; 33] 0,95

Психическое здоровье 
Emotional well-being

36 [24; 45] 48 [40; 60] 0,02

Примечание . рТМС – ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция. 
Note . rTMS – repetitive transcranial magnetic stimulation.

Рис. 5. Субъективная оценка эффективности терапии по 2-му подра-
зделу шкалы общего клинического впечатления: 1 – крайне выраженное 
улучшение; 2 – выраженное улучшение; 3 – умеренное улучшение; 4 – 
состояние без перемен; 5 – незначительное ухудшение; 6 – существен-
ное ухудшение; 7 – выраженное ухудшение

Fig. 5. Subjective assessment of the effectiveness of therapy according to the se cond 
subdivision of the Global Clinical Impression Scale: 1 – very much improved; 
2 – much improved; 3 – minimally improved; 4 – no change; 5 – minimally 
worse; 6 – much worse; 7 – very much worse
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сессии. По локализации боль чаще была двусторонней 
или мультилокусной, реже – односторонней. По ха-
рактеру – сжимающей или давящей. Серьезных НЯ 

в виде судорожных приступов, синкопальных состоя-
ний в ходе настоящего исследования зарегистрирова-
но не было. Все зарегистрированные НЯ были умерен-
ными и не влияли на желание пациента продолжать 
терапию.

Обсуждение
В ходе проведенного неконтролируемого исследо-

вания было показано, что после 10 сеансов высокоча-
стотной навигационной рТМС у пациентов с НТН 
отмечается значимое снижение как максимальной, так 
и средней интенсивности болевого синдрома. Также 
выявлено статистически значимое улучшение физиче-
ского компонента качества жизни. Кроме того, проде-
монстрированы хорошая переносимость и благопри-
ятный профиль безопасности рТМС.

Необходимо подчеркнуть, что клинически значи-
мый анальгетический эффект рТМС (снижение мак-
симальной интенсивности болевого синдрома более 
чем на 30 %) наблюдался у 50 % пациентов и соотно-
сился с субъективным суждением пациентов о наличии 
у них улучшения по шкале общего клинического впе-
чатления. Доля респондеров, таким образом, соответст-
вует имеющимся данным литературы [38, 48]. При этом 
уменьшение выраженности боли после рТМС было 
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ассоциировано с улучшением качества жизни пациен-
тов, в частности, физического и отдельных аспектов 
психологического аспекта здоровья. Высокочастотная 
рТМС первичной моторной коры не оказывала эффект 
на коморбидные аффективные расстройства, т. е. на-
блюдаемый противоболевой эффект не был связан 
с коррекцией аффективных нарушений.

Механизмы эффектов высокочастотной рТМС 
первичной моторной коры на интенсивность болевого 
синдрома к настоящему моменту остаются не до конца 
изученными. Одним из обсуждаемых в литературе ком-
понентов оказываемого анальгетического эффекта 
рТМС является модуляция опиоидной, дофаминерги-
ческой и глутаматергической нейротрансмиссии [49]. 
Так, D. C. de Andrade и соавт. (2011) показали, что вве-
дение антагониста опиоидных µ-рецепторов налоксо-
на значительно уменьшает противоболевой эффект 
рТМС первичной моторной коры у здоровых добро-
вольцев, что, по мнению авторов, может свидетельст-
вовать о роли активации нисходящих модуляторных 
путей в регионах мозга, содержащих большое количе-
ство опиоидных µ-рецепторов, например околоводо-
проводного серого вещества, в развитии оказываемого 
эффекта [50]. В другом исследовании с использованием 
позитронно-эмиссионной томографии продемонстри-
ровано усиление высвобождения эндогенных опиои-
дов в полосатом теле, медиальной орбитофронтальной 
и медиальной и дорсолатеральной префронтальной 
коре, передней поясной коре, коре островка и др. 
при проведении рТМС первичной моторной коры [51]. 
В 2014 г. D. C. de Andrade и соавт. показали ослабление 
противоболевого эффекта рТМС при введении анта-
гониста NMDA-рецепторов кетамина, подтверждаю-
щее роль модуляции глутаматергической нейротранс-
миссии [52]. Наконец, в ряде исследований получены 
свидетельства связи высвобождения дофамина с про-
тивоболевым эффектом рТМС [51, 53]. В качестве дру-
гого потенциального механизма рассматривается роль 
изменения корковой возбудимости и внутрикорковых 
взаимодействий. В частности, M. Kobayashi и соавт. 
(2015) показали, что внутрикорковая фасилитация (in-
tracortical facilitation, ICF) у пациентов с хроническим 
болевым синдромом, ответивших на рТМС-терапию, 
была снижена перед началом стимуляции и статисти-
чески значимо возросла после окончания рТМС, что, 
по мнению авторов, свидетельствует о возможной свя-
зи модуляции боли с восстановлением нарушенной 
корковой возбудимости [54]. В то же время в несколь-
ких исследованиях у здоровых добровольцев измене-
ний корковой возбудимости при рТМС первичной 
моторной коры показано не было [52, 55]. Наконец, 
в большом числе исследований продемонстрировано 
рТМС-индуцированное изменение порогов болевой 
чувствительности [56–58]. Интересно отметить, что ло-
кализация зоны анальгезии соматотопически не соот-
ветствует локализации зоны стимуляции [59]. Более 

того, в ряде исследований как у здоровых лиц [57, 60], 
так и у пациентов с фибромиалгией [61] и миофаcци-
альным болевым синдромом [62] показано, что одно-
сторонняя стимуляция оказывает диффузное билате-
ральное обезболивающее действие, хотя величина 
эффекта контралатеральной стимуляции может быть 
выше [63]. Таким образом, механизмы противоболе-
вого эффекта рТМС первичной моторной коры слож-
ны и многокомпонентны, включают модуляцию функ-
ций различных систем, участвующих в дискриминации 
болевых раздражителей, определении значимости 
стимулов, аффективной оценке боли, и связаны с раз-
личными проводящими путями и медиаторными сис-
темами. Все эти факторы участвуют в возникновении 
процессов долговременной синаптической пластич-
ности, обеспечивающей значимый анальгетический 
эффект после окончания стимуляции [38, 64].

Основным вопросом применения рТМС у паци-
ентов с хроническим болевым синдромом является 
выбор мишени и протокола стимуляции. В большин-
стве проведенных исследований у пациентов с хрони-
ческим болевым синдромом в качестве мишени 
для стимуляции использована первичная моторная 
кора. Согласно рекомендациям группы экспертов, 
предложены 2 основные стратегии определения ми-
шени для стимуляции: стимуляция коркового двига-
тельного представительства региона локализации боли 
или стимуляция коркового двигательного представи-
тельства кисти вне зависимости от локализации боле-
вого синдрома [38]. В настоящем исследовании была 
показана эффективность 2-го подхода. Выбор мишени 
в представительстве кисти связан с техническими труд-
ностями выделения воспроизводимого вызванного 
моторного ответа и определения моторного порога при 
регистрации с мимических мышц, а также с провока-
цией у пациентов болевых пароксизмов при рТМС-ин-
дуцированном сокращении этих мышц. В опублико-
ванных исследованиях у пациентов с локализацией 
боли в области лица в качестве мишени использованы 
как «горячая точка» мышц кисти, так и соматотопиче-
ская зона лица. При стимуляции зоны кисти в одних 
исследованиях показана высокая эффективность ме-
тода [65–67], тогда как в исследовании S. S. Ayache 
и соавт. (2016) значимого снижения боли продемон-
стрировано не было [68]. Для стимуляции зоны лица 
также показаны разнонаправленные результаты [67–72]. 
В целом, при орофациальной локализации болевого 
синдрома стимуляция зоны лица ассоциирована с бо-
лее противоречивыми результатами, что может быть 
связано, помимо уже названных технических трудно-
стей, с относительно большей связностью коркового 
представительства кисти со структурами, осуществля-
ющими эндогенную модуляцию болевого сигнала 
по сравнению с корковым представительством лица, 
а также с меньшей интенсивностью воздействия из-за 
большей толщины слоя цереброспинальной жидкости 
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в медиальных отделах прецентральной извилины [39]. 
Помимо первичной моторной коры обсуждается ис-
пользование в качестве мишеней и других зон, напри-
мер соматосенсорной коры или дорсолатеральной 
префронтальной коры, с целью модуляции первично-
го восприятия боли или аффективного компонента 
боли соответственно, однако эти исследования нем-
ногочисленны. В пилотной работе [73] показана эф-
фективность 3 сессий стимуляции префронтальной 
коры левого полушария у 4 пациентов с хроническими 
нейропатическими болевыми синдромами, в частно-
сти, с локализацией боли в области лица и нижней 
челюсти. Y. Umezaki и соавт. (2016) продемонстриро-
вали эффективность 10 сессий высокочастотной рТМС 
дорсолатеральной префронтальной коры по сравнению 
с имитацией стимуляции у пациентов с резистентным 
синдромом «горящего рта» [40]. Однако ввиду малого 
числа работ с небольшим числом пациентов исполь-
зование альтернативных мишеней для стимуляции 
при хронических болевых синдромах находится толь-
ко на стадии разработки.

Эффекты рТМС на синаптическую пластичность 
ассоциированы с частотой предъявления стимулов [33]. 
В ходе настоящего исследования пациентам проводи-
лась рТМС с частотой 10 Гц в соответствии с рекомен-
дациями группы экспертов о наивысшей степени до-
казанности эффекта высокочастотной стимуляции [38]. 
Несмотря на то, что в большинстве исследований эф-
фективности рТМС у пациентов с хроническим боле-
вым синдромом орофациальной локализации были 
использованы высокочастотные протоколы рТМС, 
частота стимуляции варьировала от 5 до 20 Гц. Кроме 
того, в единственном исследовании показана эффек-
тивность применения протокола интермиттирующих 
тета-вспышек [41]. Выбор оптимального протокола 
и частоты стимуляции является, таким образом, пред-
метом дальнейших исследований.

Наконец, отдельного внимания требует изучение 
безопасности и переносимости рТМС у этой категории 
пациентов. В ходе настоящего исследования показан 
благоприятный профиль переносимости рТМС. Тяже-
лые НЯ зарегистрированы не были, но умеренные НЯ 
развивались более чем у половины пациентов во время 
проведения стимуляции и у каждого 5-го пациента 
в течение суток после окончания стимуляции. 
При этом наиболее частым НЯ в обоих случаях явля-
лась головная боль, имевшая низкую или умеренную 
интенсивность и не требовавшая дополнительного 
приема медикаментов. Ранее вопросы переносимости 
были освещены только в 2 исследованиях, в которых 
оценивались только НЯ, возникающие непосредствен-
но во время стимуляции [40, 41]. При этом серьезных 
НЯ, таких как эпилептические припадки или синко-
пальные состояния, в этих исследованиях описано 
не было, но зарегистрирована умеренная головная боль 
во время стимуляции, что согласуется с полученными 

в нашем исследовании данными. Спектр НЯ, разви-
вавшихся в течение суток после окончания стимуля-
ции, был проанализирован впервые. Стоит подчерк-
нуть, что головная боль, развивающаяся во время 
и в течение суток после окончания стимуляции, имеет 
разные характеристики и, вероятно, разный патогенез, 
что требует дальнейшего изучения.

Основным ограничением настоящего исследования 
является отсутствие группы контроля, затрудняющее 
оценку причинно-следственной связи между прово-
димым воздействием и наблюдаемым эффектом. Од-
нако в настоящее исследование были включены паци-
енты с длительностью болевого синдрома не менее 
2 мес и ограниченной эффективностью фармакологи-
ческой терапии, у которых возникновение спонтанной 
ремиссии следует считать маловероятным. Кроме того, 
J. Galhardoni и соавт. (2015) показали, что при прове-
дении рТМС у пациентов с нейропатическими болями 
наблюдаемый плацебо-эффект значительно меньше, 
нежели в исследованиях фармакологических препара-
тов [48]. В среднем, в группах имитации стимуляции 
наблюдается уменьшение болевого синдрома на 0–12 % 
у 0–15 % пациентов [48], что намного меньше наблю-
даемого в данном исследовании эффекта. Тем не менее 
наличие группы контроля могло бы увеличить доказа-
тельность исследования. Другими ограничениями яв-
ляются небольшой размер исследуемой выборки, а так-
же субъективность оценки интенсивности и других 
характеристик болевого синдрома. В ряде исследова-
ний эффективности рТМС при хронических болевых 
синдромах для объективизации эффектов стимуляции 
на процессинг боли используются различные нейро-
физиологические методы, такие как количественное 
сенсорное тестирование, тригеминальные вызванные 
потенциалы, лазерные вызванные потенциалы и др. 
[74–76]. Однако перечисленные методики оценивают 
проведение болевой чувствительности на центральном 
и периферическом уровне, т. е. демонстрируют влияние 
рТМС только на 1 компонент формирования хрони-
ческого болевого синдрома, тогда как эффект рТМС 
более комплексный и может быть ассоциирован также 
с возможностью модуляций функций антиноцицеп-
тивной системы или аффективной оценки боли [38]. 
Также к ограничениям настоящего исследования мож-
но отнести отсутствие отдаленной оценки выражен-
ности болевого синдрома, что не позволило судить 
о длительности развивающегося анальгетического 
эффекта рТМС.

Заключение
Таким образом, в ходе пилотного неконтролируе-

мого исследования показана возможная эффективность 
применения 10 сеансов высокочастотной рТМС пер-
вичной моторной коры (зона кисти) для уменьшения 
интенсивности болевого синдрома у пациентов с НТН. 
Кроме того, впервые систематически проанализирован 
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спектр нежелательных явлений, возникающих как 
во время стимуляции, так и в течение суток после ее 
окончания, продемонстрирован общий благоприятный 
профиль переносимости использования метода рТМС. 

Полученные пилотные результаты нуждаются в под-
тверждении в контролируемых исследованиях и откры-
вают перспективы для разработки новых нефармаколо-
гических методов лечения болевого синдрома при НТН.
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Клинико-генетические характеристики 
дистальных артрогрипозов, обусловленных 
мутациями в гене PIEZO2

Т. В. Маркова1, Е. Л. Дадали1, С. С. Никитин1, А. Ф. Муртазина1, О. Л. Миронович1, И. В. Канивец2
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К о н т а к т ы :  Елена Леонидовна Дадали genclinic@yandex.ru

Мутации в гене PIEZO2, участвующем в формировании механочувствительного катионного канала, обусловливают 
возникновение дистальных артрогрипозов (ДА) 3‑го и 5‑го типов и синдрома Мардена–Уокера, наследующихся 
аутосомно‑доминантно, и аутосомно‑рецессивного ДА с нарушением тактильной и проприоцептивной чувствитель‑
ности. Представлены клинико‑генетические характеристики 2 пациентов с аутосомно‑доминантным ДА и 1 паци‑
ента с аутосомно‑рецессивным ДА. В результате проведения секвенирования экзома у пациентов с аутосомно‑до‑
минантным ДА обнаружены вновь выявленная нуклеотидная замена c. 8238G>A (p.Trp2746*,NM_022068.3) и ранее 
описанная мутация с. 8181_8183delAGA (p.Glu2727del, NM_022068.3) в 52‑м экзоне гена PIEZO2. У 3‑го пациента 
обнаружены 2 вновь выявленные мутации в компаунд‑гетерозиготном состоянии: делеция 4 нуклеотидов, приво‑
дящая к сдвигу рамки считывания в 14‑м экзоне, с.1863_1866delTCAG (p.Ser621fs, NM_022068) и делеция с пред‑
полагаемыми координатами 10785050–10789339 п. о. (NM_022068; LOD 2.40), захватывающая 15–16‑й экзоны гена 
PIEZO2. Подтверждено предположение о том, что гетерозиготные мутации чаще локализуются в 52‑м экзоне гена 
PIEZO2 и нарушают аминокислотную последовательность С‑концевого участка белковой молекулы, в то время 
как у больных с аутосомно‑рецессивным типом наследования мутации чаще обнаруживаются области N‑концево‑
го или центрального участка.

Ключевые слова: дистальный артрогрипоз, механочувствительный рецептор, ген PIEZO2, мутации, механотранс‑
дукция

Для цитирования: Маркова Т. В., Дадали Е. Л., Никитин С. С. и др. Клинико‑генетические характеристики дисталь‑
ных артрогрипозов, обусловленных мутациями в гене PIEZO2. Нервно‑мышечные болезни 2021;11(2):48–55. 
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Clinical and genetic characteristics of distal arthrogryposis caused by mutations in the PIEZO2 gene

T . V . Markova1, E . L . Dadali1, S . S . Nikitin1, A . F . Murtazina1, O . L . Mironovich1, I . V . Kanivets2

1Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia; 
2Medical Genetic Center “Genomed”; Build. 5, 8 Podolskoe Shosse, Moscow 115093, Russia

C o n t a c t s :  Elena Leonidovna Dadali genclinic@yandex.ru

Mutations in the PIEZO2 gene, which is involved in the formation of the mechanosensitive cation channel Piezo2, can 
cause distal arthrogryposis type 3 (Gordon’s syndrome), type 5, and Marden–Walker syndrome. Clinical and genetic 
characteristics of two patients with distal arthrogryposis with autosomal dominant inheritance and one with autosomal 
recessive inheritance are presented. Exome sequencing in one case revealed a de novo mutation in exon 52 of the PIEZO2 
gene c.8238G>A (p.Trp2746*, NM_022068.3), in the second, a known deletion of three nucleotides in exon 52 of the 
PIEZO2 gene c.8181_8183delAGA (p Glu2727del, NM_022068.3) was found, in the third, two mutations in the compound 
heterozygous state – a deletion of four nucleotides leading to a shift in the reading frame in c.1863_1866delTCAG 
(p.Ser621fs, NM_022068) and a deletion with putative coordinates 10785050–10789339 bp, spanning 15–16 exons 
of the PIEZO2 gene (NM_022068; LOD 2.40). The third patient was found to have two newly detected mutations in the 
compound heterozygous state – a deletion of four nucleotides, leading to a shift in the reading frame in exon 14, 
p.1863_1866delTCAG (p.Ser621fs, NM_022068) and a deletion with assumed coordinates 10785050–10789339 b. o., 
(NM_022068; LOD 2.40), spanning 15–16 exons of the PIEZO2 gene. The previous assumption was confirmed that heterozygous 
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mutations are more often localized in exon 52 of the PIEZO2 gene and disrupt the amino acid sequence of the C‑termi‑
nal region of the protein molecule, while in patients with an autosomal recessive mode of inheritance of the mutation, 
the N‑terminal region is more often found.

Key words: distal arthrogryposis, mechanosensitive receptor, gene PIEZO2, mutations, mechanotransduction

For citation: Markova T. V., Dadali E. L., Nikitin S. S. et al. Clinical and genetic characteristics of distal arthrogryposis 
caused by mutations in the PIEZO2 gene. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2021;11(2):48–55. 
(In Russ). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2021‑11‑2‑48‑55.

