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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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ТМС-картирование моторной коры: обзор метода, 
исследовательское и клиническое значение
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Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС) позволяет неинвазивно проводить картирование моторной коры 
и получать корковые представительства мышц. ТМС‑картирование нашло применение в исследовательской и кли‑
нической практике для оценки реорганизации моторной коры под действием различных факторов, уточнения па‑
тофизиологии и разработки новых биомаркеров поражения двигательной системы при различных заболеваниях. 
В статье обсуждаются основные методологические аспекты проведения ТМС‑картирования моторной коры: выбор 
интенсивности стимуляции и межстимульного интервала, использование сеточных алгоритмов, навигационных 
и роботизированных систем, выбор мышцы‑мишени и др. Отдельное внимание уделяется параметрам, характери‑
зующим корковые представительства (локализация «горячей точки», центра масс, площадь и др.), и их воспроиз‑
водимости при использовании различных протоколов картирования. Приведен анализ публикаций, посвященных 
применению ТМС‑картирования моторной коры при опухолях, инсульте, боковом амиотрофическом склерозе. На‑
иболее значимое практическое применение ТМС‑картирование моторной коры получило при опухолях для предо‑
перационного определения локализации функцио нально значимых моторных зон. Применение этого метода по‑
зволяет улучшить функциональные исходы операции и увеличить выживаемость пациентов без прогрессирования 
опухолевого процесса.

Ключевые слова: транскраниальная магнитная стимуляция, картирование, моторная кора, опухоли, инсульт, боко‑
вой амиотрофический склероз, эпилепсия
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тода, исследовательское и клиническое значение. Нервно‑мышечные болезни 2022;12(4):10–19. DOI: 10.17650 / 
2222‑8721‑2022‑12‑4‑10‑9

TMS motor mapping: method overview, research and clinical application
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Cortical representations of muscles can be probed non‑invasively using transcranial magnetic stimulation (TMS) motor 
mapping. TMS mapping can be applied both in research and clinical settings to assess motor cortex reorganization 
under the influence of various factors, to clarify pathophysiological mechanisms of motor system damage in various 
diseases, and to develop novel biomarkers of this damage. The article discusses the main methodological aspects of TMS 
motor mapping: choosing stimulation intensity and interstimulus interval, using of grid, neuronavigation and robotic 
systems, determining of a target muscle, etc. Special attention is paid to the cortical motor representation parameters 
such as the “hot spot” and center of gravity localization, area, etc. and their reproducibility under various mapping 
protocols. A review of publications on the use of TMS motor mapping application in brain tumors, stroke and amyotro‑
phic lateral sclerosis is presented. The most significant practical impact of TMS motor mapping of the cortex is seen in 
brain tumors when used for presurgical localization of eloquent motor areas, as it is associated with the improvement 
of functional outcomes and progression‑free survival.

Keywords: transcranial magnetic stimulation, mapping, motor cortex, brain tumors, stroke, amyotrophic lateral sclerosis, 
epilepsy

For citation: Poydasheva A. G., Bakulin I. S., Lagoda D. Yu. et al. TMS motor mapping: method overview, research and clinical 
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значимых направлений в фундаментальной и клини-
ческой нейронауке за последние полтора века. Долгое 
время основным методом картирования мозга, в том 
числе моторной коры, была прямая электрическая сти-
муляция. Основоположниками данного направления 
считаются G. Fritsch и E. Hitzig (1870), которые пока-
зали, что путем стимуляции различных участков коры 
лобных долей собаки можно вызвать сокращения раз-
ных мышц контралатеральных конечностей [1]. Элек-
трическую стимуляцию головного мозга живого чело-
века впервые провел R. Bartholow в 1874 г. в печально 
известном «эксперименте», закончившемся гибелью 
пациента [2]. В конце XIX века были представлены 
первые результаты прямой электрической стимуляции 
моторной коры у человека во время хирургических 
операций [3].

Без преувеличения революционное значение для 
нейронауки имела публикация W. Penfield и E. Boldrey 
в 1937 г., в которой был обобщен опыт проведения 
интраоперационного картирования моторной и сен-
сорной коры во время 163 операций у пациентов с эпи-
лепсией [3].

Во второй половине XX века картирование мозга 
вышло на принципиально новый виток развития, об-
условленный появлением методов функциональной 
нейровизуализации, в первую очередь функциональ-
ной магнитно-резонансной томографии (МРТ) и по-
зитронно-эмиссионной томографии. Несмотря на ог-
ромное значение данных методов, необходимо иметь 
в виду их ограничение – способность выявлять лишь 
корреляцию между регистрируемым параметром (из-
менения кровотока, метаболизма и т. д.) и изучаемым 
феноменом, что затрудняет интерпретацию результатов 
исследования. В связи с этим большое значение имеет 
развитие так называемых каузальных методов карти-
рования, к которым, в частности, относятся методы 
с использованием стимуляции мозга.

В 1980 г. P. A. Merton и H. B. Morton показали воз-
можность регистрации вызванных моторных ответов 
(ВМО) с мышц при неинвазивной транскраниальной 
электрической стимуляции коры [4]. Основным огра-
ничением данного метода являются выраженные бо-
левые ощущения при стимуляции.

В 1985 г. A. T. Barker и соавт. представили прибор 
для транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) 
[5]. Генерируемое катушкой переменное магнитное 
поле безболезненно проходит через кожу, кости черепа 
и мозговые оболочки и по закону Фарадея индуцирует 
электрическое поле в ткани головного мозга. С помо-
щью ТМС первичной моторной коры оказалось воз-
можным вызывать ВМО с контралатеральной мышцы. 
Первые работы по ТМС-картированию моторной ко-
ры были опубликованы в начале 1990-х годов [6]. Зна-
чительным достижением стало широкое внедрение 
нейронавигационных систем, позволяющих проводить 

картирование с учетом индивидуальной анатомии и то-
пографии борозд и извилин, а также комбинировать 
ТМС с другими методами картирования мозга [7].

Выделяют 3 основных направления использования 
ТМС-картирования: 1) фундаментальные исследова-
ния двигательной системы у здоровых лиц (например, 
изучение динамики корковых представительств 
при тренировках, их особенности у лиц с разным уров-
нем владения двигательными навыками, межполушар-
ная асимметрия и др. [8, 9]); 2) предоперационное 
картирование у пациентов с опухолями головного мозга 
[10]; 3) оценка реорганизации моторной коры при по-
ражениях двигательной системы различного генеза – 
изучение патофизиологии, поиск новых диагностичес-
ких и прогностических маркеров [11].

Обзор метода ТМС-картирования
С методической точки зрения ТМС-картирование 

моторной коры заключается в последовательной стиму-
ляции областей предполагаемой локализации корко-
вого представительства мышцы-мишени. В результате 
исследования строят карту коркового представитель-
ства мышцы, которая может быть определена как со-
вокупность областей, стимуляция которых приводит 
к возникновению ВМО. Основные параметры прото-
кола картирования включают интенсивность стимула, 
межстимульный интервал, общее число стимулов, по-
рядок и плотность нанесения стимулов.

Методика ТМС-картирования моторной коры во 
многом зависит от цели и задач конкретного исследо-
вания, что, в свою очередь, определяет большую гете-
рогенность используемых протоколов картирования. 
Для многих вариативных параметров не проводилось 
систематических исследований, что затрудняет выбор 
оптимального протокола, а также интерпретацию опу-
бликованных данных [12].

С учетом отсутствия единого общепринятого про-
токола ТМС-картирования предлагаемые в разных 
работах подходы должны прежде всего оцениваться 
в контексте их валидности и воспроизводимости. Ча-
ще всего для этих целей используется внутриклассовый 
коэффициент корреляции (intraclass correlation coeffici-
ent, ICC). Применительно к ТМС-картированию ICC 
отражает степень согласованности или соответствия 
измерений одной и той же величины, выполненных 
несколькими исследователями или в разные дни. Зна-
чение ICC ≥0,75 соответствует высокой воспроизводи-
мости, значение ICC в пределах 0,5–0,74 – средней 
и ≤0,49 – низкой воспроизводимости [13]. Однако вы-
сокий ICC не гарантирует высокой мощности в стати-
стических тестах, так как он измеряет соотношение 
вариабельности параметра между испытуемыми и ва-
риабельности между сессиями измерений у одного 
испытуемого, в то время как для исследований типа 
«до–после» важно отношение среднего изменения 
в результате воздействия к вариабельности между 
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сессиями, а для сравнения групп – соотношение раз-
ницы средних в этих группах и вариабельности между 
испытуемыми.

Исследуемые при ТМС-картировании параметры 
могут использоваться как для пространственной лока-
лизации двигательного представительства, так и для ко-
личественной оценки, в том числе в ассоциации с ам-
плитудой ВМО. Локализация (координаты) «горячей 
точки» (hot spot) – один из наиболее «простых» из ис-
следуемых пространственных параметров карты. Тра-
диционно «горячая точка» определяется как точка, 
при стимуляции которой генерируется ВМО максималь-
ной амплитуды. Несмотря на высокий ICC, дистанция 
между «горячими точками» при повторных измерениях 
может составлять до 1 см [14], ввиду чего в последнее 
время этот параметр редко используется для самосто-
ятельного анализа. Основной вклад в вариабельность 
координат «горячей точки» вносит высокая вариабель-
ность амплитуды ВМО, а также неравномерность рас-
пределения высокоамплитудных ВМО в пределах карты 
и нелинейное распространение ТМС-индуцированно-
го электрического поля в ко ре [15].

Одним из часто анализируемых параметров двига-
тельных карт является локализация центра тяжести 
(center of gravity, CoG), отражающая как пространст-
венное распределение, так и амплитуду ВМО. Смещение 
CoG при повторных измерениях у здоровых доброволь-
цев, по разным данным, может составлять от 4 до 7 мм 
[16, 17]. При этом для мышц кисти и руки ICC выше, 
чем для мышц торса, ноги, мимических мышц [12]. 
Помимо центра масс воспроизводимость карт можно 
оценивать по доле перекрытия при повторных иссле-
дованиях: например, в исследовании С. Weiss и соавт. 
(2013) продемонстрировано, что такая доля у здоровых 
добровольцев для 2 картирований составляла 44 ± 6 %, 
а для 3 – всего 24 ± 4 % [14].

Из количественных признаков чаще всего анали-
зируется площадь карты. В случае использования «се-
точного» алгоритма площадь карты представляет собой 
алгебраическую сумму площадей ячеек сетки, при сти-
муляции которых регистрировался достоверный ВМО. 
При картировании без использования сетки для нане-
сения стимулов расчет площади зависит от выбранно-
го алгоритма построения карты, среди которых можно 
выделить 3 основных: метод выпуклых оболочек, метод 
интерполяции сплайнами и метод тесселяции Воро-
ного [18, 19]. Получены противоречивые данные о вос-
производимости площади карты с диапазоном ICC (при 
анализе мышц кисти) от 0,4 до 0,9 [14, 16, 20–22]. Вос-
производимость площади карт мышц ног, мимических 
мышц ниже, чем для мышц кисти [12, 14].

Для учета амплитуды ВМО используется параметр 
взвешенной по амплитуде площади ВМО. В качестве 
«весов» для площади карты может быть использована 
вероятность регистрации ВМО (алгоритм картирова-
ния в таком случае должен включать нанесение не-

скольких стимулов в одну и ту же точку), обладающая 
большей точностью, меньшим смещением и коэффи-
циентом вариации по сравнению с взвешенной по ам-
плитуде площадью [22]. Кроме того, при планировании 
исследований и оценке ожидаемых эффектов следует 
учитывать то, что абсолютное большинство работ 
с оценкой воспроизводимости выполнено у молодых 
людей, тогда как у пожилых воспроизводимость разных 
параметров карт может быть хуже [20].

Важным методическим аспектом картирования, 
во многом определяющим перечень параметров, до-
ступных для анализа, является применение «сеточно-
го» алгоритма. При использовании данного алгоритма 
стимулы наносятся в заранее определенные ячейки 
«сетки», при этом сама сетка может быть размечена 
на специальной шапочке для пациента при ТМС 
без нейронавигации [23] или построена с помощью 
программного обеспечения нейронавигационной си-
стемы (рис. 1) [22].

Размер ячеек может варьировать. При картировании 
без навигационной системы чаще всего используется 
квадратная ячейка площадью 1 см2 [16, 23]. Преимуще-
ством «сеточных» алгоритмов является возможность 
стимулировать строго одни и те же точки несколько раз; 
при этом в ряде исследований использовалось последо-
вательное нанесение стимулов в каждую ячейку, тогда 
как в других исследованиях для уменьшения влияния 
предыдущих стимулов на последующие, нанесенные 
в одну точку, был использован псевдорандомизирован-
ный порядок предъявления стимулов [22]. Картирование 
с использованием «сетки» требует значительно меньше-
го времени вследствие меньшей плотности стимуляции, 
а также позволяет получать сопоставимые данные у раз-
ных людей в разных экспериментах. Основным недо-
статком такого подхода служит невозможность инди-
видуального подбора размера сетки: в ряде случаев 
избыточность размера «сетки» приводит к нанесению 
неинформативных (не индуцирующих ВМО) стимулов, 
тогда как недостаточный размер «сетки» – к ошибкам 
в оценке параметров карт. Картирование без «сетки» 
проводится с использованием нейронавигационных 
систем и позволяет непосредственно во время выпол-
нения процедуры адаптироваться к топографии и лока-
лизации карты конкретного субъекта. Исследований 
по сопоставлению вариабельности параметров карти-
рования с использованием «сеточного» алгоритма 
не проводилось. При картировании мышц кисти 
без «сетки» ICC для центра масс колеблется от 0,3 до 0,98 
(при этом координата x более вариабельна, чем коор-
дината y), тогда как в большинстве исследований с при-
менением «сеточного» алгоритма ICC превышает 0,75 
[14, 17, 21]. Таким образом, картирование без исполь-
зования «сеточного» алгоритма предпочтительно для ра-
зовой оценки индивидуальных карт, тогда как исполь-
зование «сеточного» алгоритма – для проведения 
продольных исследований.
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В последние 10–15 лет широкое распространение 
получают нейронавигационные системы. Применение 
нейронавигационных систем ассоциировано с умень-
шением вариабельности амплитуды ВМО и всех пара-
метров карты, которые зависят от амплитуды ВМО [24]. 
В 12 опубликованных исследованиях с применением 
нейронавигации ICC был выше, чем в 5 исследовани-
ях без нейронавигационных систем [12]. Кроме того, 
нейронавигационные системы позволяют стимулиро-
вать повторно абсолютно одинаковые зоны, что имеет 
значение для продольных исследований. Основным 
недостатком навигационных систем, затрудняющим 
более активное внедрение в исследовательскую пра-
ктику, является их высокая стоимость.

Следующей ступенью технологического развития 
стало появление систем роботизированного позицио-
нирования катушки для стимуляции, позволяющих 
исключить ошибки оператора и таким образом увели-
чить точность предъявления стимулов (рис. 2).

В ряде исследований продемонстрированы пре-
имущества роботизированных систем позициониро-
вания во времени, затрачиваемом на картирование, 
а также переносимости процедуры [25], что может быть 
актуально, например, у детей. В единственном иссле-
довании, где проводился расчет ICC, показано, 
что при использовании роботизированой системы 
позиционирования катушки оценка площади карт пло-
хо воспроизводима, тогда как площадь, взвешенная 
амплитудой, и координаты центра тяжести, напротив, 
имеют хорошую воспроизводимость [26].

Рис. 1. Примеры коркового представительства короткой мышцы, отводящей большой палец кисти, у здорового добровольца: а – картирование 
с использованием «сеточного» алгоритма с площадью ячейки 0,49 мм2; б – картирование без сетки. Корковое представительство наложено 
на индивидуальное изображение головного мозга в программе Nexstim. Цвет точек определяется амплитудой зарегистрированного вызванного 
моторного ответа: белый – >1000 мкВ, желтый – 500–1000 мкВ, красный – 50–500 мкВ, серый – <50 мкВ

Fig. 1. Examples of cortical representation of the abductor pollicis brevis muscle in a healthy volunteer: а – mapping was performed using a grid algorithm 
with a cell area of 0.49 mm2; б – mapping without a grid. Cortical representation superimposed on an individual image of the brain in the Nexstim software. 
The color of the points is determined by the motor evoked potential amplitude: white – >1000 µV, yellow – 500–1000 µV, red – 50–500 µV, grey – <50 µV

Рис. 2. Пример коркового представительства, зарегистрированного 
с помощью роботизированной системы позиционирования катушки 
TMS-Cobot (Axillum Robotics) на стимуляторе MagPro X100 + Mag-
Option (MagVenture). Корковые представительства наложены на инди-
видуальное изображение головного мозга в программе TMS Navigator 
(Localite). Цветовая шкала показывает зависимость от амплитуды 
вызванного моторного ответа (белый соответствует нулевому значе-
нию, красный – 800 мкВ)

Fig. 2. An example of a cortical representation registered using the TMS-Cobot 
robotic coil positioning system (Axillum Robotics) and MagPro X100 + Mag-
Option stimulation device (MagVenture). Cortical representations are 
superimposed on an individual brain image in the TMS Navigator software 
(Localite). The color scale shows the dependence on the motor evoked 
potential amplitude (white corresponds to zero value, red – 800 µV)

a б
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Распространение нейронавигационных систем, 
а также применение адаптивных несеточных алгорит-
мов картирования ставит задачу автоматизированной 
оценки основных параметров карт, их визуализации 
и сопоставления. В последние годы разработаны не-
сколько пакетов программного обеспечения, позволя-
ющих решать эти задачи [27, 28].

При проведении картирования важно контро-
лировать состояние исследуемой мышцы. Чаще всего 
картирование проводят, когда мышца находится в состо-
янии покоя. Преимуществом картирования в «активном» 
состоянии является возможность использования стиму-
лов низкой интенсивности, что актуально при картиро-
вании мышц ног у здоровых лиц или при картировании 
у пациентов с высоким моторным порогом. Среди недо-
статков «активного» подхода следует учитывать необхо-
димость контроля и стандартизации степени активации 
разных мышц как у одного, так и у разных субъектов. 
Показано, что при использовании одинаковой интен-
сивности стимуляции карты, полученные в «активном» 
состоянии, имеют бо́льшую площадь и взвешенную пло-
щадь по сравнению с картами, полученными в состоянии 
покоя. При этом воспроизводимость площади, взвешен-
ной амплитудой, выше при картировании в «активном» 
состоянии по сравнению с покоем, тогда как воспроиз-
водимость площади карт при использовании 2 описанных 
подходов сопоставима [29].

Еще одним подходом является картирование с при-
менением стимуляции парными стимулами, при ко-
тором для получения ВМО требуется стимул меньшей 
силы [24]. Показано, что картирование парными сти-
мулами у пациентов с опухолями головного мозга по-
зволяет получить достоверные ВМО в тех случаях, 
когда при картировании одиночными стимулами ВМО 
не регистрировались [30].

В абсолютном большинстве исследований прово-
дится картирование мышц кисти, для которых показана 
наиболее высокая воспроизводимость [12]. Противоре-
чивые данные получены о возможности картирования 
и оценки параметров карт мышц ног. С одной стороны, 
в достаточно большом числе исследований проводи-
лось картирование разных мышц (чаще всего передней 
большеберцовой мышцы, четырехглавой мышцы бед-
ра, мышцы, приводящей большой палец стопы), с дру-
гой – в ряде исследований показана низкая воспро-
изводимость различных параметров карт [31]. При 
картировании мимической мускулатуры у доброволь-
цев / пациентов возникает проблема, связанная со сти-
муляцией ствола лицевого нерва и появлением «маг-
нитного М-ответа», имеющего бо ́льшую амплитуду 
и меньшую латентность по сравнению с ТМС-инду-
цированным ВМО, что затрудняет его выделение [14]. 
Таким образом, выбор мышц должен быть в первую 
очередь обусловлен клиническими или эксперимен-
тальными задачами, однако необходимо также учиты-
вать вышеуказанные особенности.

Вопросы выбора оптимального интервала между 
2 последовательными стимулами, а также общего числа 
стимулов, необходимого для проведения картирования, 
остаются на сегодняшний день нерешенными. Более 
длинный интервал между стимулами и большее число 
стимулов повышают точность картирования, но и уве-
личивают длительность сессии, что приводит к разви-
тию утомления, изменению корковой возбудимости 
и ухудшению переносимости процедуры. Согласно 
метаанализу, наименьшее число стимулов в отдельной 
точке для получения низковариабельных значений 
амплитуды ВМО в пределах сессии составляет 5 [32]. 
Достоверных отличий при использовании 5, 10 или 15 сти-
мулов не показано. При этом, по данным другого ис-
следования, коэффициент вариации амплитуды ВМО 
составляет 0,61 (доверительный интервал 0,29–0,87). 
Это означает, что при предъявлении 20 или 30 стимулов 
среднее амплитуды по выборке будет с вероятностью 
95 % отличаться от ее математического ожидания не 
больше чем на 26,7 и 21,8 % соответственно [33]. Если 
говорить о вариабельности между сессиями, то в мета-
анализе продемонстрировано, что воспроизводимость 
амплитуд нарастает с увеличением числа стимулов. 
Минимальное число стимулов в этом случае равно 10 
[32]. Продемонстрирована идентичная зависимость 
воспроизводимости площади, взвешенной площади 
и локализации центра масс от количества нанесенных 
стимулов при использовании «сеточного» алгоритма 
[22]. При использовании алгоритма картирования без 
«сетки» точность параметров карты также увеличива-
ется при увеличении числа стимулов, что позволило 
предложить протоколы с использованием ≥100 стиму-
лов [34]. Необходимое число стимулов следует опреде-
лять исходя из задачи исследования и ожидаемого 
эффекта. Перспективным подходом в контексте опре-
деления как общего числа стимулов, так и зоны сти-
муляции является использование адаптивных алгорит-
мов, способных предсказывать онлайн вероятность 
индукции ВМО и на основе этого анализа продолжать 
или останавливать стимуляцию [35].

Выбор оптимального межстимульного интервала 
также является нерешенным вопросом: чаще всего 
используется интервал 3–5 с, однако в ряде последних 
исследований на здоровых добровольцах показана хо-
рошая воспроизводимость локализации центра тяжести, 
площади и взвешенной площади при межстимульных 
интервалах длительностью 2 и даже 1 с, что позволяет 
значительно сократить время сессии и предъявлять боль-
ше стимулов за данный промежуток времени [17, 21].

ТМС-картирование при болезнях  
нервной системы
Опухоли. Одной из наиболее распространенных 

областей применения ТМС-картирования в клинике 
является нейрохирургическая практика. Предопе-
рационное картирование проводится у пациентов 
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ционально значимых зонах [36]. Показано, что дистан-
ция между «горячими точками», определяемыми при 
проведении ТМС и интраоперационной прямой элек-
трической стимуляции, ниже, чем при сопоставлении 
функциональной магнитно-резонансной томографии 
и прямой электрической стимуляции [37]. Другим важ-
ным преимуществом ТМС является возможность про-
ведения исследования у пациентов с грубым парезом 
или снижением уровня бодрствования.

ТМС-картирование увеличивает долю тотальных 
резекций и выживаемость без прогрессирования опу-
холевого процесса, а также снижает частоту нарастания 
послеоперационных двигательных расстройств по срав-
нению с контролем [38, 39].

В 2017 г. был представлен согласительный протокол 
для проведения ТМС-картирования у пациентов и здо-
ровых лиц [10]. Выбор мышц, с которых будет реги-
стрироваться ВМО, должен определяться локализа цией 
опухолевого образования. При этом наиболее точные 
данные могут быть получены при картировании кисти, 
в частности рекомендуется использование мышцы, 
отводящей большой палец, и первой межкостной мыш-
цы (FDI). Для нижних конечностей предлагается кар-
тировать переднюю большеберцовую мышцу, мышцы, 
отводящие большой палец стопы, или подошвенный 
сгибатель пальцев, для лица – подбородочную или кру-
говую мышцу рта. Для картирования мышц кисти 
 рекомендуется стимул интенсивностью 105 % от мо-
торного порога покоя (определенного для FDI), тогда 
как для ноги следует начинать с интенсивности 110 % 
от моторного порога покоя для FDI и при необходи-
мости увеличивать эту интенсивность с шагом 10 %. 

Примеры предоперационного ТМС-картирования 
моторной коры представлены на рис. 3.

Координаты точек, при стимуляции которых ре-
гистрировались достоверные ВМО, могут быть исполь-
зованы в качестве области интереса при построении 
хода кортикоспинального тракта. В ряде исследований 
продемонстрировано преимущество сочетанного при-
менения результатов ТМС-картирования и диффузи-
онно-тензорной МРТ по сравнению с применением 
каждого метода в отдельности. В частности, исполь-
зование такого алгоритма позволяет уменьшить объ-
ем визуализируемого кортикоспинального тракта 
за счет исключения аберрантных волокон [39]. Важно, 
что такое повышение точности ассоциировано и с улуч-
шением послеоперационных клинических исходов 
[38]. Однако в исследовании, где сравнивались де-
терминированный и вероятностный алгоритмы трак-
тографии с данными картирования при прямой элект-
рической стимуляции и функциональной МРТ, не 
продемонстрировано очевидного превосходства ка-
кого-либо из подходов [41]. Таким образом, к насто-
ящему времени вопрос целесообразности использо-
вания координат точек, полученных при проведении 
ТМС-картиро вания, для построения трактов оста-
ется нерешенным и требует проведения дополни-
тельных исследований и / или разработки новых ал-
горитмов.

Для стратификации риска нарастания послеопе-
рационного дефицита можно использовать сопостав-
ление моторных порогов 2 полушарий, а также расчет 
показателя LTD (lesion-to-tract distance – расстояние 
от повреждения до тракта), определяемого после по-
строения трактов на основе ТМС-картирования [42].

Рис. 3. Примеры предоперационного картирования: а – объемное новообразование вовлекает двигательные зоны; б – объемное новообразование 
не затрагивает двигательные зоны. Корковые представительства наложены на индивидуальное изображение головного мозга в программе Nexstim. 
Цвет точек определяется мышцей: салатовый – короткая мышца, отводящая большой палец кисти; голубой – двуглавая мышца плеча; фиоле-
товый – передняя большеберцовая мышца

Fig. 3. Examples of presurgical motor mapping: а – the tumor involves the motor areas; б – the tumor does not affect the motor areas. Cortical representation 
superimposed on an individual image of the brain in the Nexstim software. The color of the points is determined by the muscle: light green – the abductor pollicis 
brevis muscle, blue – the biceps brachii muscle, purple – the tibialis anterior muscle

a б
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Наконец, ТМС-картирование может быть исполь-
зовано для оценки функциональной пластичности, 
ассоциированной с наличием и ростом опухоли [43]. 
Например, описаны некоторые закономерности рас-
пространения карт в зависимости от локализации опу-
холи, при этом функциональный исход от паттерна 
распространения не зависел [43].

Согласно данным крупного исследования, вклю-
чавшего более 700 пациентов, ТМС-картирование 
обладает хорошим профилем безопасности и перено-
симости: несмотря на то, что почти половина пациен-
тов имели симптоматическую эпилепсию, не было 
зарегистрировано ни одного ТМС-индуцированного 
эпилептического приступа, 5 % пациентов отмечали 
дискомфорт, и лишь 0,4 % пациентов жаловались 
на болезненность [44].

Инсульт. Одним из перспективных направлений 
применения ТМС-картирования является оценка ре-
организации корковых моторных зон в пораженном 
и непораженном полушариях у пациентов с инсультом 
[11, 45]. Исследования в этой области крайне гетеро-
генны как по методологии, так и по характеристи-
кам включенных пациентов. По данным метаанализа 
20 исследований, в большинстве случаев выявляется 
уменьшение площади корковых представительств в по-
раженном полушарии, причем более выраженное 
на ранних сроках после инсульта и при более грубом 
поражении кортикоспинального тракта. В остром пе-
риоде показано уменьшение площади корковых пред-
ставительств мышц и в непораженном полушарии, 
однако не столь выраженное по сравнению с поражен-
ным полушарием. При этом более тяжелые двигатель-
ные нарушения ассоциированы с большей асимметрией 
размеров корковых представительств [11]. Площадь кор-
ковых представительств мышц кисти в пораженном 
 полушарии коррелирует с тяжестью двигательных нару-
шений. Восстановление двигательной функции ассоци-
ировано с увеличением площади корковых представи-
тельств в пораженном полушарии. В ряде случаев 
у пациентов с легких парезом площади корковых пред-
ставительств мышц в пораженном полушарии могут да-
же превышать таковые площади у здоровых лиц [11].

Результаты исследований с применением ТМС-
картирования в целом соответствуют представлениям 
о постинсультной реорганизации двигательной систе-
мы после инсульта, которая в настоящее время наибо-
лее полно описана бимодальной балансовой моделью 
[46]. Согласной этой модели, восстановление двигатель-
ной функции зависит от структурного резерва и межпо-
лушарного баланса: при высоком структурном резерве 
максимальное восстановление наблюдается при опти-
мальном межполушарном балансе; при низком резер-
ве, напротив, ограниченное восстановление возможно 
при смещении межполушарного баланса [47].

В соответствии с данной моделью при проведении 
ТМС-картирования в динамике (в течение 8 нед) по-

казано, что маркером двигательного восстановления 
является изменение площадей корковых представи-
тельств в непораженном полушарии: хорошему вос-
становлению соответствует уменьшение площадей, 
а плохому – их увеличение [48]. Изменение площадей 
корковых представительств мышц в непораженном 
полушарии в динамике, таким образом, может быть 
перспективным маркером косвенной оценки межпо-
лушарных взаимодействий. Перспективным направ-
лением применения ТМС-картирования при инсульте 
является разработка подходов к реабилитации, стра-
тифицированных в зависимости от особенностей ре-
организации моторной коры и тяжести поражения 
кортикоспинального тракта. Например, оценка асим-
метрии и динамики площадей корковых представи-
тельств наряду с целым рядом других маркеров пер-
спективна для выбора протокола ритмической ТМС 
(ингибирование против активации моторных зон не-
пораженного полушария) [11, 49].

Кроме изменения площадей корковых представи-
тельств, при инсульте также описано изменение их ло-
кализации: в пораженном полушарии корковые пред-
ставительства могут смещаться в сторону премоторной 
или первичной соматосенсорной коры [50]. Для неко-
торых из этих смещений показана ассоциация с вос-
становлением двигательных функций, хотя их функ-
циональная значимость остается не совсем ясной.

Среди ограничений ТМС-картирования при ин-
сульте следует отметить невозможность построения 
корковых представительств из-за отсутствия ВМО у па-
циентов с грубым поражением кортикоспинальных 
трактов. В этом аспекте именно оценка корковых пред-
ставительств непораженного полушария может быть 
более перспективной.

Боковой амиотрофический склероз (БАС) и другие 
болезни мотонейронов. Несмотря на интенсивные ис-
следования в области разработки ТМС-маркеров по-
ражения верхнего мотонейрона при БАС, до насто-
ящего времени применение этого метода в клинической 
практике ограничено [51]. ТМС-картирование при БАС 
проводилось в единичных работах [52–58]. Основным 
общепризнанным изменением является снижение раз-
меров корковых представительств мышцы кисти, ко-
торое коррелирует с силой мышцы и тяжестью течения 
болезни. Вероятно, уменьшение размеров корковых 
представительств мышц при БАС отражает гибель мо-
тонейронов. Кроме того, показана обратная корреля-
ция площади корковых представительств и моторного 
порога. В ряде случаев при БАС выявляется феномен 
«мозаичности» корковых представительств – чередо-
вание областей, при стимуляции которых регистриру-
ется ВМО, с участками, стимуляция которых не при-
водит к возникновению ВМО. Данный феномен может 
отражать неравномерность распределения нейродеге-
неративного процесса. Среди других описанных изме-
нений стоит отметить выявленное у части пациентов 
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рону премоторной коры или коры постцентральной 
извилины, что может свидетельствовать о компенса-
торной перестройке моторной коры [53, 54].

При анализе результатов ТМС-картирования ин-
формативным оказался такой показатель, как взвешен-
ная по амплитуде площадь корковых представительств. 
Данный показатель при БАС может снижаться даже 
при нормальной площади корковых представительств, 
в том числе у пациентов с клинически асимптомным 
поражением верхнего мотонейрона [54, 55]. В целом 
ТМС-картирование перспективно для диагностики, 
мониторинга и прогнозирования течения БАС, однако 
для широкого внедрения этого метода необходимы 
дополнительные исследования.

Ограничение и перспективы
При анализе результатов ТМС-картирования не-

обходимо учитывать, что корковые представительства 
разных мышц в моторной коре в значительной степе-
ни перекрываются между собой. Данный феномен, 
обозначаемый как конвергенция, был неоднократно 
продемонстрирован в исследованиях с применением 
различных методов [56]. Кроме того, показано, что ней-
роны, обеспечивающие изолированные движения, 
объединены в микроколонки, а те, в свою очередь, 
входят в состав более крупных доменов, участвующих 
в реализации комплексных координированных дви-
жений, таких как захват объекта или достижение уда-

ленно расположенного объекта [57]. Современные 
данные об организации моторной коры подчеркивают 
определенную условность самого понятия «корковое 
представительство мышцы» и диктуют необходимость 
отказа от рассмотрения моторной коры как совокуп-
ности представительств отдельных мышц. В этом аспек-
те подвергается критике и концепция гомункулюса, не 
учитывающая перекрытие корковых представительств 
мышц. Гораздо более оправданным с физиологической 
точки зрения является, вероятно, картирование отдель-
ных движений, а не мышц.

С практической точки зрения большое значение 
для дальнейшего развития методики ТМС-картирова-
ния могут иметь следующие направления: 1) накопле-
ние эмпирических данных относительно параметров 
корковых представительств в норме в рамках крупных 
исследований; 2) совершенствование протоколов кар-
тирования (оптимизация интенсивности и других па-
раметров стимуляции, использование адаптивных 
алгоритмов, развитие роботизированного картирова-
ния и т. п.); 3) уточнение причин методической вари-
абельности ВМО как физиологического феномена, 
который в значительной степени сказывается на ва-
риабельности параметров корковых представительств, 
в том числе в качестве зашумляющего фактора; 4) бо-
лее широкое применение картирования моторной ко-
ры при различных болезнях нервной системы, поиск 
наиболее чувствительных и специфичных маркеров 
для дифференциации нормы и патологии.
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Воспалительные заболевания кишечника, 
сопровождающиеся анемией, как фактор риска 
развития синдрома беспокойных ног. Обзор 
литературы

С. А. Захарова, А. Л. Калинкин

Медицинский научно-образовательный центр ФГБОУ ВО «Московский государственный университет 
им. М. В. Ломоносова»; Россия, 119192 Москва, Ломоносовский проспект, 27, корп. 10

К о н т а к т ы : Александр Леонидович Калинкин akalinkin@sleeplab.ru

Синдром беспокойных ног (СБН) – это неврологическое сенсомоторное заболевание, характеризующееся непри‑
ятными ощущениями в нижних конечностях, которые возникают преимущественно в покое, в вечернее или ночное 
время суток и облегчаются при движении. Важную роль в патогенезе СБН играет дефицит железа в центральной 
нервной системе. Есть данные о том, что фактором риска развития СБН также является хроническое воспаление. 
Анемия – самое частое осложнение и внекишечное проявление воспалительных заболеваний кишечника, поэтому 
вопрос распространенности СБН у данной группы пациентов представляет особый интерес. При этом нарушения 
сна у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника влияют на течение основного заболевания и могут 
являться доклиническими маркерами обострения. Необходимо помнить о СБН как о возможной причине нарушения 
сна и снижения качества жизни у данной группы пациентов.

Ключевые слова: синдром беспокойных ног, воспалительные заболевания кишечника, железодефицит, анемия 
хронического воспаления
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Anemia in patients with inflammatory bowel disease as a risk factor for restless legs syndrome. 
Literature review
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Lomonosov Moscow State University Medical Research and Educational Center; Build. 10, 27 Lomonosovskiy Prospect,  
119192 Moscow, Russia
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Restless legs syndrome (RLS) is a neurological, sensorimotor disorder. It is characterized by the uncomfortable and 
unpleasant sensations in the legs which begin or worsen during periods of rest, primarily in the evening or night, and 
are relieved by movement. Central iron deficiency plays a vital role in the pathogenesis of RLS. There is evidence that 
chronic inflammation is an additional risk factor for RLS. Anemia is the most common complication and extraintestinal 
manifestation of inflammatory bowel disease, therefore the prevalence of RLS in these patients is a problem of great inter‑
est. In addition, inflammatory bowel disease patients’ sleep disturbances directly influence the disease’s clinical course 
and can be the preclinical marker of exacerbation. It is essential for clinicians to be aware of RLS as a possible reason for 
sleep disturbance and as a factor that negatively affects the quality of life in inflammatory bowel disease patients.

Keywords: restless legs syndrome, inflammatory bowel disease, iron deficiency, anemia of chronic disease
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беспокойных ног
Согласно Международной классификации нару-

шений сна 3-го пересмотра (International Classification 
of Sleep Disorders (ICSD-3), 2014), синдром беспокой-
ных ног (СБН), или болезнь Уиллиса–Экбома, входит 
в группу нарушений движений во сне [1]. Впервые 
синдром выделен английским терапевтом T. Willis 
в 1672 г., который писал: «У некоторых людей, сразу 
после того, как они собираются спать и ложатся в по-
стель, возникает шевеление сухожилий, рук и ног, со-
провождаемое коликами и таким беспокойством, 
что больной не может спать, как будто бы он находит-
ся под пыткой» [2, 3]. Два века спустя вклад в развитие 
представлений о заболевании внес немецкий невролог 
T. Wittmaack, который дал синдрому латинское название 
anxietas tibiarum, т. е. буквально «беспокойство ног» [4, 5]. 
Он также указал на частое сочетание болезни с тревож-
ными и депрессивными симптомами и предложил рас-
сматривать ее как форму неврастении [6]. Термин «син-
дром беспокойных ног» был введен в прак тику лишь 
в 1945 г. шведским неврологом K.-A. Ekbom, который 
суммировал уже имеющуюся информацию и сделал под-
робный и полный доклад о данном состоянии на осно-
вании наблюдений за 34 пациентами [5, 7]. K.-A. Ekbom 
выделил основные критерии диагностики: «Ощущения 
возникают у пациента исключительно во время отды-
ха, чаще всего вечером и в начале ночи, и вызывают 
непреодолимое желание двигать ногами. Более того, 
ощущения пациент чувствует не на коже, но глубоко 
в нижних конечностях» [8].

Текущее определение СБН мало отличается 
от сформулированного K.-A. Ekbom. СБН – это невро-
логическое сенсомоторное заболевание. Для постанов-
ки диагноза необходимо выполнение 5 критериев, 
которые характеризуют данное состояние [8]:

1. Императивная потребность совершать движения 
ногами, обычно, но не всегда сопровождаемая или 
вызываемая неприятными ощущениями в ногах.

2. Императивная потребность совершать движения 
ногами и сопровождающие ее неприятные ощуще-
ния в ногах начинаются или ухудшаются в покое, 
например в положении лежа или сидя.

3. Императивная потребность совершать движения 
ногами и сопровождающие ее неприятные ощуще-
ния в ногах частично или полностью облегчаются 
движением (например, растяжением мышц 
или ходьбой) по меньшей мере до тех пор, пока 
движение продолжается.

4. Императивная потребность совершать движения 
ногами и сопровождающие ее неприятные ощуще-
ния в ногах, возникающие или усиливающиеся 
в покое, появляются или усиливаются в вечернее 
или ночное время.

5. Возникновение вышеуказанных симптомов невоз-
можно связать с другим медицинским или пове-

денческим расстройством (например, мышечным 
спазмом, позиционным дискомфортом, миалгией, 
венозным стазом, отеком ног, стереотипным по-
стукиванием стопой).
Критерии диагностики были впервые сформули-

рованы Международной группой по изучению СБН 
(International Restless Legs Syndrome Study Group, 
IRLSSG) в 1995 г., дополнены специалистами Нацио-
нального института здоровья США в 2002 г. и впослед-
ствии пересмотрены в 2014 г. [8].

Следует отметить, что неприятные ощущения, опи-
сываемые пациентами, могут распространяться на дру-
гие части тела, главным образом руки. Симптоматика 
со стороны верхних конечностей возникает у 21–
57 % пациентов [8]. Тяжелые формы болезни могут 
проявляться распространением неприятных ощущений 
на бедра, живот, спину, область лица [8]. IRLSSG 
указывает, что заболевание в любом случае должно 
проявляться симптомами со стороны ног, при этом 
нарушения со стороны других частей тела не должны 
преобладать по интенсивности. Несмотря на это, встре-
чаются и атипичные случаи. Минимальное вовлечение 
нижних конечностей или даже полное отсутствие сим-
птомов со стороны ног встречаются крайне редко 
и рассматриваются как варианты СБН [8]. В литерату-
ре такие состояния описываются как «синдром беспо-
койного живота» [9], «синдром беспокойной спины» 
[10] и т. п., так как клиническая картина, за исключе-
нием локализации, полностью соответствует диагно-
стическим критериям СБН, описанным выше. Описан 
«синдром беспокойного мочевого пузыря» [11]. Сле-
дует отметить, что симптомы также могут распростра-
няться на другие части тела при развитии «феномена 
усиления» (аугментации), который возникает при дли-
тельном лечении СБН агонистами дофаминовых ре-
цепторов [12].

Синдром беспокойных ног – часто встречающееся 
заболевание. Распространенность в общей популяции 
достигает 15 % [13], в западных странах популяцион-
ные исследования выявили распространенность 
5–10 % [14]. В азиатских странах этот показатель ниже: 
от 0,1 до 8,3 %. Реже всего СБН встречается у населения 
Африки [14]. С клинически значимыми симптомами, 
что определяется как наличие жалоб 2 и более раз в не-
делю, как минимум умеренной тяжести по шкале IRLS 
(International Restless Legs Severity Scale), сталкиваются 
2–3 % населения Европы и США [15]. Отечественные 
данные, к сожалению, немногочисленны: на основа-
нии результатов обследования 582 работников пред-
приятий Московского региона (средний возраст – 
45 лет) распространенность СБН составила 14,7 % [16].

У женщин в возрасте старше 35 лет заболевание 
встречается почти в 2 раза чаще, чем у мужчин той же 
возрастной группы [8]. С возрастом распространенность 
увеличивается: у пожилых пациентов этот показатель 
достигает 35 % [17].
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Выделяют 2 фенотипа СБН: первичный и вторич-
ный [18]. Первичный характеризуется ранним началом 
(до 45 лет; у части пациентов дебют в детском возрасте). 
У таких пациентов чаще выявляется се мейный анамнез 
СБН [8, 19]. В целом первичный СБН сегодня рассма-
тривается как генетическое заболевание. Это подтвер-
ждается исследованием близнецов: конкордантность 
у монозиготных близнецов выше, чем у дизиготных 
[8]. Предполагается как аутосомно-доминантный, так 
и аутосомно-рецессивный тип наследования [18]. Было 
выявлено около 23 генетических локусов [20], включая 
гены BTB9 и MEIS1 [18]. Вторичный СБН развивается 
после 45 лет и является сопутствующей патологией 
при анемии, полиневропатии, рассеянном склерозе, 
заболеваниях сердечно-сосудистой, мочевыделитель-
ной, эндокринной систем и др. [18].

Важным фактором в патогенезе как первичного, 
так и вторичного СБН, считается железодефицит. Впервые 
связь между развитием болезни и железодефицитной 
анемией (ЖДА) отметил K.-A. Ekbom в 1945 г. [7]. Это 
позволило N. B. Nordlander в 1953 г. использовать ин-
фузионную терапию препаратами железа у 22 пациен-
тов с СБН, из которых только в 1 случае не было полу-
чено ожидаемого эффекта [21, 22]. В настоящее время 
известно, что риск развития СБН у пациентов с ЖДА 
в 9 раз выше, чем в общей популяции [23]. Cимптомы 
СБН могут также развиваться вне ЖДА: железодефи-
цит, не сопровождающийся снижением уровня гемо-
глобина, также является фактором риска [24]. Однако 
у пациентов с первичным СБН связь развития болезни 
с концентрацией железа сыворотки значительно менее 
выражена [19]. Более того, симптомы СБН могут возни-
кать на фоне избытка железа, что было продемонст ри-
ровано у пациентов с гемохроматозом [25]. Иссле до-
вания показали, что основную роль играет нарушение 
обмена железа в центральной нервной системе (ЦНС) [26]. 
Значительное снижение содержания железа в черной 
субстанции, хвостатом ядре, скорлупе и тала мусе было 
выявлено у пациентов с СБН разными методами визу-
ализации, включая магнитно-резонансную томогра-
фию с использованием R1- и R2-режима сканирования 
и ультразвукового транскраниального исследования 
в В-режиме [26, 27]. Анализ спинномозговой жидкости 
у пациентов с СБН показал пониженное содержание 
ферритина, прогепсидина и повышенное – транс-
феррина [28]. Результаты исследований варь ировали 
в зависимости от времени суток, в которое проводилось 
взятие образцов. По-видимому, существуют циркади-
анные изменения метаболизма железа в ЦНС, что может 
отражаться на клинической картине СБН. При этом 
как среди пациентов, так и среди здоровых доброволь-
цев не было лиц с ЖДА или железодефицитом: уровень 
ферритина сыворотки колебался в пределах нормы 
в обеих группах. Однако прямая зависимость содержа-
ния ферритина СМЖ от уровня ферритина сыворотки 
у пациентов с СБН была значительно менее выражена 

[28]. Это ставит вопрос о сужении границ нормативных 
значений для ферритина и дальнейшем поиске новых 
маркеров железодефицитного состояния у пациентов 
с СБН.

Причиной дефицита железа в ЦНС является нару-
шение его транспорта через гематоэнцефалический 
барьер и мембраны нейронов, в частности нейромела-
ниновых клеток черной субстанции. Так, на мембране 
этих клеток были выявлены снижение плотности ре-
цепторов трансферрина и сопутствующее снижение 
активности железорегуляторного белка 1 (iron-
regulatory protein-1, IRP1). В клетках эндотелия мелких 
сосудов моторной коры также наблюдались сниженная 
активность IRP1 и соответствующее уменьшение 
экспрессии трансферрина, рецептора трансферрина, 
H-фер ритина. При этом экспрессия ферропортина, 
отвечающего за выход железа из клетки, оставалась на 
базальном уровне. Другой профиль был выявлен в эпи-
телиальных клетках сосудистых сплетений желудочков: 
повышение экспрессии трансферрина, рецептора 
трансферрина и ферропортина в сочетании со сниже-
нием экспрессии H-ферритина. Это указывает на вы-
сокоинтенсивный оборот железа в клетках. При этом 
основными потребителями железа, по-видимому, ста-
новятся митохондрии: в них было выявлено повышен-
ное содержание ферритина [27]. Для выяснения роли 
данных находок в патогенезе СБН требуются дальней-
шие исследования.

Основными последствиями дефицита железа в ЦНС 
являются гипоксия и демиелинизация. Железо прини-
мает непосредственное участие в транспорте кислорода, 
таким образом, при его дефиците развивается гипо-
ксия. При этом повышается уровень индуцируемого 
гипоксией фактора 1α (HIF-1α) в черной субстанции 
мозга у больных СБН, а в сосудах мозга увеличивается 
и образование HIF-2α. Эти факторы обеспечивают 
адаптацию метаболизма к гипоксическим состояниям, 
и следствием таких изменений метаболизма является 
увеличение дофаминергической активности у больных 
с СБН [29]. Гипоксический путь активации дофами-
нергической системы объясняет высокую частоту СБН 
у пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) [30].

С помощью патоморфологических методов, а так-
же методов визуализации выявлена гиперактивность 
дофаминергической системы в базальных ганглиях: 
повышенное содержание дофамина и его фосфорили-
рованной формы обнаруживалось в черной субстанции 
и скорлупе. По-видимому, это обусловлено увеличени-
ем экспрессии тирозингидроксилазы в базальных ган-
глиях вследствие гипоксии [31]. В ответ на повышение 
продукции внеклеточного дофамина происходит 
снижение экспрессии рецепторов D1 и D2, снижается 
их плотность на мембранах клеток в хвостатом ядре 
и скорлупе [31]. В сочетании с циркадианными особен-
ностями метаболизма дофамина (повышение в дневное 
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никает относительный дефицит дофамина, что приво-
дит к возникновению симптомов СБН [31, 32].

Процесс формирования миелиновой оболочки так-
же зависит от железа. У пациентов с СБН было описа-
но снижение плотности белого вещества в области 
мозолистого тела, передней поясной коре и прецент-
ральной извилине [29].

Таким образом, центральный дефицит железа яв-
ляется одним из возможных аспектов патогенеза СБН. 
Влияние дефицита железа в ЦНС на процессы деми-
елинизации и гиперактивации дофаминергической 
системы с последующим развитием функционального 
дефицита дофамина требует дальнейшего изучения для 
более полного понимания клинической картины СБН.

Синдром беспокойных ног и анемия 
хронического воспаления
Анемия хронического воспаления, или анемия хро-

нических заболеваний (АХЗ), является 2-м наиболее 
часто встречающимся видом анемии после ЖДА. АХЗ 
развивается вторично по отношению к заболеванию, 
которое вызывает у пациента активный иммунный или 
воспалительный ответ, при этом изменяется метаболизм 
железа в организме: его всасывание в тонком кишечни-
ке уменьшается, как и доступность для эритропоэза 
из депо в клетках ретикулоэндотелиальной системы, где 
оно содержится в виде ферритина. Этот процесс запус-
кается интерлейкином 1, интерлейкином 6 и фактором 
некроза опухоли альфа – основными медиаторами вос-
паления. Помимо изменения мета болизма железа дан-
ные провоспалительные факторы способствуют разви-
тию анемии, вызывая нарушение пролиферации 
и дифференцировки клеток эритропоэ за, а также – че-
рез уменьшение синтеза – и биологической активности 
эритропоэтина [33].

Ряд заболеваний сопровождается хроническим 
воспалением. В этот список могут быть включены как 
все нозологии с аутоиммунным патогенезом, так и ин-
фекционные заболевания. Чтобы осветить вопрос на-
личия связи между АХЗ и СБН, нами был проведен 
поиск литературы в базе PubMed по следующим пато-
логиям, характеризующимся выраженным воспали-
тельным компонентом и длительным течением: рев-
матоидный артрит (РА), системная красная волчанка 
(СКВ), ХОБЛ.

Ревматоидный артрит. По данным исследований, 
распространенность СБН у пациентов с РА составляет 
20,0–40,4 % [34–39], что значительно выше, чем в об-
щей популяции. В работе A. M. Salih и соавт. СБН чаще 
выявлялся у пациентов с более тяжелым течением РА 
и более высокой активностью заболевания на момент 
исследования [35].

По результатам исследования, проведенного в 2021 г., 
у 44,4 % пациентов с РА была выявлена ЖДА, у 5,5 % – 
АХЗ. У 52,3 % пациентов с ЖДА и у 25 % с АХЗ был 

ди агностирован СБН. Общая железосвязывающая спо-
собность сыворотки крови положительно коррелиро-
вала с тяжестью симптомов СБН [39].

Системная красная волчанка. Как и в случае с РА, 
распространенность СБН у пациентов с СКВ значи-
тельно выше, чем в общей популяции – 30,6–37,5 % 
[40–42]. По сравнению с контрольной группой, паци-
енты набирали значительно больше баллов по шкале 
тяжести IRLS [41, 42]. Более того, даже в группе паци-
ентов наблюдалась определенная неоднородность: 
при наличии анемии (ЖДА, АХЗ) СБН встречался 
чаще, и тяжесть его была выше, чем у пациентов с СКВ 
без анемии. Следует отметить, что сравнение СКВ па-
циентов без анемии с контрольной группой также по-
казало более высокую распространенность СБН: 14,5 
и 4,8 % соответственно [41].

Хроническая обструктивная болезнь легких. У паци-
ентов с ХОБЛ в 29,1–54,5 % случаев диагностируется 
СБН [43–48], причем максимальное число случаев 
выявляется в стадии обострения [46]. Большое лонги-
тюдное исследование, проведенное в Тайване в 2021 г., 
показало, что СБН при ХОБЛ встречается в 2,17 раза 
чаще, чем в общей популяции [48]. СБН у пациентов 
с ХОБЛ протекает тяжелее [45]. При этом у пациентов 
с более значительной обструкцией дыхательных путей 
по данным исследования функции внешнего дыхания, 
а также с более выраженной гипоксемией и гиперкап-
нией СБН встречался чаще, а тяжесть его была суще-
ственно выше [44]. Выраженность одышки по шкале 
mMRC была выше у пациентов с СБН и коррелирова-
ла с тяжестью симптомов [47]. Можно предположить 
связь между наличием симптомов СБН и стадией 
ХОБЛ: в исследовании G. Aras и соавт. у большинства 
пациентов с ХОБЛ в стадии обострения симптомы 
СБН появились в течение 1 мес после начала текущего 
ухудшения состояния [46]. Более длительный анамнез 
ХОБЛ, по-видимому, является фактором риска развития 
СБН [46] и более тяжелого течения болезни [44, 45]. Про-
гредиентность наблюдалась и в течении СБН [44].

Только в 1 исследовании тяжесть симптомов СБН 
и выраженность одышки коррелировали с уровнем 
ферритина [47].

Следует отметить, что продолжительность и каче-
ство сна имеют фундаментальное значение для работы 
иммунной системы и, соответственно, в развитии и ди-
намике течения АХЗ как одного из множества факторов 
появления СБН. Не исключено, что механизм развития 
СБН будет разным в зависимости от особенностей па-
тогенеза основного заболевания. Например, при ХОБЛ 
существенную роль играет гипоксия, запускающая 
гиперактивацию дофаминовой системы, как и в случае 
с анемией [29], а при СКВ – наличие аутоантител к до-
фаминергическим нейронам [42].

По результатам анализа данных литературы можно 
сделать вывод, что СБН встречается у пациентов с болез-
нями, характеризующимися хроническим воспалением, 
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значительно чаще, чем в общей популяции. Несмотря 
на малую представленность результатов исследований 
АХЗ, нельзя исключить наличие связи между СБН 
и хроническим воспалением, а также между СБН 
и АХЗ, сопровождающей хроническое воспаление.

Частота встречаемости синдрома беспокойных 
ног у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника, в том числе 
сопровождающимися анемией
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 

включают язвенный колит и болезнь Крона, в основе 
патогенеза которых лежит аутоиммунный процесс не-
ясной этиологии. Данные патологии имеют хроничес-
кое рецидивирующее течение, характеризующееся ки-
шечными и внекишечными проявлениями [49, 50].

Воспалительные заболевания кишечника и СБН. 
По результатам поиска литературы в базе данных 
PubMed нами было найдено 8 статей, посвященных 
СБН у пациентов с ВЗК: при болезни Крона – 2 [51, 52], 
при язвенном колите – 1 [53], при ВЗК – 5 [54–58].