Введение
Дистальные артрогрипозы (ДА) – группа генети-

чески гетерогенных заболеваний, характеризующихся 
врожденными контрактурами суставов в сочетании 
с неврологической симптоматикой [1, 2]. К настояще-
му времени описано 14 генетических вариантов и иден-
тифицировано 8 генов, ответственных за возникнове-
ние аутосомно-доминантных ДА. Третий и пятый типы 
ДА являются аллельными вариантами, обусловленны-
ми мутациями в гене PIEZO2 (OMIM: 600692) на хро-
мосоме 18р11.22–11.21. Основные клинические про-
явления этих вариантов ДА сходны и различаются 
частотой встречаемости отдельных симптомов [3]. Так, 
при 3-м варианте ДА, описанном в 1969 г. в семье с на-
личием больных в 3 поколениях [4], наряду с типич-
ными клиническими проявлениями ДА у 3 больных 
членов семьи отмечалась расщелина неба. Особенности 
клинических проявлений ДА 5-го типа, сопровождав-
шегося птозом, офтальмоплегией и кератоконусом, 
впервые описали J. G. Hall и соавт. в 1982 г. [5]. Мутации 
в гене PIEZO2 обнаружены также у пациента с ДА в со-
четании с блефарофимозом, микрогнатией, гипотони-
ей мышц лица, кифосколиозом и деформацией грудной 
клетки [6]. Кроме того, гомозиготные и компаунд-ге-
терозиготные мутации в этом гене приводят к возник-
новению редкого аутосомно-рецессивного варианта 
ДА с нарушением тактильной и проприоцептивной 
чувствительности (OMIM: 617146) [7]. Ген PIEZO2 со-
держит 52 экзона и кодирует белковый продукт, состо-
ящий из 2800 аминокислотных остатков, сформирован-
ных в 31 трансмембранный домен. Белок, кодируемый 
геном PIEZO2, функционирует как часть механически 
активируемых катионных каналов, которые преобра-
зуют механическую энергию в сенсорные афферентные 
импульсы. Открытие поры канала возникает в ответ 
на механическое искривление мембран клеток. В нерв-
ной системе белок экспрессируется в дорсальных ган-
глиях, которые передают информацию от механиче-
ских, температурных и химических раздражителей [8, 
9]. Нарушение функции каналов приводит к измене-
нию процесса проприорецепции и препятствует нор-
мальному развитию мышц как во внутриутробном, так 
и в постнатальном периоде. Показано, что механочув-
ствительные катионные каналы играют ключевую роль 
в функционировании нервно-мышечной и дыхатель-
ной системы. К настоящему времени в гене PIEZO2 

идентифицировано 35 разных мутаций, большая часть 
которых являются миссенс-заменами в гетерозиготном 
состоянии. Последние годы предпринимаются попыт-
ки клинико-генетических корреляций, направленных 
на анализ особенностей фенотипических проявлений 
у больных с разными типами и локализацией мутаций. 
Выявление особенностей направлено на оптимизацию 
диагностики, оценку спектра клинических проявлений 
этих аллельных вариантов ДА и совершенствование 
представлений об их патогенетических механизмах.

Целью работы явилось описание клинико-генети-
ческих характеристик 3 российских пациентов с ауто-
сомно-доминантным и аутосомно-рецессивным типом 
наследования ДА, обусловленных разными мутациями 
в гене PIEZO2.

Материалы и методы
Обследованы 3 пациента: 2 девочки в возрасте 1 го-

да 4 мес и 3 лет и мальчик 1 года 3 мес из неродствен-
ных семей, проживающих на территории РФ и нахо-
дящихся под наблюдением в научно-консультативном 
отделе ФГБНУ «Медико-генетический научный центр 
им. акад. Н. П. Бочкова» с разными фенотипическими 
проявлениями ДА, обусловленными мутациями в гене 
PIEZO2. Диагноз устанавливался на основании данных 
генеалогического анализа, неврологического осмотра 
и результатов молекулярно-генетического анализа. 
У 1 пациента проведена электромиография.

Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов перифе-
рической крови с помощью набора реактивов Wizard 
Geno micDNAPurificationKit (Promega, США) по про-
токолу производителя. Для пробоподготовки исполь-
зовали реактивы Illumina TruSeq DNA Exome. Секве-
нирование проведено на приборе Illumina NextSeq500 
методом парно-концевого чтения (2×75 п. о.). Среднее 
покрытие полного экзома пациента составило ×98,5, ко-
личество таргетных областей с покрытием ≥×10–93,16 %, 
равномерность покрытия (uniformity Pct >0,2*mean) – 
83,4 %.

Для картирования полученных последовательно-
стей на референсный геном hg19 использовали про-
граммное обеспечение BWA. Для дальнейшего анали-
за выявленных вариантов применяли алгоритмы 
GATK. Аннотация вариантов проведена с использова-
нием программного обеспечения Illumina BaseSpace® 
Variant Interpreter. Патогенность не синонимичных 
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не классифицированных ранее по патогенности вари-
антов определяли с использованием программ прогно-
зирования Polyphen2, MutationTaster, Provean и SIFT. 
Выявленные у пациентов варианты были верифици-
рованы с использованием метода прямого секвениро-
вания по Сэнгеру на приборе ABI3130 Genetic Analyser.

От родителей пациентов было получено письмен-
ное согласие на проведение исследования, обработку 
и представление полученных данных.

Результаты
У 2 наблюдаемых нами пациентов мутации в гене 

PIEZO2 обнаружены в гетерозиготном состоянии, что 
позволило диагностировать аутосомно-доминантный 
вариант болезни (пробанды 1 и 2), а у 1 – в компаунд-
гетерозиготном состоянии, характерном для ауто-
сомно-рецессивного типа наследования (пробанд 3).

Приводим описание клинико-генетических харак-
теристик наблюдаемых пациентов.

Пробанд 1. Девочка, проконсультирована в возра-
сте 3 мес и 1 года 4 мес по поводу уточнения диагноза. 
Родилась в браке молодых родителей, не связанных 
кровным родством, от 2-й беременности, протекавшей 
на фоне фетоплацентарной недостаточности, малово-
дия, тромбофилии; роды путем экстренного кесарева 
сечения на сроке 36 нед. Имеет здоровую сестру 7 лет. 
При проведении ультразвукового исследования плода 
на сроке 35 нед диагностирована варусная деформация 
стоп. Масса тела при рождении составляла 1900 г, дли-
на – 43 см, окружность головы – 31 см, окружность 
груди – 27 см. Оценка по шкале Апгар – 6 / 6 баллов. 
С рождения диагностированы ишемическое поражение 

мозга и двусторонняя мышечная косолапость. В связи 
с дыхательными расстройствами переведена на искус-
ственную вентиляцию легких на 1 сут. Раннее развитие: 
голову держит с 2 мес, садится с 7 мес, встает у опоры 
и ходит с поддержкой с 1 года. С 1 года 3 мес говорит 
несколько слов. При осмотре в 1 год 4 мес: рост 76 см, 
масса тела 7200 г, большой родничок открыт, но не вы-
бухает и не пульсирует. Контрактуры коленных, голе-
ностопных и межфаланговых суставов пальцев кистей, 
клинодактилия пятых пальцев. Выявлены дизморфи-
ческие черты строения лица: маленький разрез глаз, 
диспластичные низко посаженные ушные раковины, 
короткий вздернутый нос, а также укорочение шеи, 
уплотнение кожи в пояснично-крестцовой области 
и области бедер с наличием характерных ямок (рис. 1). 
При неврологическом осмотре обнаружена умеренно 
выраженная офтальмоплегия. Сухожильные рефлексы 
с ног и рук вызываются, тонус в ногах повышен, пато-
логических стопных знаков нет.

При проведении клинического секвенирования эк-
зома выявлена ранее не описанная мутация в 52-м экзо-
не гена PIEZO2 c. 8238G>A (p. Trp2746*, NM_022068.3), 
приводящая к преждевременной терминации транс-
ляции в 2746-м кодоне гена. Наличие мутации у ребенка 
подтверждено секвенированием по Сэнгеру. У роди-
телей данной мутации не обнаружено, что предпола-
гает ее происхождение de novo.

Пробанд 2. Мальчик, осмотрен в 6 мес и в 1 год 
3 мес. Ребенок родился от 5-й беременности в браке 
здоровых родителей, не связанных кровным родством. 
В семье есть 3 старших здоровых сибса: 2 сестры и брат. 
Беременность протекала на фоне фетоплацентарной 

Рис. 1. Фенотип пробанда 1, девочка с дистальным артрогрипозом с аутосомно-доминантным наследованием, обусловленным нонсенс-мутаци-
ей в гене PIEZO2, в возрасте 3 мес (а, б) и 1 год 4 мес (в): a – короткий вздернутый нос, укорочение шеи, контрактуры в межфаланговых и лу-
чезапястных суставах; б – уплотнение кожи в пояснично-крестцовой области с наличием характерных ямок

Fig. 1. Phenotype of proband 1, a girl with distal arthrogryposis with autosomal dominant inheritance caused by nonsense mutation in the PIEZO2 gene, at 
the age of 3 months (а, б) and 1 year 4 months (в): a – short snub nose, shortening of the neck, contractures in the interphalangeal and wrist joints; б – 
thickening of the skin in the lumbosacral region with the presence of specific pits

а вб
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недостаточности, во II триместре при ультразвуковом 
исследовании плода обнаружено укорочение длинных 
трубчатых костей. Роды на 38-й неделе беременности, 
путем экстренного кесарева сечения в связи с угрозой 
возникновения преэклампсии. Масса тела при рожде-
нии составила 2800 г, длина – 46 см, окружность голо-
вы – 32 см, окружность груди – 28 см. Оценка по шка-
ле Апгар – 8 / 9 баллов. С рождения диагностированы 
двусторонняя варусная деформация стоп, контрактуры 
коленных, голеностопных и межфаланговых суставов 
кистей, головчатая гипоспадия, микрогнатия, дефор-
мация ушных раковин. Раннее развитие: голову держит 
с 4 мес, пытается садиться. В 5 мес проведена ахилло-
томия после гипсования.

При осмотре: рост 63 см, масса тела 5670 г, окруж-
ность головы 42,5 см. Череп брахицефальной формы. 
Отмечались дизморфические черты строения: микро-
гнатия, арковидное небо, треугольное лицо, низко 
расположенные ушные раковины, поперечные ладон-
ные складки. Контрактуры тазобедренных, коленных 
и межфаланговых суставов, в пальцах кистей нет сги-
бательных складок, формирующийся кифоз грудного 
отдела позвоночника (рис. 2). Незначительное повы-
шение тонуса мышц нижних конечностей. Осмотр 
офтальмолога выявил признаки незрелости сетчатки.

При проведении секвенирования клинического 
экзома обнаружена описанная ранее как патогенная 
делеция 3 нуклеотидов в 52-м экзоне гена PIEZO2 с. 
8181_8183delAGA (p. Glu2727del, NM_022068.3) в ге-
терозиготном состоянии. Данная мутация была опи-
сана ранее [3]. Наличие мутации у ребенка подтвер-
ждено секвенированием по Сэнгеру, у родителей 
мутации не выявлено.

Пробанд 3. Девочка 3 лет, единственный ребенок 
в семье. Родилась от молодых здоровых родителей, 
не связанных кровным родством. Беременность про-
текала со слабым шевелением плода. Ультразвуковое 
исследование плода на 21-й неделе беременности вы-
явило варусную деформацию стоп. Роды на 42-й неде-
ле, самостоятельные. Масса тела при рождении соста-
вила 2948 г, длина – 49 см, отмечалось тугое обвитие 
пуповиной. Закричала после реанимационных меро-
приятий. Оценка по шкале Апгар – 6 / 7 баллов. Под-
твердилось наличие выраженной варусной деформации 
стоп. Раннее развитие с выраженной задержкой: го-
лову держала с 1 года 2 мес, садится с 1 года 8 мес, 
самостоятельно не ходит, передвигается на небольшие 
расстояния только с поддержкой. В течение жизни 
перенесла несколько операций по исправлению де-
формации стоп. Сформирована фразовая речь, одна-
ко отмечаются частые речевые персеверации, не вы-
говаривает несколько букв. При осмотре: умеренно 
выраженная мышечная слабость и гипотония, больше 
выраженная в ногах и кистях. Сохраняется нерезко 
выраженная варусная деформация стоп. Сухожильные 
рефлексы с рук и ног вызываются. Ринолалия, сни-
жение небного и глоточного рефлекса. Сколиоз 
S-образный в грудном и поясничном отделах с углом 
искривления 36° (рис. 3). На рентгенограмме позво-
ночника выявлена клиновидная деформация тел по-
звонков.

При проведении секвенирования экзома выявлено 
2 мутации в гене PIEZO2 в компаунд-гетерозиготном 
состоянии: делеция 4 нуклеотидов, приводящая к сдвигу 
рамки считывания в 14-м экзоне, с.1863_1866delTCAG 
(p.Ser621fs, NM_022068) и делеция с предполагаемыми 

Рис. 2. Фенотип пробанда 2, мальчик 1 год 3 мес с аутосомно-доминантным дистальным артрогрипозом, обусловленным миссенс-мутацией в гене 
PIEZO2: а – низко расположенные ушные раковины, короткая шея, формирующийся кифоз грудного отдела позвоночника; б – контрактуры 
тазобедренных, коленных суставов; в – контрактуры межфаланговых суставов, в пальцах кистей нет сгибательных складок

Fig. 2. Phenotype of proband 2, a boy age 1 year and 3 months, with autosomal dominant distal arthrogryposis caused by a missense mutation in the PIEZO2 
gene: a – low auricles, short neck, forming kyphosis of the thoracic spine; б – contractures of the hip and knee joints; в – contractures of the interphalangeal 
joints, there are no flexion folds in the fingers of the hands

а вб
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координатами 10785050–10789339 п. о., захватывающая 
15–16-й экзоны гена PIEZO2 (NM_022068; LOD 2.40). 
Наличие делеции 4 нуклеотидов в гене в гетерозигот-
ном состоянии подтверждено секвенированием 
по Сэнгеру и выявлено у одного из родителей в гете-
розиготном состоянии.

Обсуждение
Piezo2 – быстро адаптирующийся катионный ка-

нал, активирующийся в ответ на механическое раздра-
жение, экспрессируется в ряде сенсорных нейронов 
ганглиев задних корешков и кожных механорецепто-
рах, так называемых клеточно-нейритных комплексах 

(клетки Меркеля) [10]. Показано, что клетки Меркеля 
являются кожным механорецептором позвоночных 
для восприятия прикосновений с использованием ка-
нала Piezo2, который обусловливает проведение воз-
буждения к сенсорным нейронам [10–12]. Мутации 
в гене PIEZO2 приводят к возникновению 4 фенотипов 
ДА. Гетерозиготные мутации в гене PIEZO2 обнаружи-
ваются у пациентов с ДА 3-го типа (OMIM: 114300) 
и 5-го типа (OMIM: 108145), а также с синдромом Мар-
дена–Уокера (OMIM: 248700), наследующихся ауто-
сомно-доминантно [13, 14]. Гомозиготные и компаунд-
гетерозиготные мутации обусловливают возникновение 
редкого аутосомно-рецессивного синдрома ДА в соче-
тании с нарушением проприоцептивной и тактильной 
чувствительности (OMIM: 617146). Общим клиниче-
ским проявлением для всех нозологических вариантов 
являются врожденные контрактуры голеностопных, 
лучезапястных и межфаланговых суставов. Допол-
нительными симптомами, которые с разной частотой 
отмечены у пациентов с аутосомно-доминантными 
вариантами ДА, являются расщелина неба, птоз, оф-
тальмоплегия, гипоплазия мозжечка, расстройства 
дыхания и дизморфические черты строения лица [15]. 
У больных с аутосомно-рецессивными вариантами 
ДА характерными признаками являются прогрессиру-
ющий сколиоз, низкий рост и умеренная дизартрия, 
в то время как офтальмоплегия, гипоплазия мозжечка, 
расщелина неба и дыхательные расстройства нехарак-
терны [13]. При проведении нейрофизиологического 
исследования у пациентов с аутосомно-рецессивным 
вариантов ДА обнаруживаются признаки сенсорной 
аксональной нейропатии. В связи с малым возрастом 
обследованных нами пациентов оценить у них рас-
стройства чувствительности, прежде всего проприо-
цепции и координации, не удалось. Электромиография 
проведена только у 1 ребенка, по ее данным обнару-
жено снижение потенциала действия и скорости рас-
пространения возбуждения по сенсорным волокнам 
n. me dianus. Обнаружение расстройств механочувстви-
тельности у пациентов с мутациями в гене PIEZO2 
является непростой задачей и имеет методические ог-
раничения, особенно у маленьких детей, с которыми 
нет вербального контакта. Это обстоятельство затруд-
нило оценку чувствительных нарушений у описанных 
детей. По данным литературы, наиболее чувствитель-
ными к прикосновениям считаются кожные покровы 
ладоней и кончиков пальцев [8, 9]. Таким образом, 
рекомендуется оценивать порог точечного прикосно-
вения и боли на укол иглой, откалиброванными моно-
волокнами фон Фрея, порог боли при надавливании 
с помощью альгометра. В подробном исследовании 
механочувствительности при ДА показано, что при му-
тации в гене PIEZO2 у 2 больных не отмечено различий 
в порогах ощущения тепло / холод, давления и укола 
иглой по сравнению с контролем [8]. Наиболее пока-
зательно достоверное нарушение дискриминационного 

Рис. 3. Пробанд 3, девочка 3 лет с аутосомно-рецессивным дистальным 
артрогрипозом, обусловленным вновь выявленными мутациями в гене 
PIEZO2 в компаунд-гетерозиготном состоянии. Короткая шея, ско-
лиоз в грудном и поясничном отделах

Fig. 3. Proband 3, a 3-years-old girl with autosomal recessive distal 
arthrogryposis caused by newly identified mutations in the PIEZO2 gene in a 
compound heterozygous state. Short neck, thoracic and lumbar scoliosis
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чувства как результат PIEZO2-зависимого дефицита: 
в норме двойное прикосновение определяется в 100 % 
случаев, а при наличии мутации – только в 40 %. Ис-
следование проприоцептивного чувства в дистальных 
и больших проксимальных суставах правильно оцени-
валось больными с мутациями в гене PIEZO2 только 
в 40–60 % случаев. Также заслуживает внимания от-
сутствие изменений в ответ на мягкое прикосновение 
кистью к кожным покровам с наличием волос (напри-
мер, проксимальные отделы руки, плеч) у больных 
по сравнению с контролем. При этом аналогичное 
прикосновение к коже ладоней обнаружило достоверное 
снижение порога ощущений. Это позволило авторам 
сделать вывод о том, что волосистые кожные поверх-
ности иннервируются С-низкопороговыми механоре-
цепторами, не требующими в реализации функции 
участия белка Piezo2. Данное наблюдение нашло под-
тверждение в эксперименте на нокаутных мышах [9]. 
Часто у больных с ДА наблюдается задержка темпов 
моторного развития с формированием способности 
к самостоятельной ходьбе только к подростковому воз-
расту, но часть пациентов так и не приобретала эту 
способность. Предполагается, что вариабельность кли-
нических проявлений аутосомно-доминантных и ау-
тосомно-рецессивных вариантов, обусловленных му-
тациями в гене PIEZO2, связана с разным влиянием 
мутаций на функцию белкового продукта гена [3, 16]. 
Показано, что гетерозиготные мутации, приводящие 
к возникновению аутосомно-доминантных ДА, в 85 % 
случаев являются миссенс-заменами, локализованны-
ми преимущественно в С-концевом участке гена [13]. 
Их наличие приводит к активации канала и его уско-
ренной регенерации, что вызывает усиленный поток 
афферентных стимулов при механическом раздраже-
нии. Мутации в гетерозиготном и компаунд-гетерози-
готном состоянии у больных с аутосомно-рецессивным 
вариантом ДА в большинстве случаев локализованы 
в N-концевом или центральном участке гена и приво-
дят к прекращению трансляции белка. При отсутствии 
экспрессии белка, образующего катионный канал 
в дорсальных ганглиях корешков спинного мозга, от-
сутствует возможность трансформации механических 
раздражений в афферентные стимулы, что приводит 
к нарушению проприорецепции [17]. Таким образом, 
при аутосомно-доминантных и аутосомно-рецессив-
ных вариантах ДА имеет место разный механизм на-
рушения развития мышц во внутриутробном периоде, 
приводящий к формированию артрогрипоза.

При проведении клинико-генетических корреля-
ций M. J. McMillin и соавт. показали, что у больных 
с фенотипом ДА 3-го типа (синдром Гордона) чаще 
всего обнаруживается мутация с. 8057G>A, в то время 
как для ДА 5-го типа мажорной является мутация 
с.8153G>T [13]. У наблюдаемых нами 2 больных с ауто-
сомно-доминантным типом ДА обнаружено 2 гетерози-
готные мутации в гене PIEZO2, одна из которых – деле-

ция 3 нуклеотидов с.8181_8183delAGA (p.Glu2727del) – 
 описана ранее в 2 семьях с ДА 5-го типа [3]. В частно-
сти, описана женщина 38 лет с диагнозом ДА 5-го ти-
па, установленным с рождения; в период с 2 до 7 лет 
она перенесла несколько ортопедических операций 
с коррекцией контрактур коленных, тазобедренных 
и голеностопных суставов. Во взрослом возрасте у нее 
отмечались слабость мышц лица, офтальмоплегия, ту-
гоподвижности в тазобедренных и межфаланговых 
суставах, позвоночнике и рестриктивное заболевание 
легких. Женщина жаловалась на постоянное ночное 
апноэ.

Другая мутация – нонсенс-замена с.8238G>A  
(p.Trp274*) – обнаружена нами впервые. Как и боль-
шинство описанных гетерозиготных мутаций, выяв-
ленные нами мутации локализованы в 52-м экзоне 
гена, кодирующем С-концевой участок белковой мо-
лекулы. У пациентки с аутосомно-рецессивным типом 
наследования ДА выявлено 2 ранее не описанные му-
тации в транс-положении: делеция со сдвигом рамки 
считывания в 14-м экзоне гена, начиная с 621 кодона, 
с.1863_1866delTCAG (p.Ser621fs) и делеция с границами 
10785050–10789339, захватывающая 15-й и 16-й экзо-
ны гена (NM_022068). Как и у большинства больных 
с этим вариантом ДА, мутации локализовались в N- 
концевом участке белка и, наиболее вероятно, приво-
дили к потере его функции. Расположение аминокис-
лотных замен в белковой молекуле Piezo2 в результате 
возникновения мутаций у наблюдаемых нами пациен-
тов представлено на рис. 4.

Выводы
Мутации в гене PIEZO2 приводят к возникновению 

ДА с аутосомно-доминантным и аутосомно-рецессивным 
типом наследования, характеризующихся полиморфиз-
мом клинических проявлений. Помимо общих симпто-
мов в виде врожденных контрактур голеностопных, лу-
чезапястных и межфаланговых суставов, у пациентов 

Рис. 4. Схема белка Piezo2 (http://wlab.ethz.ch / protter / start / ) и выявлен-
ные у наших пациентов мутации. Красным цветом обозначены гетеро-
зиготные мутации, обнаруженные у больных с дистальным артрогрипо-
зом с аутосомно-доминантным типом наследования, синим – мутации 
в компаунд-гетерозиготном состоянии у пациентки с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования

Fig. 4. Scheme of the Piezo2 protein (http://wlab.ethz.ch / protter / start / ) and 
mutations identified in our patients. Red color indicates heterozygous 
mutations found in patients with distal arthrogryposis with an autosomal 
dominant mode of inheritance, blue – mutations in a compound heterozygous 
state in a patient with an autosomal recessive mode of inheritance

Делеция экзонов 15 и 16 / 
Deletion of exons 15 and 16

Ser621Argfs*37

Glu2727del

Trp2746*
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с разной частотой наблюдаются офтальмоплегия, птоз, 
расщелина неба, блефарофимоз, деформация позво-
ночника, слабость мышц лица и расстройства дыхания. 
Выявлены особенности клинических проявлений 
у больных с аутосомно-доминантным и аутосомно-
рецессивным типами наследования, что объясняется 
различным влиянием мутаций на функции белкового 
продукта гена, функционирующего как механочувст-
вительный катионный канал. Нами представлены кли-
нико-генетические характеристики 3 пациентов с ДА, 
у 2 из которых заболевание наследовалось аутосомно-
доминантно, и у 1 – аутосомно-рецессивно. Подт-
верждено высказанное ранее предположение о том, что 

гетерозиготные мутации чаще локализуются в 52-м эк-
зоне гена PIEZO2 и нарушают аминокислотную после-
довательность С-концевого участка белковой молекулы, 
в то время как у пациентов с аутосомно-рецессивным 
типом наследования заболевания мутации чаще обна-
руживаются в области N-концевого участка. Необходи-
мо также учитывать, что некоторые фенотипические 
характеристики ДА характерны для ряда других генети-
чески гетерогенных нервно-мышечных заболеваний, 
что затрудняет проведение дифференциальной диагно-
стики этих групп заболеваний и обусловливает исполь-
зование секвенирования экзома в качестве наиболее 
эффективного диагностического метода.
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Синдром Миллера Фишера, развившийся  
после перенесенной инфекции COVID-19 
(клинический случай)

В. А. Малько, П. В. Климов, М. П. Топузова, И. В. Яруш, К. В. Симаков, Т. М. Алексеева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. B. A. Алмaзoвa» Минздрава России; Россия,  
197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

К о н т а к т ы :  Мария Петровна Топузова topuzova_ mp@almazovcentre.ru

Синдром Миллера Фишера – одна из форм синдрома Гийена–Барре, характеризующаяся клинической триадой, 
которая включает офтальмоплегию, атаксию и арефлексию, с возможным присоединением умеренно выраженного 
периферического тетрапареза. В течение года, прошедшего с момента начала пандемии новой коронавирусной 
инфекции COVID‑19, в международных публикациях представлены немногочисленные случаи синдрома Миллера 
Фишера, развившегося у пациентов в разные сроки после перенесенной инфекции COVID‑19 – от 3–5 дней до 3 нед. 
В статье представлено описание клинического случая синдрома Миллера Фишера, который возник у мужчины 34 лет 
через 21 день после перенесенной инфекции COVID‑19. Клинические проявления синдрома Миллера Фишера были 
типичными и включали диплопию, арефлексию и атаксию. В начале заболевания был преходящий эпизод наруше‑
ния речи в виде легкой дизартрии. Глазодвигательные нарушения преобладали в клинической картине над други‑
ми составляющими классической триады. На фоне лечения человеческим иммуноглобулином G произошел полный 
регресс симптомов.
Данное описание синдрома Миллера Фишера, развившегося после перенесенной инфекции COVID‑19, является 
первым в России. Представленный случай демонстрирует способность вируса SARS‑CoV‑2 индуцировать развитие 
аутоиммунного заболевания. Практическим врачам необходимо учитывать возможность развития синдрома Мил‑
лера Фишера в случае острого возникновения диплопии, атаксии и арефлексии у пациентов после перенесенной 
инфекции COVID‑19.

Ключевые слова: клинический случай, синдром Миллера Фишера, COVID‑19, SARS‑CoV‑2, посткоронавирусный, 
диплопия, демиелинизация

Для цитирования: Малько В. А., Климов П. В., Топузова М. П. и др. Синдром Миллера Фишера, развившийся 
после перенесенной инфекции COVID‑19 (клинический случай). Нервно‑мышечные болезни 2021;11(2):56–60. 
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Miller Fisher syndrome developed after a previous COVID-19 infection (case report)

V . A . Malko, P . V . Klimov, M . P . Topuzova, I . V . Yarush, K . V . Simakov, T . M . Alekseeva

Almazov National Medical Research Centre; 2 Akkuratov St., Saint Petersburg 197341, Russia

C o n t a c t s :  Maria Petrovna Topuzova topuzova_ mp@almazovcentre.ru

Miller Fisher syndrome is one of the forms of Guillain–Barrе́ syndrome, characterized by a clinical triad that includes 
ophthalmoplegia, ataxia and areflexia, with the possible addition of moderate peripheral tetraparesis. During the year 
that has passed since the start of the pandemic of the new coronavirus infection COVID‑19, international publications 
have presented a few cases of Miller Fisher syndrome, which developed in patients at different times after the COVID‑19 
infection – from 3–5 days to 3 weeks. The article presents a description of a clinical case of Miller Fisher syndrome, 
which occurred with 34‑year‑old man 21 days after the COVID‑19 infection. The clinical manifestations of Miller Fisher 
syndrome were typical and included diplopia, areflexia, and ataxia. At the beginning of the disease, there was a transient 
episode of speech impairment in the form of mild dysarthria. Oculomotor disorders predominated in the clinical picture 
over other components of the classical triad. On the background of treatment with human immunoglobulin G, there was 
a complete regression of symptoms.
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This description of Miller Fisher syndrome, which developed after the postponed infection with COVID‑19, is the first in 
Russia. The presented case demonstrates the ability of the SARS‑CoV‑2 virus to induce the development of an autoim‑
mune disease. Practitioners should take into account the possibility of Miller Fisher syndrome developing in the event 
of an acute onset of diplopia, ataxia and areflexia in patients after a previous COVID‑19 infection.

Key words: case report, Miller Fisher syndrome, COVID‑19, SARS‑CoV‑2, post‑COVID‑19 syndrome, diplopia, demyelination

For citation: Malko V. A., Klimov P. V., Topuzova M. P. et al. Miller Fisher syndrome developed after a previous COVID‑19 
infection (case report). Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2021;11(2):56–60. (In Russ.). DOI: 10.17650/ 
2222‑8721‑2021‑11‑2‑56‑60.

Синдром Миллера Фишера (СМФ) является одной 
из клинических форм синдрома Гийена–Барре и пред-
ставляет собой заболевание, обусловленное аутоим-
мунным поражением периферических нервов [1–3]. 
Распространенность синдрома составляет 0,09 на 100 тыс. 
населения, в 2 раза чаще СМФ болеют мужчины [4]. 
Данный синдром характеризуется клинической триадой, 
включающей офтальмоплегию, атаксию и арефлексию, 
с возможным присоединением умеренно выраженно-
го периферического тетрапареза. Возникновение оф-
тальмоплегии связывают с поражением III, IV или VI пар 
черепных нервов, развитие атаксии – с поражением 
структур мозжечка, арефлексии – с поражением пери-
ферических нервов [5].

Наиболее часто синдром Гийена–Барре и СМФ 
развиваются после перенесенного вирусного или ин-
фекционного заболевания и являются результатом 
аутоиммунной атаки на периферические нервы, кото-
рая провоцируется различными бактериальными или 
вирусными агентами, такими как Campylobacter jejuni, 
цитомегаловирус, Mycoplasma pneumoniae, вирусы Эпш-
тейна–Барр, Коксаки, гриппа А и В, герпеса, иммуно-
дефицита человека, Зика [6, 7]. Считается, что через 
механизмы молекулярной мимикрии бактериальная 
или вирусная инфекция может индуцировать выработ-
ку антиганглиозидных антител и развитие аутоиммун-
ной воспалительной реакции с последующей атакой 
периферических нервов, их демиелинизацией и аксо-
нальным повреждением.

Среди черепных нервов наиболее часто поражают-
ся глазодвигательный, блоковый и отводящий, тогда 
как нервы бульбарной группы вовлекаются довольно 
редко [8, 9]. Патогенез поражения мозжечка также 
связывают с иммунологически опосредованными ме-
ханизмами. Описывается наличие повышенного уров-
ня антимозжечковых антител у пациентов с СМФ по 
сравнению с контрольной группой [10].

В 1992 г. впервые была выявлена причастность ан-
тител к ганглиозидам (GQ1b IgG) к развитию СМФ 
[11]. Аутоантитела к GQ1b инициируют и поддержи-
вают воспалительную реакцию, приводящую к разру-
шению миелина. Наибольшая концентрация гангли-
озида GQ1b отмечается в миелиновой оболочке 
черепных нервов, иннервирующих мышцы глазного 
яблока, и в некоторых крупных нервных стволах ко-
нечностей [12]. Специфичность сывороточных антител 

к ганглиозидам GQ1b составляет 95 % [13], что позво-
ляет считать их биомаркером СМФ. При анализе це-
реброспинальной жидкости более чем у 50 % пациен-
тов обнаруживается белково-клеточная диссоциация, 
особенно в первые 3 нед заболевания [14]. Основным 
инструментальным методом диагностики СМФ явля-
ется электронейромиография (ЭНМГ), позволяющая 
обнаружить снижение амплитуды М-ответа с перифе-
рических нервов, снижение амплитуды или полное 
отсутствие сенсорного потенциала, удлинение (диспер-
сию) или отсутствие F-волны, отсутствие Н-рефлекса 
[6]. Методы нейровизуализации, такие как мультиспи-
ральная компьютерная томография и магнитно-резо-
нансная томография (МРТ), как правило, выполняют-
ся с целью дифференциальной диагностики. Однако 
иногда при МРТ можно обнаружить увеличение, ги-
перинтенсивность на T2-взвешенных изображениях 
и контрастное усиление вовлеченных в патологический 
процесс III–XII черепных нервов и корешков конско-
го хвоста [15, 16].

Воздействие SARS-CoV-2 на нервную систему до 
конца не изучено. В настоящее время известно, что во-
влечение нервной системы в патологический процесс 
при COVID-19 соответствует 2 ситуациям: неврологи-
ческим проявлениям вирусной инфекции и постинфек-
ционным неврологическим осложнениям (посткоро-
навирусный неврологический синдром). Согласно 
данным ретроспективного обзора, включавшего 214 па-
циентов, неврологические симптомы были обнаруже-
ны у 36,4 % пациентов, причем частота поражения 
центральной нервной системы (ЦНС) в 3 раза превы-
шала частоту поражения периферической нервной 
системы – 24,8 и 8,9 % соответственно [17].

В литературе описаны такие симптомы и синдромы 
поражения ЦНС при COVID-19, как головная боль, голо-
вокружение, нарушение чувствительности, судороги, атак-
сия, энцефалопатия, инсульт и др. Со стороны перифери-
ческой нервной системы и мышечной системы описаны 
поражения периферических нервов, включая гипо- и анос-
мию, гипо- и агевзию, а также миалгии [18, 19].

Предполагаемые направления нейроинвазии ко-
ронавируса (похожие на таковые другого РНК-вируса – 
гриппа A) включают гематогенный путь и ретроград-
ный аксональный транспорт [20, 21].

С момента начала пандемии COVID-19 в марте 2020 г. 
по март 2021 г. в научных публикациях представлены 
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немногочисленные случаи развития СМФ после ин-
фекции COVID-19 – всего 7 случаев, 6 из которых опи-
саны в странах Европы (Испания – 3, Италия – 1, 
Германия – 1, Великобритания – 1) и 1 – в США [15, 
22–27]. Согласно данным литературы, среднее время 
появления симптомов СМФ составило 14,75 сут после 
постановки диагноза COVID-19 [15, 22–28]. Ввиду ред-
кой встречаемости СМФ, возможности его развития 
после перенесенной инфекции COVID-19 приводим 
описание собственного клинического наблюдения.

Клинический случай
Пациент  Х ., 34 лет, 31 декабря 2020 г. поступил 

в отделение анестезиологии и реанимации № 9 Нацио-
нального медицинского исследовательского центра им. 
В. А. Алмазова с предварительным диагнозом «ишемиче-
ский инсульт». При поступлении предъявлял жалобы 
на двоение в глазах, слабость и ощущение неловкости 
в правой руке. Заболел остро, в предшествующие сутки, 
когда появились двоение в глазах, затруднение при про-
изношении слов и неловкость в правой руке. Через 6 ч 
речевые нарушения регрессировали, однако двоение в гла-
зах стало усиливаться.

Из анамнеза известно, что в начале декабря 2020 г. 
пациент перенес новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19 средней степени тяжести. В начале заболе-
вания были общая слабость, аносмия, субфебрильная тем-
пература. На 6-й день болезни состояние ухудшилось, 
появился сухой кашель, добавились явления интоксикации, 
пациент был госпитализирован в инфекционное отделе-
ние. По данным компьютерной томографии органов груд-
ной клетки была выявлена двусторонняя полисегментар-
ная интерстициальная пневмония с объемом поражения 
правого легкого до 12 %, левого легкого до 8 %, изменения 
по типу матового стекла. Тогда же был получен поло-
жительный результат мазка (методом полимеразной 
цепной реакции) из зева на SARS-CoV-2. В стационаре 
проводилась антибактериальная (левофлоксацин 5 мг / мл 
100 мл 2 раза в день 7 дней), противовоспалительная 
(дексаметазон 4 мг 1 раз в сутки 5 дней) и муколитиче-
ская (флуимуцил 600 мг 1 раз в день 7 дней) терапия. 
На 3-и сутки лечения температура тела нормализова-
лась, интоксикационный синдром регрессировал, интен-
сивность кашля снизилась. При лабораторном исследо-
вании крови были выявлены незначительный лейкоцитоз 
(9,1 × 109 / л) и увеличение скорости оседания эритроци-
тов до 17 мм / ч. Пациент был выписан из стационара 
на 7-й день болезни с клиническим улучшением для про-
должения лечения в амбулаторных условиях.

При неврологическом обследовании в отделении реа-
нимации Национального медицинского исследовательско-
го центра им. В. А. Алмазова выявлены сходящееся косо-
глазие слева, невозможность движения левого глазного 
яблока кнаружи, диплопия при взгляде вниз и влево, дву-
сторонняя слабость конвергенции, симметричное сниже-
ние глубоких рефлексов, мимопопадание при выполнении 

пальценосовой пробы правой рукой и неустойчивость 
в позе Ромберга без четкой латерализации.

При анализе крови были выявлены умеренное повышение 
уровня гемоглобина (177 г / л) и эритроцитоз (5,79 × 1012 / л), 
а также повышенный титр антител к антигену миели-
на (1:10). Анализ на GQ1b IgG не был выполнен по техни-
ческим причинам.

В цереброспинальной жидкости, полученной на 3-и сут-
ки заболевания, была обнаружена белково-клеточная 
диссоциация, уровень белка 0,95 г / л, олигоклональный 
иммуноглобулин G не выявлен. По результатам стиму-
ляционной ЭНМГ нарушений проводимости по перифери-
ческим нервам рук и ног выявлено не было.

Учитывая остро возникшее нарушение речи, дипло-
пию и неловкость в руке, в 1-е сутки при поступлении 
пациента дифференциальный диагноз прежде всего вклю-
чал острое нарушение мозгового кровообращения (инсульт 
и транзиторную ишемическую атаку), которое было 
исключено на основании отсутствия факторов риска 
и патологических изменений по данным мультиспираль-
ной компьютерной томографии и МРТ головного мозга. 
Для исключения миастении были проведены тесты на па-
тологическую мышечную утомляемость, прозериновая 
проба (результат отрицательный) и ЭНМГ, не показав-
шие характерных патологических паттернов. Вероят-
ность демиелинизирующих заболеваний ЦНС (прежде 
всего дебюта рассеянного склероза) была низкой вслед-
ствие отсутствия патологических очагов по данным 
МРТ головного мозга и дополнительных патогномоничных 
изменений в ликворе. Также, ввиду отсутствия измене-
ний в веществе головного мозга и по данным ЭНМГ, были 
отвергнуты еще несколько диагностических версий: 
стволовой энцефалит Бикерстаффа, фаринго-цервико-
брахиальная форма синдрома Гийена–Барре, синдром 
Ламберта–Итона и саркоидоз.