Согласно данным литературы, распространенность 
СБН у пациентов с ВЗК составляет от 7,34 до 51,2 % 
[55–58]. Такой значительный разброс значений 
обусловлен неоднородностью выборки и использова-
нием разных методов диагностики болезни. Один из 
самых низких показателей – 8,8 % – был получен в ис-
следовании, в котором, помимо расспроса по крите-
риям IRLSSG, для подтверждения диагноза проводи-
лась консультация невролога. При этом в 1 / 3 случаев 
диагноз, заподозренный по результатам опросника, не 
подтвердился после неврологического осмотра [56].

По результатам анализа литературы можно сделать 
следующие выводы: 1) в большей части исследований 
распространенность СБН у пациентов с ВЗК была 
значительно выше, чем в группе контроля (здоровые 
добровольцы) [57, 58]; 2) симптомы СБН по шкале IRLS 
были тяжелее у пациентов с ВЗК по сравнению со 
здоровыми добровольцами [58].

Встречаемость СБН при болезни Крона составляет 
9,4–30,2 % [51, 52, 55, 56, 58].

Обращает на себя внимание исследование L. B. Wein-
stock и соавт., в котором оценивалось наличие симпто-
мов СБН как на момент исследования, так и в анам-
незе. На момент исследования симптомы СБН были 
выявлены у 30,2 % (82 / 272) пациентов. Еще большее 
число опрошенных сообщило о симптомах СБН в анам-
незе – 42,7 % (93 / 218). Также в данном исследовании 
пациенты отметили связь между возникновением сим-
птомов СБН и дебютом основного заболевания. Более 
90 % опрошенных (67 / 73) сообщили, что симптомы 
СБН возникли одновременно или после дебюта болез-
ни Крона. При этом у 44,5 % (32 / 72) пациентов облег-
чение симптомов СБН совпадало с ремиссией ВЗК 
[51]. С учетом высокой распространенности СБН, вы-
явленной у пациентов в исследовании, авторы пред-

ложили рассматривать СБН как одно из внекишечных 
проявлений болезни Крона [51].

При язвенном колите встречаемость СБН в целом 
сравнима с таковой при болезни Крона – 4,7–39,5 % 
[53, 55, 56, 58].

Анемия и ВЗК. Анемия – одно из самых частых 
системных осложнений и внекишечных проявлений 
ВЗК [59]. По данным литературы, до 67 % пациентов 
страдают анемией на момент постановки диагноза ВЗК 
[60]. У данной группы пациентов патогенез анемии 
может быть разным: в 36–76 % случаев развивается 
ЖДА, на 2-м месте по встречаемости находится АХЗ 
[60]. Однако в большинстве случаев анемия, ассоции-
рованная с ВЗК, представляет собой сочетание ЖДА 
и АХЗ. Данное состояние было выделено в самостоя-
тельный вид анемии – анемию смешанного генеза [59]. 
В каждом из случаев ведущим компонентом развития 
анемии является дефицит железа, как абсолютный, так 
и функциональный [60].

Воспалительные заболевания кишечника, сопрово-
ждающиеся анемией, и СБН. Учитывая высокую часто-
ту встречаемости анемии при ВЗК, особый интерес 
представляет вопрос о распространенности СБН у дан-
ной группы пациентов. Вопрос о связи железодефи-
цита с развитием СБН рассматривался в большинстве 
исследований, однако лишь в некоторых были полу-
чены статистически значимые результаты. В работе 
J. Becker и соавт. СБН был выявлен у 8,8 % пациентов 
с ВЗК, при этом у 25,8 % из них был диагностирован 
железодефицит. ЖДА была диагностирована в 28,6 % 
случаев у пациентов с болезнью Крона и СБН, в 20 % 
случаев – у пациентов с язвенным колитом и СБН [56]. 
L. B. Weinstock и соавт. отметили, что у пациентов с бо-
лезнью Крона чаще встречалась ЖДА в анамнезе, 
но не на момент исследования [51]. В исследовании 
О. Alharbi и соавт. ЖДА диагностирована у 43,8 % паци-
ентов. Хотя средний уровень гемоглобина не отличался 
между группами пациентов с СБН и без СБН, более низ-
кий уровень гемоглобина, согласно регрессионному ана-
лизу, являлся фактором риска развития СБН [58].

В рассмотренных нами статьях данные об АХЗ от-
сутствовали. Однако уровень С-реактивного белка, 
маркера текущего воспаления, был значительно выше 
у пациентов с болезнью Крона и СБН, чем у пациентов 
без СБН [55], что может косвенно указывать на АХЗ.

Другие факторы развития СБН при ВЗК. Дополни-
тельным фактором риска развития СБН у пациентов 
с ВЗК может являться избыточный бактериальный 
рост, вероятно вследствие участия в поддержании 
хрони ческого воспаления и мальабсорбции [51]. Избы-
точный бактериальный рост может играть роль в вы-
явленной ассоциации между развитием СБН и лока-
лизацией патологического процесса в тонкой кишке 
у пациен тов с болезнью Крона [51]. Также к предрас-
полагающим факторам у данной группы пациентов от-
носят оперативные вмешательства по поводу болезни 
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[52]. Не менее половины пациентов с болезнью Кро-
на переносят хотя бы 1 оперативное вмешательство 
в течение жизни [61]. Мальабсорбция и снижение 
разнообразия микробиома [62] являются примерами 
осложнений хирургического лечения, которые могут 
быть отнесены к предрасполагающим факторам СБН. 
У пациентов, перенесших операцию, тяжесть СБН 
выше [52].

F. Gemignani, а также K.A. Schindlbeck и соавт. пред-
ложили рассматривать среди факторов риска развития 
СБН полинейропатии – одно из неврологических 
осложнений ВЗК [54, 63]. Исследования выявили, что 
с данным осложнением сталкиваются до 39 % па-
циентов [64]. Патогенез полинейропатий при ВЗК изу-
чен недостаточно, однако 3 основных предполагаемых 
механизма включают иммуноопосредованный путь, 
ятрогенный путь (например, вследствие терапии ме-
тронидазолом) и микронутриентную недостаточность 
(преимущественно дефицит витамина В

12
) [64].

Таким образом, проблема СБН у пациентов с ВЗК 
требует дальнейшего изучения. Исследования показы-
вают, что риск развития данного расстройства сна у па-
циентов с ВЗК значительно выше, а его течение тяжелее. 
Результаты анализа связи СБН с ЖДА и железодефи-
цитом, протекающих как осложнения ВЗК, являются 
недостаточными и противоречивыми. В литературе 
не рассматривалась проблема АХЗ и ее связи с СБН, 
хотя АХЗ является часто встречающейся патологией 
у пациентов с ВЗК.

Применение и эффективность методов 
лечения синдрома беспокойных ног 
у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника, 
сопровождающимися анемией
Терапия СБН. В настоящее время алгоритм лечения 

СБН наиболее полно освещен в рекомендациях кли-
ники Мейо, составленных членами научно-медицин-
ского совета фонда СБН.

Перед началом специфической терапии всем па-
циентам необходимо провести диагностику наличия 
железодефицитного состояния, включая общий анализ 
крови, оценку уровня сывороточного железа, общей 
железосвязывающей способности сыворотки крови 
и насыщения трансферрина железом. Пробный курс 
терапии препаратами железа назначается при концен-
трации ферритина <75 мг / л и насыщении трансфер-
рина <45 %. Терапией 1-й линии является перораль-
ная форма сульфата железа в комбинации с витамином 
С. При непереносимости проводится внутривенное 
введение карбоксимальтозы железа [12].

У больных с ВЗК в качестве 1-й линии терапии 
железодефицитных состояний рекомендованы препа-
раты железа для парентерального применения. Поми-
мо более высокой эффективности, они значительно 

лучше переносятся, чем пероральные формы [59]. Ис-
следования показали, что пероральный прием препа-
ратов железа может приводить к повреждению слизи-
стой оболочки кишечника и повышению активности 
заболевания за счет оксидативного стресса [65], изме-
нению состава кишечной микробиоты у пациентов 
с ВЗК [66].

Также перед началом терапии необходимо расспро-
сить пациента о приеме лекарственных препаратов, 
которые могут вызывать или усиливать симптомы СБН. 
К ним относятся антидепрессанты, нейролептики, ан-
тиэметики (кроме домперидона), антигистаминные 
препараты I поколения [12].

Независимо от характера течения болезни, опре-
деляемого частотой проявления симптомов СБН в не-
делю, лечение состоит из нефармакологических и фар-
макологических методов. К нефармакологическим 
методам относятся: 1) соблюдение режима сна и бодр-
ствования; 2) ограничение употребления кофеина и ал-
когольных напитков; 3) умеренная физическая нагрузка; 
4) занятия, требующие концентрации внимания (напри-
мер, кроссворды), во время отдыха [12]. Облегчению сим-
птомов могут способствовать массаж конечностей, холод-
ные или горячие ванны в вечернее время. Также могут 
применяться йога и иглоукалывание [12].

При интермиттирующей форме, характеризующей-
ся возникновением симптомов не чаще 2 раз в неделю, 
рекомендуются следующие препараты для применения 
в режиме «по требованию»: леводопа / бенсеразид, бен-
зодиазепины, опиоидные анальгетики (трамадол) [12]. 
Для лечения хронической персистирующей формы, 
при которой симптомы СБН возникают чаще 2 раз 
в неделю и вызывают у пациента выраженный диском-
форт, применяются агонисты альфа-2-дельта-рецеп-
торов (габапентин, прегабалин). При наличии проти-
вопоказаний к применению этой группы препаратов 
назначаются агонисты дофаминовых рецепторов (пра-
мипексол), а при рефрактерности к фармакотерапии 
рекомендуется комбинированная или монотерапия 
опиоидными анальгетиками [12].

Терапия СБН у пациентов с ВЗК и анемией. Иссле-
дований по эффективности лечения СБН у данной 
группы пациентов не проводилось. В работе J. Becker 
и соавт. пациенты с ВЗК и СБН, у которых был выявлен 
железодефицит, проходили курс терапии препаратами 
железа для внутривенного введения в течение 4 нед, 
что привело к уменьшению выраженности симптомов 
у 7 из 8 больных, однако на 11-й неделе эффект лечения 
был выражен значительно меньше [56].

Сон у пациентов с ВЗК и СБН. Качество сна у па-
циентов с ВЗК рассматривалось в ряде исследований. 
Показано, что даже во время ремиссии сон у пациентов 
с ВЗК хуже, чем у здоровых добровольцев. Также на-
рушения сна у пациентов с ВЗК могут указывать на на-
личие субклинического воспаления и являться пре-
диктором обострения [67]. СБН – одна из возможных 
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причин низкого качества сна: продемонстрирована 
об ратная корреляция между клинической ремиссией, 
эндоскопической ремиссией и наличием симптомов 
СБН у пациентов с язвенным колитом (СБН у 2,5 % па-
циентов с клинической ремиссией, у 7,9 % пациентов 
без клинической ремиссии, у 2,9 % пациентов с эндо-
скопической ремиссией, у 7,9 % пациентов без эндо-
скопической ремиссии) [53].

В других исследованиях рассматривалось влияние 
СБН на сон пациентов с ВЗК: качество сна по Питтс-
бургской шкале (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) 
у них было значительно хуже по сравнению с пациен-
тами, у которых СБН не был выявлен [54, 55]. Низкое 
качество сна в том числе было связано с большей дли-
тельностью времени засыпания и меньшей продол-
жительностью сна [54]. Данные нарушения ночного сна 
отражаются на самочувствии пациентов и их способности 
заниматься делами в течение дня: общая оценка качества 
жизни (опросник EQ-5D) при сочетании ВЗК с СБН 
была значительно ниже, преимущественно за счет раз-
делов опросника «боль и дискомфорт» и «выполнение 
ежедневных дел» [54]. Пациенты с ВЗК и СБН сооб-
щали о более выраженных трудностях в ежедневной 
деятельности (пункт 9 в шкале PSQI). По шкале тяжести 

усталости (Fatigue Severity Scale, FSS) у них чаще воз-
никали соответствующие симптомы, чем у пациентов 
без СБН [54]. Следует отметить, что наблюдалась 
прямая зависимость между тяжестью симптомов СБН 
и низким качеством сна, выраженностью усталости, 
дневной сонливости, а также симптомами тревоги 
и депрессии [54].

Нарушения сна, в том числе СБН, в сочетании 
с основным заболеванием значительно ухудшают со-
стояние пациента. В отсутствие специальных ука-
заний по лечению СБН у пациентов с ВЗК врачам 
рекомендуется следовать общим международным 
и отечественным руководствам по лечению СБН 
и стремиться к контролю над основным заболевани-
ем. Необходимо расспрашивать пациентов о качестве 
сна и уделять внимание жалобам на сон, если паци-
енты их предъявляют. Важно помнить о том, что: 1) воз-
никновение или усиление симптомов СБН может 
указывать на обострение ВЗК до возникновения кли-
нических проявлений со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта; 2) при возникновении жалоб, соответст-
вующих СБН, у пациента с ВЗК следует в первую 
очередь провести диагностику анемии и железодефи-
цитного состояния.
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Нейропатия малоберцового нерва: общие 
подходы к диагностике и терапии

И. Е. Лунева, Д. А. Гришина, Н. А. Супонева

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

К о н т а к т ы : Ирина Евгеньевна Лунева luneva@neurology.ru

Нейропатия малоберцового нерва является самой распространенной из перечня компрессионных нейропатий 
нервов нижних конечностей. Компрессия малоберцового нерва чаще всего происходит на уровне головки мало‑
берцовой кости, но также может возникать в области голени, лодыжки или на стопе. Нейрофизиологические 
и нейровизуализационные методы информативны в диагностике компрессии малоберцового нерва и определении 
типа повреждения. Терапией 1‑й линии являются изменение образа жизни, профилактика компримирующих поз, 
ортезирование голеностопного сустава, коррекция нестабильности коленного сустава при ее наличии, кинезиоте‑
рапия. Важную роль в отношении коррекции двигательных и чувствительных симптомов играет использование 
препаратов, ингибирующих холинэстеразу, эффективность которых при заболеваниях периферической нервной 
системы была продемонстрирована в ряде отечественных исследований. Прогноз нейропатии малоберцового нерва 
благоприятный, и у большинства пациентов наблюдается полное или практически полное восстановление функции 
нерва. При неэффективности консервативного лечения рекомендованы хирургические методики. 

Ключевые слова: нейропатия малоберцового нерва, фибулярный синдром, туннельные нейропатии, мононейропатия

Для цитирования: Лунева И. Е., Гришина Д. А., Супонева Н. А. Нейропатия малоберцового нерва: общие подходы 
к диагностике и терапии. Нервно‑мышечные болезни 2022;12(4):29–36. DOI: 10.17650 / 2222‑8721‑2022‑12‑4‑29‑36

Peroneal nerve palsy (injury) in fibullar tunnel syndrome
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Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia
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While compression neuropathies of the nerves of the lower limbs are not a common pathology, peroneal nerve neuropa‑
thy is the most common of them. Peroneal nerve compression most commonly occurs at or around the head of the fibula, 
but can also occur in the lower leg, ankle, or foot. Neurophysiological and neuroimaging methods are effective in diag‑
nosing peroneal nerve compression and determining the type of damage. The first line of therapy is lifestyle modifica‑
tion, avoidance of compressive postures, ankle joint orthotics, treatment of knee joint instability when detected, kine‑
siotherapy. An important role in the correction of symptoms is played using anticholinesterase drugs, the effectiveness 
of which in diseases of peripheral nervous system has been shown in a number of domestic studies. If conservative 
treatment fails, surgical treatment is recommended. The diagnosis of peroneal neuropathy is associated with a good 
prognosis and most patients experience complete recovery of nerve function.

Keywords: peroneal nerve palsy, fibularis tunnel syndrome, tunnel neuropathies, mononeuropathy

For citation: Luneva I. E., Grishina D. A., Suponeva N. A. Peroneal nerve palsy (injury) in fibullar tunnel syndrome. 
Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2022;12(4):29–36. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2222‑8721‑2022‑
12‑4‑29‑36

Введение
По данным мировой литературы, тысячи людей 

во всем мире страдают от повреждений периферичес-

ких нервов и вынуждены справляться с возникающими 
функциональными нарушениями. Нейропатия мало-
берцового нерва является самой распространенной 
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нейропатией нижних конечностей и 3-й по распростра-
ненности из перечня нейропатий конечностей после 
нейропатии срединного и локтевого нервов [1].

Одними из первых компрессионную нейропатию 
малоберцового нерва описали J. Kernohan и соавт. 
в 1985 г., представив клинические наблюдения 3 паци-
ентов [2]. К факторам риска относят травмы голени 
и колена, ортопедические операции на малоберцовой 
и большеберцовой костях и поведенческие причины, 
такие как длительное поддержание позы со скрещенными 
ногами, сидение на корточках, быстрое снижение массы 
тела [3]. Травматическое повреждение малоберцового не-
рва при остео томиях большеберцовой кости в сочетании 
с остео томией малоберцовой кости описано в 2–27 % слу-
чаев, при травмах голени частота таких повреждений мо-
жет достигать 16–40 %, при эндопротезировании колен-
ного сустава – около 0,4 % [4, 5]. К факторам риска 
развития послеоперационной нейропатии относят исполь-
зование эпидуральной анестезии, наличие сгибательных 
контрактур, более высокий индекс массы тела и сахарный 
диабет в анамнезе [6–8]. Такие коморбидные болезни, 
как гипотиреоз, хроническая алкогольная интоксикация, 
тоже предрасполагают к развитию туннельных синдромов, 
в частности фибулярного туннельного синдрома. Ношение 
тесной обуви, нестабильность голеностопного сустава – 
частые причины повреждения малоберцового нерва  
на уровне тарзального канала.

Анатомия
Общий малоберцовый нерв (ОМН) является непо-

средственным продолжением седалищного нерва, ко-
торый формируют корешки L4–S3. Седалищный нерв 
проходит по задней поверхности бедра, где делится 
на общий малоберцовый и большеберцовый нервы.

Общий малоберцовый нерв из подколенной ямки 
выходит на переднелатеральную поверхность голени 
и проходит в фибулярном канале головки малоберцо-
вой кости. Этот канал является самым распространен-
ным местом компрессии нерва. После разделения 
ОМН на поверхностный (ПМН) и глубокий (ГМН) 
малоберцовый нерв ПМН проходит в латеральной об-
ласти голени между длинной малоберцовой мышцей, 
короткой малоберцовой мышцей и длинным разгиба-
телем пальцев стопы. Достигнув нижней трети голени, 
нерв проходит через фасцию, где может подвергаться 
компрессии [9]. Моторные волокна ПМН иннервиру-
ют длинную и короткую малоберцовую мышцы, а сен-
сорные волокна – кожу передненижней части голени, 
тыльной поверхности стопы и пальцев. В 23–27 % 
случаев нерв проходит по передней поверхности голе-
ни, а не латерально, и иннервирует также длинный 
разгибатель большого пальца стопы [10, 11]. Местом 
компрессии ГМН чаще всего является передний та-
рзальный канал, располагающийся между удержива-
телем разгибателей пальцев, ладьевидной и таранной 
костями [12].

Клиническая картина нейропатии общего 
малоберцового нерва и его ветвей
Клинические симптомы компрессии общего мало-

берцового, глубокого и поверхностного малоберцового 
нервов различаются. Нейропатия ОМН проявляется 
слабостью перонеальной группы мышц и на рушением 
чувствительности на переднелатеральной поверхности 
голени и тыльной поверхности стопы.

На ранних сроках клиническая симптоматика ней-
ропатии ПМН может возникать только при физичес-
кой нагрузке. При нейропатии ПМН сила разгибателей 
большого пальца и стопы не изменена, однако может 
иметь место слабость в стопе при ее пронации. Чаще 
всего наблюдается снижение или изменение чувстви-
тельности на тыльной поверхности стопы и латераль-
ной поверхности голени, первом межпальцевом про-
странстве, а также боль по переднелатеральной 
поверхности голени и тыльной поверхности стопы [13]. 
Клиничес кая картина нейропатии ГМН в основном 
представлена слабостью разгибателей стопы, длинно-
го разгибателя пальцев и большого пальца, и коротко-
го разгибателя пальцев. Также может наблюдаться боль 
в передней части голеностопного сустава, которая 
усили ва ется при физической активности и ношении 
тесной обуви.

Основной жалобой пациентов с нейропатией ма-
лоберцового нерва является слабость в стопе, ее сви-
сание при ходьбе, в результате чего походка становится 
неуверенной, возрастает риск спотыкания и падений. 
Слабость разгибателей стопы и пальцев правой ноги 
может мешать пациенту управлять автомобилем (за-
труднен перенос стопы с одной педали на другую, 
а также управление сцеплением при наличии механи-
ческой коробки передач). Если человек в полной мере 
не оценивает проблему, это обстоятельство создает 
условия для аварийных ситуаций на дороге. Функцио-
нальные нарушения, связанные со слабостью разгиба-
ния стопы и пальцев, могут касаться невозможности 
ускорять шаг и / или бегать, заниматься спортом.

Стойкое онемение в зоне иннервации малоберцо-
вого нерва создает неприятные ощущения, но в боль-
шей степени пациенты акцентируют внимание на бо-
лезненных парестезиях и болевом синдроме.

Диагностика
Диагностика патологических изменений малобер-

цового нерва основана на подробном сборе анамнеза 
и неврологическом осмотре пациента, а также нейро-
визуализационных и нейрофизиологических методах 
обследования. Клинические проявления нейропатии 
малоберцового нерва могут появиться не сразу, а спустя 
некоторое время после травмы (спустя месяцы или да-
же годы), что также требует подробного расспроса па-
циента на наличие травм в анамнезе [14]. Особое вни-
мание уделяется профессии пациента. Так, танцоры, 
спортсмены, артисты балета имеют более высокий 
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риск развития нейропатии малоберцового нерва вслед-
ствие частых травм и растяжения мышц и связок [2].

Неврологический осмотр включает мануальное 
тестирование мышечной силы (тестовой является ходьба 
на пятках), оценку болевой чувствительности, тактиль-
ной, температурной и вибрационной чувствительно-
сти, рефлексов, пальпацию ствола нерва с выявлением 
наличия или отсутствия симптома Тинеля.

Ультразвуковое исследование (рис. 1) и магнитно-
резонансная нейрография назначаются для более точ-
ного выявления зоны компрессии нерва, оценки со-
стояния окружающих тканей (наличие остеофитов, 
гигром и др.), а также при нейрохирургической подго-
товке пациента [10]. В некоторых случаях выполняет-
ся диагностическая блокада нерва с местными ане-
стетиками для более полного понимания сенсорной 
иннервации и определения наличия дополнительных 
сенсорных ветвей ПМН, которую рекомендовано про-
водить под ультразвуковым контролем [14]. В ходе до-

обследования требуется исключение полиневрити-
ческого уровня поражения нервов, что выявляется 
с помощью неврологического осмотра и электроней-
ромиографического исследования (рис. 2).

Дифференциальная диагностика
В случае остро возникшей симптоматики диффе-

ренциальная диагностика проводится с радикулопати-
ей L5-корешка, плексопатией поясничного сплетения, 
поражением седалищного нерва. Также исключаются 
поражение ГМН и ортопедическая проблема (напри-
мер, разрыв сухожилий) при слабости разгибателей 
стопы и отсутствии чувствительных нарушений.

При постепенном развитии симптомов требуется 
проведение дифференциального диагноза между ра-
дикулопатией L5-корешка, плексопатией пояснично-
го сплетения, поражением седалищного нерва, пора-
жением малоберцового нерва при полинейропатии или 
множественной мононейропатии. В случае отсутствия 

Рис. 1. Ультразвуковое исследование малоберцового нерва на уровне головки малоберцовой малоберцовой кости: а – норма. F – головка малобер-
цовой кости; б – снижение эхогенности малоберцового нерва при компрессии (указано стрелкой)

Fig. 1. Ultrasound of the peroneal nerve at the level of the head of the fibula: а – normal. F – head of the fibula; б – decreased echogenicity of the peroneal 
nerve during compression (pointing arrow)

Рис. 2. Электронейромиография малоберцового нерва в норме (а) и при компрессии в фибулярном канале (б). Стрелкой указан блок проведения 

Fig. 2. Electroneuromyography of the peroneal nerve in normal condition (а) and with compression at the level of the fibular canal (б). Pointing arrow – 
conduction block

a б

Левый peroneus /  
Left peroneus

Правый peroneus /  
Right peroneus

а б

Голеностоп – EDB / Ankle – EDB
5 мВ/Д 3 мс/Д / 5 mV/D 3 ms/D
Ниже fibula – EDB / Lower  
fibula – EDB
5 мВ/Д 3 мс/Д / 5 mV/D 3 ms/D
Подколенная ямка – EDB / 
 Popliteal space – EDB
5 мВ/Д 3 мс/Д / 5 mV/D 3 ms/D

Голеностоп – EDB / Ankle – EDB
2 мВ/Д 5 мс/Д / 2 mV/D 5 ms/D
Ниже fibula – EDB /  
Lower fibula – EDB 
2 мВ/Д 5 мс/Д / 2 mV/D 5 ms/D
Подколенная ямка – EDB / 
Popliteal space – EDB 
2 мВ/Д 5 мс/Д / 2 mV/D 5 ms/D
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чувствительных нарушений в дифференциальный пе-
речень входят болезни центральной нервной системы, 
боковой амиотрофический склероз, мультифокальная 
моторная нейропатия, миотония, миодистрофии (рис. 3).

Лечение
Лечение повреждений малоберцового нерва зави-

сит от этиологии и тяжести симптомов. При отсутствии 
терапии и сохранении повреждения нерва клинические 
проявления могут нарастать и привести к плегии раз-
гибателей стопы.

Консервативное лечение. Полное или частичное 
восстановление функции нерва часто наступает спонтан-
но в течение времени, однако в 30–35 % случаев сохра-
няется слабость разгибателей стопы. Начинать лечение 
рекомендовано с консервативной терапии, включающей 
наблюдение за течением заболевания, модификацию 
образа жизни, ограничение поз, провоцирующих ком-
прессию, изменение видов деятельности, которые могут 
приводить к травматизации нерва [6, 15]. Для уменьшения 
риска падений ввиду слабости перонеальной группы 
мышц рекомендуется носить удобную легкую нескользя-
щую обувь, желательно высокую (фиксирующую голено-
стопный сустав), и временно воздержаться от вождения 
автомобиля. При более выраженных парезах предпочти-
тельно использовать ортезы, предот вращающие чрезмер-
ное свисание стопы при ходьбе [9].

Главное место в реабилитации пациентов с кли-
нической картиной выраженного пареза или плегии 
разгибателей стопы занимает ортезирование голено-

стопного сустава для предотвращения длительного 
растяжения паретичных мышц, формирования сгиба-
тельной контрактуры и эквиноварусной деформации 
стопы. Ортопедические мероприятия включают ис-
пользование стелек-пронаторов для обуви при изоли-
рованном повреждении ПМН или голеностопного 
ортеза при повреждении ОМН или ГМН, сопровожда-
ющемся слабостью тыльного сгибания стопы [16].

При сохранном тыльном сгибании стопы рекомен-
дуется кинезиотерапия для укрепления паретичных 
мышц. В случае плегии разгибателей стопы следует 
использовать миостимуляцию паретичных мышц, 
упражнения на растяжку для сохранения полного объ-
ема движений в голеностопном суставе. Завершение 
реабилитационного лечения возможно при максималь-
ном восстановлении двигательных функций стопы. 
Также на всех этапах восстановительного процесса 
показано санаторно-курортное лечение [16].