На 3-й день болезни пациент стал предъявлять жа-
лобы на головную боль диффузного характера, в связи 
с чем была повторно проведена мультиспиральная ком-
пьютерная томография головного мозга с целью исклю-
чения субарахноидального кровоизлияния, по результатам 
которой патологических изменений выявлено не было. 
В течение 3 дней головная боль купировалась нестероид-
ными противовоспалительными препаратами.

После проведения дифференциальной диагностики 
и на основании характерной клинической картины забо-
левания, представленной мононевропатией левого отво-
дящего нерва, атаксией и арефлексией, остро возникши-
ми на 21-й день после перенесенной коронавирусной 
инфекции, а также с учетом данных исследования лик-
вора и выявленной белково-клеточной диссоциации паци-
енту был установлен диагноз СМФ.

Проведена терапия внутривенным иммуноглобули-
ном G в дозе 0,4 г / кг / сут в течение 5 дней.

На 3-й день после введения внутривенного иммуно-
глобулина G была достигнута существенная положитель-
ная динамика: исчезновение атаксии, уменьшение 
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диплопии, появление живых симметричных сухожильных 
рефлексов. На 5-е сутки пациент был переведен из от-
деления реанимации в палату неврологического отделе-
ния, а на 12-е сутки – выписан на амбулаторный этап 
лечения.

Диагноз СМФ был установлен согласно междуна-
родным критериям диагностики [29]. Клиническая 
картина СМФ у пациента развилась остро через 21 день 
после перенесенной инфекции COVID-19 и была пред-
ставлена классической триадой симптомов. При этом 
имело место преобладание глазодвигательных наруше-
ний над другими симптомами. Преходящие нарушения 
речи в виде легкой дизартрии, которые отмечались 
в дебюте заболевания, не являются типичным симпто-
мом СМФ и первоначально навели врачей на мысль 
о возможном развитии острого нарушения мозгового 
кровообращения. Головная боль, которая появилась 
у пациента на 3-й день заболевания, не считается часто 
встречающимся симптомом при СМФ. Однако в ли-
тературе имеются сообщения о возможности развития 
головной боли [30], в том числе тяжелой и стойкой, 
что позволило авторам выдвинуть предположение 
о возможном при СМФ воздействии антителами 
на тригеминоваскулярный путь боли [31].

Таким образом, особенности данного клиническо-
го случая заключаются в развитии мононевропатии 
отводящего нерва, а не более типичной для СМФ оф-
тальмоплегии, преходящего нарушения речи в виде 
легкой дизартрии в начале заболевания и цефалгии.

Наличие дополнительных симптомов, выходящих 
за рамки типичных для СМФ, таких как эпизод нару-
шения речи в нашем случае, а также острое начало 
заболевания могут первоначально направить врача 
в сторону неверной диагностической версии и отсро-
чить своевременное назначение патогенетической те-
рапии.

Хотя клиническая триада, представленная глазо-
двигательными нарушениями, атаксией и арефлекси-

ей, является основным диагностическим ключом 
СMФ, в литературе есть сообщения о множестве других 
симптомов и признаков, выходящих за рамки триады. 
Так, по данным J. H. Jung и соавт., 29 % пациентов 
с СМФ имели атипичные клинические проявления, 
такие как головная боль, отсроченная невропатия ли-
цевого нерва, оптический неврит, недостаточность 
дивергенции без наружной офтальмоплегии и, 
что весьма интересно в настоящее время в связи с пан-
демией COVID-19, нарушение вкуса без других при-
знаков поражения лицевого и языкоглоточного нерва. 
Эти результаты отражают широкий клинический 
спектр СМФ и могут быть связаны с присутствием до-
полнительных антиганглиозидных антител помимо 
анти-GQ1b у пациентов с СМФ [31].

Антитела к миелину подтвердили демиелинизиру-
ющий характер полинейропатиии. Однако данный тест 
не является специфичным для этого заболевания. 
В то же время, согласно диагностическим критериям, 
диагноз СМФ может быть установлен при наличии 
клинической триады симптомов и отсутствии призна-
ков очагового поражения ЦНС по данным МРТ голов-
ного мозга [29]. Кроме того, быстрый ответ на терапию 
внутривенным иммуноглобулином G позволяет гово-
рить о верно выбранной диагностической позиции. 
Отрицательные результаты тестов на антитела к GQ1b 
в описанных в литературе случаях СМФ не редкость. 
Было установлено, что за счет молекулярной мимикрии 
иммунный ответ может быть нацелен на другой белок, 
отличный от GQ1b, в том числе после заражения SARS-
CoV-2. Большинство антител против GQ1b перекрест-
но реагируют с GT1a и другими дисиалилированными 
ганглиозидами [14].

Таким образом, данный клинический пример де-
монстрирует возможность развития СМФ после пере-
несенной инфекции COVID-19 и показывает важность 
правильной и своевременной его диагностики для про-
ведения своевременной патогенетической терапии.
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Глутаровая ацидурия типа 1 у детей. 
Клиническое представление 46 случаев, 
диагностированных в России
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Введение. Глутаровая ацидурия типа 1 – аутосомно‑рецессивное заболевание, обусловленное мутациями в гене 
GCDH, кодирующем фермент глутарил‑КоА дегидрогеназу. Метаболический криз при глутаровой ацидурии типа 1 – это 
острое жизнеугрожающее состояние, требующее тщательной дифференциальной диагностики с рядом других со‑
стояний и незамедлительного начала патогенетической терапии.
Материалы и методы. Клинические проявления, нейровизуализационные характеристики болезни изучены 
у 46 пациентов с подтвержденным биохимическими и молекулярно‑генетическими методами диагнозом глутаровой 
ацидурии типа 1. Методы: газовая хроматография с масс‑спектрометрией, тандемная масс‑спектрометрия, секве‑
нирование по Сэнгеру, хромосомный микроматричный анализ экзонного уровня.
Результаты и обсуждение. Проведен ретроспективный анализ анамнестических данных, клинических, а также 
оценены характер и возраст манифестации болезни, провоцирующие факторы, спектр клинических проявлений 
и нейровизуализационные данные.
Заключение. При отсутствии массового неонатального скрининга крайне важное значение имеет ранняя диагно‑
стика болезни, так как своевременно начатое лечение поможет предотвратить прогрессирование неврологической 
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симптоматики и способствовать адаптации пациентов. С этой целью необходимо информировать врачей‑педиатров, 
неврологов и нейрорадиологов об особенностях протекания глутаровой ацидурии типа 1 для повышения клини‑
ческой настороженности в отношении данного заболевания.

Ключевые слова: глутаровая ацидемия (ацидурия) типа 1, клинические признаки, клинико‑нейровизуализацион‑
ные характеристики, макроцефалия, магнитно‑резонансная томография, неонатальный скрининг

Для цитирования: Михайлова С. В., Сайфуллина Е. В., Баранова П. В. и др. Глутаровая ацидурия типа 1 у детей. 
Клиническое представление 46 случаев, диагностированных в России. Нервно‑мышечные болезни 2021;11(2):61–
79. DOI: 10.17650/2222‑8721‑2021‑11‑2‑61‑79.

Glutaric aciduria type 1 in children. Clinical presentation of 46 cases in Russian families
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Background. Glutaric aciduria type 1 is an autosomal recessive disease caused by mutations in the GCDH gene, which encodes 
the enzyme glutaryl‑CoA dehydrogenase. Metabolic crisis in type 1 glutaric aciduria is an acute life‑threate ning condition 
that requires careful diagnosis with a number of other conditions and the immediate initiation of pathogenetic therapy.
Materials and methods. Clinical manifestations, neuroimaging characteristics of the disease were studied in 46 patients 
with diagnosed glutaric aciduria type 1 confirmed by biochemical and molecular genetic methods. Methods: gas chro‑
matography with mass spectrometry, tandem mass spectrometry, Sanger sequencing, chromosomal microarray analysis 
of the exon level.
Results and discussion. A retrospective analysis of anamnestic and clinical data was carried out, and the nature and 
age of disease manifestation, provoking factors, a spectrum of clinical manifestations and neuroimaging data were assessed.
Conclusion. How initiated treatment prevents progression of neurological symptom relief and patient adaptation. 
With the help of the goal, it is necessary to inform pediatricians, neurologists and neuroradiologists about this feature 
of the course of glutaric aciduria type 1 in order to increase the clinical alertness of this disease.

Key words: glutaric acidemia (aciduria) type 1, clinical signs, clinical neuroimaging characteristics, macrocephaly, 
magnetic resonance imagining, neonatal screening
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Введение
Глутаровая ацидурия типа 1 (ГА1) (недостаточность 

глутарил-КоА дегидрогеназы, глутаровая ацидемия 
типа 1) (код по МКБ-10: Е72.3; MIM: 231670) – ауто-
сомно-рецессивное заболевание, обусловленное мута-
циями в гене GCDH, кодирующем фермент глутарил-КоА 
дегидрогеназу [1]. Дефицит глутарил-КоА дегидроге-
назы приводит к накоплению в биологических жидко-
стях и тканях организма глутаровой и 3-гидроксиглу-
таровой кислот, оказывающих нейротоксическое 
действие преимущественно на подкорковые структуры 
головного мозга [2]. Возраст начала болезни варьирует 
от 3 до 36 мес, с пиком манифестации от 6 до 18 мес; 
были описаны и случаи позднего начала ГА1 – старше 
6 лет, что позволило выделить инфантильную (класси-
ческую) и позднюю формы болезни. Провоцирующи-
ми манифестацию факторами являются гипертермия 
вследствие инфекций или вакцинации, травма головы, 
голодание и ускорение катаболизма из-за оперативных 
вмешательств. Острый «энцефалитический» эпизод 
проявляется угнетением сознания, судорожным син-
дромом, в крови регистрируется метаболический аци-
доз. Вследствие метаболической декомпенсации раз-
вивается некроз базальных ганглиев и возникает 
экстрапирамидная симптоматика в виде гиперкинети-
ческого синдрома (преимущественно дистония и хо-
реоатетоз), позднее появляются признаки двухсторон-
него поражения центрального мотонейрона. Поздняя 
форма заболевания, по данным литературы, встреча-
ется редко, и ее клиническая картина, в отличие от 
классической, представлена неспецифичными сим-
птомами, такими как головная боль, головокружение, 
преходящая атаксия, задержка двигательного развития 
[3]. При проведении магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга у пациентов с ГА1 выяв-
ляют расширение субарахноидальных пространств, 
преимущественно в теменно-височных локализациях, 
лейкоэнцефалопатию и некроз базальных ганглиев [4]. 
S. I. Goodman и соавт. были предложены неврологиче-
ские, анамнестические и нейровизуализационные 

критерии, позволяющие с различной степенью вероят-
ности заподозрить ГА1 [5], но для подтверждения ди-
агноза обязательно исследуют уровень органических 
кислот в моче с помощью газовой хроматографии и со-
держание специфического производного – глутарил-
карнитина в пятнах высушенной крови методом тан-
демной масс-спектрометрии [6, 7]. При данном 
заболевании концентрации глутаровой и 3-гидрокси-
глутаровой кислот и глутарилкарнитина повышаются 
в десятки раз по сравнению с нормой. В гене GCDH 
у пациентов выявляются биаллельные мутации в го-
мозиготном или компаунд-гетерозиготном состоянии. 
В проведенном ранее исследовании были описаны 
результаты биохимического и молекулярно-генетиче-
ского исследования 51 пациента с ГА1 из 49 российских 
семей, диагноз которым был подтвержден в лаборато-
рии селективного скрининга ФГБНУ «МГНЦ им. акад. 
Н. П. Бочкова» (г. Москва) [8]. Полученные данные 
продемонстрировали, что у всех пациентов с ГА1, 
за исключением одного, отмечались типичные для бо-
лезни биохимические изменения в крови и моче. Ре-
зультаты молекулярно-генетического исследования 
свидетельствовали о своеобразном спектре мутаций 
в гене GCDH у российских пациентов (рис. 1). Следует 
отметить, что 2 наиболее частых варианта c.1204C>T 
(р.Arg402Trp) и c.1262C>T (р.Ala421Val), описанные 
в большинстве популяций, встречались и у российских 
пациентов в большей части мутантных аллелей (56,38 
и 11,7 % соответственно). Клинические данные были 
доступны для 46 пациентов из 51: диагноз был установ-
лен у 45 пациентов с манифестацией болезни, у 1 па-
циента – по результату неонатального скрининга, 
в дальнейшем у него появились симптомы заболевания. 
Клинических данных не было предоставлено для 5 па-
циентов. Один из этих 5 пациентов, не предоставивших 
клинические данные, был выявлен по результату нео-
натального скрининга, клинической симптоматики 
болезни у него в настоящее время нет. Более подробные 
данные о генетических, биохимических и клинических 
характеристиках выборки представлены в таблице [8].

Рис. 1. Распределение мутаций по экзонам и прилежащим к ним интронным областям в гене GCDH. Жирным шрифтом выделены ранее не опи-
санные замены

Fig. 1. Distribution of mutations within GCDH gene exons and introns. Mutations that had not been described previously are highlighted with a bold font
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c.1178G>A

C.1204C>Tc.1168G>C

c.531С>A
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Клинический разбор

Генетические, биохимические и клинические характеристики пациентов с глутаровой ацидурией типа 1 (адаптировано из [8]) 
Genetic, biochemical and clinical characteristics of patients with glutaric aciduria type 1 (adapted from [8]) 

Паци-
ент 

Patient

ГА 
GA

3-ГГК 
3-HGA

C5DC

Генотип 
Genotype

Пол 
Gen-
der

Клинические данные 
Clinical data

Паци-
ент 

Patient

Клинические данные 
Clinical data

МРТ-данные головного мозга 
MRI data of the brain

0–2 ммоль/
моль CRE 

0 –2 mmol/mol 
CRE

0–2 ммоль/
моль CRE 
0–2 mmol/ 
mol CRE

0–0,45 
нМ/л 
0–0.45 
nM/l

Возраст 
манифеста-
ции, месяцы 

Age of ma-
nifes tation, 

months

Провоци-
рующий 
фактор 
Trigger

Острая/под-
острая энце-
фалопатия 

Acute/subacute 
encephalopathy

Гиперкине-
тический 
синдром 
Dystonia

Эпилеп-
сия 

Seizure

ЗПРР 
Cognitive 

delay

Потеря 
моторных 
навыков 

Motor 
regression

Макро-
цефалия 
Macro-
cephaly

Увеличенные лоб-
но-теменно-височ-
ные пространства 

Enlarged fronto-
parieto-temporal 

spaces

Двустороннее 
поражение хво-

статого ядра 
Bilateral caudate 

nucleus lesion

Лейкоэн-
цефало-

патия 
Leukoence-
phalopathy

Двусторон-
ние височные 

арахноидальные 
кисты 

Bilateral temporal 
arachnoid cysts

Субдураль-
ные гигромы 
Subdural fluid 
accumu-lation

1 182 148 3,3 р.Ala195Thr/
р.Arg402Trp M 6 Нет 

None
О. энц. 
А. еnc.

 + 1  –  +  +  +  +  +  +  –  –

2 250 Н. о. 
N. d.

0,54 р.Ala195Thr/
р.Arg402Trp

Ж 
F

12 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 2  +  +  +  +  +  –  +  +  –

3 430 21 1,35 р.Gly393Glu/? 9 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 3  –  –  –  +  +  +  +  +  –

4 605 327 Н. о. 
N. d.

p.Arg402Trp/
p.Ala421Val

Ж 
F

37 Нет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 4  –  –  +  –  +  +  +  –  –

5 916 114 4.16 c.219delC/p.Ala421Val Ж 
F

6 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 5  +  +  +  +  +  –  +  –  –

6 997 110 1,7

р.Arg402Trp/микроде-
леция короткого 

плеча (p) хромосомы 
19 с позиции 

12991506  
до 13003217 (11711 b.p.)  

р.Arg402Trp/microdeletion 
of the short arm (p)  
of chromosome 19  

from position 12991506 
to 13003217 (11711 b.p.)

Ж 
F

4.5
Вакцина-

ция 
Vaccination

П/о. энц. 
S/a. enc.

 + 6  +  +  +  –  +  +  +  –  –

7 1454 1032 2,17 c.219delC/p.Arg402Trp M 6 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 7  –  +  –  +  +  +  +  +  +

8 1499 1354 1,25 р.Ala195Thr/p.
Ala349Thr

Ж 
F

9 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

Н. о. 
N. d.

8  + Н. о. 
N. d.

 + Н. о. 
N. d.

 +  +  +  +  –

9 1645 1097 1,97 c.219delC/p.Arg402Trp M 5 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 9  –  –  +  +  +  –  –  +  –

10 2440 62 2,87 c.219delC/р.Arg402Trp Ж 
F

6 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 10  +  +  +  –  +  +  –  –  –

11 2508 24 6,12 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 1 Hет 

None
О. энц. 
А. еnc.

  – 11  +  +  –  +  +  +  +  +  –

12 2667 464 7,77 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 6 Инфекция 

Infection
О. энц. 
А. еnc.

 + 12  +  +  +  +  +  +  +  +  –

13 2781 49 1,09 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp

Ж 
F

42 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 13  +  –  –  –  +  –  +  –  –

14 2782 534 6,95 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 5 Hет 

None
О. энц. 
А. еnc.

 + 14  –  +  –  +  +  +  +  –  –

15 2803 90 0,68 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp

Ж 
F

5.5 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 15  +  +  +  +  +  –  +  –  –

16 2852 47 3,44 p.Ser216Leu/
р.Arg402Trp M 36

Травма 
головы 

Brain trauma

П/о. энц. 
S/a. enc.

 + 16  –  +  –  +  +  +  +  +  +

17 2974 65 8,28

р.Gly235Asp/делеция 
не выявлена ХМА 
р.Gly235Asp/deletion  
not detected by CMA

Ж 
F

19 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 17  +  +  +  +  +  +  +  –  –

18 3348 1032 2,21 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp

Ж 
F

14 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 18  +  +  +  –  +  +  +  –  –
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Клинический разбор

Генетические, биохимические и клинические характеристики пациентов с глутаровой ацидурией типа 1 (адаптировано из [8]) 
Genetic, biochemical and clinical characteristics of patients with glutaric aciduria type 1 (adapted from [8]) 

Паци-
ент 

Patient

ГА 
GA

3-ГГК 
3-HGA

C5DC

Генотип 
Genotype

Пол 
Gen-
der

Клинические данные 
Clinical data

Паци-
ент 

Patient

Клинические данные 
Clinical data

МРТ-данные головного мозга 
MRI data of the brain

0–2 ммоль/
моль CRE 

0 –2 mmol/mol 
CRE

0–2 ммоль/
моль CRE 
0–2 mmol/ 
mol CRE

0–0,45 
нМ/л 
0–0.45 
nM/l

Возраст 
манифеста-
ции, месяцы 

Age of ma-
nifes tation, 

months

Провоци-
рующий 
фактор 
Trigger

Острая/под-
острая энце-
фалопатия 

Acute/subacute 
encephalopathy

Гиперкине-
тический 
синдром 
Dystonia

Эпилеп-
сия 

Seizure

ЗПРР 
Cognitive 

delay

Потеря 
моторных 
навыков 

Motor 
regression

Макро-
цефалия 
Macro-
cephaly

Увеличенные лоб-
но-теменно-височ-
ные пространства 

Enlarged fronto-
parieto-temporal 

spaces

Двустороннее 
поражение хво-

статого ядра 
Bilateral caudate 

nucleus lesion

Лейкоэн-
цефало-

патия 
Leukoence-
phalopathy

Двусторон-
ние височные 

арахноидальные 
кисты 

Bilateral temporal 
arachnoid cysts

Субдураль-
ные гигромы 
Subdural fluid 
accumu-lation

1 182 148 3,3 р.Ala195Thr/
р.Arg402Trp M 6 Нет 

None
О. энц. 
А. еnc.

 + 1  –  +  +  +  +  +  +  –  –

2 250 Н. о. 
N. d.

0,54 р.Ala195Thr/
р.Arg402Trp

Ж 
F

12 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 2  +  +  +  +  +  –  +  +  –

3 430 21 1,35 р.Gly393Glu/? 9 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 3  –  –  –  +  +  +  +  +  –

4 605 327 Н. о. 
N. d.

p.Arg402Trp/
p.Ala421Val

Ж 
F

37 Нет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 4  –  –  +  –  +  +  +  –  –

5 916 114 4.16 c.219delC/p.Ala421Val Ж 
F

6 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 5  +  +  +  +  +  –  +  –  –

6 997 110 1,7

р.Arg402Trp/микроде-
леция короткого 

плеча (p) хромосомы 
19 с позиции 

12991506  
до 13003217 (11711 b.p.)  

р.Arg402Trp/microdeletion 
of the short arm (p)  
of chromosome 19  

from position 12991506 
to 13003217 (11711 b.p.)

Ж 
F

4.5
Вакцина-

ция 
Vaccination

П/о. энц. 
S/a. enc.

 + 6  +  +  +  –  +  +  +  –  –

7 1454 1032 2,17 c.219delC/p.Arg402Trp M 6 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 7  –  +  –  +  +  +  +  +  +

8 1499 1354 1,25 р.Ala195Thr/p.
Ala349Thr

Ж 
F

9 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

Н. о. 
N. d.

8  + Н. о. 
N. d.

 + Н. о. 
N. d.

 +  +  +  +  –

9 1645 1097 1,97 c.219delC/p.Arg402Trp M 5 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 9  –  –  +  +  +  –  –  +  –

10 2440 62 2,87 c.219delC/р.Arg402Trp Ж 
F

6 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 10  +  +  +  –  +  +  –  –  –

11 2508 24 6,12 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 1 Hет 

None
О. энц. 
А. еnc.

  – 11  +  +  –  +  +  +  +  +  –

12 2667 464 7,77 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 6 Инфекция 

Infection
О. энц. 
А. еnc.

 + 12  +  +  +  +  +  +  +  +  –

13 2781 49 1,09 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp

Ж 
F

42 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 13  +  –  –  –  +  –  +  –  –

14 2782 534 6,95 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 5 Hет 

None
О. энц. 
А. еnc.

 + 14  –  +  –  +  +  +  +  –  –

15 2803 90 0,68 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp

Ж 
F

5.5 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 15  +  +  +  +  +  –  +  –  –

16 2852 47 3,44 p.Ser216Leu/
р.Arg402Trp M 36

Травма 
головы 

Brain trauma

П/о. энц. 
S/a. enc.

 + 16  –  +  –  +  +  +  +  +  +

17 2974 65 8,28

р.Gly235Asp/делеция 
не выявлена ХМА 
р.Gly235Asp/deletion  
not detected by CMA

Ж 
F

19 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 + 17  +  +  +  +  +  +  +  –  –

18 3348 1032 2,21 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp

Ж 
F

14 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 18  +  +  +  –  +  +  +  –  –
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Клинический разбор

Паци-
ент 

Patient

ГА 
GA

3-ГГК 
3-HGA

C5DC

Генотип 
Genotype

Пол 
Gen-
der

Клинические данные 
Clinical data

Паци-
ент 

Patient

Клинические данные 
Clinical data

МРТ-данные головного мозга 
MRI data of the brain

0–2 ммоль/
моль CRE 

0 –2 mmol/mol 
CRE

0–2 ммоль/
моль CRE 
0–2 mmol/ 
mol CRE

0–0,45 
нМ/л 
0–0.45 
nM/l

Возраст 
манифеста-
ции, месяцы 

Age of ma-
nifes tation, 

months

Провоци-
рующий 
фактор 
Trigger

Острая/под-
острая энце-
фалопатия 

Acute/subacute 
encephalopathy

Гиперкине-
тический 
синдром 
Dystonia

Эпилеп-
сия 

Seizure

ЗПРР 
Cognitive 

delay

Потеря 
моторных 
навыков 

Motor 
regression

Макро-
цефалия 
Macro-
cephaly

Увеличенные лоб-
но-теменно-височ-
ные пространства 

Enlarged fronto-
parieto-temporal 

spaces

Двустороннее 
поражение хво-

статого ядра 
Bilateral caudate 

nucleus lesion

Лейкоэн-
цефало-

патия 
Leukoence-
phalopathy

Двусторон-
ние височные 

арахноидальные 
кисты 

Bilateral temporal 
arachnoid cysts

Субдураль-
ные гигромы 
Subdural fluid 
accumu-lation

19 3402 97 3,04 c.79delG/р.Arg402Trp Ж 
F

5 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 19  –  +  +  +  + Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

20 3478 Н. о. 
N. d.

1,63 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp

Ж 
F

14 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 20  +
+ (мяг-

кая 
mild)

 +  +  +  +  +  +  -

21 3542 3163 8,07 р.Pro248Leu/
р.Arg402Trp M 5

Вакцина-
ция 

Vaccination

П/о. энц. 
S/a. enc.

 + 21  –  +  +  +  +  +  +  –  +

22 3753 29 1,91 p.Phe177Leu/
p.Phe177Leu

Ж 
F

1 Hет 
None

П/о. энц. 
S/a. enc. 

+ (+ атак-
сия 

ataxia)
22  –  -  –  +  +  –  +  –  –

23 3822 267 4,39 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 30 Hет 

None
Н. о. 
N. d.

– (+ атак-
сия 

ataxia)
23  –  -  –  +  +  –  +  +  –

24 4099 809 Н. о. 
N. d.

c.219delC/
p.Arg402Trp M 6 Инфекция 

Infection
О. энц. 
А. еnc.

 + 24  –
+ (мяг-

кая 
mild)

 +  +  +  +  –  +  –

25 4974 135 7,68 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 18 Hет 

None
О. энц. 
А. еnc.

 + 25  +  +  +  +  +  –  +  +  –

26 5286 41 150

р.Arg402Trp/микро-
делеция короткого 

плеча (p) хромосомы 
19 с позиции 12994984 
до13003217 (8233 b.p.) 

р.Arg402Trp/microdeletion  
of the short arm (p)  
of chromosome 19 

from position 12994984 
to13003217 (8233 b.p.)

M 8,5 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 26  –  +  +  +  +  +  +  –  +

27 5692 82 3,07 c.127 +1G>T/
р.Arg402Trp M 5

Вакцина-
ция 

Vaccination

О. энц. 
А. еnc.

 + 27  –  +  +  –  +  +  +  –  –

28 6640 1305 Н. о. 
N. d.

p.Arg402Trp/
p.Ala421Val M 10 Инфекция 

Infection
О. энц. 
А. еnc.

 + 28  +  +  +  +  +  +  +  –  –

29 7620 631 1,43 p.Leu54Pro/
р.Arg402Trp

Ж 
F

15 Hет 
None

Н. о. 
N. d.

 + 29  –  -  –  +  +  –  +  –  –

30 8265 20 3,85 p.Arg128Term/
p.Arg402Trp

Ж 
F

21 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

– (+ атак-
сия 

ataxia)
30  +  -  –  +  +  +  +  –  –

31 17577 6867 0,93 с.471_473delCGA/
p.Ala421Val M 4,5

Вакцина-
ция 

Vaccination

П/о. энц. 
S/a. enc.

 + 31  –
+ (мяг-

кая 
mild)

 +  –  +  +  +  –  –

32 21710 926 0,57 p.Arg402Trp/
p.Ala421Val

Ж 
F

8,5 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 32  +  +  +  +  +  –  +  –  –

33 Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

4,12 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 1 Hет 

None
О. энц. 
А. еnc.

 + 33  +  +  –  +  +  +  +  +  –

34 419 Н. о. 
N. d.

2,4 p.Arg386Gln/
р.Arg402Trp

Ж 
F

10 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 34  +  +  +  –  +  +  +  +  +

35 200 Н. о. 
N. d.

0,83 р.Arg402Pro/? M 11
Травма 
головы 

Brain trauma

О. энц. 
А. еnc.

 + 35  –  +  +  +  +  –  +  +  +
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Клинический разбор

Паци-
ент 

Patient

ГА 
GA

3-ГГК 
3-HGA

C5DC

Генотип 
Genotype

Пол 
Gen-
der

Клинические данные 
Clinical data

Паци-
ент 

Patient

Клинические данные 
Clinical data

МРТ-данные головного мозга 
MRI data of the brain

0–2 ммоль/
моль CRE 

0 –2 mmol/mol 
CRE

0–2 ммоль/
моль CRE 
0–2 mmol/ 
mol CRE

0–0,45 
нМ/л 
0–0.45 
nM/l

Возраст 
манифеста-
ции, месяцы 

Age of ma-
nifes tation, 

months

Провоци-
рующий 
фактор 
Trigger

Острая/под-
острая энце-
фалопатия 

Acute/subacute 
encephalopathy

Гиперкине-
тический 
синдром 
Dystonia

Эпилеп-
сия 

Seizure

ЗПРР 
Cognitive 

delay

Потеря 
моторных 
навыков 

Motor 
regression

Макро-
цефалия 
Macro-
cephaly

Увеличенные лоб-
но-теменно-височ-
ные пространства 

Enlarged fronto-
parieto-temporal 

spaces

Двустороннее 
поражение хво-

статого ядра 
Bilateral caudate 

nucleus lesion

Лейкоэн-
цефало-

патия 
Leukoence-
phalopathy

Двусторон-
ние височные 

арахноидальные 
кисты 

Bilateral temporal 
arachnoid cysts

Субдураль-
ные гигромы 
Subdural fluid 
accumu-lation

19 3402 97 3,04 c.79delG/р.Arg402Trp Ж 
F

5 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 19  –  +  +  +  + Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

20 3478 Н. о. 
N. d.

1,63 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp

Ж 
F

14 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 20  +
+ (мяг-

кая 
mild)

 +  +  +  +  +  +  -

21 3542 3163 8,07 р.Pro248Leu/
р.Arg402Trp M 5

Вакцина-
ция 

Vaccination

П/о. энц. 
S/a. enc.

 + 21  –  +  +  +  +  +  +  –  +

22 3753 29 1,91 p.Phe177Leu/
p.Phe177Leu

Ж 
F

1 Hет 
None

П/о. энц. 
S/a. enc. 

+ (+ атак-
сия 

ataxia)
22  –  -  –  +  +  –  +  –  –

23 3822 267 4,39 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 30 Hет 

None
Н. о. 
N. d.

– (+ атак-
сия 

ataxia)
23  –  -  –  +  +  –  +  +  –

24 4099 809 Н. о. 
N. d.

c.219delC/
p.Arg402Trp M 6 Инфекция 

Infection
О. энц. 
А. еnc.

 + 24  –
+ (мяг-

кая 
mild)

 +  +  +  +  –  +  –

25 4974 135 7,68 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 18 Hет 

None
О. энц. 
А. еnc.

 + 25  +  +  +  +  +  –  +  +  –

26 5286 41 150

р.Arg402Trp/микро-
делеция короткого 

плеча (p) хромосомы 
19 с позиции 12994984 
до13003217 (8233 b.p.) 

р.Arg402Trp/microdeletion  
of the short arm (p)  
of chromosome 19 

from position 12994984 
to13003217 (8233 b.p.)

M 8,5 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 26  –  +  +  +  +  +  +  –  +

27 5692 82 3,07 c.127 +1G>T/
р.Arg402Trp M 5

Вакцина-
ция 

Vaccination

О. энц. 
А. еnc.

 + 27  –  +  +  –  +  +  +  –  –

28 6640 1305 Н. о. 
N. d.

p.Arg402Trp/
p.Ala421Val M 10 Инфекция 

Infection
О. энц. 
А. еnc.

 + 28  +  +  +  +  +  +  +  –  –

29 7620 631 1,43 p.Leu54Pro/
р.Arg402Trp

Ж 
F

15 Hет 
None

Н. о. 
N. d.

 + 29  –  -  –  +  +  –  +  –  –

30 8265 20 3,85 p.Arg128Term/
p.Arg402Trp

Ж 
F

21 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

– (+ атак-
сия 

ataxia)
30  +  -  –  +  +  +  +  –  –

31 17577 6867 0,93 с.471_473delCGA/
p.Ala421Val M 4,5

Вакцина-
ция 

Vaccination

П/о. энц. 
S/a. enc.

 + 31  –
+ (мяг-

кая 
mild)

 +  –  +  +  +  –  –

32 21710 926 0,57 p.Arg402Trp/
p.Ala421Val

Ж 
F

8,5 Инфекция 
Infection

О. энц. 
А. еnc.

 32  +  +  +  +  +  –  +  –  –

33 Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

4,12 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 1 Hет 

None
О. энц. 
А. еnc.

 + 33  +  +  –  +  +  +  +  +  –

34 419 Н. о. 
N. d.

2,4 p.Arg386Gln/
р.Arg402Trp

Ж 
F

10 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

 + 34  +  +  +  –  +  +  +  +  +

35 200 Н. о. 
N. d.

0,83 р.Arg402Pro/? M 11
Травма 
головы 

Brain trauma

О. энц. 
А. еnc.

 + 35  –  +  +  +  +  –  +  +  +

Продолжение таблицы

Continuation of table
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Клинический разбор

Паци-
ент 

Patient

ГА 
GA

3-ГГК 
3-HGA

C5DC

Генотип 
Genotype

Пол 
Gen-
der

Клинические данные 
Clinical data

Паци-
ент 

Patient

Клинические данные 
Clinical data

МРТ-данные головного мозга 
MRI data of the brain

0–2 ммоль/
моль CRE 

0 –2 mmol/mol 
CRE

0–2 ммоль/
моль CRE 
0–2 mmol/ 
mol CRE

0–0,45 
нМ/л 
0–0.45 
nM/l

Возраст 
манифеста-
ции, месяцы 

Age of ma-
nifes tation, 

months

Провоци-
рующий 
фактор 
Trigger

Острая/под-
острая энце-
фалопатия 

Acute/subacute 
encephalopathy

Гиперкине-
тический 
синдром 
Dystonia

Эпилеп-
сия 

Seizure

ЗПРР 
Cognitive 

delay

Потеря 
моторных 
навыков 

Motor 
regression

Макро-
цефалия 
Macro-
cephaly

Увеличенные лоб-
но-теменно-височ-
ные пространства 

Enlarged fronto-
parieto-temporal 

spaces

Двустороннее 
поражение хво-

статого ядра 
Bilateral caudate 

nucleus lesion

Лейкоэн-
цефало-

патия 
Leukoence-
phalopathy

Двусторон-
ние височные 

арахноидальные 
кисты 

Bilateral temporal 
arachnoid cysts

Субдураль-
ные гигромы 
Subdural fluid 
accumu-lation

36 825 Н. о. 
N. d.

0,64 р.Arg402Trp/
р.Ala421Val M 9

Травма 
головы 

Brain trauma

О. энц. 
А. еnc.

 + 36 –  +  +  +  +  +  –  +  +

37 1796 Н. о. 
N. d.

0,62 р.Arg402Trp/
р.Ala421Val M 10 Hет 

None
П/о. энц. 

S/a. enc.
 + 37  –

+ (мяг-
кая 

mild)
 +  +  +  –  +  +  –

38 214 Н. о. 
N. d.

0,75 р.Ala421Val/
р.Ala421Val

Ж 
F

11 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

– 38  +  +  +  +  +  +  +  +  –

39 Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

р.Arg402Trp/
р.Ala421Val М 1 Hет 

None
П/о. энц. 

S/a. enc.
 + 39  +  +  +  +  +  –  +  +  –

40 12438 691 1,59 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 6,5

Вакцина-
ция 

Vaccination

О. энц. 
А. еnc.

 + 40  +  +  +  –  +  +  +  +  –

41 101 101 3,66 p.Gly390Ala/
p.Arg402Trp M 3

Вакцина-
ция 

Vaccination 
Инфекция 

Infection

О. энц. 
А. еnc.

+ 41  +  +  +  –  +  +  +  +  –

42 876 Н. о. 
N. d.

1,51 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp

Ж 
F

3
Вакцина-

ция 
Vaccination

О. энц. 
А. еnc.

+ 42  –  +  +  +  +  +  +  +  –

43 Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

1,47 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 5

Вакцина-
ция 

Vaccination

О. энц. 
А. еnc.

+ 43  –  +  +  +  +  +  +  +  –

44 2112 384 1,6 p.Gly390Arg/
p.Ala421Val M 9 Hет 

None
О. энц. 
А. еnc.

+ 44  +  +  +  +  + Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

45 2051 312 2,85 p.Arg402Trp/
p.Ala421Val M

1 неделя 
(н. с.) 

1 week (n. s.)

Hет 
None

– + (мягкая) 
+ (mild)

45  –
+ (мяг-

кая 
mild)

 –  +  +  –  –  –  –

46 2006 Н. о. 
N. d.

2,09 c.219delC/? M
 1 неделя 

(н. с.)  
1 week (n. s.)

нет клинических симптомов 
no clinical data

46 Нет клинических симптомов 
No clinical data

47 Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 12 Hет 

None
П/о. энц. 

S/a. enc.

 – (+ атак-
сия 

ataxia)
47  – – ±  +  +  –  +  +  –

48 1,85 5 0,82 p.Val400Met/
p.Val400Met

Ж 
F

Нет клинических данных 
No clinical data

48 Нет клинических данных 
No clinical data

49 4750 281 1,99 р.Phe177Leu/
р.Gly300Ser

Ж 
F

Нет клинических данных 
No clinical data

49 Нет клинических данных 
No clinical data

50 1066 Н. о. 
N. d.

0,6 c.219delC/? M Нет клинических данных 
No clinical data

50 Нет клинических данных 
No clinical data

51 6016 678 2,54 р.Arg402Trp/? Ж 
F

Нет клинических данных 
No clinical data

51 Нет клинических данных 
No clinical data

Примечание . Жирный шрифт – неописанные ранее; “–“– нет; “+”– да; 3-ГГК – 3-гидроксиглутаровая кислота; О. энц. – 
острая энцефалопатия; C5DC – глутарилкарнитин; ХМА – хромосомный микроматричный анализ; Ж – женский пол; 
ГК – глутаровая кислота; M –  мужской пол; Н. о. – не определено; Н. с. – неонатальный скрининг; П/о. энц. – подострая 
энцефалопатия; ЗПРР – задержка психоречевого развития; МРТ – магнитно-резонансная томография.

Note . Bold font – undescribed earlier; “–“ – no; “+”– yes; 3-HGA – 3-hydrohyglutaric acid; A. enc. – acute encephalopathy; C5DC – glutarylcarnitine; 
CMA – сhromosomal microarray analysis; F – female; GA – glutaric acid; M – male; N. d. – not determined; N. s. – neonatal screening; S/a. enc. – 
subacute encephalopathy; MRI – magnetic resonance imaging.
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Паци-
ент 

Patient

ГА 
GA

3-ГГК 
3-HGA

C5DC

Генотип 
Genotype

Пол 
Gen-
der

Клинические данные 
Clinical data

Паци-
ент 

Patient

Клинические данные 
Clinical data

МРТ-данные головного мозга 
MRI data of the brain

0–2 ммоль/
моль CRE 

0 –2 mmol/mol 
CRE

0–2 ммоль/
моль CRE 
0–2 mmol/ 
mol CRE

0–0,45 
нМ/л 
0–0.45 
nM/l

Возраст 
манифеста-
ции, месяцы 

Age of ma-
nifes tation, 

months

Провоци-
рующий 
фактор 
Trigger

Острая/под-
острая энце-
фалопатия 

Acute/subacute 
encephalopathy

Гиперкине-
тический 
синдром 
Dystonia

Эпилеп-
сия 

Seizure

ЗПРР 
Cognitive 

delay

Потеря 
моторных 
навыков 

Motor 
regression

Макро-
цефалия 
Macro-
cephaly

Увеличенные лоб-
но-теменно-височ-
ные пространства 

Enlarged fronto-
parieto-temporal 

spaces

Двустороннее 
поражение хво-

статого ядра 
Bilateral caudate 

nucleus lesion

Лейкоэн-
цефало-

патия 
Leukoence-
phalopathy

Двусторон-
ние височные 

арахноидальные 
кисты 

Bilateral temporal 
arachnoid cysts

Субдураль-
ные гигромы 
Subdural fluid 
accumu-lation

36 825 Н. о. 
N. d.