Одним из альтернативных методов консерватив-
ного лечения является гидродиссекция или блокада, 
которая подразумевает под собой введение раствора 
вокруг нерва под ультразвуковым контролем для сни-
жения давления на нерв окружающих тканей. Раствор 
может включать местные анестетики, стероиды, физио-
логический раствор и плазму [17]. В литературе описаны 
клинические случаи уменьшения болевого синдрома 
и онемения, а также нарастания силы мышцы после вве-
дения раствора местных анестетиков с глюкокортикосте-
роидами [18]. Несмотря на то, что опубликованные кли-
нические случаи немногочисленны и убедительной 

Рис. 3. Алгоритм дифференциальной диагностики при остром и постепенном развитии односторонней слабости разгибателей стопы

Fig. 3. Algorithm for differential diagnosis in acute and slow development of unilateral weakness of the foot extensor

Острое развитие слабости разгибателей стопы / Acute 
development of foot extensor weakness

Есть чувствительные 
нарушения / There are sensory 

impairment

Есть чувствительные 
нарушения / There are sensory 

impairment

•  Нейропатия общего 
малоберцового нерва / 
Neuropathy of the common 
peroneal nerve

•  Радикулопатия L5 / 
Radiculopathy L5

•  Плексопатия поясничного 
сплетения / Plexopathy  
of the lumbar plexus

•  Нейропатия седалищного 
нерва / Neuropathy of the 
sciatic nerve

•  Поражение малоберцового 
нерва при полинейропатии 
/ Peroneal nerve injury in 
polyneuropathy

•  Множественная 
мононейропатия /  
Multiple mononeuropathy

•  Радикулопатия L5 / 
Radiculopathy L5

•  Плексопатия поясничного 
сплетения / Plexopathy  
of the lumbar plexus

•  Нейропатия седалищного 
нерва / Neuropathy of the 
sciatic nerve

Медленное развитие слабости разгибателей стопы / 
Slow development of foot extensor weakness

Нет чувствительных 
нарушений / No sensory 

impairment

Нет чувствительных 
нарушений / No sensory 

impairment

•  Нейропатия глубокого 
малоберцового нерва / 
Neuropathy of the deep 
peroneal nerve

•  Радикулопатия L5 / 
Radiculopathy L5

•  Поражение центральной 
нервной системы / Lesion  
of central nervous system

•  Ортопедическая патология 
(например, разрыв 
сухожилий) / Orthopedic 
pathology (e. g., tendon 
rupture)

•  Радикулопатия L5 / 
Radiculopathy L5

•  Мультифокальная 
моторная нейропатия / 
Multifocal motor neuropathy

•  Поражение центральной 
нервной системы / Lesion  
of central nervous system

•  Боковой амиотрофический 
склероз / Amyotrophic lateral 
sclerosis

•  Миотонии / Myotonia
•  Миодистрофии / 

Myodystrophy
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рассматривают возможный положительный эффект 
от введения глюкокортикостероидов в качестве блока-
ды, основываясь на положительном опыте данного 
вида терапии при туннельных нейропатиях верхней 
конечности [17, 18].

Особый интерес вызывает поддерживающая меди-
каментозная терапия. Так, многие российские иссле-
дования показали эффективность ипидакрина при ле-
чении моно- и полинейропатий, радикулопатий 
и других неврологических нарушений. По механизму 
действия ипидакрин является ингибитором холинэсте-
разы. Препарат зарегистрирован в России под торго-
вым названием Нейромидин и рекомендован к приему 
с 18 лет.

Основанием для назначения ипидакрина (Нейро-
мидина) для лечения нейропатии являются результаты 
нескольких клинических исследований, опубликован-
ных в отечественной литературе. В 2012 г. было прове-
дено исследование влияния терапии Нейромидином 
на уменьшение симптомов при мононейропатиях, 
в которое было включено 35 пациентов [20]. У всех 
пациентов отмечалось статистически значимое сни-
жение боли, которая оценивалась с помощью визуаль-
ной аналоговой шкалы, – с 23,2 до 12 баллов. Также 
на фоне терапии зарегистрированы увеличение объема 
активных и пассивных движений в конечности на сто-
роне поражения, уменьшение выраженности чувстви-
тельных нарушений. Положительная клиническая 
динамика подтверждалась улучшением по данным 

электронейромиографического исследования прово-
дящей функции нерва в динамике: достоверно увели-
чились амплитуда М-волны и скорость распростране-
ния возбуждения по нерву [20].

В 2019 г. в другом исследовании, включавшем 
6330 пациентов, было показано влияние терапии ипи-
дакрином на улучшение состояния при моно- и поли-
нейропатиях, а также при радикулопатиях [21]. Паци-
енты были разделены на 4 группы в зависимости от 
неврологического синдрома: полинейропатии, ра ди-
куло патии, невралгии / неврит и мононейропатии. 
В последнюю группу (мононейропатий) были включе-
ны пациенты с фибулярным туннельным синдромом. 
Проводилась комбинированная терапия: инъекцион-
ная в течение 10 дней с последующим приемом табле-
тированной формы препарата в течение 20–30 дней 
в дозе 20–60 мг / сут (1–3 табл). Уменьшение выражен-
ности сенсорных нарушений было выявлено во всех 
группах, однако наиболее выраженная динамика 
(уменьшение чувствительных нарушений на 68 %  
от исходного уровня) отмечена в группе пациентов с ра-
дикулопатиями. Улучшение двигательной функции бы-
ло также зарегистрировано во всех группах пациентов, 
при этом наиболее выраженная динамика преобладала 
в группе пациентов с мононейропатиями [21]. Отдельное 
внимание было уделено изучению влияния терапии ипи-
дакрином на болевой синдром. На фоне терапии у всей 
когорты пациентов болевой синдром в среднем умень-
шился на 69 %, однако наиболее выраженное улучшение 
отмечалось в группе пациентов с мононейропатиями 

Рис. 4. Динамика болевого синдрома на фоне терапии ипидакрином [21]

Fig. 4. Dynamics of pain syndrome during therapy with ipidacrine [21]

Пациенты 
с мононейропатиями / Patients 

with mononeuropathy

Пациенты 
с радикулопатиями / 

Patients with radiculopathy

Пациенты с невралгиями/
невритами / Patients  

with neuralgia/neuritis

Пациенты 
с полинейропатиями / 

Patients with polyneuropathy

   До лечения / Before treatment                    После лечения / After treatment

45,89
74 % 72 %

70 % 62 %

58,11

53,52

47,38

17,81
15,9616,50

11,74
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(уменьшение выраженности боли на 74 %) и в группе 
пациентов с радикулопатиями (на 72 %). Таким обра-
зом, данное исследование продемонстрировало влия-
ние терапии Нейромидином на уменьшение сенсорных 
нарушений и боли, а также улучшение двигательной 
функции у пациентов с мононейропатиями [21] (рис. 4). 
Таким образом, включение Нейромидина в схему лечения 
нейропатии малоберцового нерва может повысить эф-
фективность терапии и уменьшить сроки восстанови-
тельного периода. В России препарат входит в стандарты 
лечения болезней периферической нервной системы, 
включая мононейропатии [22].

Малоинвазивное хирургическое лечение. При нейро-
патии поверхностного малоберцового нерва для умень-
шения нейропатического болевого синдрома может 
применяться чрескожная стимуляция нерва. Электро-
ды имплантируются в области нерва проксимальнее 
латеральной лодыжки. Использование ультразвуково-
го контроля интраоперационно увеличивает точность 
установки электродов [23, 24].

Хирургическое лечение. При компрессии ОМН 
в случае неэффективности консервативной терапии 
или при выраженном неврологическом дефиците хи-
рургическая декомпрессия является основным методом 
лечения [25]. Декомпрессию нерва проводят путем 
рассечения 2 слоев фасции, окружающей нерв, прок-
симально и дистально по отношению к головке мало-
берцовой кости, где чаще всего происходит сдавление 
[23, 26]. Во время хирургического вмешательства обыч-
но не используются седативные препараты, поэтому 
изменение симптомов возможно контролировать ин-
траоперационно при общении с пациентом [27].

При компрессии ГМН на уровне переднего мы-
шечного ложа голени рассматривается хирургическое 
лечение открытым или артроскопическим доступом. 
Хирургический подход включает разрез на тыльной 
поверхности стопы и высвобождение нерва в области 
нижнего удерживателя разгибателей [28].

При неэффективности консервативного лечения 
в среднем в течение 6–12 мес или ранее при выражен-
ном неврологическом дефиците, а также при неэффек-
тивности декомпрессии или травме малоберцового 
нерва рассматривается проведение пластики нерва. 
В 2018 г. был выполнен метаанализ публикаций и ис-
следований, посвященных пластике малоберцового 
нерва при его компрессии [29]. Средний возраст 

пациентов составил 36,1 года, среднее время до прове-
дения операции – 6,3 мес, среднее время наблюдения 
за паци ентами после операции – 19 мес. В качестве до-
нора был выбран большеберцовый нерв или ветви по-
верхностного малоберцового нерва. Исследования, 
включенные в метаанализ, показали разные результа-
ты. В среднем сила тыльных сгибателей стопы увели-
чилась на 0,8–3,3 балла при оценке по шкале MRCss 
[29].

Другим видом хирургического лечения является 
пересадка сухожилий. При нейропатии малоберцово-
го нерва заднюю большеберцовую мышцу перемещают 
через межкостную мембрану и фиксируют к клиновид-
ной кости стопы [30]. Однако техника пересадки может 
варьировать в зависимости от слабости мышц [30]. 
Всем пациентам после пересадки сухожилия рекомен-
довано носить иммобилизирующий ортез или гипсо-
вую повязку в течение 2 нед с последующим ношени-
ем короткой гипсовой повязки в течение 6 нед [31].

Еще одним методом хирургического лечения сла-
бости тыльных сгибателей стопы, в том числе вследствие 
поражения малоберцового нерва, является артродез 
голеностопного сустава. Суть вмешательства состоит 
в обеспечении стабильности голеностопного сустава, 
а перенос сухожилия задней большеберцовой мышцы 
(по методу Ламбринуди) обеспечивает активное тыль-
ное сгибание паретичной стопы при ходьбе [32].

Заключение
Нейропатия малоберцового нерва является 3-й по час-

тоте среди всех мононейропатий после нейропатии 
срединного и локтевого нервов и при этом самой ча-
стой нейропатией нижних конечностей. Компрессия 
малоберцового нерва чаще всего происходит на уровне 
головки малоберцового кости, но также может возни-
кать в области голени, лодыжки или на стопе. Тера пией 
1-й линии является не хирургическое лечение, а имен-
но модификация образа жизни, избегание патологи-
ческих компримирующих поз, ортезирование голено-
стопного сустава, лечение нестабильности коленного 
сустава при выявлении, кинезиотерапия, нейромета-
болическая терапия с использованием антихолинэсте-
разных препаратов (Нейромидин). При неэффектив-
ности консервативного лечения рекомендовано 
хирургическое лечение, а также ортопедические вме-
шательства.
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Спинальная мышечная атрофия у взрослых: 
проблемы ранней диагностики

Ю. А. Шпилюкова, С. Н. Иллариошкин

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

К о н т а к т ы : Юлия Александровна Шпилюкова jshpilyukova@gmail.com

Введение. Спинальная мышечная атрофия (СМА), сцепленная с хромосомой 5q, – аутосомно‑рецессивное нервно‑
мышечное заболевание, обусловленное мутацией гена SMN1. Относительно более редкие формы СМА с дебютом 
во взрослом возрасте вызывают значительные диагностические трудности и приводят к выраженной задержке 
постановки диагноза. Доступная патогенетическая терапия СМА оказывает наибольший эффект при более раннем 
начале лечения, поэтому своевременная диагностика болезни значительно улучшает общий прогноз.
Цель исследования – оценить особенности диагностики взрослой формы СМА и обобщить первый опыт такой 
диагностики у российских пациентов.
Материалы и методы. Проанализированы архивные медицинские данные 50 взрослых пациентов с СМА, консуль‑
тированных в ФГБНУ «Научный центр неврологии» (г. Москва).
Результаты. Проанализированы данные пациентов с СМА типа 2 (n = 26), типа 3 (n = 21) и типа 4 (n = 3). Время 
задержки постановки диагноза при СМА типа 2 составляет 35 (0–270) мес, при СМА типа 3 и 4 – 108 (0–408) мес. 
Диагноз СМА был первым диагнозом при СМА типа 2 в 69 % случаев, при СМА типа 3 и 4 – в 29 % случаев. Наиболее 
частым первым диагнозом у пациентов с СМА является миопатия – 52 % всех случаев с ошибочным диагнозом. 
Отмечена небольшая частота использования игольчатой электромиографии в процессе диагностики (1 / 3 случаев); 
в случаях ее использования это не ускоряло постановку верного диагноза. Активность креатинфосфокиназы часто 
повышена у пациентов с СМА типа 3 и 4 по сравнению с СМА типа 2 (p <0,05).
Выводы. Для уменьшения сроков задержки постановки правильного диагноза СМА и более раннего начала пато‑
генетической терапии необходимы повышение информированности специалистов об особенностях диагностики 
заболевания и акцентирование их внимания на альтернативных ошибочных диагнозах, которые могут «маскировать» 
СМА у взрослых пациентов. Ключевым методом подтверждения диагноза является ДНК‑тестирование.

Ключевые слова: спинальная мышечная атрофия, SMN1, диагностика, дифференциальный диагноз

Для цитирования: Шпилюкова Ю. А., Иллариошкин С. Н. Спинальная мышечная атрофия у взрослых: проблемы 
ранней диагностики. Нервно‑мышечные болезни 2022;12(4):37–45. DOI: 10.17650 / 2222‑8721‑2022‑12‑4‑37‑45

Adult spinal muscular atrophy: problems of early diagnosis
Yu. A. Shpilyukova, S. N. Illarioshkin

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

C o n t a c t s : Yulia Aleksandrovna Shpilyukova jshpilyukova@gmail.com

Background. Spinal muscular atrophy (SMA) associated with chromosome 5q is an autosomal recessive neuromuscular 
disease caused by a mutation in the SMN1 gene. Adult forms of SMA are relatively rarer and associated with significant 
diagnostic difficulties and pronounced delay in diagnosis. The available pathogenetic therapy for SMA has the greatest 
effect with an earlier start of treatment, so timely diagnosis of the disease significantly improves the overall prognosis.
Aim. To evaluate the features of diagnosis of the adult SMA and summarize the first experience of such diagnosis in 
Russian patients.
Materials and methods. We analyzed the archived medical records of 50 adult patients with SMA consulted at the Re‑
search Center of Neurology (Moscow).
Results. The data of patients with SMA type 2 (n = 26), SMA type 3 (n = 21), SMA type 4 (n = 3) were analyzed. The delay 
time for diagnosis in SMA type 2 is 35 (0–270) months, with SMA types 3 and 4 – 108 (0–408) months. The diagnosis 
of SMA was the first diagnosis in SMA type 2 in 69 % of cases, in SMA types 3 and 4 in 29 % of cases. The most common 
first diagnosis in patients with SMA is myopathy, accounting for 52 % of all misdiagnosed cases. A small percentage 
of the use of needle electromyography in the diagnostic process was noted (1 / 3 of cases); in cases of its use, this did 
not accelerate the correct diagnosis. Creatine phosphokinase activity is often elevated in patients with SMA types 3 
and 4 compared with SMA type 2 (p <0.05).
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Conclusions. To reduce the delay in the correct diagnosis of SMA and earlier initiation of pathogenetic therapy, it is 
necessary to increase the awareness of specialists about the features of diagnosis the disease and focus on alternative 
erroneous diagnoses, among which adult patients with SMA may “hide”. The key to confirming the diagnosis is DNA 
testing.

Keywords: spinal muscular atrophy, SMN1, diagnosis, differential diagnosis

For citation: Shpilyukova Yu. A., Illarioshkin S. N. Adult spinal muscular atrophy: problems of early diagnosis. Nervno‑my‑
shechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2022;12(4):37–45. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2222‑8721‑2022‑12‑4‑37‑45

Введение
Аутосомно-рецессивная спинальная мышечная 

атрофия (СМА), сцепленная с хромосомой 5q, – ор-
фанное нервно-мышечное заболевание, обусловленное 
мутациями гена SMN1 (Survival Motor Neuron – ген 
выживаемости мотонейрона) на длинном плече 5-й хро-
мосомы. СМА встречается повсеместно с частотой 
1 случай на 6–10 тыс. рожденных детей [1, 2]. Морфо-
логической основой заболевания является прогресси-
рующая гибель двигательных нейронов передних рогов 
спинного мозга и ядер черепных нервов ствола мозга. 
Клинически это проявляется симметричными пери-
ферическими параличами и атрофией скелетной му-
скулатуры (в первую очередь проксимальных отделов 
конечностей), ее нейрогенной дегенерацией, наруше-
нием двигательного развития, расстройствами ходьбы, 
кифосколиозом грудного и поясничного отделов по-
звоночника, в тяжелых случаях – нарушениями глота-
ния и дыхания.

Спинальная мышечная атрофия характеризуется 
широкой вариабельностью клинических проявлений 
[3, 4]. В зависимости от возраста манифестации сим-
птомов и темпа прогрессирования СМА принято под-
разделять на следующие клинические варианты (типы):

• тип 0 (внутриутробный, СМА с артрогриппозом). 
Наблюдаются плохое шевеление плода, резкая ги-
по тония и дыхательные нарушения с самого ро-
ждения ребенка, диплегия лицевой мускулатуры, 
контрактуры коленных суставов и т. п., что обычно 
ведет к быстрой гибели;

• тип 1 (болезнь Верднига–Гофмана) – наиболее 
рас пространенный, составляет около 60 % всех 
случаев СМА, характеризуется дебютом двигатель-
ных симптомов в возрасте до 6 мес, развитием тя-
желой генерализованной мышечной слабости и ги-
потонии, слабым криком и кашлем, нарушением 
основных этапов моторного развития; смерть на-
ступает от дыхательных нарушений в возрасте 
до 2 лет;

• тип 2 (болезнь Дубовица) – дебют в 6–18 мес, ре-
бенок может научиться самостоятельно сидеть, 
однако обычно не способен стоять или ходить 
без поддержки; пациенты при соответствующем 
уходе могут доживать до 2–3-го десятилетия жиз-
ни, но при этом имеет место тяжелая инвалидиза-
ция с прикованностью к креслу и невозможностью 
самообслуживания;

• тип 3 (юношеская форма, болезнь Кугельберга–
Веландер) – дебют между 18 мес и 20 годами жиз-
ни, прогрессирование более медленное, с инвали-
дизацией в течение 20–40 лет;

• тип 4 (начало на 3–4-м десятилетии жизни) харак-
теризует очень медленное течение, заболевание 
не влияет на продолжительность жизни, но приво-
дит к трудностям с ходьбой и подъемом по лестни-
це после 50 лет.
Некоторые авторы основные типы СМА делят 

еще на подтипы (например, 2a, 2b и т. д.), отражающие 
более тонкие характеристики дебюта и прогрессиро-
вания нейродегенеративного процесса.

Гомозиготные мутации гена SMN1 ведут к недоста-
точности его продукта – белка SMN, что является при-
чиной нарушения нормальной программы формиро-
вания периферического нейромоторного аппарата 
и прогрессирующей гибели периферических двига-
тельных нейронов [5, 6]. Типичной мутацией SMN1 
является делеция 7-го и 8-го экзонов гена [5]. В редких 
случаях у пациентов с СМА наблюдается компанунд-
гетерозиготность по разным мутациям SMN1: в одном 
аллеле имеет место типичная делеция экзонов 7–8, 
а в другом – точковая мутация в кодирующей области 
гена [7]. Такое разнообразие возможных генетических 
дефектов добавляет вариабельности клинической ма-
нифестации заболевания.

В том же хромосомном локусе 5q13 более центро-
мерно по отношению к гену SMN1 расположен его 
паралог – ген SMN2, который может быть представлен 
несколькими копиями (чаще всего от 1 до 5). Гены 
SMN1 и SMN2 различаются всего на пару нуклеотидов, 
и замена С / T в 6-й позиции экзона 7 гена SMN2 явля-
ется ключевой, приводя к нарушению механизмов 
с плайсинга пре-мРНК гена, вырезанию экзона 7 и син-
тезу неполноценного белка [8, 9]. Тем не менее, несмо-
тря на эту неблагоприятную нуклеотидную вариацию, 
с гена SMN2 все же может синтезироваться небольшое 
число нормальных белковых молекул SMN, которые 
в определенной степени выполняют ком пенсаторную 
роль в случае тотальной инактивации мутантного гена 
SMN1 [8]. Не случайно число копий SMN2 (и, стало 
быть, общее количество синтезиру емого с них белка 
SMN) во многих случаях коррелирует с тяжестью забо-
левания: при 4–5 копиях гена SMN2 заболевание на-
чинается в позднем возрасте (СМА типа 3 и 4) или 
даже может протекать бессимптомно, тогда как при 
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1–2 копиях SMN2 обычно наблюдаются тяжелые ран-
ние формы СМА (типа 1 и 2) [10, 11].

Исходя из рассмотренного молекулярного меха-
низма, одним из привлекательных подходов к терапии 
СМА является влияние на сплайсинг гена SMN2 с це-
лью повышения эффективности транскрипции и уве-
личения синтеза с данного гена нормальных белковых 
молекул SMN [12]. Такой подход на практике может 
быть реализован 2 путями [12–15]:

• применение антисмысловых олигонуклеотидов, 
комплементарно взаимодействующих с таргетным 
участком 7-го экзона пре-мРНК SMN2 (препарат 
Нусинерсен, вводимый интратекально в процессе 
повторных люмбальных пункций);

• применение малых молекул, модицифирующих 
сплайсинг 7-го экзона SMN2 (препарат Рисдиплам, 
который принимается внутрь ежедневно).
Для лечения СМА предложен также метод генной 

терапии с введением полноразмерной копии гена 
SMN1 в мотонейроны с использованием в качестве 
вектора аденоассоциированного вируса 9-го типа (AVV9) 
(препарат Онасемноген абепарвовек для однократно-
го внутривенного введения) [16]. Однако у взрослых 
пациентов этот метод лечения не рекомендован.

С учетом наиболее тяжелого прогноза с ранним 
фатальным исходом при острой форме СМА (СМА 
типа 1) модификаторы сплайсинга пре-мРНК SMN2 
в первую очередь стали активно изучаться именно 
на этой когорте пациентов. Больные СМА типа 2–4 
впоследствии также были включены сначала в про-
грамму клинических исследований, а затем и в пока-
зания для применения при регистрации соответству-
ющих препаратов.

Проведенные в разных центрах мира клинические 
исследования показали эффективность вышеуказан-
ных подходов в лечении самых тяжелых категорий 
больных СМА типа 1 и 2 – было достигнуто увеличение 
как минимум в 2 раза бессобытийного периода (пе-
риода, в течение которого пациенты на фоне лечения 
не умерли и не были переведены на искусственную 
вентиляцию легких). При этом в терапевтических груп-
пах по сравнению с естественным течением болезни 
выросла доля больных, достигших ряда ранних мотор-
ных навыков – удерживания головы, способности си-
деть и стоять и т. п. [17, 18]. Наиболее впечатляющие 
результаты имели место при максимально раннем, 
пресимптоматическом начале специфической тера-
пии – такие пациенты уверенно достигали всех клю-
чевых этапов моторного развития [17, 18].

Сложнее оценить результаты лечения СМА у па-
циентов взрослого возраста. Они обычно жалуются 
на ограничение подвижности и активности в повсе-
дневной жизни, общее плохое физическое самочувст-
вие, повышенную утомляемость, эмоциональные про-
блемы, отсутствие социальной поддержки. И хотя 
у этой категории больных на фоне применения совре-

менных терапевтических стратегий описана опреде-
ленная положительная динамика (улучшение самооб-
служивания, общего самочувствия и т. д.) [18], в целом 
подтверждение эффективности лечения тем или иным 
препаратом взрослых больных СМА требует проведе-
ния специальных клинических исследований с боль-
шим числом пациентов и длительными сроками на-
блюдения. Недавно были представлены результаты 
нескольких крупных исследований Нусинерсена у взрос-
лых пациентов с СМА (главным образом СМА типа 2 и 3, 
суммарно более 250 пациентов), убедительно показав-
ших благоприятное действие препарата в этой группе, 
в том числе у больных, получивших первую дозу пре-
парата после 18 лет [19–21].

Появление в арсенале неврологов и в клинической 
практике препаратов, которые модифицируют сплай-
синг пре-мРНК гена SMN2 либо оказывают прямое 
генотерапевтическое воздействие, привело к измене-
нию сложившихся представлений о традиционном 
делении СМА на разные типы и подтипы с их особен-
ностями прогрессирования и прогноза [22]. Так, 
при назначении специфического лечения в ранней 
(в идеале – пресимптоматической) стадии болезнь мо-
жет не развиться вовсе, манифестировать в более позд-
ние сроки либо протекать в более мягкой форме – это 
называется феноменом трансформации фенотипа СМА 
(например, трансформация СМА типа 1 в СМА типа 2). 
Стало реально возможным кардинальное влияние 
на естественное течение аутосомно-рецессивной 5q-ас-
социированной СМА. Как уже было отмечено, наибо-
лее значимо это сказалось на изменении прогноза 
жизни для пациентов с дебютом СМА в течение первых 
6 мес жизни (СМА типа 1). Тем не менее больные СМА 
типа 2, при которой симптомы развиваются в возрасте 
от 6 мес жизни до 1,5 года, а также пациенты с более 
редкими типами 3 и 4, безусловно, также могут рассма-
триваться как целевые группы для получения лечения 
с использованием модификаторов сплайсинга пре-мРНК 
SMN2 или других терапевтических подходов.

Диагностика СМА при манифестации симптома-
тики после первых нескольких лет жизни может вы-
зывать серьезные затруднения. Это особенно справед-
ливо для случаев с дебютом после 15 лет. Взрослые 
неврологи не столь хорошо знакомы со спецификой 
нейрогенетических болезней, часто встречающихся 
в педиатрической практике. Опыт показывает, что уро-
вень знаний взрослых неврологов о проблеме СМА 
существенно ниже по сравнению с детскими невроло-
гами. Кроме того, в педиатрии в диагностике и ведении 
пациентов с наследственной патологией в последнее 
время широкое распространение получил мультидис-
циплинарный подход, чего нельзя сказать о звене меди-
цинской помощи взрослым пациентам [23, 24]. В невро-
логии взрослого возраста также есть ряд других проблем, 
осложняющих диагностику и ведение пациентов с СМА. 
В первую очередь это касается постановки задачи при 
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выполнении электромиографии (ЭМГ) и последующей 
корректной оценке ее результатов. Также немаловажно 
отсутствие релевантных клинических шкал для оценки 
состояния пациента с СМА. Основные международно 
признанные шкалы для СМА (такие как шкала Пен-
сильванского детского госпиталя CHOP-INTEND, 
модифицированная шкала больницы Хаммерсмит 
и др.) ориентированы на детей первых месяцев и лет 
жизни, и в них значительный удельный вес имеют эта-
пы моторного развития ребенка, тогда как для взро-
слых пациентов эти критерии неприменимы. Таким 
образом, решение перечисленных выше проблем, по-
вышение информированности и расширение возмож-
ностей неврологов в области диагностики СМА у паци-
ентов взрослого возраста, масштабная образовательная 
деятельность среди работников здравоохранения, а так-
же вопросы преемственности оказания помощи боль-
ным при переходе из-под педиатрического наблюдения 
во взрослое звено здравоохранения имеют первосте-
пенное значение.