0,64 р.Arg402Trp/
р.Ala421Val M 9

Травма 
головы 

Brain trauma

О. энц. 
А. еnc.

 + 36 –  +  +  +  +  +  –  +  +

37 1796 Н. о. 
N. d.

0,62 р.Arg402Trp/
р.Ala421Val M 10 Hет 

None
П/о. энц. 

S/a. enc.
 + 37  –

+ (мяг-
кая 

mild)
 +  +  +  –  +  +  –

38 214 Н. о. 
N. d.

0,75 р.Ala421Val/
р.Ala421Val

Ж 
F

11 Hет 
None

О. энц. 
А. еnc.

– 38  +  +  +  +  +  +  +  +  –

39 Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

р.Arg402Trp/
р.Ala421Val М 1 Hет 

None
П/о. энц. 

S/a. enc.
 + 39  +  +  +  +  +  –  +  +  –

40 12438 691 1,59 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 6,5

Вакцина-
ция 

Vaccination

О. энц. 
А. еnc.

 + 40  +  +  +  –  +  +  +  +  –

41 101 101 3,66 p.Gly390Ala/
p.Arg402Trp M 3

Вакцина-
ция 

Vaccination 
Инфекция 

Infection

О. энц. 
А. еnc.

+ 41  +  +  +  –  +  +  +  +  –

42 876 Н. о. 
N. d.

1,51 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp

Ж 
F

3
Вакцина-

ция 
Vaccination

О. энц. 
А. еnc.

+ 42  –  +  +  +  +  +  +  +  –

43 Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

1,47 р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 5

Вакцина-
ция 

Vaccination

О. энц. 
А. еnc.

+ 43  –  +  +  +  +  +  +  +  –

44 2112 384 1,6 p.Gly390Arg/
p.Ala421Val M 9 Hет 

None
О. энц. 
А. еnc.

+ 44  +  +  +  +  + Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

45 2051 312 2,85 p.Arg402Trp/
p.Ala421Val M

1 неделя 
(н. с.) 

1 week (n. s.)

Hет 
None

– + (мягкая) 
+ (mild)

45  –
+ (мяг-

кая 
mild)

 –  +  +  –  –  –  –

46 2006 Н. о. 
N. d.

2,09 c.219delC/? M
 1 неделя 

(н. с.)  
1 week (n. s.)

нет клинических симптомов 
no clinical data

46 Нет клинических симптомов 
No clinical data

47 Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

Н. о. 
N. d.

р.Arg402Trp/
р.Arg402Trp M 12 Hет 

None
П/о. энц. 

S/a. enc.

 – (+ атак-
сия 

ataxia)
47  – – ±  +  +  –  +  +  –

48 1,85 5 0,82 p.Val400Met/
p.Val400Met

Ж 
F

Нет клинических данных 
No clinical data

48 Нет клинических данных 
No clinical data

49 4750 281 1,99 р.Phe177Leu/
р.Gly300Ser

Ж 
F

Нет клинических данных 
No clinical data

49 Нет клинических данных 
No clinical data

50 1066 Н. о. 
N. d.

0,6 c.219delC/? M Нет клинических данных 
No clinical data

50 Нет клинических данных 
No clinical data

51 6016 678 2,54 р.Arg402Trp/? Ж 
F

Нет клинических данных 
No clinical data

51 Нет клинических данных 
No clinical data

Примечание . Жирный шрифт – неописанные ранее; “–“– нет; “+”– да; 3-ГГК – 3-гидроксиглутаровая кислота; О. энц. – 
острая энцефалопатия; C5DC – глутарилкарнитин; ХМА – хромосомный микроматричный анализ; Ж – женский пол; 
ГК – глутаровая кислота; M –  мужской пол; Н. о. – не определено; Н. с. – неонатальный скрининг; П/о. энц. – подострая 
энцефалопатия; ЗПРР – задержка психоречевого развития; МРТ – магнитно-резонансная томография.

Note . Bold font – undescribed earlier; “–“ – no; “+”– yes; 3-HGA – 3-hydrohyglutaric acid; A. enc. – acute encephalopathy; C5DC – glutarylcarnitine; 
CMA – сhromosomal microarray analysis; F – female; GA – glutaric acid; M – male; N. d. – not determined; N. s. – neonatal screening; S/a. enc. – 
subacute encephalopathy; MRI – magnetic resonance imaging.

Окончание таблицы

End of table
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Клинический разбор

В 48 семьях с подтвержденным диагнозом ГА1 был 
проведен анализ сегрегации выявленных патогенных 
вариантов (семья пациента 46 отказалась от обследо-
вания (см. таблицу)). Во всех семьях в результате про-
веденного исследования выявлено транс-положение 
выявленных замен. Для выявленных ранее неописан-
ных замен была проведена оценка патогенности [8].

Целью настоящего исследования являлось изучение 
клинико-нейровизуализационных характеристик за-
болевания у российских пациентов с подтвержденным 
диагнозом ГА1 для разработки рекомендаций по улуч-
шению медико-профилактической помощи, а также 
формирования клинической настороженности врачей 
разных специализаций в отношении данного заболе-
вания.

Материалы и методы
Пациенты. Клинические проявления болезни были 

изучены у 46 пациентов (19 женщин и 27 мужчин) 
c ГА1. Проведен ретроспективный анализ анамнести-
ческих данных (возраст манифестации, наличие про-
воцирующих факторов, характер развития болезни: 
острый или подострый, симптомы дебюта); клинико-
неврологический осмотр включал оценку размеров 
головы, двигательной функции, соответствия мотор-
ных навыков и психоречевого развития возрасту паци-
ента. Оценка данных МРТ головного мозга включала 
наличие расширения субарахноидального простран-
ства с характерной теменно-височной локализацией, 
лейкоэнцефалопатии, субдуральных гигром / гематом, 
поражения базальных ганглиев.

Анализ органических кислот. Органические кислоты 
в моче анализировали методом газовой хроматографии 
с масс-спектрометрической детекцией в виде триме-
тилсилиловых эфиров. Анализ выполняли на приборе 
7890А / 5975С (Agilent Technologies, США) с колонкой 
НР-5МS (30 м × 0,25 мм × 4 мкм). Температурная про-
грамма начиналась от 40 до 270 °С со скоростью нагре-
ва 10 °С / мин, с начальным и конечным временем удер-
живания 1 и 10 мин соответственно, температура 
сопряжения устройства 270 °С, температура инжекто-
ра 280 °С, температура масс-детектора 230 °С. Анализ 
выполнялся с делением потока 1:70. Энергия иониза-
ции составляла 70 eV. Расчет полученных результатов 
осуществляли методом внутреннего стандарта.

Тандемная масс-спектрометрия. Пробоподготовку 
проводили с использованием набора NeoGram Amino 
Acids and Acylcarnitines Tandem Mass Spectrometry Kit 
(Perkin Elmer, Финляндия). Поскольку данный набор 
является готовым к применению продуктом, произво-
дителем определены линейность и чувствительность 
для каждого измеряемого параметра, что приведено 
в инструкции к набору.

Анализ аминокислот и ацилкарнитинов проводи-
ли на квадрупольном тандемном масс-спектрометре 
Sciex 3200 QTrap (ABSciex, США) с положительной 

ионизацией в электроспрее. Концентрации амино-
кислот и ацилкарнитинов определяли в виде бутило-
вых эфиров методом дейтерированных внутренних 
стандартов. Значения концентраций аминокислот 
и ацилкарнитинов рассчитывали автоматически путем 
сравнения интенсивности пиков анализируемых со-
единений с интенсивностью внутренних стандартов 
с помощью программ NeoGram (Perkin Elmer Life and 
Analytical Science, Финляндия) и ChemoView (ABSciex, 
США).

Молекулярно-генетические методы анализа иссле-
дования. Выделение геномной ДНК. Геномную ДНК 
из цельной крови и пятен крови на фильтрах выделяли, 
используя набор реактивов Diatom DNA Prep (ООО «Био-
ком», Россия) по методике, рекомендованной изгото-
вителем.

Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР). Ис-
следование гена GCDH проводили методом ПЦР. Сек-
венирование ПЦР-фрагментов с целью выявления 
мутаций проводили согласно протоколу фирмы-про-
изводителя на приборе ABI Prism 3100 (Applied Biosys-
tems) и на приборе ABI Prism 3500 (Applied Biosystems). 
Праймеры были выбраны таким образом, чтобы про-
анализировать не только кодирующую часть, но и об-
ласти сайтов сплайсинга. Для каждой пары праймеров 
были подобраны условия, отличающиеся необходимой 
температурой отжига праймеров и концентрацией MgCl

2
.

Хромосомный микроматричный анализ экзонного 
уровня. Оценку числа копий гена GCDH, включая число 
копий его экзонов, проводили с использованием ми-
кроматриц Cytoscan XON Array (ThermoFisher, США). 
Анализ ДНК проводили в соответствии с протоколом 
производителя, анализ данных – на основании реко-
мендаций ACMG с использованием программного 
обеспечения ChAS и собственной базы данных.

Результаты и обсуждение
У всех наблюдаемых нами пациентов, за исключе-

нием выявленных на доклинической стадии, развилась 
инфантильная форма болезни, с медианой манифеста-
ции в возрасте 8,5 мес [5], что соответствует данным 
литературы, свидетельствующим о достаточно широ-
ком диапазоне начала ГА1: от 3 до 36 мес жизни, с пи-
ком манифестации от 6 до 18 мес [4, 5]. В 4 наблюда-
емых случаях первые симптомы заболевания появились 
на 1-м месяце жизни, случаев развития заболевания 
после 6-летнего возраста (поздней формы болезни) 
среди наших пациентов не выявлено, у 1 пациента 
клиническая симптоматика развилась в возрасте 3,5 года. 
Частота встречаемости отдельных клинических сим-
птомов болезни, а также нейрорадиологических про-
явлений ГА1 была нами показана в предыдущем иссле-
довании [8], в данной же работе основной целью была 
оценка частых клинических и нейровизуализационных 
проявлений болезни в рамках дифференциальной ди-
агностики с другими заболеваниями.
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У 37 (80 %) из 46 наблюдаемых нами пациентов 
отмечалась острая манифестация ГА1, у 8 (17 %) из 46 – 
подострый дебют, 1 пациент (выявленный по резуль-
татам неонатального скрининга) был без острой мани-
фестации. В течение нескольких месяцев после 
появления первых симптомов у 5 из 8 пациентов с по-
дострым дебютом развились эпизоды острой деком-
пенсации, что усугубило клиническую симптоматику.

Провоцирующие факторы были выявлены у 22 
(47,8 %) из 46 пациентов. Чаще всего первые симпто-
мы заболевания появлялись на фоне течения интер-
куррентных инфекций (у 12 (54,4 %) из 22 пациентов), 
реже – после вакцинации (у 7 (31,8 %) пациентов), 
после травмы головы (у 3 (13,6 %) пациентов). Острое 
развитие заболевания в виде «энцефалитического» 
эпизода на фоне текущего инфекционного процесса 
стало причиной того, что у большинства наблюдаемых 
пациентов первоначально подозревалось течение ней-
роинфекции, и дети были госпитализированы в ин-
фекционные или психоневрологические отделения. 
Несмотря на то что образование субдуральных гематом, 
согласно данным литературы, редко является мани-
фестным симптомом ГА1 [9], гематомы, которые могут 
развиться спонтанно или после легкой травмы головы, 
становятся причиной экстренной госпитализации 
в нейрохирургические отделения. Субдуральные гема-
томы при ГА1 иногда могут регрессировать спонтанно, 
но, как правило, пациентам требуется хирургическое 
вмешательство [9, 10–14].

Среди частых неврологических симптомов ГА1 
можно отметить эпилептические приступы, которые 
развились у 24 (52,2 %) из 46 пациентов [15, 16]. Эти 
приступы регистрировались в рамках острого метабо-
лического криза и отражали тяжесть токсической эн-
цефалопатии. После стабилизации состояния присту-
пы, как правило, не возобновлялись. N. Young-Lin 
и соавт. описали случай манифестации ГА1 в виде ин-
фантильных спазмов [17].

Также при ГА1 часто наблюдается гиперкинетиче-
ский синдром [4, 12, 18]. В исследуемой нами группе 
пациентов различные гиперкинезы отмечались у 39 
(84,8 %) из 46 больных. Как правило, гиперкинезы 
развивались через несколько часов или дней после 
криза, а в случае подострого развития данный синдром 
являлся первым признаком заболевания [19]. Среди 
гиперкинезов преобладали дистония, хореоатетоз, ге-
мибаллизм, гиперкинезы носили генерализованный 
характер, в том числе отмечалось вовлечение лицевой 
мускулатуры в виде орофациальных, оромандибуляр-
ных дискинезий. У пациентов с выраженным гипер-
кинетическим синдромом присоединялись такие 
осложнения, как гипотрофия, хронический аспираци-
онный синдром, подвывихи суставов и выраженный 
болевой синдром. Экстрапирамидные нарушения, ко-
торые манифестируют на фоне метаболического кри-
за, могут развиваться и при других наследственных 

нарушениях обмена веществ из группы органических 
ацидурий (например, при метилмалоновой и пропио-
новой ацидурии), а также при некоторых митохондри-
альных заболеваниях.

В случае подострого развития гиперкинетического 
синдрома, особенно в первые месяцы жизни, частым 
ошибочным диагнозом является гиперкинетическая 
форма детского церебрального паралича. При более 
поздней манифестации в качестве основного диагноза 
могут рассматриваться варианты наследственной ди-
стонии [20].

Частым симптомом ГА1, привлекающим к себе 
внимание, является макроцефалия: у большинства 
больных она отмечается при рождении и / или наблю-
дается быстрый прирост окружности головы в первые 
недели жизни ребенка [4, 21]. В нашей группе пациен-
тов патологический прирост окружности головы реги-
стрировался у 27 (58,7 %) из 46 больных. У 3 пациентов 
даже был первоначально установлен диагноз врожден-
ной прогрессирующей гидроцефалии. Клиническое 
сходство с последней обусловлено ранним началом 
патологического прироста окружности головы, выбу-
ханием большого родничка, расхождением черепных 
швов. Помимо врожденной гидроцефалии дифферен-
цировать макроцефалию при ГА1 нужно с доброкаче-
ственной семейной макроцефалией, а также с лейко-
дистрофиями, в клинической картине которых 
с раннего возраста отмечается макроцефалия (такими 
как болезнь Канавана, болезнь Ван дер Кнаап, болезнь 
Александера).

Нейровизуальные проявления у пациентов с ГА1 
представлены характерной комбинацией, включающей, 
помимо макроцефалии, диффузную церебральную 
атрофию, расширение сильвиевых щелей с гипопла-
зией височных долей, диффузную аномалию белого 
вещества полушарий головного мозга и билатеральное 
симметричное поражение базальных ганглиев. Среди 
этих симптомов симметричное расширение сильвиевых 
щелей с формированием эффекта «надкушенного яблока» 
или «крыльев летучей мыши» является патогномонич-
ным признаком для ГА1. Расширение субарахноидаль-
ных пространств, которое сочетается с нормальными 
показателями толщины коры головного мозга, наряду 
с макроцефалией, можно отметить и на пресимптома-
тической стадии болезни [22–24]. У некоторых паци-
ентов образуются субдуральные гигромы / гематомы, 
которые часто располагаются билатерально, реже – 
имеют одностороннюю локализацию. Описывают 
 образование битемпоральных арахноидальных или суб-
эпендимарных кист, редко встречается их односторон-
няя локализация. Изменения белого вещества голов-
ного мозга встречаются у многих больных с ГА1 и часто 
сочетаются с некрозом базальных ганглиев. Поражение 
белого вещества, как правило, симметричное, преиму-
щественно в перивентрикулярных зонах в области пе-
редних и задних рогов боковых желудочков и в области 
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семиовального центра, в некоторых случаях вовлека-
ются и субкортикальные U-волокна. У некоторых боль-
ных описано поражение мозолистого тела [22]. На всех 
МРТ / КТ-снимках, представленных в данной работе, 
показана типичная МР-картина для данной патологии 
(рис. 2–4).

Ниже приводим описание клинических случаев 
подтвержденной ГА1 у 2 сибсов. Диагноз ГА1 вначале 
был установлен у младшего брата, затем у старшего.

Клинический случай 1
Пробанд С ., 1 год, заболел остро, в возрасте 9 мес, 

после легкой травмы головы появились вялость, сонли-
вость, повторные эпизоды рвоты, фокальные тонические 
приступы и последующее снижение активных движений 
в левых конечностях. Был экстренно госпитализирован, 
при проведении МРТ головного мозга выявлены субдураль-
ные гематомы и вентрикуломегалия (см. рис. 2). Прове-
дено нейрохирургическое лечение – установка дренажа; 
состояние ребенка улучшилось: регрессировала общемоз-
говая симптоматика, но слабость в левых конечностях 
сохранялась, появился гиперкинетический синдром.

Из анамнеза известно, что ребенок от здоровых ро-
дителей, от 3-й беременности, которая протекала 
на фоне хронической герпетической и цитомегаловирус-
ной инфекции, угрозы прерывания и токсикоза. Масса 
тела при рождении 4900 г (>97 процентиля), длина тела 
53 см (75–90-й процентиль), окружность головы 40,0 см 
(>97 процентиля) (макроцефалия), оценка по шкале Ап-
гар 8 / 9 баллов. До появления первых симптомов заболе-
вания развитие ребенка соответствовало возрасту: 
голову удерживал с 1 мес, переворачивался с 4 мес, само-
стоятельно садился и вставал с 7 мес, ходил, придержи-
ваясь за одну ручку, с 8 мес. В 1,5 мес при нейросонографии 

Рис. 2. МРТ головного мозга пациента С., 9 мес. Кортикальная и суб-
кортикальная атрофия преимущественно лобно-височных отделов го-
ловного мозга, хроническая субдуральная гематома затылочной обла-
сти справа

Fig. 2. MRI of the brain, patient S., 9 months. Cortical and subcortical 
atrophy primarily in frontotemporal region of the brain, chronic subdural 
hematoma of the right occipital lobe

Рис. 3. МРТ головного мозга пациента Б., режимы T1-ВИ Ax, T2-ВИ Ax, T2-ВИ Cor: а) в возрасте 2 нед; б) в возрасте 10 мес. Гипоплазия височ-
ных областей, нарушение миелинизации, грубая корково-подкорковая атрофия

Fig. 3. MRI of the brain, patient B., T1-weighted axial, T2-weighted axial, T2-weighted coronal images: a) at the age of 2 weeks; б) at the age of 10 months. 
Temporal lobe hypoplasia, impaired myelination, cortico-subcortical atrophy

б

а
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выявлено расширение желудочковой системы, ребенок 
наблюдался у невролога с диагнозом гидроцефального син-
дрома. Старший брат мальчика, 7 лет, также с раннего 
возраста наблюдался у невролога с диагнозом «детский 
церебральный паралич, гиперкинетическая форма». 
При осмотре пробанда в возрасте 1 года выявлены ма-
кроцефалия (окружность головы 51,5 см (>97 проценти-
ля)), генерализованный гиперкинез: хореоформный в со-
четании с дистонией, легкий центральный левосторонний 
гемипарез. Ребенок удерживает голову, самостоятельно 
садится, но сидит неустойчиво, встает и ходит с под-
держкой. На осмотр реагирует спокойно, дифференци-
рует окружающих, интересуется игрушками, произносит 
несколько слогов.