Нейрогенетическое отделение ФГБНУ «Научный 
центр неврологии» (ФГБНУ НЦН) на протяжении не-
скольких лет активно занимается проблемой диагно-
стики и организацией оказания квалифицированной 
помощи взрослым пациентам с СМА типа 2, 3 и 4. 
Одной из задач является определение наиболее значи-
мых аспектов, которые могут помочь в оптимизации 
процесса постановки диагноза СМА и, соответственно, 
своевременном назначении больным высокоэффек-
тивной таргетной терапии. Обобщение полученного 
опыта чрезвычайно важно для широкого круга врачей: 

неврологов, реабилитологов, генетиков, специалистов 
в области лабораторной диагностики.

Цель исследования – оценить особенности диагно-
стики взрослой формы СМА и обобщить первый опыт 
такой диагностики у российских пациентов.

Материалы и методы
Проанализированы медицинские данные 50 взрос-

лых пациентов с СМА (возраст ≥18 лет), проходивших 
в ФГБНУ НЦН по направлению региональных специ-
алистов или специалистов Центра врачебную комис-
сию по назначению этиопатогенетической терапии 
(Нусинерсена или Рисдиплама).

Результаты и обсуждение
Средний возраст пациентов составил 31 ± 11 лет 

(разброс по возрасту 19–66 лет). Распределение по фор-
мам СМА: СМА типа 2 – 26 пациентов; СМА типа 3 – 
21 па циент; СМА типа 4 – 3 пациента.

Общая характеристика обследованных пациентов 
и особенности процесса диагностики СМА представ-
лены в табл. 1.

При СМА типа 2 средний возраст дебюта болезни 
составил 10 ± 4 мес (разброс 2–17 мес), средний воз-
раст постановки диагноза – 45 ± 66 мес (разброс 
8–288 мес), среднее время от момента появления пер-
вых симптомов до постановки правильного диагноза – 
35 мес (разброс 0–270 мес). Таким образом, в реальной 
практике «стандартный» период времени, на протяже-
нии которого при наличии четких клинических про-
явлений болезни СМА типа 2 не распознается врачами, 

Таблица 1. Особенности диагностики спинальной мышечной атрофии у пациентов взрослого возраста

Table 1. Characteristics of adult spinal muscular atrophy diagnosis

Параметр 
Parameter

СМА типа 2 
SMA type 2

СМА типа 3 и 4 
SMA type 3 and 4

Возраст дебюта (разброс), мес 
Age of onset (range), months

10 ± 4 (2–17) 94 ± 71 (18–216) 

Возраст постановки диагноза 
(разброс), мес 
Age of diagnosis (range), months

45 ± 66 (8–288) 203 ± 138 (24–600) 

Задержка диагноза (разброс), мес 
Delay of diagnosis (range), months

35 ± 65 (0–270) 108 ± 106 (0–408) 

Первый диагноз СМА, % 
SMA is the first diagnosis, %

70 29

Частота первичного выполнения 
ЭМГ при постановке диагноза, % 
Frequency of EMG in diagnosis SMA, %

36 (в остальных случаях уровень пораже-
ния и предполагаемый диагноз устанав-

ливались клинически с последующей 
ДНК-диагностикой) 

36 (in other cases the level of damage and 
presumptive diagnosis were based on clinical 

phenotype and followed DNA test) 

35 (в остальных случаях уровень 
поражения и предполагаемый диагноз 

устанавливались клинически 
с последующей ДНК-диагностикой) 

35 (in other cases the level of damage and 
presumptive diagnosis were based on clinical 

phenotype and followed DNA test) 

Примечание. СМА – спинальная амиотрофия; ЭМГ – электромиография. 
Note. SMA – spinal muscular atrophy; EMG – electromyography.
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достигает 3 лет. В единичных случаях срок путаницы 
с диагнозом может превышать 2 десятилетия.

В 69,2 % случаев (18 больных) диагноз СМА был 
первым установленным неврологическим диагнозом – 
в этих случаях среднее время от манифестации первых 
симптомов до постановки диагноза составило 13 мес 
(разброс 0–72 мес). Из них в 61,1 % случаев (11 паци-
ентов) правильный диагноз был установлен клинически 
(ЭМГ-отрицательная подгруппа; среднее время от ма-
нифестации симптомов до постановки диагноза – 
7 мес, разброс – 0–25 мес), а в остальных 38,9 % слу-
чаев (7 пациентов) корректный первоначальный 
диагноз СМА был установлен после выполнения иголь-
чатой ЭМГ (ЭМГ-положительная подгруппа; среднее 
время от манифестации симптомов до постановки 
диагноза – 19 мес, разброс – 3–172 мес). При тестиро-
вании по критерию Манна–Уитни различий между 
ЭМГ-положительной и ЭМГ-отрицательной подгруп-
пами в сроках постановки диагноза СМА типа 2 не вы-
явлено (p = 0,1902).

Отметим, что среди всех случаев СМА типа 2 ЭМГ 
на определенном этапе диагностического поиска ис-
пользовалась в 34,6 % случаев (9 пациентов из 26). 
В целом при сравнении подгрупп пациентов с СМА 
типа 2, которым выполнялась (n = 9, средняя задержка 
диагноза – 40 мес) и не выполнялась ЭМГ (n = 17, 
средняя задержка постановки диагноза – 32 мес), до-
стоверной разницы в сроках постановки диагноза 
не было (p = 0,4354).

У остальных 30,8 % пациентов с СМА типа 2 эта 
нозология не была первым диагностическим предпо-
ложением и первым клиническим диагнозом, установ-
ленным у пациента. Из них в 19,2 % случаев (5 боль-
ных) первоначально выставлялся диагноз той или иной 
формы миопатии (среднее время до постановки диаг-
ноза – 87 мес, разброс – 9–206 мес); в оставшихся 
11,6 % случаев (3 больных) выставлялся диагноз дет-
ского церебрального паралича, сколиоза, последствий 
прививки (задержка в постановке диагноза составила 
32, 270 и 9 мес соответственно).

Во всех случаях окончательным подтверждением 
диагноза было выявление делеции 7-го экзона гена 
SMN1 при молекулярно-генетическом тестировании.

При СМА типа 3 и 4 средний возраст дебюта соста-
вил 94 ± 71 мес (разброс 18–216 мес), средний возраст 
установления правильного диагноза – 203 ± 138 мес 
(разброс 24–600 мес), среднее время от момента мани-
фестации симптомов до постановки правильного ди-
агноза – 108 мес (разброс 0–408 мес).

В обследованной группе больных СМА типа 3 и 4 
лишь в 29,1 % случаев (7 пациентов) диагноз СМА был 
первым установленным диагнозом (среднее время 
до постановки диагноза – 33 мес). Из них 2 случая 
СМА5q верифицированы специалистами амбулатор-
ного звена ФГБНУ НЦН у пациентов, которые впервые 
обратились за консультацией без какого-либо ранее 

установленного диагноза, причем один из них, несмотря 
на более чем 30-летнее (!) течение болезни, никогда за ме-
дицинской помощью не обращался, так как клинические 
проявления заболевания были крайне мягкими.

В остальных случаях группы СМА типа 3 и 4 (17 па-
циентов) больным первоначально были установлены 
такие диагнозы, как миопатия или разные варианты 
прогрессирующих мышечных дистрофий, сколиоз 
или другие ортопедические проблемы, болезнь двига-
тельного нейрона, полинейропатия, болезнь Фридрей-
ха, гепатолентикулярная дегенерация (табл. 2). Среднее 
время до постановки диагноза СМА в данных случаях 
составило 152 мес.

Таблица 2. Наиболее типичные некорректные диагнозы, выставля-
емые пациентам со спинальной мышечной атрофией (n = 25)

Table 2. The most common misdiagnoses of adult spinal muscular atrophy 
patients (n = 25)

Диагноз 
Diagnosis

Число 
пациентов, n (%) 

Number of patients, n (%) 

Миопатия (в том числе прогресси-
рующая мышечная дистрофия 
Дюшенна, Беккера, 
Эрба–Рота и др.) 
Myopathy (including Duchenne muscular 
dystrophy, Becker muscular dystrophy, 
Erb–Roth muscular dystrophy, etc.) 

13 (52,0) 

Сколиоз («нарушение осанки») 
Scoliosis (“posture disorder”) 

2 (8,0) 

Болезнь двигательного нейрона 
Motor neuron disease

2 (8,0) 

Полиневропатия 
Polyneuropathy

2 (8,0) 

Болезнь Фридрейха 
Friedreich disease

2 (8,0) 

Последствия прививки 
(нейроинфекции) 
Consequence of vaccination 
 (neuro-infection) 

1 (4,0) 

Детский церебральный паралич 
Cerebral palsy

1 (4,0) 

Гепатолентикулярная дегенерация 
Hepatolenticular degeneration

1 (4,0) 

Миотоническая дистрофия 
Myotonic dystrophy

1 (4,0) 

Среди всех пациентов с СМА типа 3 и 4 первично 
для верификации уровня поражения при обследовании 
ЭМГ выполнена только в 37,5 % случаев. При этом 
при сравнении подгрупп пациентов, которым выпол-
нялась (n = 9, средняя задержка в постановке диагноза – 
132 мес) и не выполнялась ЭМГ (n = 15, средняя за-
держка диагноза – 81 мес), не выявлено статистичес ки 
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значимых различий в сроках задержки постановки 
верного диагноза (p = 0,06876).

Ввиду исключительной редкости наблюдения це-
лесообразно отдельно описать 3 наших пациентов 
с СМА типа 4, возраст которых на данный момент 
превышает 60 лет. Первые клинические проявления 
отмечены в возрасте около 20 лет – например, трудно-
сти при подъеме из положения на корточках или по-
вышенная утомляемость в ногах; первое время это 
расценивалось как «особенность» развития и не при-
влекало большого внимания, вследствие чего пациен-
ты более 15–20 лет не обращались за медицинской 
помощью и вели практически обычный образ жизни 
(семья, профессиональная карьера и т. д.). Нарастание 
выраженности симптоматики и инвалидизации про-
исходило чрезвычайно медленно, и все трое до сих пор 
сохраняют способность к самостоятельной ходьбе.

Как и у пациентов с СМА типа 2, во всех случаях 
СМА типа 3 и 4 окончательным подтверждением ди-
агноза было выявление делеции 7-го экзона гена SMN1 
при молекулярно-генетическом тестировании. Следу-
ет отметить, что генетическое тестирование также мо-
жет быть источником диагностических ошибок, если 
специалист, направляющий пациента на исследование, 
недостаточно уверенно ориентируется в современных 
методах ДНК-диагностики, типах мутаций и возмож-
ностях их верификации с помощью тех или иных тех-
нологий. Так, в отдельных случаях из собранной нами 
когорты больных СМА типа 3 пациенты, согласно ме-
дицинским документам, были направлены на ДНК-
диагностику (т. е. врач предположил наличие генети-
ческого нервно-мышечного заболевания), но при этом 
исследование было проведено с использованием тар-
гетной панели для массового параллельного секвени-
рования, которая в принципе не выявляет делеции 
экзонов и ориентирована лишь на диагностику точко-
вых мутаций [25]. Поэтому делеция 7-го экзона гена 
SMN1 в этих случаях долгое время оставалась недиаг-
ностированной, несмотря на формальное прохождение 
процедуры ДНК-диагностики с медико-генетическим 
консультированием.

Определение уровня креатинфосфокиназы (КФК) 
не всегда входило в стандартные протоколы обследо-
ваний пациентов с вышеуказанными типами СМА, 
и в большинстве случаев данный показатель не исполь-
зовался при постановке диагноза. Таким образом, со-
ответствующие данные доступны для небольшого чи-
сла пациентов (СМА типа 2 – 9 пациентов, СМА типа 
3 и 4 – 12 пациентов). При этом обращает на себя вни-
мание частое повышение активности КФК в 2–8 раз 
от верхней границы нормы у обследованных пациентов 
с СМА типа 3 и 4 по сравнению с больными СМА типа 2, 
у которых анализируемый параметр оставался в пре-
делах нормы. При сравнении данных различий по кри-
терию Манна–Уитни выявлено статистически значи-
мое различие (p <0,05). Таким образом, повышение 

активности КФК у пациентов с СМА типа 3 и 4 может 
быть расценено как признак первично-мышечного 
заболевания, что влияет на мнение врача и является 
причиной задержки постановки правильного диагно-
за. В этих случаях возрастает роль игольчатой ЭМГ.

При сравнении сроков задержки в постановке ди-
агноза между группами СМА типа 2 и СМА типа 3 и 4 
с использованием критерия Манна–Уитни выявлено 
статистически значимое различие (p <0,05): при СМА 
типа 3 и 4 задержка в постановке правильного диагно-
за была достоверно больше (см. табл. 1). У этих паци-
ентов чаще всего в дебюте ставился диагноз миопатии, 
но при этом ЭМГ в обосновании диагноза использо-
валась лишь в 1 / 3 случаев. Кроме того, часто исследо-
вание выполнялось в недостаточном объеме или не от-
вечало необходимой постановке задачи. Например, 
выполнялась стимуляционная электронейромиография 
для исключения полинейропатии без указания о необ-
ходимости проведения игольчатой ЭМГ для верифи-
кации переднерогового поражения.

Приведем примеры диагностики СМА с поздним 
началом.

Клинический случай 1
Пациент, 26 лет. Жалобы на слабость в проксималь-

ных отделах ног, тяжесть в ногах, больше справа. На-
чало болезни с 18 лет, когда появилась и стала нарастать 
слабость и тяжесть в ногах, симптоматика постепен-
но прогрессирует, с 23 лет стало трудно вставать 
со стула. При магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
шейного, грудного и пояснично-крестцового отделов по-
звоночника выявлена умеренная атрофия паравертебраль-
ных мышц. Двукратное исследование активности КФК 
в крови за 2 мес до и непосредственно перед визитом 
выявило персистирующее ее повышение до 601 и 605 Ед / л. 
Уровень тиреотропного гормона в крови в норме. МРТ 
головного мозга – без существенных изменений. Семейный 
анамнез без особенностей. Направлен в клинику ФГБНУ 
НЦН с диагнозом миопатии. При осмотре выявлен прок-
симальный вялый тетрапарез (сила мышц проксимальных 
отделов рук – 4,0–4,5 балла, сила проксимальных отде-
лов ног – 2,5–3,0 балла), пациент встает со стула, ис-
пользуя приемы Говерса, «миопатическая походка»; сни-
жены глубокие рефлексы, постуральный тремор рук. 
Исследование активности альфа-глюкозидазы по сухим 
пятнам крови исключило болезнь Помпе. ЭМГ игольчатым 
электродом выявила генерализованный переднероговой 
процесс. При последующей ДНК-диагностике выявлена 
гомозиготная делеция 7–8-го экзонов гена SMN1.

Данный случай показывает, что клиническая кар-
тина и повышение активности КФК в 3 раза, будучи 
неспецифическим признаком, могут приводить к оши-
бочному диагнозу миопатии, и без выполнения иголь-
чатой ЭМГ с последующим направлением на моле-
кулярно-генетическое тестирование установление 
правильного диагноза может занять многие годы.
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Клинический случай 2
Пациент, 25 лет. Начало болезни в возрасте 20 лет, 

когда появилась слабость в левой руке. При МРТ шейно-
го отдела позвоночника в 21 год выявлены признаки остео-
хондроза без грыжевых проявлений на фоне исходно 
 относительно узкого позвоночного канала. На стимуля-
ционной электронейромиографии описаны признаки тун-
нельной невропатии локтевого нерва в кубитальном ка-
нале слева. В течение последующих нескольких месяцев 
стал отмечать атрофию мышц в области предплечья 
слева. Через 4 года после дебюта выполнена игольчатая 
ЭМГ, выявлена перестройка потенциалов двигательных 
единиц по нейрогенному типу в миотомах С6–С8 с 2 сто-
рон, при наличии минимальной денервационной активности 
в мышцах кисти. На основании данных электрофизиоло-
гического исследования заподозрена СМА. При ДНК-ди-
агностике делеция 7–8-го экзонов гена SMN1 не выявлена. 
Направлен на консультацию в ФГБНУ НЦН для уточне-
ния диагноза. При неврологическом осмотре выявлены 
снижение мышечной силы до 4,0–4,5 балла и мышечные 
гипотрофии в дистальных отделах левой руки, снижение 
глубоких рефлексов в руках и их повышение в ногах с рас-
ширением рефлексогенных зон. С учетом типичной кли-
нической картины (соответствует поражению на шей-
ном уровне спинного мозга, асимметрия симптомов, 
молодой возраст пациента, узкий позвоночный канал 
по данным ранее выполненной МРТ шейного отдела по-
звоночника) высказано предположение о болезни Хираяма. 
Пациент направлен на МРТ шейного отдела позвоночни-
ка с функциональными пробами (максимальное сгибание 

головы вперед). При МРТ интрамедуллярно на уровне 
С5–С7 позвонков выявлены зоны с ровными четкими кон-
турами повышенной интенсивности сигнала в режиме 
Т2. При максимальном сгибании на уровне шейного от-
дела позвоночника выявляются усиление кифоза на уровне 
С5–С7 позвонков, выраженное расширение эпидурально-
го пространства и компрессия дурального пространства 
и спинного мозга на уровне С5–С7 позвонков; наблюда-
ется смещение спинного мозга кпереди на уровне С5–
С7 позвонков, переднее ликворное пространство не визу-
ализируется (см. рисунок). Таким образом, выявленные 
при МРТ изменения соответствуют мономелической 
амио трофии (болезни Хираяма).

Данный случай демонстрирует необходимость вни-
мательной оценки всех компонентов клинического 
синдрома: у пациента с признаками асимметричного 
переднерогового процесса на шейном уровне имелся 
пирамидный синдром в ногах, что не характерно для 
СМА и четко указывает на 1 уровень поражения (шей-
ный). В такой ситуации необходимо особенно внима-
тельно относиться к молодым пациентам, у которых 
вероятность манифестации непрогрессирующего забо-
левания – болезни Хираяма – особенно велика.

Выводы
Проведенный нами анализ позволяет сделать не-

сколько важных выводов.
В рамках непрерывного медицинского последи-

пломного образования необходима системная работа, 
направленная на повышение квалификации взрослых 
неврологов по проблемам генетически обусловленных 
нервно-мышечных заболеваний. Диагностика СМА 
у взрослых пациентов имеет ряд сложностей, связан-
ных с особенностями клинических проявлений позд-
них форм заболевания, которые в значительной сте-
пени отличаются от классических описаний СМА 
в руководствах, учебниках и справочниках. Важно 
распространять и пропагандировать опыт диагностики 
взрослых форм СМА, полученный в центрах экспер-
тизы (в институтах, ведущих клиниках, на профильных 
кафедрах страны).

Наиболее частым первым диагнозом, который 
ошибочно выставляется пациентам с СМА, является 
миопатия (в широком понимании этого термина, т. е. 
включая различные варианты прогрессирующих мы-
шечных дистрофий, врожденных и митохондриальных 
миопатий и т. д.). По данным ФГБНУ НЦН, миопатия 
определяется более чем в половине всех случаев не-
верных диагнозов. Такой ошибочной диагностике, 
по нашим наблюдениям, способствуют нередко на-
блюда емое у пациентов с СМА типа 3 и 4 умеренное 
повышение активности КФК в крови (высокая актив-
ность сывороточной КФК является типичным призна-
ком первичного повреждения мышечного волокна 
и наблюдается в первую очередь при миопатиях). Таким 
образом, определение активности КФК не должно 

Магнитно-резонансная томография шейного отдела спинного мозга 
пациента с болезнью Хираяма (Т2): а – нейтральное положение: истон-
чение спинного мозга на уровне С5–С7, гиперинтенсивный сигнал 
на уровне С5–С7; б – положение максимального сгибания: выраженное 
расширение эпидурального пространства и компрессия дурального про-
странства и спинного мозга на уровне С5–С7, переднее ликворное про-
странство не визуализируется
Cervical magnetic resonance imaging of patient with Hirayama disease (T2): 
а – neutral position: thinning of the spinal cord at the level of C5–C7, 
hyperintense signal at the level of C5–C7; б – high flexion: pronounced 
expansion of the epidural space and compression of the dural space and spinal 
cord at the level of C5–C7, the anterior cerebrospinal fluid space is not 
visualized

a б
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входить в обязательный диагностический алгоритм 
при подозрении на СМА.

К числу других наиболее типичных ошибочных 
диагнозов у пациентов с СМА типа 2, 3 и 4 относятся 
ортопедические заболевания, полиневропатии, болезнь 
Фридрейха и болезнь двигательного нейрона. По-ви-
димому, целесообразно обсуждать с профильными 
клиниками и органами здравоохранения возможность 
организации и проведения на местах активной целе-
направленной переоценки клинического состояния 
пациентов с указанными диагнозами, в том числе с ис-
пользованием всех современных исследовательских 
технологий. Выявление среди них больных СМА (такая 
вероятность представляется достаточно реальной) по-
зволит не только исправить диагностическую ошибку, 
но и (что важнее) как можно быстрее назначить нозо-
модифицирующую жизнесохраняющую терапию.

Наш опыт не показал значимой роли ЭМГ в уско-
рении диагностики СМА типа 2, 3 и 4. Более того, 
диагноз в ЭМГ-отрицательной подгруппе устанавли-
вался даже быстрее, чем в ЭМГ-положительной. Ины-
ми словами, при возникшем клиническом подозрении 
на СМА диагноз быстро подтверждался генетически 
(без необходимости привлечения ЭМГ); напротив, 
в более сложных случаях СМА могла долго оставаться 
клинически нераспознанной, и пациенты поступали 
на ЭМГ и затем на ДНК-анализ достаточно поздно 
(в результате длительного диагностического поиска). 
Характерно, что в нашей серии наблюдений у взрослых 
пациентов с разными типами СМА на ЭМГ за долгое 
время из общей группы было направлено лишь около 
1 / 3 пациентов. Частично такое отношение к ЭМГ 
у практических врачей можно связать с недостаточным 
числом квалифицированных центров и плохой доступ-
ностью грамотных специалистов в этой сложной об-
ласти. Такое предположение подтверждается тем, что, 
согласно нашим данным, нередко ЭМГ у больных СМА 
проводилась и интерпретировалась не вполне коррект-
но. Следовательно, оптимизация диагностики СМА 

предполагает совершенствование знаний о данной па-
тологии и соответствующих практических навыков 
не только неврологов, но и клинических электронейро-
физиологов (специалистов в области функциональной 
диагнос тики).

Решающим методом, окончательно подтвержда-
ющим диагноз любой клинической формы СМА, в том 
числе и у пациентов взрослого возраста, является ДНК-
исследование с выявлением типичной делеции 7-го 
экзона гена SMN1. Однако опыт показывает, что не-
корректно выбранный метод ДНК-диагностики может 
не просто оказаться неинформативным и, по существу, 
бесполезным, но и увести в сторону от правильного 
диагноза на долгие годы. При направлении пациента 
в специализированную молекулярно-генетическую 
лабораторию необходимо четко сформулировать по-
дозрение на СМА, поскольку наиболее распространен-
ные сегодня методы массового параллельного секве-
нирования (панельное, экзомное секвенирование) 
не позволяют обнаружить экзомные перестройки. 
Для корректной диагностики делеции 7-го экзона гена 
SMN1 необходимо применение специальных методик, 
таких как MLPA-анализ с панелью на SMN-экзоны 
(этот метод представляется предпочтительным в силу 
относительной простоты и возможности одновремен-
но оценить дозу «модифицирующего» гена SMN2) ли-
бо методы таргетного количественного анализа (поли-
меразная цепная реакция в реальном времени).

С учетом вышесказанного очевидной становится 
задача создания в разных регионах страны специали-
зированных консультативных и лечебно-диагностичес-
ких центров (кабинетов) СМА, на базе которых квали-
фицированные и обученные неврологи, реабилитологи, 
педиатры, генетики могли бы оказывать все виды вы-
сококвалифицированной помощи пациентам с СМА 
и членам их семей. Это позволит принципиально улуч-
шить как диагностику, так и лечение СМА, включая 
оптимизацию экономической модели назначения эф-
фективной, но дорогостоящей терапии.
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Изучение биомеханических аспектов акта 
дыхания при миастении гравис и болезни 
двигательного нейрона с помощью 
ультразвукового исследования

Ю. Н. Рушкевич, О. В. Галиевская, Н. И. Черненко, С. А. Лихачев

ГУ «Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии» Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь; Республика Беларусь, 220114 Минск, ул. Ф. Скорины, 24

К о н т а к т ы : Ольга Васильевна Галиевская Olga-mx@mail.ru

Введение. По мере прогрессирования болезни двигательного нейрона и миастении в патологический процесс 
вовлекаются дыхательные мышцы с развитием дыхательной недостаточности, которая является одной из основных 
причин смерти. Дыхательные нарушения, обусловленные слабостью и патологической мышечной утомляемостью 
мышц, часто диагностируются с задержкой, что связано с умеренностью изменений на ранних стадиях болезни. 
Ультразвуковое исследование дыхательных мышц является одним из дополнительных методов диагностики дыха‑
тельных нарушений.
Цель работы – выявление субклинических признаков нарушения функции дыхательных мышц на ранних стадиях 
развития болезни мотонейрона и миастении с помощью ультразвукового исследования.
Материалы и методы. Ультразвуковое исследование было выполнено у 19 (44 %) пациентов с болезнью мотонейрона 
и 24 (56 %) пациентов с миастенией; группу сравнения составили 35 здоровых добровольцев. Диагностика проводилась 
на аппарате Philips HD11 XE (Philips, США) с линейным датчиком 5–12 МГц и конвексным датчиком 2–5 МГц.
Выводы. По сравнению с группой контроля у пациентов с болезнью мотонейрона выявлено статистически значи‑
мое уменьшение толщины диафрагмы, амплитуды движения диафрагмы, величины межреберных промежутков, 
дыхательной подвижности почек справа и слева при спокойном и глубоком дыхании, а также коэффициента утол‑
щения диафрагмы слева (U, р <0,05). У пациентов с миастенией выявлено статистически значимое уменьшение 
амплитуды движения диафрагмы при глубоком дыхании справа, величины межреберных промежутков при глубоком 
дыхании слева и коэффициента утолщения диафрагмы слева (U, р <0,05).
Выводы. Полученные данные отражают наличие функциональных и структурных изменений в исследованных 
мышцах, что обусловлено их слабостью. Установлены ультразвуковые признаки нарушения функции дыхательных 
мышц, свидетельствующие о наличии патологической утомляемости и / или слабости дыхательных мышц, что может 
указывать на развивающуюся или уже развившуюся респираторную недостаточность. Ультразвуковое исследование 
является доступным неинвазивным методом дополнительной диагностики дисфункции респираторной мускулату‑
ры, особенно при бульбарных нарушениях у пациентов с болезнью мотонейрона и миастенией, когда проведение 
спирометрии затруднено.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, диафрагма, дыхательная подвижность почек, межреберные про‑
межутки, болезнь двигательного нейрона, миастения гравис
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Background. As motor neuron disease (MND) and myasthenia gravis (MG) progress, the respiratory muscles are involved 
in the pathological process with the development of respiratory failure, which is one of the main causes of death. Res‑
piratory disorders due to weakness and pathological muscle fatigue are often diagnosed with a delay, which is associ‑
ated with the moderation of changes in the early stages of the disease. The ultrasound examination is one of the addi‑
tional methods for diagnosing dysfunction of the respiratory muscles, however, the lack of methodological 
recommendations leads to the heterogeneity of diagnostic data.
Aim. To identify subclinical signs of impaired function of the respiratory muscles in the early stages of the development 
of MND and MG using ultrasound.
Results. Ultrasonography was performed in 19 (44 %) patients with MND and 24 (56 %) with MG; the comparison group 
consisted of 35 healthy volunteers. Diagnostics was carried out with application of an Philips HD11 XE device (Philips, 
USA), using a linear transducer with a frequency of 5–12 MHz and a convex transducer of 2–5 MHz. Compared with the 
control, patients with MND showed a statistically significant decrease in the following parameters: diaphragm thickness, 
diaphragm movement amplitude, intercostal spaces, kidney right and left respiratory mobility during calm and deep 
breathing, and the diaphragm thickening coefficient on the left (U, р <0.05). Patients with MG showed a statistically 
significant decrease in the amplitude of diaphragm movement during deep breathing on the right, the size of the in‑
tercostal spaces during deep breathing on the left, and the coefficient of diaphragm thickening on the left (U, p <0.05).
Conclusions. The obtained data reflect the presence of functional and structural changes in the respiratory muscles, 
caused by their weakness. Ultrasound signs of dysfunction of the respiratory muscles were established, indicating 
the presence of pathological fatigue and / or weakness of the respiratory muscles, which may indicate either developing 
or developed respiratory failure. Ultrasound is a non‑invasive, inexpensive and safe diagnostic method and can be a good 
and convenient way to detect dysfunction of the respiratory muscles, and in some cases can be an additional diagnos‑
tic method (for example, when correct spirometry is difficult to perform due to the presence of bulbar disorders in MND 
and MG).

Keywords: ultrasound examination, diaphragm, respiratory mobility of the kidneys, intercostal spaces, motor neuron 
disease, myasthenia gravis

For citation: Rushkevich Yu. N., Galievskaya O. V., Chernenko N. I., Likhachev S. A. The study of the biomechanical aspects 
of the act of breathing in myasthenia gravis and motor neuron disease using the ultrasound. Nervno‑myshechnye bo‑
lezni = Neuromuscular Diseases 2022;12(4):46–55. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2222‑8721‑2022‑12‑4‑46‑55

Введение
Нервно-мышечные болезни (НМБ) – гетерогенная 

группа нозологий, объединенных симптомами вовле-
чения в патологический процесс поперечнополосатой 
мускулатуры независимо от уровня поражения (двига-
тельного нейрона, периферического нерва, синапса или 
мышечных волокон). Моторные нарушения при НМБ 
могут быть флуктуирующими (миастения гравис (МГ)) 
или неуклонно прогрессирующими (боковой амиотро-
фический склероз (БАС), спинальная мышечная атро-
фия, миодистрофии и т. п.). Вовлечение дыхательной 
мускулатуры может приводить к развитию острой 
или хронической дыхательной недостаточности (ДН), 
которая является одной из основных причин смерти 
пациентов данной группы [1–3].

Диафрагма относится к основной дыхательной му-
скулатуре, ее вклад в изменение объема легких в бодр-
ствующем состоянии при спокойном дыхании в верти-
кальном положении составляет почти 70 % (остальное 
приходится на работу собственно грудной клетки) [4]. 
Во время фазы сна с быстрым движением глаз (REM-сон, 
составляющий около 25 % общего времени сна) экс-
курсия грудной клетки максимально зависит от рабо-
ты диафрагмы [5]. Эта фаза сна характеризуется сни-
жением тонуса мускулатуры, в том числе дыхательной, 
однако активность диафрагмы по данным электро-

нейромиогафии не только не снижается, но и возрас-
тает [6].

При дыхании диафрагма осуществляет роль поршня. 
На вдохе диафрагма сокращается, площадь ее умень-
шается, а толщина увеличивается, купол уплощается 
и смещается в сторону брюшной полости, нарастает 
отрицательное внутриплевральное давление, что уве-
личивает объем грудной клетки. За счет сокращения 
наружных межреберных мышц ребра приподнимают-
ся, принимают горизонтальное положение, что допол-
нительно снижает внутриплевральное давление и увели-
чивает объем легких. Во время выдоха диафрагма 
расслабляется, вновь приобретает куполообразную фор-
му, что происходит одновременно с расслаблением на-
ружных межреберных мышц и пассивным опусканием 
ребер, что в совокупности увеличивает внутриплевраль-
ное давление и уменьшает объем грудной полости [7].

Дисфункция респираторных мышц является частой 
проблемой у пациентов с НМБ и варьирует от легких 
нарушений до необходимости в искусственной венти-
ляции легких [8]. Респираторные расстройства, об-
условленные слабостью дыхательных мышц, часто 
приводят к таким неспецифическим проявлениям, 
как дневная сонливость, утренняя головная боль, не-
освежающий сон, снижение памяти, внимания и ра-
ботоспособности, учащенные ночные мочеиспускания 
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и др. [9, 10]. Латентно протекающие хронические ре-
спираторные нарушения ведут к развитию ночной ги-
поксемии, гиперкапнии, апноэ сна, формированию 
ателектазов, присоединению инфекции и усугублению 
таких симптомов нервно-мышечной патологии, 
как утомляемость, бульбарные нарушения с ослабле-
нием кашля и аспирации.

Нами были проведены обзор литературы и собст-
венный поиск с определением возможностей метода 
ультразвукового исследования (УЗИ), позволяющего 
оценить структурные, объемные и динамические па-
раметры исследуемых анатомических структур с целью 
выявления особенностей дыхания у пациентов с НМБ, 
в частности с болезнью двигательного нейрона (БДН) 
и МГ, являющимися социально-значимыми патологи-
ями, отличающимися динамичностью клинической 
картины (прогрессирование при БДН и быстрая де-
компенсация при МГ), что обусловливает важность 
диагностики латентных респираторных нарушений 
при НМБ.

Цель работы – изучить биомеханические аспекты 
акта дыхания у пациентов с БДН и МГ с помощью УЗИ 
и установить ультразвуковые (УЗ) признаки, указыва-
ющие на наличие субклинической патологической 
утомляемости и / или слабости дыхательных мышц.

Материалы и методы
Для реализации цели исследования были выбраны 

клинически стабильные пациенты с БДН и МГ для по-
иска латентных нарушений дыхания. Данные нозоло-
гии были выбраны в качестве моделей дисфункции 
дыхательных мышц с целью получения общего пред-
ставления о наличии либо отсутствии патологических 
изменений со стороны органов дыхания.

Критерии включения в исследование: пациенты 
мужского и женского пола в возрасте 18–80 лет с уста-
новленным диагнозом из группы БДН (БАС, прогрес-
сирующий бульбарный паралич, первичный боковой 
склероз, прогрессирующая мышечная атрофия) и МГ. 
Критерии исключения: проведение искусственной вен-
тиляции легких, тяжелые психические расстройства, 
декомпенсация соматического статуса, беременность.

Диагноз БДН / БАС устанавливался согласно уточ-
ненным критериям Эль-Эскориал [11] по алгоритму 
Awaji–Shima [12]. Диагноз МГ устанавливался при на-
личии всех 4 (несомненный диагноз) или 3 критериев 
из 4 (достоверный) в соответствии с рекомендациями 
Всероссийского общества неврологов [13]. Пациенты 
с МГ в зависимости от тяжести состояния получали 
разные комбинации пиридостигмина бромида, метил-
преднизолона, азатиоприна, лечебного плазмафереза. 
Перед проведением УЗИ препараты не отменялись. 
Спирометрия на момент включения пациентам не про-
водилась.

Всего УЗИ респираторных мышц было выполнено 
у 78 человек: у 43 пациентов с НМБ (из них 19 (44 %) 

с БДН и 24 (56 %) с МГ) и 35 пациентов без признаков 
нервно-мышечной патологии и поражения дыхатель-
ной системы, вошедших в группу сравнения.

В группе БДН из 19 пациентов было 11 (58 %) муж-
чин и 8 (42 %) женщин, медиана возраста составила 
64 [57; 68] года. Большую часть больных в группе БДН 
составили пациенты с БАС – 14 (74 %) человек (по 
шкале ALSFRS-R 40 [36; 44] баллов), 3 (16 %) пациен-
та были с прогрессирующим бульбарным параличом, 
2 (10 %) – с первичным боковым склерозом. В группе 
пациентов с БАС 5 (36 %) пациентов имели бульбарную 
форму, 6 (43 %) – шейно-грудную и 3 (21 %) – пояс-
нично-крестцовую форму БАС. Группу контроля со-
ставили 18 человек – 6 (33 %) мужчин и 12 (67 %) жен-
щин, медиана возраста – 57 [55; 64] лет. Группы были 
сходны по возрасту (U, p = 0,09) и полу (χ2, р = 0,19). 
Активных жалоб со стороны органов дыхания пациен-
ты не предъявляли, но при детальном расспросе в груп-
пе БДН 4 (21 %) пациента отметили затруднение ды-
хания в положении лежа, остановки дыхания во сне; 
у 3 из них выявлены клинические признаки нарушения 
дыхания в виде снижения экскурсии грудной клетки, 
затруднения вдоха в горизонтальном положении и уме-
ренной одышки в положении лежа на спине.

В группе МГ УЗИ выполнено 24 пациентам (8 (33 %) 
мужчинам и 16 (67 %) женщинам), медиана возраста 
составила 48,5 [33,5; 62,5] года. На момент включения 
по классификации MGFA пациенты имели разный 
класс тяжести состояния: класс 1 – 5 (21 %) пациентов, 
класс 2а – 3 (12,3 %), класс 2b – 5 (21 %), класс 3a – 
1 (4,1 %), класс 3b – 7 (29,3 %), класс 4a – 1 (4,1 %), 
класс 4b – 1 (4,1 %), и 1 (4,1 %) пациентка была в со-
стоянии компенсации. Группу контроля составили 
35 человек (12 (34 %) мужчин и 23 (66 %) женщины), 
медиана возраста – 47 [32; 57] лет. Группы были сходны 
по возрасту (U, p = 0,62) и полу (χ2, р = 1,0). Пациенты 
с МГ также активно жалоб со стороны органов дыхания 
не предъявляли, при уточняющем опросе 5 (21 %) боль-
ных отмечали затруднение дыхания, появление одыш-
ки при нагрузке, затруднение дыхания по утрам, из них 
у 1 пациента выявлены клинические признаки нару-
шения дыхания в виде увеличения частоты дыхания 
при нагрузке (во время разговора). Медиана частоты 
дыхания как у пациентов с БДН, так и у пациентов 
с МГ составила 17 [17,0; 17,0] дыхательных движений 
в минуту.

УЗ-диагностика проводилась на аппарате Philips 
HD11 XE (Philips, США) в положении пациента лежа 
на спине с использованием линейного датчика с час-
тотой 5–12 МГц и конвексного датчика 2–5 МГц в 2D- 
и М-режиме. Каждое измерение проводилось трое-
кратно, в анализ включались средние значения. Все 
измерения проводились при спокойном и глубоком 
дыхании, последнее – с целью провокации утомления.

Визуализацию и измерение дыхательной подвиж-
ности правого и левого куполов диафрагмы выполняли 
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из правого и левого подреберья при сканировании 
по среднеключичной линии в косой проекции по на-
правлению к куполу диафрагмы (рис. 1). Измерение 
амплитуды движения диафрагмы проводили в М-ре-
жиме при спокойном и глубоком дыхании.

Визуализацию и измерение толщины мышечной 
части диафрагмы проводили в области реберной ее 
части при сканировании в продольной проекции 
по передней подмышечной линии. Измерения про-
водили в 2D-режиме при спокойном и глубоком ды-
хании (рис. 2).

Исследование дыхательной подвижности почки 
проводили в 2D-режиме в продольной проекции, 
по передней или средней подмышечной линии, непо-
движно удерживая ультразвуковой датчик в выбранной 
позиции и наблюдая в реальном времени продольную 
экскурсию почки, синхронную с дыханием (рис. 3). Пер-
вый измерительный маркер устанавливали и фикси-
ровали на мониторе в области верхнего полюса почки 
на высоте спокойного вдоха. Затем на выдохе изобра-
жение «замораживали» и в области верхнего полюса 

почки устанавливали 2-й маркер. Расстояние между 
2 маркерами соответствует дыхательной подвижности 
почки. Аналогичным образом проводили измерения 
при глубоком дыхании.

Измерение межреберного промежутка проводили 
по передней подмышечной линии (или среднеклю-
чичной) на уровне 6–8-го ребра линейным датчиком 
в 2D-режиме. Датчик устанавливали в косой проекции, 
перпендикулярно направлению хода костной части 
ребер. Для оптимизации и контроля положения дат-
чика стремились к наименьшему расстоянию между 
соседними ребрами. Неподвижно удерживая УЗ-датчик 
в выбранной позиции, последовательно сохраняли 
3 изображения: на выдохе, на спокойном и глубоком 
вдохе. Измерения величины межреберных промежутков 
проводили на «замороженных» изображениях (рис. 4).

В исследовании также применялся расчетный по-
казатель коэффициента утолщения диафрагмы, опре-
деляющего сократительную функцию диафрагмы, – 
отношение толщины диафрагмы в конце спокойного 
вдоха к толщине диафрагмы в конце спокойного вы-
доха.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программы Statistica 10, результаты представляли 

Рис. 1. Положение ультразвукового датчика при исследовании под-
вижности правого (а) и левого (б) куполов диафрагмы по среднеклю-
чичным линиям (указаны черными продольными линиями)

Fig. 1. The position of the ultrasound transducer when detecting the mobility 
of the right (а) and left (б) domes of the diaphragm along the midclavicular 
lines (indicated by black longitudinal lines)

Рис. 2. Толщина диафрагмы, измеряемая по расстоянию между марке-
рами на выдохе (а) и на вдохе (б)

Fig. 2. The thickness of the diaphragm measured as the distance between 
markers on exhalation (а) and on inspiration (б)

Рис. 3. Измерение дыхательной подвижности почки (пояснение в тексте)

Fig. 3. Measuring of the respiratory mobility of the kidney (explanation in the text)

Рис. 4. Величина межреберного промежутка, измеряемая по рассто-
янию между маркерами на выдохе (а) и на вдохе (б)

Fig. 4. The intercostal space measured as a distance between markers on exha-
lation (а) and on inspiration (б)

a б

a б

a б
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в виде Me [LQ; UQ], сравнительный анализ выполняли 
с использованием критерия Манна–Уитни, различие 
между группами оценивали при помощи критерия χ2.

Результаты
При проведении исследования дыхательных мышц 

у пациентов с БДН и МГ по сравнению с контрольны-
ми группами выявлено значимое снижение ряда УЗ-па-
раметров изучаемых структур (табл. 1, 2).

У пациентов с БДН по сравнению с контрольной 
группой выявлено статистически значимое снижение 
УЗ-параметров диафрагмы, величины межреберных 
промежутков, дыхательной подвижности почки как при 
спокойном, так и при глубоком дыхании (U, р <0,05). 
Наиболее выраженными изменениями были следующие: 
уменьшение толщины диафрагмы в конце спокойного 
вдоха слева (U, р = 0,0005), а также в конце глубокого 
вдоха справа (U, р = 0,001) и слева (U, р = 0,0003); 
снижение амплитуды движения диафрагмы при спо-
койном (U, р = 0,008) и глубоком дыхании слева (U, 
р = 0,004); уменьшение величины межреберных про-
межутков в конце спокойного вдоха слева (U, р = 0,007), 
а также в конце глубокого вдоха справа (U, р = 0,002) 
и слева (U, р = 0,002).

При сравнении результатов УЗИ в группе пациен-
тов с МГ значения всех параметров были ниже, чем 
в группе контроля. Выявлены статистически значимое 
снижение амплитуды движения диафрагмы при глубо-
ком дыхании справа (U, p = 0,04) и уменьшение вели-
чины межреберных промежутков в конце глубокого 
вдоха слева (U, p = 0,03), а также уменьшение коэффи-
циента утолщения диафрагмы слева (U, р = 0,004).

Таким образом, в нашем исследовании были вы-
явлены признаки функциональной несостоятельности 
дыхательных мышц при МГ и БДН. Эти изменения 
были выявлены у пациентов, дыхательные нарушения 
у которых сложно было заподозрить при первичном 
клиническом осмотре, так как активных жалоб на ды-
хание пациенты не предъявляли. При направленном 
детальном опросе жалобы со стороны органов дыхания 
предъявляли 21 % пациентов обеих групп, т. е. каждый 
5-й пациент с БДН и МГ. «Стертые» клинические при-
знаки нарушения дыхания были выявлены у 19 % па-
циентов с БДН (у каждого 5-го) и у 4,2 % пациентов 
с МГ (у каждого 25-го).

Обсуждение
Перечень НМБ с поражением дыхательной сис-

темы довольно обширен [1, 14–16]: БАС, прогресси-
рующая мышечная атрофия, спинальная мышечная 
атрофия, полиомиелит, синдром Гийена–Барре, поли-
нейропатия критических состояний, односторонний 
или двусторонний паралич диафрагмы, болезни нерв-
но-мышечного синапса (МГ, врожденные миастени-
ческие синдромы, ботулизм), наследственные мио-
патии (прогрессирующие миодистрофии, врожденные 

миопатии, врожденные миодистрофии, метаболичес-
кие миопатии).

Боковой амиотрофический склероз – самая частая 
нозология из группы БДН, является неуклонно про-
грессирующим нейродегенеративным заболеванием, 
которое сопровождается быстрым присоединением 
дыхательных нарушений и изменением функции 
и структуры мышц, в том числе респираторных. Такие 
формы БДН, как прогрессирующий бульбарный пара-
лич, первичный боковой склероз, прогрессирующая 
мышечная атрофия, отличаются своеобразием клини-
ческой картины и часто более медленным прогресси-
рованием, и при этом могут трансформироваться в БАС 
[16–18] с развитием типичной клинической картины, 
в том числе с дыхательными нарушениями, которые 
выявляются практически у всех терминальных паци-
ентов [19].

Миастения гравис – аутоиммунное заболевание, 
которое характеризуется флуктуирующей патологичес-
кой мышечной утомляемостью с частыми декомпен-
сациями, нередко с развитием респираторных осложне-
ний. Выделяют 2 основные формы МГ: генерализованную 
и глазную, которая в 2 / 3 случаев переходит в генера-
лизованную [20]. В соответствии с классификацией 
MGFA дыхательные расстройства встречаются при лю-
бом классе тяжести генерализованной МГ [21]. И если 
в дебюте болезни респираторные мышцы поражены 
у 1–4 % пациентов, то в дальнейшем вовлечение ды-
хательных мышц встречается у 30–40 % пациентов 
с МГ [22].

Раннее обнаружение дыхательных нарушений, 
в том числе субклинических, у пациентов с НМБ яв-
ляется крайне важной задачей. Сложность диагности-
ки респираторной дисфункции обусловлена развитием 
в ночное время [2, 5], а также неспецифичностью жа-
лоб (утренние головные боли, снижение памяти и вни-
мания и др.). Однако, несмотря на отсутствие угрожа-
ющих состояний, имеющиеся нарушения приводят 
к увеличению энергозатрат для обеспечения адекват-
ной вентиляции легких [23]. Повышенная нагрузка на 
ослабленные мышцы неизбежно ведет к развитию 
хронической ДН. Происходит закономерное снижение 
качества сна и качества жизни пациентов и (при отсут-
ствии адекватных мероприятий) развитие ургентных 
состояний.

В настоящее время имеется ряд диагностических 
инструментов для выявления дисфункции дыхатель-
ной мускулатуры (спирометрия, пульсоксиметрия, 
полиграфия и т. д.). Однако каждый метод имеет свои 
ограничения. Например, спирография не дает ин-
формации о дыхании в ночное время, а ночная ги-
поксемия при пульсоксиметрии или полисомногра-
фии является неспецифическим признаком и может 
наблюдаться при болезнях крови, сердца, легких, 
но при этом функция дыхательных мышц может оста-
ваться сохранной.
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Таблица 1. Результаты ультразвукового исследования дыхательных мышц у пациентов с болезнью двигательного нейрона

Table 1. The results of ultrasound examination of the respiratory muscles in patients with motor neuron disease

Параметр 
Parameter

Пациенты с болезнью двигательного 
нейрона (n = 19), Me [LQ; UQ] 

Motor neuron disease patients (n = 19), 
Me [LQ; UQ] 

Группа контроля (n =18), 
Me [LQ; UQ] 

Control group (n = 18),  
Me [LQ; UQ] 

U, p

ТД на выдохе D, см 
ThD on the exhale D, cm

0,18 [0,16; 0,22] 0,20 [0,18; 0,23] 0,06

ТД на выдохе S, см 
ThD on the exhale S, cm

0,19 [0,16; 0,20] 0,20 [0,19; 0,23] 0,01*

ТД в конце спокойного вдоха D, см 
ThD at the end of quiet breath D, cm

0,21 [0,18; 0,25] 0,24 [0,21; 0,32] 0,03*

ТД в конце спокойного вдоха S, см 
ThD at the end of quiet breath S, cm

0,21 [0,18; 0,23] 0,24 [0,23; 0,31] 0,0005*

ТД в конце глубокого вдоха D, см 
ThD at the end of deep breath D, cm

0,27 [0,21; 0,31] 0,32 [0,29; 0,39] 0,001*

ТД в конце глубокого вдоха S, см 
ThD at the end of deep breath S, cm

0,28 [0,24; 0,32] 0,36 [0,32; 0,45] 0,0003*

АДД при спокойном дыхании D, см 
ADM while quiet breathing D, cm

1,06 [0,60; 1,74] 1,53 [1,17; 1,84] 0,04*

АДД при спокойном дыхании S, см 
ADM while quiet breathing S, cm

0,97 [0,7; 1,33] 1,32 [1,22; 1,88] 0,008*

АДД при глубоком дыхании D, см 
ADM while deep breathing D, cm

4,3 [1,71; 5,38] 5,65 [4,11; 6,37] 0,02*

АДД при глубоком дыхании S, см 
ADM while deep breathing S, cm

3,06 [1,85; 4,31] 4,79 [4,17; 5,81] 0,004*

МП на выдохе D, см 
IcS on the exhale D, cm

1,90 [1,77; 2,13] 2,09 [2,03; 2,21] 0,02*

МП на выдохе S, см 
IcS on the exhale S, cm

1,90 [1,81; 2,08] 2,13 [2,06; 2,19] 0,02*

МП в конце спокойного вдоха D, см 
IcS at the end of quiet breath D, cm

1,97 [1,82; 2,20] 2,19 [2,14; 2,36] 0,02*

МП в конце спокойного вдоха S, см 
IcS at the end of quiet breath S, cm

2,04 [1,85; 2,19] 2,26 [2,19; 2,38] 0,007*

МП в конце глубокого вдоха D, см 
IcS at the end of deep breath D, cm

2,08 [1,96; 2,39] 2,43 [2,37; 2,57] 0,002*

МП в конце глубокого вдоха S, см 
IcS at the end of deep breath S, cm

2,23 [2,04; 2,46] 2,47 [2,42; 2,59] 0,002*

ДПП при спокойном дыхании D, см 
RMK while quiet breathing D, cm

1,14 [0,70; 1,41] 1,51 [1,32; 1,83] 0,004*

ДПП при спокойном дыхании S, см 
RMK while quiet breathing S, cm

0,94 [0,86; 1,11] 1,38 [1,31; 1,53] 0,0002*

ДПП при глубоком дыхании D, см 
RMK while deep breathing D, cm

2,71 [2,54; 4,50] 4,53 [3,69; 5,35] 0,03*

ДПП при глубоком дыхании S, см 
RMK while deep breathing S, cm

3,40 [1,92; 4,40] 4,22 [3,57; 4,69] 0,02*

КУД D 
ThRD D

1,10 [1,08; 1,20] 1,13 [1,10; 1,33] 0,11

КУД S 
ThRD S

1,12 [1,06; 1,16] 1,23 [1,16; 1,31] 0,002*

*Значимые различия при р <0,05 (критерий Манна–Уитни). ТД – толщина диафрагмы; АДД – амплитуда движения 
диафрагмы; ДПП – дыхательная подвижность почки; МП – межреберный промежуток; КУД – коэффициент утолщения 
диафрагмы; D – справа; S – слева. 
*Significant differences at p <0.05 (Mann–Whitney test). ThD – thickness of the diaphragm; ADM – amplitude of the diaphragm movement; RMK – 
respiratory mobility of the kidneys; IcS – intercostals spaces; ThRD – thickening ratio of the diaphragm; D – right; S – left.
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Таблица 2. Результаты ультразвукового исследования дыхательных мышц у пациентов с миастенией гравис

Table 2. The results of ultrasound examination of the respiratory muscles in patients with myasthenia gravis

Параметр 
Parameter

Пациенты с миастенией гравис (n = 24), 
Me [LQ; UQ] 

Myasthenia gravis patients (n = 24), Me [LQ; UQ] 

Группа контроля (n = 35), 
Me [LQ; UQ] 

Control group (n = 35), Me [LQ; UQ] 
U, p

ТД на выдохе D, см 
ThD on the exhale D, cm

0,18 [0,16; 0,20] 0,19 [0,17; 0,22] 0,64

ТД на выдохе S, см 
ThD on the exhale S, cm

0,18 [0,17; 0,21] 0,19 [0,17; 0,22] 0,56

ТД в конце спокойного вдоха D, см 
ThD at the end of quiet breath D, cm

0,21 [0,19; 0,24] 0,21 [0,19; 0,27] 0,63

ТД в конце спокойного вдоха S, см 
ThD at the end of quiet breath S, cm

0,22 [0,20; 0,25] 0,23 [0,20; 0,28] 0,31

ТД в конце глубокого вдоха D, см 
ThD at the end of deep breath D, cm

0,28 [0,25; 0,34] 0,31 [0,26; 0,35] 0,61

ТД в конце глубокого вдоха S, см 
ThD at the end of deep breath S, cm

0,30 [0,25; 0,35] 0,32 [0,28; 0,39] 0,15

АДД при спокойном дыхании D, см 
ADM while quiet breathing D, cm

1,24 [0,86; 1,62] 1,44 [1,11; 1,69] 0,29

АДД при спокойном дыхании S, см 
ADM while quiet breathing S, cm

1,30 [0,96; 1,48] 1,32 [1,12; 1,82] 0,36

АДД при глубоком дыхании D, см 
ADM while deep breathing D, cm

4,60 [3,24; 5,57] 5,43 [3,93; 6,36] 0,04*

АДД при глубоком дыхании S, см 
ADM while deep breathing S, cm

4,27 [3,29; 5,27] 4,66 [4,08; 5,73] 0,15

МП на выдохе D, см 
IcS on the exhale D, cm

1,86 [1,73; 2,08] 2,05 [1,88; 2,24] 0,07

МП на выдохе S, см 
IcS on the exhale S, cm

1,94 [1,81; 2,04] 2,09 [1,86; 2,19] 0,07

МП в конце спокойного вдоха D, см 
IcS at the end of quiet breath D, cm

2,07 [1,88; 2,17] 2,18 [2,01; 2,38] 0,08

МП в конце спокойного вдоха S, см 
IcS at the end of quiet breath S, cm

2,07 [1,93; 2,24] 2,23 [2,00; 2,38] 0,06

МП в конце глубокого вдоха D, см 
IcS at the end of deep breath D, cm

2,30 [2,01; 2,39] 2,42 [2,19; 2,57] 0,05

МП в конце глубокого вдоха S, см 
IcS at the end of deep breath S, cm

2,30 [1,15; 2,45] 2,46 [2,24; 2,59] 0,03*

ДПП при спокойном дыхании D, см 
RMK while quiet breathing D, cm

1,40 [1,09; 1,62] 1,44 [1,17; 1,82] 0,33

ДПП при спокойном дыхании S, см 
RMK while quiet breathing S, cm

1,29 [1,07; 1,74] 1,36 [1,21; 1,48] 0,99

ДПП при глубоком дыхании D, см 
RMK while deep breathing D, cm

3,79 [2,86; 5,15] 4,33 [3,42; 5,27] 0,28

ДПП при глубоком дыхании S, см 
RMK while deep breathing S, cm

3,86 [2,83; 4,93] 4,24 [3,46; 4,73] 0,47

КУД D 
ThRD D

1,15 [1,11; 1,24] 1,12 [1,10; 1,27] 0,94

КУД S 
ThRD S

1,17 [1,13; 1,18] 1,22 [1,15; 1,30] 0,004*

*Значимые различия при р <0,05 (по критерию Манна–Уитни). ТД – толщина диафрагмы; АДД – амплитуда движения 
диафрагмы; ДПП – дыхательная подвижность почки; МП – межреберный промежуток; КУД – коэффициент утолщения 
диафрагмы; D – справа; S – слева. 
*Significant differences at p <0.05 (according to the Mann–Whitney test). ThD – thickness of the diaphragm; ADM – amplitude of the diaphragm 
movement; RMK – respiratory mobility of the kidneys; IcS – intercostals spaces; ThRD – thickening ratio of the diaphragm; D – right; S – left.
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В последнее десятилетие большой интерес при 
НМБ вызывает УЗИ мышечной ткани [24–26], в том 
числе диафрагмы [3, 27–29], а также нервных стволов 
[26]. УЗИ диафрагмы активно используется специали-
стами разного профиля. Так, в работах A. Boussuges 
и соавт. [29] и A. J. Boon и соавт. [28] приведены резуль-
таты с большим числом наблюдений среди здоровых 
добровольцев (n = 210 и 150), где были представлены 
нормативные значения УЗ-параметров. В работе E. Di 
Nino и соавт. [30] исследована толщина диафрагмы 
и доказано значение параметра утолщения диафрагмы 
как предиктора успешности экстубации у реанимаци-
онных пациентов. Систематизация методологических 
аспектов УЗИ диафрагмы была отражена в обзоре 
P. V. Santana и соавт. [27]. Одним из простых и удобных 
расчетных показателей сократительной способности 
диафрагмы в настоящее время является коэффициент 
утолщения диафрагмы, который используется в каче-
стве одного из предикторов декомпенсации и необходи-
мости аппаратной респираторной поддержки. Коэффи-
циент утолщения диафрагмы рассматривается как одна 
из независимых переменных при прогнозе перевода 
пациента на искусственную вентиляцию легких при тя-
желом течении коронавирусной инфекции [31].