С учетом семейного анамнеза был осмотрен и стар-
ший брат С., 7 лет, с жалобами на непроизвольные дви-
жения в конечностях, затрудняющие ходьбу, выполнение 
целенаправленных движений; родители добавляли жало-
бы на задержку речевого развития и снижение познава-
тельных способностей сына. Из анамнеза известно, 
что ребенок от 1-й беременности, протекавшей на фоне 
анемии и угрозы прерывания во II половине, родился в срок 
с массой тела 4250 г (>97 процентиля), длиной тела 58 см 
(>97 процентиля), с оценкой по шкале Апгар 8 / 9 баллов. 
Окружность головы при рождении составляла 40,5 см 
(>97 процентиля) (макроцефалия). С 1,5 до 2 мес жизни 
(в течение 2 нед) у мальчика наблюдалась периодическая 
рвота, которую изначально расценивали как проявления 
пилороспазма. Ежемесячное увеличение размеров головы 
на 1-м году жизни составляло в среднем 2,0–2,5 см, по-
этому ребенок наблюдался и лечился у невролога с диаг-
нозом «перинатальное поражение нервной системы с ги-
дроцефальным синдромом», и регистрируемую у ребенка 

задержку моторного развития связывали именно с этим 
диагнозом. В 10-месячном возрасте у пациента развился 
эпизод с повторной рвотой и диареей, сопровождавший-
ся слабостью и субфебрильной температурой, который 
был расценен как кишечная инфекция. После выздоровле-
ния родители отметили у сына утрату двигательных 
и речевых навыков, а через некоторое время в конечностях 
появились хореиформные и дистонические гиперкинезы. 
Мальчику был установлен диагноз гиперкинетической 
формы детского церебрального паралича. На фоне прово-
димого лечения улучшились моторные навыки: с годова-
лого возраста стал удерживать голову, сидеть с 14 мес, 
ходить с поддержкой с 19 мес. Состояние ребенка резко 
ухудшилось в возрасте 1 года и 9 мес после перенесенной 
острой респираторной вирусной инфекции, когда усилил-
ся гиперкинез и развился правосторонний гемипарез. 
На фоне симптоматической терапии состояние незна-
чительно улучшилось, и дальнейшее развитие ребенка 
характеризовалось значительной задержкой. При осмот-
ре в 7-летнем возрасте отмечалась макроцефалия 
(окружность головы 54,5 см (90–97-й процентиль)); 
в неврологическом статусе: псевдобульбарный синдром, 
генерализованный дистонический гиперкинез с вовлече-
нием лицевых мышц, мышц языка, шеи, туловища и ко-
нечностей, повышение тонуса по экстрапирамидно-
му / пирамидному типам, больше в правых конечностях, 
билатеральные патологические рефлексы. Мальчик на ос-
мотр реагирует адекватно, выполняет простые инструк-
ции, отвечает односложно, смотрит мультфильмы, 
играет в компьютерные игры, занимается конструкто-
ром, рисует красками. Динамическое наблюдение обоих 
братьев после начала диетотерапии показало незначи-
тельное уменьшение гиперкинетического синдрома и не-
большое улучшение в физическом, моторном и психорече-
вом развитии, повторных кризов на фоне лечения 
не возникало.

Таким образом, нужно отметить как сходство, так 
и определенные различия в течении заболевания у сиб-
сов. У обоих братьев при рождении отмечалась макро-
цефалия и установлен диагноз гидроцефального син-
дрома. Манифестация болезни также у обоих братьев 
была на 1-м году жизни, что соответствует инфантиль-
ной форме ГА1, но если у старшего брата заболевание 
развивалось подостро, с усугублением после спрово-
цированных инфекцией кризов, то у младшего – в рам-
ках клиники субдуральных гематом, возникших после 
незначительной черепно-мозговой травмы. Появление 
гиперкинетического синд рома у младшего брата 
не объяснялось субдуральными гематомами, поэтому 
диагностический поиск был продолжен, и доказано 
наличие ГА1; у старшего брата в свое время заболевание 
было расценено в рамках перинатального поражения 
центральной нервной системы – гиперкинетической 
формы детского церебрального паралича, верифици-
ровали ГА1 у него только во время семейного скри-
нинга. У обоих братьев выявлены описанные ранее 

Рис. 4. МРТ головного мозга пациента Р. в возрасте 7 мес. Расширение 
субарахноидальных пространств и субдуральная гигрома в правой лоб-
но-височной области

Fig. 4. MRI of the brain, patient R. at the age of 7 months. Enlargement of 
the subarachnoid spaces and subdural hygroma in the right frontotemporal 
region
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как патогенные замены c.1204C>T (р.Arg402Trp) / 
c.1262C>T (р.Ala421Val) в компаунд-гетерозиготном 
состоянии. Но даже при одинаковом генотипе отме-
чаются различия по возрасту и характеру манифестации, 
а также по клинической симптоматике, что свидетель-
ствует о внутрисемейном клиническом полиморфизме. 
Вариабельность по возрасту развития первого криза 
и по спектру клинических проявлений ГА1 у сибсов 
была описана и раньше [9].

У всех наблюдаемых нами манифестных пациентов 
с ГА1, у которых были представлены результаты МРТ 
головного мозга, отмечалось расширение субарахнои-
дального пространства с характерной теменно-височ-
ной локализацией, у 28 из них описаны арахноидаль-
ные кисты височной локализации. Более редким 
симптомом были субдуральные гигромы / гематомы, 
которые были описаны у 7 из наблюдаемых нами па-
циентов. У 42 пациентов были выявлены признаки 
лейкоэнцефалопатии (диффузное изменение сигнала 
белого вещества полушарий головного мозга); харак-
терное двухстороннее поражение базальных ганглиев 
в виде повышения интенсивности их сигнала в режи-
мах Т2W и FLAIR выявлено только у 32 пациентов. 
Нужно принять во внимание, что нейровизуализация 
у пациентов проводилась в разные сроки от манифе-
стации болезни и, как правило, однократно.

В следующем клиническом случае описываем па-
циента с инфантильной формой ГА1, у которого ней-
ровизуальное исследование проводилось трижды: 
до клинической манифестации, после подострого раз-
вития симптоматики и после криза.

Клинический случай 2
Пациент Б., заболел в 8,5 мес, когда родители отме-

тили у него появление непроизвольных движений в руках, 
затем в туловище и ногах, а также задержку моторно-
го развития. Из анамнеза известно, что ребенок родился 
от 4-й беременности, 1-х родов на сроке 38–39 нед, с мас-
сой тела 3240 г (25–50-й процентиль), длиной тела 52 см 
(50–75-й процентиль), оценкой по шкале Апгар 8 / 9 бал-
лов. Окружность головы при рождении была 34 см (25–
50-й процентиль) (нормоцефалия). Роды были осложнены 
преждевременным излитием околоплодных вод и первич-
ной слабостью родовой деятельности, при рождении 
у мальчика выявлены кефалогематома и внутрижелудоч-
ковое кровоизлияние. В ходе дальней шего развития у маль-
чика отмечались патологический прирост окружности 
головы и темповая задержка моторного развития, 
что объясняли перинатальным поражением нервной си-
стемы. Возникший гиперкинез расценили как гиперкине-
тический вариант детского церебрального паралича. 
В возрасте 13 мес состояние мальчика резко ухудшилось 
без видимых причин: он стал вялым и сонливым, темпе-
ратура повысилась до фебрильного уровня. Ребенок был 
экстренно госпитализирован с подозрением на нейроин-
фекционное заболевание, которое исключили после обсле-

дования. На фоне симптоматического лечения темпера-
тура нормализовалась, общемозговая симптоматика 
регрессировала, но мальчик утратил все приобретенные 
ранее навыки: перестал сидеть, переворачиваться, дер-
жать голову, а гиперкинезы значительно усилились. При 
осмотре пациента в возрасте 13 мес выявлялись макро-
цефалия (окружность головы 51 см (>97 процентиля), 
выраженный дистонический гиперкинез, в который во-
влекались мышцы лица, туловища, конечностей с фор-
мированием патологических поз, повышение сухожильных 
рефлексов, патологические стопные знаки с обеих сторон. 
Ребенок голову удерживал слабо, не переворачивался, не си-
дел, опоры на ноги не было. Познавательно-ориентировоч-
ные реакции были снижены. Диагноз ГА1 был подтвержден 
биохимическим и молекулярно-гене тическим (c.1204C>T 
(р.Arg402Trp) / микроделеция  короткого плеча хромосо-
мы 19 от позиции 12994984 до 13003217 (8233 п. о.)) ме-
тодами. В динамике, на фоне диетотерапии, гиперкинез 
незначительно уменьшился, сохранялась задержка мотор-
ного и психоречевого развития [6].

Магнитно-резонансная томография головного мозга 
выполнялась ребенку трижды: в возрасте 2 нед, 10 мес 
(после появления гиперкинеза) и 13 мес (после криза). 
К сожалению, МР-снимки последнего исследования были 
недоступны, по описанию они соответствуют резуль-
татам 2-го исследования. При анализе МР-томограмм 
в возрасте 10 мес (после манифестации заболевания, 
см. рис. 2, б) нужно отметить наличие всех характерных 
для ГА1 нейровизуализационных признаков: расширения 
субарахноидальных пространств, преимущественно те-
менно-височной локализации, субдуральную гигрому спра-
ва, лейкоэнцефалопатии, изменение сигнала от базальных 
ганглиев. На МР-томограммах пациента в возрасте 2 нед 
(см. рис. 3, а) уже было выявлено умеренное локальное 
расширение (височно-теменное расширение субарахнои-
дального пространства).

Таким образом, у пациента установлена инфантиль-
ная форма ГА1 с подострым развитием, клиническая 
симптоматика которой усугубилась после криза; ней-
рорадиологическая картина полностью соответствова-
ла болезни. Нужно отметить диагностическую значи-
мость и первого нейровизуализационного исследования, 
особенно в сочетании с последующим патологическим 
нарастанием окружности головы. К сожалению, у дан-
ного пациента правильный диагноз не был предположен 
даже после 2-го нейровизуализационного исследования. 
В подобных случаях заключение нейрорадиолога о на-
личии типичных нейрорадиологических данных явля-
ется важным условием клинической диагностики ГА1.

К сопутствующим соматическим проявлениям ГА1 
относят хроническую почечную недостаточность, ко-
торая, по данным ряда исследователей, встречалась 
у пациентов, а также была продемонстрирована на би-
ологических моделях (мышах) [25, 26]. В нашей группе 
ни у одного из обследуемых не было обнаружено сим-
птомов почечной недостаточности.
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После подтверждения диагноза биохимическим, 
а также молекулярно-генетическим методами пациен-
там назначается диетотерапия с ограничением белка, 
использованием специализированных смесей без ли-
зина и триптофана и добавки карнитина [3]. Эффек-
тивность лечения определяется сроком начала терапии. 
Если терапия начинается после развития серьезного 
неврологического дефицита, как это было у всех на-
блюдаемых нами пациентов с манифестацией заболе-
вания, то регресса симптоматики, как правило, не про-
исходит. В приведенных ранее клинических случаях 
сохранялся гиперкинетический синдром, задержка 
моторного и психоречевого развития, что существенно 
нарушало адаптацию детей.

Приводим еще один клинический случай пациен-
та с подтвержденным диагнозом ГА1, у которого, не-
смотря на типичное течение заболевания, не произош-
ло грубого нарушения психоречевого развития.

Клинический случай 3
Пациент Р ., 15 лет. В 11-месячном возрасте на фо-

не кишечной инфекции у него появились вялость и сонли-
вость, а также повторные фокальные приступы в виде 
поворота головы влево и клонических подергиваний левой 
руки, после приступов развились левосторонний гемипа-
рез, генерализованный гиперкинетический синдром в ви-
де дистонии. Из анамнеза известно, что ребенок родил-
ся от 4-й беременности, протекавшей на фоне анемии, 
2-х срочных родов с массой тела 4500 г (>97 процентиля), 
длиной тела 59 см (>97 процентиля) и оценкой по шкале 
Апгар 8 / 9 баллов. Голову удерживал с 1 мес, садился са-
мостоятельно с 7 мес; в этом возрасте перенес черепно-
мозговую травму (упал с высоты собственного роста): 
были рвота, вялость, экстренно проведена нейровизуа-
лизация (КТ головного мозга) и выявлены преобладающее 
в передних отделах расширение субарахноидальных про-
странств и субдуральная гигрома в правой лобной области 
(см. рис. 4). Пациенту диагностировали последствия 
перинатального поражения центральной нервной систе-
мы с гидроцефальным синдромом. На фоне симптомати-
ческого лечения клиническая симптоматика регрессиро-
вала, развитие ребенка продолжалось: с 8 мес начал 
ходить с поддержкой. Других жалоб до развития забо-
левания в 11-месячном возрасте не было. После манифе-
стации эпилептического синдрома к первоначальному 
диагнозу добавилась симптоматическая эпилепсия; при-
ступы быстро купировались на фоне приема вальпроевой 
кислоты. Генез же гиперкинетического синдрома оста-
вался неясным, поэтому пациенту в возрасте 14 мес про-
ведена МРТ головного мозга, результаты которой пока-
зали расширение субарахноидального пространства 
лобно-теменных областей, двухсторонние арахноидаль-
ные височные кисты, двухстороннее нарушение миелини-
зации перивентрикулярных регионов полушарий головного 
мозга, а также билатеральное поражение подкорковых 
структур (скорлупы и головки хвостатого ядра). Диагноз 

ГА1 был подтвержден у пациента в возрасте 14 мес сна-
чала биохимическим, а впоследствии и молекулярно-ге-
нетическим методами (1205G>C (р.Arg402Pro) и крупная 
делеция, затрагивающая гены GCDH, KLF1). Сразу на-
чата диетотерапия. Динамическое наблюдение паци-
ента в возрасте 2,5 года показало, что гиперкинез со-
хранялся, было отставание в психоречевом развитии, 
а также незначительное отставание в моторном раз-
витии: самостоятельная ходьба с возраста 1,5 года. 
На фоне продолжающейся диетотерапии, курсового 
симптоматического лечения и реабилитации в возрасте 
15 лет пациент имеет окружность головы 57 см (90–
97-й процентиль). Он учится в общеобразовательной 
школе, усваивает учебный материал на «3» и «4», вни-
мание сосредотачивается достаточно, но темп работы 
ниже среднего, объем непосредственной слухоречевой 
памяти на уровне нижней границы нормы, зрительно-
пространственная память достаточная. У пациента 
сохраняются речевые расстройства по типу дизартрии, 
а также двигательные расстройства в конечностях 
и туловище в виде генерализованной дистонии в соче-
тании с хореоатетозом; гиперкинезы усиливаются 
при движениях, с патологическими установками позы 
конечностей и туловища.

Таким образом, у пациента инфантильная форма 
заболевания, триггером которой явилась инфекция; 
появление в клинической симптоматике гиперкине-
тического синдрома в сопоставлении с результатами 
МРТ с более ранними снимками КТ стало поводом 
для продолжения обследования и верификации диаг-
ноза ГА1. На фоне диетотерапии и симптоматического 
лечения остаются двигательные расстройства, однако 
сохранные когнитивные функции позволили пациен-
ту социально адаптироваться.

В ранее проведенных исследованиях указывалось, 
что при ГА1 отсутствуют гено-фенотипические корре-
ляции [6], а спектр и тяжесть клинических симптомов 
могут различаться даже у родных сибсов [9]. Клиниче-
ские особенности ГА1 больше связаны, по мнению 
многих исследователей, с биохимическим фенотипом, 
согласно которому можно подразделить пациентов на 
тех, у кого глутаровая и 3-гидроксиглутаровая кислоты 
выделяются в высокой концентрации (high excreters), 
и тех, у кого она выделяется в низкой концентрации 
(глутаровая и 3-гидроксиглутаровая кислоты могут 
быть в пределах нормы либо незначительно превышать 
переделы нормы; low excreters) [6, 18]. Несмотря на то 
что риски возникновения некрозов базальных гангли-
ев у пациентов с разными биохимическими фенотипа-
ми схожи [4, 27], можно предположить, что пациенты, 
имеющие высокое содержание патологических мета-
болитов в моче, имеют и более высокое содержание их 
в нервной системе, о чем могут свидетельствовать про-
грессирующее нарушение миелинизации и нарастание 
двигательных расстройств, а также сохраняющаяся 
задержка психоречевого развития.
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Нужно отметить, что диетотерапия, которая нача-
лась до развития серьезного неврологического дефи-
цита, позволяет его предотвратить или значительно 
уменьшить, что было показано по результатам наблю-
дения за пациентами, которым диагноз ГА1 был уста-
новлен до развития криза (пациенты, выявленные 
по семейному скринингу, или пациенты, выявленные 
по результатам неонатального скрининга). Среди на-
шей группы пациентов таких было 2, оба были выявлены 
по результатам пилотного проекта неонатального скри-
нинга. Приводим клинический случай одного из них.

Клинический случай 4
Пациент  А ., 6 лет, родился от 3-х срочных родов 

с массой тела 3180 г (25–50-й процентиль), длиной тела 
54 см (90–97-й процентиль), окружностью головы 36 см 
(75–90-й процентиль), был выписан на 4-е сутки. По ре-
зультатам неонатального скрининга выявлено повышение 
содержания глутарилкарнитин / 3-гидрокси-гексаноил-
карнитина (уровень C5DC / C6OH 3,55 при норме до 0,35) 
и соотношения глутарилкарнитин / 3-гидрокси-гексано-
илкарнитина к октаноилкарнитину (C5DC / C6OH / С8 163 
при норме до 10,8). При первичном осмотре (в 1 мес) со-
стояние ребенка было удовлетворительным, масса тела 
составляла 4374 г (50–75-й процентиль), окружность 
головы 39,5 см (90–97-й процентиль) (прирост за месяц 
3,5 см), окружность груди 37,5 см (50–75 процентиль). 
Форма черепа была долихоцефальной, с выступающими 
лобными и затылочными буграми, общемозговой, очаговой 
неврологической симптоматики не выявлялось, сомати-
ческий статус также был удовлетворительным. Диагноз 
ГА1 был подтвержден в возрасте 1,5 мес как биохимиче-
ским (повышение содержания глутаровой кислоты в мо-
че 2006 мМ / М при норме 0–2,0 мМ / М), так и молеку-
лярно-генетическим методом (в гене GCDH выявлена 
мутация c. 219delC в гетерозиготном состоянии, поиск 
2-й мутации продолжается). К начатой после рождения 
терапии карнитином с 2 мес добавлена диетотерапия 
с использованием специализированных смесей; контроль 
содержания аминокислот и производных карнитина про-
водился с помощью тандемной масс-спектрометрии. 
При осмотре ребенка в возрасте 3 мес помимо макроце-
фалии выявлялись повышенная возбудимость и признаки 
пирамидной недостаточности; на МР-томограммах го-
ловного мозга – перивентрикулярная и субкортикальная 
лейкоэнцефалопатия и расширение субарахноидального 
пространства. Диетотерапия с использованием специа-
лизированных смесей была отменена в возрасте 6 лет 
согласно рекомендациям и по желанию семьи. При осмо-
тре ребенка в этом возрасте его физическое, психорече-
вое и моторное развитие соответствовало параметрам: 
масса тела 22,8 кг (75–90-й процентиль), рост 119 см 
(75–90-й процентиль), окружность головы 52,5 см (25–
75-й процентиль). Ребенок готовился к поступлению 
в общеобразовательную школу, посещал подготовитель-
ный класс. Нужно отметить, что «энцефалитоподоб-

ных» кризов, а также неврологической симптоматики 
не регистрировалось за весь период динамического наблю-
дения.