В нашем исследовании была выявлена значимость 
снижения ряда параметров, отражающих функцию 
диафрагмы: ее толщины, амплитуды движения при 
спокойном и глубоком дыхании и коэффициента утол-
щения диафрагмы (табл. 1, 2) у пациентов с МГ и БДН 
по сравнению с контролем. При БДН уменьшение 
толщины диафрагмы больше выражено на вдохе, чем 
на выдохе, что указывает на большее вовлечение /  
слабость инспираторных мышц, чем экспираторных, 
вследствие большего усилия, необходимого для актив-
ного вдоха. При глубоком дыхании нарушения выра-
жены больше, чем при спокойном, в связи с возраста-
нием нагрузки на дыхательные мышцы при увеличении 
глубины вдоха. Снижение коэффициента утолщения 
диафрагмы (U, р = 0,002 слева), вероятно, обусловлено 
развивающейся атрофией и слабостью дыхательной 
мускулатуры. Разницу УЗ-параметров справа и слева 
можно объяснить асимметрией поражения сегментар-
ных мотонейронов при БДН.

У пациентов с МГ проявления ДН имели латент-
ный характер преимущественно при глубоком дыхании 
(в виде снижения амплитуды движения диафрагмы 
справа (U, p = 0,04) и уменьшения величины меж-
реберных промежутков в конце глубокого вдоха слева 
(U, p = 0,03)). Уменьшение коэффициента утолщения 
диафрагмы слева (U, p = 0,004) обусловлено снижени-
ем толщины диафрагмы в конце спокойного вдоха, 
которое можно объяснить патологической мышечной 
утомляемостью. Выявленное различие УЗ-параметров 
справа / слева требует дальнейшего уточнения.

Несмотря на повышенное внимание к изучению 
состояния диафрагмы, работы, посвященные изучению 

других респираторных мышц, единичны. Тем не менее 
польза исследования межреберных промежутков была 
показана M. Dres и соавт. на примере изучения пара-
стернальных промежутков как критерия эффективно-
сти отлучения от искусственной вентиляции легких 
[32], а P. Wallbridge и соавт. установили связь между 
состоянием парастернальных межреберных промежут-
ков и показателями спирометрии у пациентов с хро-
нической обструктивной болезнью легких [33]. В ра-
боте R. Yoshida и соавт. представлен анализ утолщения 
межреберных мышц при измерении данного параметра 
по разным анатомическим ориентирам (по передней, 
боковой и задней поверхностям грудной клетки) у 12 здо-
ровых некурящих добровольцев при спокойном и глу-
боком дыхании [34]. Что касается нашего исследования, 
было выявлено значимое уменьшение величины меж-
реберных промежутков у пациентов с БДН и МГ.

Дыхательная подвижность почки представляет особый 
интерес в клинической практике в связи с доступно-
стью УЗИ. Подвижность почки имеет тесную корре-
ляцию с дыханием по 3 осям: при вдохе почка смеща-
ется каудально, вентрально и кнаружи [35]. Данный 
показатель учитывается при планировании лучевой 
терапии с целью уменьшения воздействия радиации 
на здоровые ткани [35] и полезен для получения более 
полной клинико-инструментальной картины состо-
яния функции дыхания при НМБ.

Например, в нашем исследовании было получено 
значимое снижение дыхательной подвижности почек 
при БДН как при спокойном, так и при глубоком ды-
хании с 2 сторон. При спокойном дыхании эти изме-
нения были выражены больше, чем при глубоком: U, 
p = 0,002 против U, p = 0,03 (справа) и U, p = 0,0004 
против 0,02 (слева). Такие неочевидные изменения, 
возможно, обусловлены особенностями трехосного дви-
жения почки во время спокойного и глубокого дыхания, 
что требует дальнейшего анализа, поскольку в данном 
исследовании изучалось только смещение верхнего по-
люса почки в 1 плоскости. Следует отметить, что, по на-
шим данным, изменения УЗ-параметров более значимы 
у пациентов с прогрессирующим нейродегенаративным 
процессом при БДН по сравнению с МГ.

В настоящее время сложность выявления субкли-
нической ДН обусловлена рядом причин: дисфункция 
диафрагмы имеет неспецифические проявления, 
в связи с чем часто недооценивается [27, 36, 37]; по-
вреждение одного из куполов диафрагмы клинически 
не проявляется, если нет сопутствующей легочной 
патологии [27, 36]; имеющиеся данные не структури-
рованы; отсутствует единый универсальный диагно-
стический подход, что обусловливает разнородность 
данных [27].

Выявленная клинико-инструментальная диссоци-
ация демонстрирует необходимость превентивного 
исследования функции дыхания у амбулаторных па-
циентов с МГ и БДН.
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Выводы
В исследовании установлены статистически зна-

чимые изменения УЗ-параметров респираторных 
мышц у пациентов с МГ и БДН: уменьшение показа-
телей подвижности диафрагмы, межреберных про-
межутков, дыхательной подвижности почек и коэф-
фициента утолщения диафрагмы, что демонстрирует 
латентную дыхательную дисфункцию даже при ста-
бильном состоянии больного. УЗИ обладает рядом 
неоспоримых преимуществ, таких как неинвазивность, 
доступность, воспроизводимость, отсутствие ионизи-

рующего излучения и др. [27]. Тем не менее данный 
метод имеет ряд существенных ограничений: существу-
ют  сложности исследования левого купола диафрагмы 
(одной из причин является малое УЗ-окно селезенки), 
наблюдается зависимость достоверности исследования 
от адекватности выполнения маневров пациентом, 
а также влияние на результат состояния органов брюш-
ной полости [27]. С учетом всего перечисленного раз-
работка методики УЗИ дыхательных мышц требует 
взвешенного подхода, дальнейшего изучения и анали-
за результатов.
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Синдром митохондриальной нейрогастроинтестинальной энцефаломиопатии – редкое (1–9:1 000 000, Orphanet, 2021) 
генетическое мультисистемное заболевание, обусловленное мутациями в ядерном гене TYMP, кодирующем фермент 
тимидинфосфорилазу.
Представлены данные 13‑летнего наблюдения пациентки Д., 40 лет, с синдромом митохондриальной нейрогастро‑
интестинальной энцефаломиопатии, связанным с ранее не описанной миссенс‑заменой c.1301G>T (p.Gly434Val) 
в гене TYMP. Диагноз синдрома митохондриальной нейрогастроинтестинальной энцефаломиопатии был поставлен 
на основании клинических проявлений (дисфункция желудочно‑кишечного тракта, кахексия, блефароптоз, офталь‑
мопарез, периферическая полинейропатия и лейкоэнцефалопатия), результатов электронейромиографии (деми‑
елинизация с вторичной аксонопатией), а также повышения уровня дигидротимина в сыворотке крови при нор‑
мальных уровнях тимидина и дезоксиуридина. Патогистологическое исследование выявило атрофию продольного 
(наружного) мышечного слоя тонкой и толстой кишок и значимое уменьшение количества CD117+‑клеток (телоци‑
тов), поражение скелетных мышц смешанного характера с преобладанием миогенного паттерна, а также деструкцию 
миелиновых оболочек периферических нервов. Исследование S100‑положительных вегетативных образований 
кишечной стенки не выявило патологических изменений. При гистохимическом исследовании не были обнаруже‑
ны «рваные красные волокна», характерные для митохондриопатий. Трансмиссионная электронная микроскопия 
продемонстрировала наличие полиморфизма митохондрий кардиомиоцитов и мегаломитохондрий лейомиоцитов 
кишечника.

Ключевые слова: митохондриальная нейрогастроинтестинальная энцефаломиопатия, MNGIE, TYMP, телоциты, 
CD117, S100
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Mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy is an extremely rare (1–9:1 000 000, Orphanet, 2021) multi‑
system genetic disease caused by mutations in the TYMP gene encoding the enzyme thymidine phosphorylase.
The article presents the data of a thirteen‑year survey on 40‑year‑old patient D. with clinical manifestations of mito‑
chondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy syndrome associated with the previously undescribed missense 
mutation c.1301G>T (p.Gly434Val) of the TYMP gene. Detailed clinical picture (gastrointestinal dysfunction, cachexia, 
blepharoptosis, ophthalmoparesis, peripheral polyneuropathy and leukoaraiosis), electroneuromyography data (demy‑
elination with secondary axonopathy), high blood serum level of dihydrothymine together with normal levels of thymi‑
dine and deoxyuridine made it possible to verify the diagnosis. Histopathological examination revealed atrophy of the 
longitudinal (outer) muscle layer of the small and large intestines and a significant decrease in the number of CD117+ 
cells (telocytes), signs of damage to the striated skeletal muscles of a mixed nature with a predominance of the myo‑
genic pattern, as well the destruction of the myelin sheaths of peripheral nerves. Histochemical examination did not 
reveal “ragged red fibers” characteristic of mitochondrial pathology. Transmission electron microscopy demonstrated 
the presence of megalomitochondria in the myocardium.

Keywords: mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy, MNGIE, TYMP, telocytes, CD117, S100

For citation: Bardakov S. N., Limaev I. S., Emelin A. M. et al. A new mutation in the TYMP‑gene: clinical and morpholo gical 
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Митохондриальная нейрогастроинтестинальная 
энцефаломиопатия (mitochondrial neurogastrointestinal 
encephalomyopathy, MNGIE; OMIM: 603041) – редкое 
(1–9:1 000 000, Orphanet, 2021) аутосомно-рецессивное 
митохондриальное метаболическое заболевание, ха-
рактеризующееся дефицитом тимидинфосфорилазы 
(TФ) вследствие мутаций в гене TYMP ядерной ДНК 
[1, 2]. Также описаны единичные случаи MNGIE, ас-
социированные с мутациями в генах RRM2B, POLG [3]. 
Цитоплазматический фермент ТФ катализирует реак-
цию фосфорилирования тимидина и дезоксиуридина 
в соответствующие им азотистые основания: тимин 
и урацил. Мутации TYMP приводят к повышению уров-
ней тимидина и дезоксиуридина при относительном 
дефиците дезоксицитидина в цитоплазме клеток и ма-
триксе митохондрий, что вызывает дисбаланс в пулах 
дезоксирибонуклеозидтрифосфатов, необходимых 
для репликации митохондриальной ДНК (мтДНК). 
Это, в свою очередь, приводит к накоплению качест-
венных (вторичные точечные мутации, делеции и ду-
пликации) и количественных (истощение) дефектов 
последней [4–7]. Схема патогенеза MNGIE предложе-
на Y. Nishigaki и соавт. (2003), которые впервые сооб-
щили о множественных точечных мутациях мтДНК 
при аутосомных митохондриальных болезнях. Иден-

тифицировано 38 различных мутаций мтДНК в ауто-
псийном тканевом материале, лейкоцитах перифе-
рической крови и культивируемых фибробластах кожи 
13 пациентов с MNGIE из разных этнических групп 
[8]. Гипотеза была подтверждена при культивации кле-
ток HeLa в среде с добавлением 50 μM тимидина в те-
чение 8 мес и обнаружении множественных делеций 
мтДНК методом саузерн-блоттинга и полимеразной 
цепной реакции [9].

В мире выявлено около 200 пациентов с MNGIE [4], 
из них в России документирован 1 случай [10]. Забо-
левание манифестирует в возрасте от 5 мес до 50 лет 
и старше, но, как правило, первые симптомы появля-
ются до 20 лет [11]. Медиана выживаемости составля-
ет 37 лет [5].

Верификация MNGIE на раннем этапе возможна 
при широкой осведомленности специалистов терапев-
тического и хирургического профилей о полиморфной 
клинической картине болезни.

Цель публикации – представить клинико-инстру-
ментальные и патоморфологические особенности син-
дрома MNGIE у пациентки 40 лет с новой миссенс-
заменой в гене TYMP.

Обследование включало клинико-неврологичес-
кий осмотр, электронейромиграфию (ЭНМГ), магнитно- 
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резонансную томографию (МРТ) всего тела (Philips 
Ingenia 1,5 Т с применением импульсных последователь-
ностей Т1, Т1 Gd+, T2, FLAIR), секвенирование гена 
TYMP по Сэнгеру; общий, биохимический анализ кро-
ви и ликвора; общий, биохимический анализ мочи; 
определение пуринов и пиримидинов в крови методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии; по-
смертное патогистологическое исследование скелет-
ных мышц, сердца, тонкой и толстой кишок, печени, 
периферических нервов (окрашивание гематоксили-
ном и эозином, по Маллори, трихромом Гомори; им-
муногистохимические (ИГХ) реакции с антителами 
к CD117+ и S100 – маркерами для визуализации ин-
терстициальных клеток Кахаля и / или телоцитов, а так-
же нейроглиальных клеток соответственно; трансмис-
сионная электронная микроскопия (ТЭМ), полутонкие 
срезы, окрашенные толуидиновым синим); исследо-
вание РНК из фибробластов кожи пациентки in vitro; 
посмертное патогистологическое исследование тонкой 
и толстой кишок пациентки без MNGIE (контроль, 
женщина 37 лет; ИГХ-реакции с антителами к CD117+ 
и S100). Все исследования проводились после подпи-
сания пациенткой добровольного информированного 
согласия.

Клинический случай
Пробанд – женщина 40 лет, рожденная от 2-й бере-

менности на сроке 38 нед, от клинически здоровых рус-
ских родителей. Генеалогический анамнез: 1 беремен-
ность, роды в 32 года, сын 8 лет, клинически здоров. 
В семейном анамнезе нет указаний на нервно-мышечные 
и желудочно-кишечные болезни.

В детстве и юношеском возрасте физическое и пси-
хомоторное развитие – без особенностей. С 16 лет от-
метила постепенное снижение массы тела без очевидных 
нарушений пищевого поведения или заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта. С 27 лет – спастические абдоми-
нальные боли, метеоризм, эпизоды тошноты и рвоты 
после физической нагрузки и в ночное время. Состояние 
было расценено как следствие идиопатического стеноза 
чревного ствола, в связи с чем проведено стентирование 
с последующим полным регрессом абдоминального боле-
вого синдрома. В последующие 8 лет продолжалось сни-
жение массы тела.

В 35 лет появились крампи, слабость в бедрах и раз-
гибателях левого голеностопного сустава (степпаж), 
снижение чувствительности в стопах, а также впервые 
выявлено снижение слуха.

В 36 лет диагностирована хроническая воспалитель-
ная демиелинизирующая полиневропатия (ХВДП) на ос-
новании данных ЭНМГ (умеренная демиелинизация 
 моторных и сенсорных волокон нервов рук; легкое аксо-
нальное поражение моторных волокон большеберцовых 
и малоберцовых нервов) и анализа ликвора (уровень белка 
0,867 г / л; цитоз 5 / 3, лимфоциты). Антитела к ганглио-
зидам, цитоплазме нейтрофилов, боррелиям, а также 

антинуклеарный фактор и экстрагируемый антинукле-
арный антиген не выявлены. Начата комплексная тера-
пия, включавшая витамины группы В, α-липоевую кисло-
ту (600 мг / сут), преднизолон 1 мг / кг массы тела (per os 
45 мг ежедневно), на фоне которой уменьшились степпаж 
и выраженность чувствительных расстройств, 
но при этом рецидивировала абдоминальная боль, появи-
лись диарея, рвота, прогрессировало снижение массы 
тела, что интерпретировано как побочный эффект глю-
кокортикостероидов (ГКС).

В 37 лет в связи с развитием мышечной слабости 
в дистальных отделах верхних конечностей терапия ГКС 
дополнена 5 процедурами мембранного плазмафереза 
(по 20–25 % объема циркулирующей плазмы), что сопро-
вождалось улучшением только двигательной функции 
левой стопы до 4 баллов по MRC. Начато постепенное 
снижение дозы ГКС до полной отмены.

В 38 лет после физической нагрузки развились дву-
сторонний парез разгибателей стоп до 3 баллов и уме-
ренные атрофии икроножных мышц; возобновлен прием 
метилпреднизолона 16 мг / сут. На этом фоне усилились 
абдоминальный болевой синдром, диарея и метеоризм. 
Спустя месяц внезапно развились эпизод понижения уров-
ня сознания до сопора (9 баллов по шкале FOUR) и тахи-
кардия до 130 уд / мин. В течение 3 сут уровень сознания 
восстановился на фоне метаболической и антиоксидант-
ной терапии. Второй курс плазмафереза (5 операций 
объемом 20–25 % объема циркулирующей плазмы) – 
без клинического эффекта. При повторной ЭНМГ в руках 
выявлены умеренное снижение скорости проведения 
по локтевым и срединным нервам (на 42–45 %), сниже-
ние амплитуд сенсорных ответов по локтевым нервам 
на 80–84 % при отсутствии ответов срединных нервов, 
моторных и сенсорных волокон нижних конечностей  
по полиневритическому типу. Ретроспективный анализ 
данных ЭНМГ выявил отсутствие характерной для ХВДП 
дисперсии проксимальных и дистальных М-волн (рис. 1).

В дальнейшем в связи с устойчивым прогрессирова-
нием дистальной мышечной слабости и чувствительных 
расстройств доза метилпреднизолона повышалась до 16–
48 мг / сут без значимого эффекта, с последующим сни-
жением.

С 38 лет у пациентки выявлена аменорея, что в со-
вокупности со снижением уровней лютеинизирующего 
гормона (0,73 мМЕ / мл), фолликулостимулирующего гор-
мона (1,17 мМе / мл) и эстрадиола (37,21 пг / мл) в сыво-
ротке крови и отсутствием волос в подмышечных впа-
динах и паховой области позволило установить 
гипогонадотропный гипогонадизм. Уровни пролактина 
(6,21 нг / мл) и прогестерона (6,30 нмоль / л) соответст-
вовали нижней границе нормы.

В 39 лет отмечено усиление перистальтики, сниже-
ние массы тела до 42–43 кг (рост 170 см). Фиброколоно-
скопия выявила признаки хронического колита. Задержка 
пассажа сульфата бария в желудке и преимущественно 
в раздутых петлях толстой кишки с уровнем жидкости 
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подтвердила снижение моторики желудочно-кишечного 
тракта. Диагностирован синдром портальной гипертен-
зии, осложненный асцитом, спленомегалией и анемичес-
ким синдромом. Биопсия печени выявила крупнокапельный 
стеатоз с умеренно выраженным лобулярным и перицел-
люлярным фиброзом. На фоне назначения диуретиков 
(фуросемида и спиронолактона) тугоухость прогрес-
сировала до IV степени в течение нескольких месяцев. 
Выполнена левосторонняя гемитиреоидэктомия по пово-
ду аденокарциномы щитовидной железы (В-клеточная 
микрокарцинома (0,8 см) солидного и фолликулярного 
строения). В послеоперационном периоде – транзитор-
ный острый вялый тетрапарез с задерж кой мочеиспу-
скания. Выполнена МРТ головного мозга (рис. 2).

В возрасте 40 лет пациентка осмотрена нами, не-
врологический статус представлен в табл. 1. На основа-
нии клинико-инструментальных данных предложен ди-
агноз митохондриальной патологии в рамках MNGIE. 
Образец венозной крови направлен на молекулярно-гене-
тическое исследование. В процессе ожидания генетичес-
кого анализа проведены инструментальные исследования 
для уточнения особенностей данного случая MNGIE.

При МРТ всего тела обнаружено неоднородное по-
вышение интенсивности МР-сигнала на T2-взвешен ных 

изображениях и STIR от паравертебральных мягких 
тканей (m. erector spinae, m. transversospinalis) на уровне 
L2–S2 сегментов, m. vastus lateralis, m. vastus medialis, 
m. vastus intermedius, m. rectus femoris, m. adductor brevis 
и m. obturatorius externus обоих бедер, а также от всех 
мышц голеней за счет умеренных диффузных отечных 
изменений. Визуализируются двусторонние умеренные 
отечные изменения межфасциальных пространств и под-
кожной жировой клетчатки бедер и голеней. В брюшной 
полости и полости малого таза определяется повышенное 
количество свободной жидкости (рис. 3).

В этот же период развился эпизод понижения уровня 
сознания до сопора – комы I степени (9–7 баллов по FOUR), 
сопровождавшийся насильственными движениями в левых 
конечностях, с гипотензией 90 / 60 мм рт. ст. и тахикардией 
до 100 уд / мин. Выполнена компьютерная томография голов-
ного мозга, диагностирована транзиторная ишемическая 
атака. Выявлен острый тетрапарез до 4 баллов с низким 
тонусом. Проведена сосудистая, антиоксидантная терапия; 
назначен преднизолон (внутривенно 50 мг). На 3-и сутки со-
знание ясное, сохраняются дизартрия и парез до 4 баллов 
в руках и 3 баллов в ногах, с низким тонусом. На 4-е сутки 
отмечено нарастание мышечной силы, при этом наблюдались 
диарея 2–4 раза в сутки, тошнота и рвота.

Рис. 1. Анализ формы М-волн: а – М-волна правого локтевого нерва на уровне запястья снижена на 60 %; дистальная латентность увеличена 
на 18 %, форма М-волн не изменена; скорость проведения снижена на 46 %; б – минимальная латентность F-волн увеличена на 46 %

Fig. 1. Analysis of the form of M-waves: a – right ulnar nerve CMAP at the wrist level is reduced by 60 %; distal latency increased by 18 %, the shape of the 
CMAP is not changed; conduction velocity is reduced by 46 %; б – minimal F-wave latency is increased by 46 %

10 мc / 10 ms
Амплитуда 3,9 мВ (норма 6,5 мВ) / Amplitude 3.9 mV (normal: 6.5 mV)
Дистальная латентность 4,5 мс (норма 3,2 ± 0,5 мс) /  
Distal latency 4.5 ms (normal: 3.2 ± 0.5 ms)

                                                                          74 мА, 0,2 мс, 1 Гц, запястье / 74 mA, 0.2 ms, 1 Hz, wrist 

                                Амплитуда 3,2 мВ / Amplitude 3.2 mV
                                Скорость проведения возбуждения 26,9 м/с (норма 50 м/с) /  
                                     The speed of excitation 26.9 m/s (normal: 50 m/s)

                                                      74 мА, 0,2 мс, 1 Гц, локтевой сгиб / 74 mA, 0.2 ms, 1 Hz, elbow

                                  Минимальная латентность F-волн 50 м/с (норма до 27 м/c) /  
                                        Minimum F-wave latency 50 m/s (normal up to 27 m/s)

                                                                                                                                               500 мкВ / 500 uV

10 мc / 10 ms
5 мВ / 5 mV

a

б
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Рис. 2. Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга (FLAIR): a – суправентрикулярный уровень; б – уровень боковых желудочков; 
в – уровень подкорковых ганглиев; г – уровень среднего мозга; д, e – МРТ глазниц (Т2-взвешенные изображения (Т2-ВИ)): наружные прямые 
мышцы глаз истончены до 2,3–2,5 мм. Многочисленные очаги глиоза с нечеткими неровными контурами, гиперинтенсивные на Т2-ВИ, FLAIR 
и изо-/гипоитенсивные на Т1-ВИ, диаметром от 0,2 до 0,8 см, расположенные в белом веществе лобных и теменных долей, субкортикально 
и паравентрикулярно. Боковые желудочки мозга окружены зоной умеренной лейкоэнцефалопатии. Субарахноидальные пространства умеренно 
расширены по конвекситальной поверхности лобных и теменных долей

Fig. 2. Brain magnetic resonance imaging (FLAIR): a – supraventricular level; б – lateral ventricles’ level; в – level of subcortical ganglia; г – midbrain 
level; д, e – orbits’ magnetic resonance imaging (T2-weighted images (T2-WI)): the external rectus muscles of the eyes are thinned to 2.3–2.5 mm. Numerous 
foci of gliosis with fuzzy uneven contours, hyperintense on T2-WI, FLAIR and iso-/hypointense on T1-WI, with a diameter of 0.2 to 0.8 cm, located in the 
white matter of the frontal and parietal lobes, subcortically and paraventricularly. The lateral ventricles of the brain are surrounded by a zone of moderate 
leukoencephalopathy. The subarachnoid spaces are moderately dilated along the convexital surface of the frontal and parietal lobes

Таблица 1. Результаты неврологического осмотра пациентки Д. 
в возрасте 40 лет

Table 1. Results of a neurological examination of patient D. at the age of 40 years

Параметр 
Parameter

Описание 
Description

Масса тела (кг), индекс 
массы тела 
Body mass (kg), body mass 
index

39–40 (13,5) 

Окулярные симптомы 
Ocular symptoms

Офтальмопарез 
(чаще при взгляде вверх), 

минимальный блефароптоз 
Ophtalmoparesis  

(mostly when looking up), 
mild blepharoptosis

Сила мышц проксималь-
ных отделов рук / ног, 
баллы 
Strength of proximal muscles  
of upper / lower limbs, points

4 / 4

Сила в дистальных 
отделах рук, баллы 
Strength of distal region  
of upper limbs, points

4 / 4

Сила в дистальных отде-
лах ног, баллы 
Strength of distal region of 
lower limbs, points

4/4

Кистевая 
динамометрия, кгс 
Hand dynamometry, kgs

6 / 5

Сухожильные рефлексы 
Tendon reflexes

Ослаблены, D = S; нет ахил-
ловых рефлексов 

Weak, D = S; Achilles tendon 
reflexes are absent

Поверхностная чувстви-
тельность 
Superficial sensitivity

Гипестезия до средней трети 
голеней и лучезапястных 
суставов по полиневрити-

ческому типу 
Polyneuritic hypesthesia to the level 
of the middle third of the legs and 

wrist joints

Вибрационное чувство, с 
Vibration sensitivity, seconds

10 / 12 в пальцах стоп 
10 / 12 on toes

Пальценосовая и пяточ-
но-коленная пробы 
Finger-nose and heel-knee 
tests

Удовлетворительно, с незна-
чительной интенцией 

Satisfactorily with little intention

a б в г

д е
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Электроэнцефалография: основной ритм представлен 
тета-, дельта-волнами в задневисочно-теменно-заты-
лочных отведениях с периодическим высокоамплитудным 
альфа-ритмом до 70 мкВ, единичными комплексами 
острая – медленная волна, преимущественно справа. 
При ритмической фотостимуляции наблюдается усво-
ение ритма в диапазоне 3–11 Гц.