Таким образом, у ребенка за 1-й месяц жизни разви-
лась макроцефалия, отмечено наличие нейрорадиологи-
ческих изменений. В данном клиническом случае своевре-
менная диагностика (в рамках неонатального скрининга) 
и начатое лечение предотвратили развитие «энцефали-
топодобных» эпизодов с последующим формированием 
тяжелого поражения нервной системы и инвалидизацию 
пациента.

У 3 пациентов была выявлена только 1 миссенс-
замена в гетерозиготном состоянии. Далее этим па-
циентам (Н., Б., К.) был проведен анализ методом 
хромосомного микроматричного анализа. У Б. была 
выявлена гетерозиготная микроделеция участка корот-
кого плеча (p) 19 хромосомы c позиции 12994984 до по-
зиции 13003217, захватывающая регион 19p13.2. Размер 
составил 8233 п. н. Гены, расположенные в районе дис-
баланса: KLF1, GCDH. У Н. выявлена гетерозиготная 
микроделеция участка короткого плеча (p) 19 хромо-
сомы c позиции 12991506 до позиции 13003217, захва-
тывающая регион 19p13.2. Размер составил 11711 п. н. 
Гены, расположенные в районе дисбаланса: DNASE2, 
KLF1, GCDH. У К. не было выявлено изменений мето-
дом хромосомного микроматричного анализа. Это 
может быть обусловлено изменениями, расположен-
ными глубоко в интронах либо регуляторной области. 
Анализ литературы показал, что это первый случай 
выявления микроделеций методом хромосомного ми-
кроматричного анализа у пациентов с ГА1.

Заключение
Цель данной статьи – представить особенности 

течения ГА1: клинические признаки, возможные ва-
рианты дифференциальной диагностики. Метаболи-
ческий криз при ГА1 – это острое жизнеугрожающее 
состояние, требующее тщательной дифференциаль-
ной диагностики с рядом других состояний и неза-
медлительного начала патогенетической терапии. 
Учитывая возможность диагностики ГА1 методом 
тандемной масс-спектрометрии, во многих странах 
ГА1 включена в программу массового обследования 
новорожденных (неонатальный скрининг). Главная 
цель неонатального скрининга – своевременная 
(на доклинической стадии) диагностика заболевания 
и начало терапии, а значит, профилактика острых 
метаболических кризов и тяжелых неврологических 
осложнений. В настоящее время в России выявлены 
только 2 пациента с ГА1 на доклинической стадии 
в пилотных проектах неонатального скрининга. Даже 
при отсутствии массового неонатального скрининга 
крайне важное значение имеет ранняя диагностика 
болезни, так как своевременно начатое лечение по-
может предотвратить прогрессирование неврологи-
ческой симптоматики и способствовать адап тации 
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пациентов. С этой целью необходимо информировать 
врачей-педиатров, неврологов и нейрорадиологов об осо-
бенностях протекания ГА1 для повышения клинической 
настороженности в отношении данного заболевания. 

1. Goodman S.I., Kratz L.E., DiGiulio K.A. 
et al. Cloning of glutaryl-CoA dehydro-
genase cDNA, and expression of wild type 
and mutant enzymes in Escherichia coli. 
Hum Mol Genet 1995;4(9):1493–8. 
DOI: 10.1093/hmg/4.9.1493. 
PMID: 8541831.

2. Hedlund G.L., Longo N., Pasquali M. 
Glutaric acidemia type 1. Am J Med 
Genet C Semin Med Genet 2006; 
142C(2):86–94. DOI: 10.1002/
ajmg.c.30088. PMID: 16602100.

3. Boy N., Mühlhausen C., Maier E. et al. 
Proposed recommendations for diagnosing 
and managing individuals with glutaric 
aciduria type I: second revision. J Inherit 
Metab Dis 2016;40(1):75–101. 
DOI: 10.1007/s10545-016-9999-9. 
PMID: 27853989.

4. Kölker S., Garbade S.F., Greenberg C.R. 
et al. Natural history, outcome, and 
treatment efficacy in children and adults 
with glutaryl-CoA dehydrogenase 
deficiency. Pediatr Res 2006;59(6):840–7. 
DOI: 10.1203/01.pdr.0000219387. 
79887.86. PMID: 16641220.

5. Goodman S.I. Prenatal diagnosis 
of glutaric acidemias. Prenat Diagn 
2001;21(13):1167–8. 
DOI: 10.1002/pd.201. PMID: 11787045.

6. Baric I., Wagner L., Feyh P. et al. 
Sensitivity and specificity of free and total 
glutaric acid and 3-hydroxyglutaric acid 
measurements by stable-isotope dilution 
assays for the diagnosis of glutaric aciduria 
type I. J Inherit Metab Dis 1999;22(8): 
867–81. DOI: 10.1023/a:1005683222187.

7. Chace D.H., Pons R., Chiriboga C.A. 
et al. Neonatal blood carnitine 
concentrations: normative data by 
electrospray tandem mass spectometry. 
Pediatr Res 2003;53(5):823–9. 
DOI: 10.1203/01.
PDR.0000059220.39578.3D.

8. Kurkina M.V., Mihaylova S.V., Baydakova 
G.V. et al. Molecular and biochemical 
study of glutaric aciduria type 1  
in 49 Russian families: nine novel 
mutations in the GCDH gene. Metab Brain 
Dis 2020;35(6):1009–16. 
DOI: 10.1007/s11011-020-00554-x. 
PMID: 32240488.

9. Vester M.E., Visser G., Wijburg F. et al. 
Occurrence of subdural hematomas 
in Dutch glutaric aciduria type 1 patients. 
Eur J Pediatr 2016;175:1001–6. 
DOI: 10.1007/s00431-016-2734-6.

10.  López-Laso E., García-Villoria J.,  
Martín E. et al. Classic and late-onset 
neurological disease in two siblings with 
glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency. 
J Inherit Metab Dis 2007;30(6):979. 
DOI: 10.1007/s10545-007-0699-3. 
PMID: 17957492.

11. Külkens S., Harting I., Sauer S. et al. 
Late-onset neurologic disease in glutaryl-
CoA dehydrogenase deficiency.  
Neurology 2005;64(12):2142–4. 
DOI: 10.1212/01.WNL.0000167428. 
12417.B2. PMID: 29363050. 

12. Hoffmann G.F., Trefz F.K., Barth P.G. 
et al. Glutaryl-coenzyme A dehydrogenase 
deficiency: a distinct encephalopathy. 
Pediatrics 1991;88(6):1194–203. 
PMID: 1956737.

13. Zielonka M., Braun K., Bengel A. et al. 
Severe acute subdural hemorrhage in a 
patient with glutaric aciduria type I after 
minor head trauma: a case report. J Child 
Neurol 2015;30(8):1065–9. 
DOI: 10.1177/0883073814541479. 
PMID: 25038128.

14. Ishige M., Fuchigami T., Ogawa E. et al. 
Severe acute subdural hemorrhages  
in a patient with glutaric acidemia type 1 
under recommended treatment. Pediatr 
Neurosurg 2017;52:46–50. DOI: 10.1159/ 
000448736. PMID: 27721316.

15. Kölker S., Garcia-Cazorla A., 
Valayannopoulos V. et al. The phenotypic 
spectrum of organic acidurias and urea 
cycle disorders. Part 1: the initial presenta-
tion. J Inherit Metab Dis 2015;38:1041–57. 
DOI: 10.1007/s10545-015-9839-3. 
PMID: 25875215.

16. McClelland V.M., Bakalinova D.B., 
Hendriksz C. et al. Glutaric aciduria type 
1 presenting with epilepsy. Dev Med  
Child Neurol 2009;51(3):235–9. 
DOI: 10.1111/j.1469-8749.2008.03240.x. 
PMID: 19260933.

17. Young-Lin N., Shalev S., Glenn O.A. 
et al. Teaching neuroimages: infant with 
glutaric aciduria type 1 presenting with 
infantile spasms and hypsarrhythmia. 
Neurology 2013;81(24):e182–3. 
DOI: 10.1212/01.wnl.0000437291. 
75075.53. PMID: 29363050.

18. Busquets C., Merinero B., Christensen E. 
et al. Glutaryl-CoA dehydrogenase 
deficiency in Spain: evidence of two 
groups of patients, genetically, and 
biochemically distinct. Pediatr Res 
2000;48(3):315–22. 

DOI: 10.1203/00006450-200009000-
00009. PMID: 10960496.

19. Boy N., Garbade S.F., Heringer J. et al. 
Patterns, evolution, and severity of striatal 
injury in insidious vs acute-onset glutaric 
aciduria type 1. J Inherit Metab Dis 
2019;42(1):117–27. DOI: 10.1007/
s10545-018-0187-y. PMID: 29721918.

20. Larson A., Goodman S. Glutaric 
Acidemia Type 1. In: GeneReviews®. 
Seattle: University of Washington, 1993–
2020. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK546575/.

21. Zhang Y., Li H., Ma R. et al. Clinical and 
molecular investigation in Chinese 
patients with glutaric aciduria type I. 
Clin Chim Acta 2016;453:75–9. 
DOI: 10.1016/j.cca.2015.12.003. 
PMID: 26656312.

22. Союз педиатров России. Клинические 
рекомендации: глутаровая ацидурия 
типа 1 у детей. 2017. [Union of Pediat-
ricians of Russia. Clinical practice 
guidelines: glutaric aciduria type 1 
in children. 2017. (In Russ.)].

23. Brismar J., Ozand P.T. CT and MR  
of the brain in glutaric acidemia type I: 
a review of 59 published cases and a report 
of 5 new patients. AJNR Am J Neuro-
radiol 1995;16(4):675–83. 
PMID: 7611022.

24. Twomey E.L., Naughten E.R., Donoghue 
V.B. et al. Neuroimaging findings 
in glutaric aciduria type 1. Pediatr Radiol 
2003;33(12):823–30. DOI: 10.1007/
s00247- 003-0956-z. PMID: 14534757.

25. Kölker S., Valayannopoulos V., Burlina A.B. 
et al. The phenotypic spectrum of organic 
acidurias and urea cycle disorders. Part 
2: the evolving clinical phenotype. 
J Inherit Metab Dis 2015;38(6):1059–74. 
DOI: 10.1007/s10545-015-9840-x. 
PMID: 25875216.

26. Thies B., Meyer-Schwesinger C., Lamp J. 
et al. Acute renal proximal tubule 
alterations during induced metabolic crises 
in a mouse model of glutaric aciduria type 
1. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis 
2013;1832(10):1463–72. 
DOI: 10.1016/j.bbadis.2013.04.019. 
PMID: 23623985.

27. Christensen E., Ribes A., Merinero B. 
et al. Correlation of genotype and pheno-
type in glutaryl-CoA dehydrogenase 
deficiency. J Inherit Metab Dis 
2004;27(6):861–8. DOI: 10.1023/B:BOLI. 
0000045770.93429. 3c. PMID: 15505393.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E f E R E N C E S

Внедрение программ расширенного массового и селек-
тивного скрининга позволит своевременно диагности-
ровать пациентов с данной патологией и существенно 
влиять на показатели ранней инвалидизации.
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Научные интересы В. М. Казакова сосредоточились 
на наследственных нервно-мышечных болезнях, что 
в 1971 г. нашло отражение в его кандидатской диссер-
тации на тему «Лице-лопаточно-плечевая миодистро-
фия (клиника и генетика)». Он исследовал особенности 
поражения мышц на разных стадиях развития болезни, 
предложил новое название болезни «лице-лопаточно-
конечностная мышечная дистрофия (ЛЛКМД)», пока-
зал существование 2 независимых вариантов ЛЛКМД: 
постепенно нисходящий и нисходящий вариант с во-
влечением не только мышц лица, плечевого пояса, 
но и перонеальных мышц голени. Валерий Михайло-
вич высказал гипотезу о существовании клинической 
и генетической гетерогенности ЛЛПМД. Результаты 
исследования были опубликованы в отечественных 
и зарубежных журналах (Журнал неврологии и психи-
атрии им. С. С. Корсакова 1971; Eur Neurol 1974, 1975, 
1977; Clin Genet 1976). В 1971 г. была выпущена «Мето-
дика исследования отдельных мышц и мышечных групп 
у больных ЛЛПМД», создан альбом фотографий мы-
шечных поражений у больных ЛЛПМД.

В 1984 г. Валерий Михайлович защитил докторскую 
диссертацию на тему «Тиреотоксическая миопатия 

Памяти  
КАЗАКОВА Валерия Михайловича
14.08.1936–16.03.2021

16 марта 2021 г. на 85‑м году жизни не стало Валерия 
Михайловича Казакова, выдающегося клинициста 
и ученого, доктора медицинских наук, профессора 
кафедры неврологии Первого Санкт‑Петербургс кого 
государственного медицинского университета им. акад. 
И.П. Павлова.

(клиническое и экспериментальное исследование)», 
в которой описал возможности распознавания мышеч-
ных изменений по типу миопатии на самых ранних 
стадиях тиреотоксикоза. В экспериментальной модели 
тиреотоксической миопатии на мышах в скелетных 
мышцах были обнаружены изменения структуры мы-
шечных волокон и двигательных концевых пластинок, 
снижение активности ацетилхолинэстеразы, измене-
ния конечной внутримышечной двигательной иннер-
вации и системы циклических нуклеотидов (уменьше-
ние сродства цАМФ к протеинкиназе). Результаты 
исследования были опубликованы в российских и за-
рубежных журналах, в том числе Eur Neurolоgy 1986; 
J Neurol Science 1990; Neuromuscular Disorders 1992, 
1995; J Neuropathology 2000.

С 1992 г. В. М. Казаков продолжил изучение гене-
тики ЛЛПМД совместно с коллегами из Японии. Про-
водились молекулярно-генетические исследования 
в Токийском национальном институте неврологии 
и психиатрии (президент Х. Сугита, руководитель 
отдела по изучению нервно-мышечных болезней 
К. Арахата).

С 1994 г. В. М. Казаков при поддержке кафедры 
неврологии и руководства Института начал активное 
сотрудничество с коллегами из Института неврологии 
(Лондон) и Центра по изучению нервно-мышечных 
болезней (Оксфорд).

Поражает круг научных интересов Валерия Михай-
ловича. Наряду с ЛЛПМД и тиреотоксической миопа-
тией, на протяжении 55 лет он активно занимался 
клиникой, диагностикой и лечением других форм мы-
шечных дистрофий, спинальных и невральных мышечных 
атрофий, воспалительных болезней мышц, бокового 
амиотрофического склероза, эндокринных миопатий, 
миастении, спастической параплегии, наследственных 
атаксий, синдрома Мак-Ардля, диабетической прок-
симальной амиотрофии и др. Им опуб ликовано одно 
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из первых в нашей стране описаний пациента с син-
дромом Мак-Ардля.

В. М. Казаков много занимался консультативно-
диагностической и лечебной работой с пациентами 
с нервно-мышечными болезнями в клиниках Санкт-
Петербурга и других городов России.

Под руководством В. М. Казакова написаны 5 кан-
дидатских и 1 докторская диссертации. Он являет-
ся автором 258 научных печатных работ, из которых 
136 опубликованы в зарубежной печати. Результаты 
исследований по миопатиям включены в 77 зарубеж-
ных руководств, монографий и до сих пор широко 
цитируются в научной литературе. Валерий Михай-
лович – автор 2 монографий и соредактор сборников, 
посвященных профессору Д. К. Богородинскому и про-
фессору Е. Л. Вендеровичу.

В 1986 г. В. М. Казаков был приглашенным доклад-
чиком на симпозиуме «100 лет исследования мышц 
в университете Гейдельберг», посвященном Эрбу, Кю-
ну и Гоффману, который проводился в рамках празд-
нования 600-летия Гейдельбергского университета.

В 1990 и 1994 гг. он был спикером на VII и VIII Все-
мирных конгрессах по нервно-мышечным болезням 
(Мюнхен, ФРГ; Киото, Япония); в 1991 г. – на XII Кон-
грессе по неврологии стран Азии и Океании (Токио, 
Япония); в 1994 г. – приглашенным лектором и кон-
сультантом в отделении реабилитации больных мы-
шечными дистрофиями Института им. Дюшенна в Бу-
лони (Пуатье, Франция); в 1996 г. выступил с лекцией 
«Клиническая вариабельность ЛЛПМД в свете совре-
менных генетических исследований» в Национальном 

центре неврологии и психиатрии Токио (Япония), 
в 1998–2009 гг. выступал с сообщениями на Оксфорд-
ских симпозиумах по мышечным болезням (Великоб-
ритания), в 2000–2003 гг. – на Международных сим-
позиумах по ЛЛПМД в США. В 2006 г. Валерий 
Михайлович был докладчиком на XI Всемирном кон-
грессе по нервно-мышечным болезням в Стамбуле 
(Турция).

В. М. Казаков был членом Неврологического об-
щества Санкт-Петербурга, Всемирного общества по 
мышечным болезням (Лондон, Великобритания), Объ-
единенного общества по ЛЛПМД (Лексингтон, США), 
Общества по нервно-мышечным болезням им. Гетано 
Конте (Неаполь, Италия), Общества по истории нерв-
но-мышечных болезней им. Мериона (Лондон, Анг-
лия), членом Научной группы по истории нейронауки 
Всемирной федерации неврологии Нью-Йоркской 
академии наук (США), почетным членом Института 
им. Дюшенна Университета г. Пуатье (Франция), чле-
ном редколлегии российского журнала «Нервно-мы-
шечные болезни».

Биография В. М. Казакова внесена в энцикло-
педические словари “Who is Who in the World” (14, 16 
и 17-е изд., Маркус, США, 1997, 1999 и 2000 гг.) и “Who 
is Who in Medicine and Healthcare” (4-е и 5-е изд., Мар-
кус, США, 2002–2003 гг., 2004–2005 гг.).

В. М. Казаков был удостоен званий «Ветеран труда» 
(1998 г.), «Отличник здравоохранения» (2000 г.), «За-
служенный работник высшей школы Российской Фе-
дерации» (2017 г.).

Проф. В. Казаков, проф. Alan Emery (Великобритания). Великобрита-
ния, Оксфорд, 1998–2009
Prof. V. Kazakov, prof. Alan Emery (UK). United Kingdom, Oxford, 1998–2009

Проф. Д. Руденко, проф. В. Казаков, проф. Paulina Monro (Великобри-
тания), проф. В. Сорокоумов. Санкт-Петербург, 2019
Prof. D. Rudenko, prof. V. Kazakov, prof. Paulina Monro (UK), prof. 
V. Sorokoumov. Saint Petersburg, 2019

Коллектив кафедры неврологии и клиник Первого Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета им. акад. И. П. Павлова глубоко скорбит о невосполнимой потере нашего друга, 
учителя, блестящего клинициста и ученого с мировым именем. Образ этого интеллигентного, деятель-
ного, талантливого, скромного и обаятельного человека навсегда сохранится в наших сердцах.
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