При отсутствии клинических и электрокардиогра-
фических признаков острого коронарного синдрома от-
мечено повышение уровня тропонина I высокочувстви-
тельным методом до 281,2 пг / мл (норма до 29,7 пг / мл). 
Повышение уровня лактата (12,9 ммоль / л; норма до 
2,1 ммоль / л) и соотношения лактат / пируват (28; норма 
до 20), гиперлактатацидурия (16382 мМ / моль; норма 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография тела (T2-взвешенные изображения и STIR): a – уровень основания черепа; б – уровень верхнего по-
яса конечностей; в – уровень грудной полости (Th8); г – уровень брюшной полости (L5); д – уровень больших вертелов бедренных костей; е – 
уровень средней трети бедер; ж – уровень голеней

Fig. 3. Body magnetic resonance imaging (T2-weighted images and STIR): a – skull base level; б – shoulder girdle; в – chest cavity (Th8); г – abdominal 
cavity (L5); д – large trochanters of the femur; e – the middle third of the thighs; ж – low legs

a

б

в

г

д

е

ж
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Рис. 5. Патогистологические изменения мышц: a – полиморфные и разноразмерные мышечные волокна, эндомизиальный и перимизиальный фиброз, 
диафрагма; б – некротизированное и частично фагоцитированное мышечное волокно, диафрагма; в – округлые мышечные волокна среди мелких 
полиморфных мышечных волокон, m. intercostales; г – угловые атрофические мышечные волокна, m. intercostales. Окрашивание гематоксилином 
и эозином, ×100–200

Fig. 5. Pathological changes in muscles: a – polymorphic and different-sized muscle fibers, endomysial and perimysial fibrosis, diaphragma; б – necrotic and 
partially phagocytosed muscle fiber, diaphragma; в – rounded muscle fibers among small polymorphic muscle fibers, m. intercostales; г – angular atrophic 
muscle fibers, m. intercostales. Hematoxylin and eosin staining, ×100–200

Рис. 4. Патологические изменения в сердце: a – мелкоочаговый кардиосклероз. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100; б – полиморфные 
разноразмерные митохондрии в кардиомиоците с аутолитическими изменениями. Трансмиссионная электронная микроскопия, ×12 000

Fig. 4. Pathological changes in the heart: a – small focal cardiosclerosis. Hematoxylin and eosin staining, ×100; б – polymorphic mitochondria of different 
sizes in a cardiomyocyte with autolytic changes. Transmission electron microscopy, ×12 000

a

a

б

б

в г



63

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 4’

20
22

ТО
М

 12
    

VO
L.

 12

63

Оригинальные исследования | Original reports

Рис. 6. N. femoralis dexter с выраженной демиелинизацией волокон. 
*Волокна с частично сохраненным миелином. Полутонкий срез. Окра-
шивание толуидиновым синим, ×1000

Fig. 6. N. femoralis dexter with severe demyelination of fibers. *Fibers with 
partially preserved myelin. Semithin section. Staining with toluidine blue, 
×1000

0–25 мМ / моль) и повышение экскреции с мочой 3-метил-
глутаконовой, фумаровой, глутаровой, метилмалоновой 
кислот позволили подтвердить наличие митохондриопа-
тии и лактат-ацидоза (рН венозной крови – 7,12).

В сыворотке крови выявлено повышение уровня диги-
дротимина (2,23 нмоль / мл) при нормальных уровнях ти-
мидина и дезоксиуридина.

Секвенирование по Сэнгеру выявило ранее не описан-
ную замену NM_001953.5: с.1301G>T (p.Gly434Val) в гене 
TYMP в гомозиготном состоянии. Эта миссенс-замена 
не описана в международных базах данных по мутациям 
человека ClinVar, HGMD, LOVD, а также в популяцион-
ных выборках gnomAD. Биоинформатический анализ дан-
ных показал возможную активацию скрытого сайта 
сплайсинга и инсерции 15 пар нуклеотидов в 10-м экзоне 
на уровне мРНК при наличии данной мутации. Однако 
исследование РНК из фибробластов кожи пациентки 
in vitro не показало отклонений в сплайсинге в данном 
районе гена. Тем не менее по совокупности данных обна-
руженную нуклеотидную замену c.1301G>T (p.Gly434Val) 
в гене TYMP следует расценивать как вероятно пато-
генную.

В 40 лет у пациентки вследствие пульмоногенного 
сепсиса развилась полиорганная недостаточность, по-
влекшая за собой остановку сердечной деятельности, 
реанимационные мероприятия не имели эффекта, была 
констатирована биологическая смерть.

Проведена аутопсия с гистологическим исследовани-
ем. В миокарде выявлены диффузный мелкоочаговый кар-
диосклероз, интерстициальный отек, гипертрофирован-
ные и атрофированные кардиомиоциты. ТЭМ, несмотря 
на выраженные аутолитические изменения, позволила 
выявить в кардиомиоцитах скопления полиморфных раз-
норазмерных митохондрий (рис. 4).

При патогистологической оценке m. serratus ant., 
m. psoas m., m. intercostales установлен смешанный харак-
тер поражения: зернистость мышечных волокон, единичные 
мионекрозы, круглые мышечные волокна, эндомизиальный 
фиброз (атрофия) с компенсаторной гипертрофией со-
седних мышечных волокон (миопатический паттерн по-
вреждения); в то же время обнаружены угловые атро-
фичные мышечные волокна и фасцикулярная атрофия, что 
обусловлено нейрогенным характером изменений (рис. 5). 
Окрашивание трихромом Гомори не выявило «красных 
рваных волокон».

При исследовании n. femoralis и n. intercostalis уста-
новлена субтотальная деструкция миелиновых оболочек 
(рис. 6).

Подтвержден начинающийся цирроз печени (окра-
шивание по Маллори). При оценке состояния кишечной 
стенки выявлены отек и фиброз подслизистой основы, 
преимущественно лимфоцитарная инфильтрация, моза-
ично – ангиоматоз. Отмечен некроз и фиброз продольно-
го (наружного) слоя мышечной оболочки тонкой и тол-
стой кишок. Показана гипертрофия t. media мелких 
внутриорганных артерий, эта находка также была от-
мечена в некоторых сосудах легких. Несмотря на то, 
что часть вегетативных нервных слеплетений были не-
кротизированы, при иммуногистохимическом (S100) 
их выявлении существенной разницы с контрольными 
образцами не обнаружено. Оценка распределения отрост-
чатых CD117+ (интерстициальных клеток Кахаля, те-
лоцитов) показала уменьшение их числа по сравнению 
с контролем в большей части полей зрения. ТЭМ post 
mortem тканевого материала показала наличие класте-
ров гигантских митохондрий в лейомиоцитах кишечника 
(рис. 7).

Изолированное снижение массы тела с 16 лет ти-
пично для большинства пациентов с MNGIE в возра-
сте до 20 лет наряду с быстрой утомляемостью и / или 
желудочно-кишечными симптомами. Манифестация 
болезни в виде абдоминального болевого синдрома 
с рвотой и метеоризмом произошла в 27 лет, что соот-
ветствует описанному диапазону дебюта MNGIE – 
от 1-й до 3-й декады жизни [12]. Особенностью случая 
является регресс абдоминального болевого синдрома 
после стентирования чревного ствола.

Развитие гипомоторики толстой кишки и усиление 
моторики тонкой кишки (перистальтику слышно 
и видно через переднюю брюшную стенку) привели 
к диарее и сопутствующему синдрому мальабсорбции, 
требующему нутритивной поддержки [13, 14]. В ре-
зультате этого развилась железодефицитная анемия, 
нараставшая за все время болезни [15].

Эндоскопическая картина хронического колита со-
ответствует атрофии ворсин и лимфоцитарному ин-
фильтрату слизистой оболочки при гистологическом 
исследовании [16]. Характерным признаком MNGIE 
является очаговая атрофия продольного слоя мышечной 
оболочки (11 из 15 исследованных случаев), в некоторых 
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Рис. 7. Патогистологические изменения внутренних органов: а, б – стенка тонкой кишки с некрозом и фиброзом наружного слоя мышечной 
оболочки (1 – слизистая оболочка и подслизистая основа, 2 – внутренний слой мышечной оболочки, 3 – наружный слой мышечной оболочки); 
в – гипертрофия средней оболочки интрамуральной артерии толстой кишки; г – гипертрофия средней оболочки внутриорганной артерии легкого; 
д – лейомиоцит мышечной оболочки тонкой кишки с группой мегаломитохондрий; е – межмышечный вегетативный узел в тонкой кишке паци-
ентки с MNGIE; ж – межмышечный вегетативный узел в тонкой кишке пациентки без генетического заболевания; з – CD117+-клетки в мы-
шечной оболочке тонкой кишки пациентки с MNGIE; и – CD117+-клетки в мышечной оболочке тонкой кишки пациентки без генетического 
заболевания. Окрашивание: а–г – гематоксилином и эозином; д – трансмиссионная электронная микроскопия; е, ж – иммуногистохимическая 
реакция с антителами к S100, докрашивание гематоксилином; з, и – иммуногистохимическая реакция с антителами к CD117, докрашивание 
гематоксилином. Увеличение: а – ×100; б–г – ×400; д – ×12 000; е–и – ×200

Fig. 7. Pathological changes in the internal organs: a, б – the wall of the small intestine with necrosis and fibrosis of the outer layer of the muscularis propria 
(1 – mucous layer and submucosa, 2 – inner layer, 3 – outer layer); в – hypertrophy of the middle layer of the intramural artery of the large intestine; г – 
hypertrophy of the middle layer of the intraorgan artery of the lung; д – leiomyocyte of the muscular layer of the small intestine with a group  
of megalomitochondria; е – an intermuscular autonomic nodule in the small intestine of a patient with MNGIE; ж – intermuscular vegetative node in the 
small intestine of a patient without a genetic disease; з – CD117+ cells in the muscularis propria of the small intestine of a patient with MNGIE; и – CD117+ 
cells in the muscularis propria of the small intestine of a patient without a genetic disease. Staining: a–г – hematoxylin and eosin; д – transmission electron 
microscopy; е, ж – immunohistochemical reaction with antibodies to S100, stained with hematoxylin; з, и – immunohistochemical reaction with antibodies 
to CD117, stained with hematoxylin. Magnification: a – ×100; б–г – ×400; д – ×12 000; е–и – ×200
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случаях – фокальное исчезновение сплетения Ауэрбаха 
(3 из 8) (табл. 2). В представленном случае морфологи-
ческим субстратом клинических проявлений поражения 
желудочно-кишечного тракта являлись отек и фиброз 
подслизистой основы, лимфоцитарная инфильтрация, 
некроз и фиброз продольного слоя мышечной оболоч-
ки тонкой и толстой кишок, что согласуется с данными 
литературы [13, 14]. При ИГХ-исследовании тонкой 
кишки в 4 из описанных случаев выявлено уменьшение 
числа CD117+-клеток, представленных интерстициаль-
ными пейсмейкерными клетками Кахаля, задающими 
ритм перистальтике полых органов желудочно-кишеч-
ного тракта, снижение количества которых было выяв-
лено в описываемом случае [12–14, 17] (см. табл. 2).

Характерным для MNGIE является синдром хро-
нической экстраокулярной офтальмоплегии без ди-
плопии [32], который в описываемом случае имел легкую 
степень выраженности, поэтому был выявлен в соче-
тании с легким блефароптозом только в 40 лет в ходе 
неврологического осмотра специалистом по нервно-
мышечной патологии [33].

Формирование развернутой клинической картины 
MNGIE произошло в 35 лет, когда у пациентки появи-
лись чувствительные расстройства, а в последующем 
развился асимметричный степпаж.

Электронная микроскопия выявляет мегаломи-
тохондрии в ганглиозных клетках (12 из 13 случаев) 
(см. табл. 2). В представленном случае мегаломитохон-
дрии обнаружены в лейомиоцитах кишечника.

У наблюдаемой пациентки клинико-лабораторный 
миопатический синдром не выявлен, несмотря на зна-

чительную распространенность среди ранее представ-
ленных случаев MNGIE [19, 29, 33]. Слабость мышц 
была представлена одинаково как в проксимальных, 
так и в дистальных отделах конечностей, при эпизоди-
ческом повышении уровня креатинфосфокиназы 
и преимущественно лактатдегидрогеназы (до 875 Ед / л). 
По данным МРТ наличие только отечных изменений 
мышц передней группы бедер и всех мышц голеней 
при отсутствии признаков жирового замещения может 
указывать как на минимальные проявления миопати-
ческого синдрома, так и на нейрогенный процесс. 
При гистологическом исследовании выявлены при-
знаки смешанного нейрогенного и миопатического 
поражения скелетных мышц. Смешанный характер 
поражения обусловлен «мышечным парадоксом», опи-
санным I. Nishino и соавт. (1999), суть которого заклю-
чается в наличии дефектов мтДНК в скелетных мышцах 
пациентов с MNGIE при низком уровне экспрессии 
TYMP. В настоящее время известно, что «мышечный 
парадокс» обусловлен в большей степени системным 
накоплением пиримидиновых нуклеозидов, нежели 
непосредственно генетически обусловленным сниже-
нием ТФ [7, 34]. Имеются отдельные данные о фиброз-
ном замещении мышечных волокон (1 из 2 случаев), 
а также о присутствии круглых гипертрофированных 
волокон в сочетании с атрофическими угловыми мы-
шечными волокнами (2 из 3 случаев). Обращает на се-
бя внимание отсутствие «рваных красных волокон», 
характерных для митохондриальных болезней (выяв-
лены в 13 из 19 описанных случаев MNGIE). COX-
дефицитные волокна выявлены в 16 из 19 описанных 

Таблица 2. Морфогенетическое сопоставление патогистологических признаков MNGIE

Table 2. Morpogenetic correlation of pathohistological features of MNGIE

Признак 
Feature

Число пациентов 
с признаком, по дан-

ным литературы 
The number of patients 

with in the literature

[Источник], число пациентов (n) и мутация 
[Source], number of patients (n), and mutation

Очаговая атрофия продольного 
слоя мышечной оболочки тон-
кой кишки 
Focal atrophy of the longitudinal layer 
of the muscularis propria in the small 
intestine

11 / 15

[5] n = 1 – c.401C>A, p.Ala134Glu,
c.1142T>G, p.Val256Phe;

[17] n = 1 – NA;
[18] n = 1 – c.261G>T, р.Glu87Asp;

c.340G>A, р.Asp114Asn;
[12] n = 2 – c.401C>A, p.Ala134Glu;

c.845G>A, p.Gly282Asp;
[19] n = 1 – IVS1-1G>C, гомозигота / homozygous;

[20] n = 1 – c.417+1G>A; c.978dup,
p.Ala327Argfs*?;

[21] n = 1 – c.856G>A, p.Glu286Lys; c.866A>C, p.Glu289Ala;
n = 1 – g.3867G>A, гомозигота / homozygous;
[22] n = 1 – с.1443G>A, p.Gln481_Gln482=, 

гомозигота / homozygous;
[23] n = 1 – c.457G>A, p.Gly153Ser, гомозигота / homozygous;

n = 1 – c.522T>A, гомозигота / homozygous;
n = 1 – c.433G>A, p.Gly145Arg, гомозигота / homozygous;

n = 1 – c.665A>G, p.Lys222Arg;
c.1406insC;

n = 1 – c.866A>C, p.Glu289Ala;
IVS9-1G>C
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Признак 
Feature

Число пациентов 
с признаком, по дан-

ным литературы 
The number of patients 

with in the literature

[Источник], число пациентов (n) и мутация 
[Source], number of patients (n), and mutation

Фокальное исчезновение спле-
тения Ауэрбаха 
Focal disappearance of the Auerbach 
plexus

3 / 8

[5] n = 1 – c.401C>A, p.Ala134Glu;
c.1142T>G, p.Val256Phe;

[18] n = 1 – c.261G>T, р.Glu87Asp;
c.340G>A, р. Asp114Asn;

[20] n = 1 – c.417+1G>A; c.978dup,
p.Ala327Argfs*?;

[21] n = 1 – c.856G>A, p.Glu286Lys; c.866A>C, p.Glu289Ala;
n = 1 – c.866A>C, р.Glu289Ala, гомозигота / homozygous;

[22] n = 1 – с.1443G>A, p.Gln481_Gln482=, 
гомозигота / homozygous;

[24, 25] n = 2 – NA;

Сегментарная демиелинизация 
Segmental demyelination

10 / 10

[26] n = 1 – c.1443G>A, p.Gln481= гомозигота / homozygous;
n = 1 – NA;

[21] n = 1 – c.856G>A, p.Glu286Lys; c.866A>C, p.Glu289Ala;
n = 1 – c.866A>C, р.Glu289Ala, гомозигота / homozygous;

[24, 25] n = 2 – NA;
[27] n = 1 – c.856G>A, p.Glu286Lys; c.866A>C, p.Glu289Ala;

n = 1 – p.Asn156Gly; c.530T>C, p.Leu177Pro;
n = 1 – p.Gly387Asn; c.866A>C, p.Glu289Ala;

n = 1 – c.707T>C, p.Phe236Ser, гетерозигота / heterozygous

Фиброзное замещение 
скелетных мышечных 
волокон 
Fibrous replacement  
of muscle fibers

1 / 2
[21] n = 1 – c.856G>A, p.Glu286Lys; c.866A>C, p.Glu289Ala;

n = 1 – c.866A>C, р.Glu289Ala, гомозигота / homozygous;
[25] n = 1 – NA

Круглые гипертрофированные 
мышечные волокна 
в сочетании с атрофирован-
ными угловыми мышечными 
волокнами 
Round hypertrophic muscle fibers 
in combination with atrophic angular 
muscle fibers

2 / 3

[21] n = 1 – c.856G>A, p.Glu286Lys; c.866A>C, p.Glu289Ala;
n = 1 – c.866A>C, р.Glu289Ala, гомозигота / homozygous;

[25] n = 1 – NA
[28] n = 1 – c.1283G>A, p.Gly428Asp, гомозигота / homozygous

«Рваные красные волокна» 
«Ragged red fibers»

13 / 19

[29] n = 3 – NA;
[21] n = 1 – c.856G>A, p.Glu286Lys; c.866A>C, p.Glu289Ala;

n = 1 – c.866A>C, р Glu289Ala, гомозигота / homozygous;
[23] n = 1 – c.457G>A, p.Gly153Ser, гомозигота / homozygous;

n = 1 – c.522T>A, гомозигота / homozygous;
n = 1 – c.433G>A, p.Gly145Arg, гомозигота / homozygous;

n = 1 – c.665A>G, p.Lys222Arg;
c.1406insC;

n = 1 – c.866A>C, p.Glu289Ala;
IVS9-1G>C;

[24] n = 1 – NA;
[28] n = 1 – c.1283G>A, p.Gly428Asp, гомозигота / homozygous;

[30] n = 1 – c.622G>A, p.Val208Met; c.1159 + 2T>A;
n = 1 – c.391C>A, p.Pro131Thr;

c.1160-1G>A;
n = 1 – c.866A>C, p.Glu289Ala, гомозигота / homozygous;

n = 1 – c.622G>A, p.Val208Met;
c.931G>C, p.Gly311Ser;

n = 1 – c.622G>A, p.Val208Met;
c.605G>C, p.Arg202Thr;

n = 1 – c.457G>A, p.Gly153Ser;
c.854T>C, p.Leu285Pro;

n = 1 – c.1135G>A, p.Glu379Lys;
c.1160-1G>A

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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Признак 
Feature

Число пациентов 
с признаком, по дан-

ным литературы 
The number of patients 

with in the literature

[Источник], число пациентов (n) и мутация 
[Source], number of patients (n), and mutation

COX-дефицитные волокна 
COX-deficient fibers

16 / 19

[29] n = 3 – NA;
[21] n = 1 – c.856G>A, p.Glu286Lys; c.866A>C, p.Glu289Ala;

n = 1 – c.866A>C, р.Glu289Ala, гомозигота / homozygous;
[22] n = 1 – с.1443G>A, p.Gln481_Gln482=, 

гомозигота / homozygous;
[23] n = 1 – c.457G>A, p.Gly153Ser, гомозигота / homozygous;

n = 1 – c.522T>A, гомозигота / homozygous;
n = 1 – c.433G>A, p.Gly145Arg, гомозигота / homozygous;

n = 1 – c.665A>G, p.Lys222Arg;
c.1406insC;

n = 1 – c.866A>C, p.Glu289Ala;
IVS9-1G>C;

[28] n = 1 – c.1283G>A, p.Gly428Asp, гомозигота / homozygous;
[30] n = 1 – c.622G>A, p.Val208Met; c.1159+2T>A;

n = 1 – c.391C>A, p.Pro131Thr,
c.1160-1G>A;

n = 1 – c.866A>C, p.Glu289Ala,
гомозигота / homozygous;

n = 1 – c.622G>A, p.Val208Met,
c.931G>C, p.Gly311Ser;

n = 1 – c.622G>A, p.Val208Met;
c.605G>C, p.Arg202Thr;

n = 1 – c.457G>A, p.Gly153Ser;
c.854T>C, p.Leu285Pro;

n = 1 – c.1135G>A, p.Glu379Lys;
c.1160-1G>A

Уменьшение числа 
CD117+-клеток 
Decreased number of CD117+ cells

4 / 4

[18] n = 1 – c.261G>T, р.Glu87Asp;
c.340G>A; р.Asp114Asn;

[31] n = 1 – NA;
n = 2 – c.866A>C, p.Glu289Ala, гомозигота / homozygous

Мегаломитохондрии 
в ганглиозных клетках 
Megalomitochondria in ganglion cells

12 / 13

[5] n = 1 – c.401C>A, p.Ala134Glu;
c.1142T>G, p.Val256Phe;

[17] n = 1 – NA;
[12] n = 1 – c.401C>A, p.Ala134Glu;

c.845G>A, p.Gly282Asp;
n = 1 – c.401C>A, p.Ala134Glu,

c.845G>A, p.Gly282Asp;
[20] n = 1 – c.417+1G>A; c.978dup,

p.Ala327Argfs*?;
[21] n = 1 – c.856G>A, p.Glu286Lys; c.866A>C, p.Glu289Ala;

[22] n = 1 – с.1443G>A, p.Gln481_Gln482=, 
гомозигота / homozygous;

[23] n = 1 – c.457G>A, p.Gly153Ser, гомозигота / homozygous;
n = 1 – c.522T>A, гомозигота / homozygous;

n = 1 – c.433G>A, p.Gly145Arg, гомозигота / homozygous;
n = 1 – c.665A>G, p.Lys222Arg;

c.1406insC;
n = 1 – c.866A>C, p.Glu289Ala;

IVS9-1G>C;
[24] n = 1 – NA

Примечание. NA – нет данных. 
Note. NA – not available.

случаев, в представленном случае гистохимический анализ 
с целью их обнаружения не проводился (см. табл. 2).

Результаты стимуляционной ЭНМГ соответство-
вали демиелинизирующему поражению нервов верх-
них конечностей без признаков дисперсии М-волн 

и грубому аксональному поражению моторных и сен-
сорных волокон нижних конечностей. Аксональный 
характер поражения, вероятно, носил вторичный харак-
тер по отношению к демиелинизации [33]. Морфологи-
ческим подтверждением первично-демиелинизующего 

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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Рис. 8. Изменения уровня активности креатинфосфокиназы (КФК), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) и лактата сыворотки крови у пациентки с синдромом MNGIE

Fig. 8. Activity changes of the creatine phosphokinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase 
(ALT) and serum lactate in a patient with MNGIE syndrome

поражения явилась деструкция ламелл шванновских 
клеток, вероятно, вызванная неравномерным распреде-
лением дефектов мтДНК (истощение, однонуклеотидные 
замены, делеции, дупликации) вдоль миелиновой обо-
лочки нервов, часто вовлекающим сплетения [32, 33]. 
Сегментарная демиелинизация периферических нервов 
продемонстрирована во всех 10 описанных случаях MN-
GIE (см. табл. 2) и подтверждена в нашем наблюдении.

Отмеченные по данным ЭНМГ изменения в соче-
тании с флуктуирующим течением полинейропатии 
часто ошибочно интерпретируются как проявление 
ХВДП [26], что явилось основанием для назначения 
ГКС. Примечательно наличие клинико-электрофизио-
логической диссоциации – при отсутствии проведения 
по моторным волокнам в дистальных отделах ног со-
храняется мышечная сила 3–4 балла.

Прогрессирующее снижение слуха одномоментно 
с появлением симптомов полиневропатии с 35 лет от-
ражает патогенетические варианты развития данного 
синдрома – поражение VIII пары и / или сосудистой 
полоски улиткового канала перепончатого лабиринта 
[19, 32]. В представленном нами случае повреждение пре-
имущественно наблюдалось в сосудистой полоске улит-
кового канала, так как полная потеря слуха произошла 
в начале приема фуросемида, обладающего ототокси-
ческим эффектом [35].

Представляет интерес динамика ферментемии (ала-
нинаминотрансфераза, гамма-глютамилтранспепти-
даза, щелочная фосфатаза) при отсутствии билируби-
немии и повышения активности креатинфосфокиназы, 
что свидетельствует о начальных проявлениях пече-
ночно-клеточной недостаточности на фоне митохон-
дриотоксического действия ГКС (0,1 мг / кг). Макси-
мальный подъем уровней ферментов отмечен в период 
развития цирроза, осложненного портальной гипертен-
зией и асцитом [34, 36]. Уровень лактатдегидрогеназы 
также эпизодически повышался, достигая макси-
мальных величин в период выраженного лактат-ацидо-
за на фоне сепсиса (рис. 8).

В момент развития полиневритического синдрома 
и учащения диареи отмечено неуклонное прогресси-
рование гипохромной микроцитарной железодефи-
цитной анемии (уровень железа 4,1 мкмоль / л) до уров-
ня гемоглобина 81 г / л.

С прогрессированием тонкотолстокишечной дис-
пепсии у пациентки развилась гипопротеинемия с при-
соединением гипоальбуминемии в период сепсиса.

Наличие лейкоэнцефалопатии – один из облигатных 
признаков MNGIE [37]. Бессимптомный пятнистый пат-
терн лейкоэнцефалопатии в описанном случае соответст-
вует ранним изменениям центральной нервной системы, 
тогда как на более поздних стадиях лейкоэнцефалопатия 
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приобретает диффузный характер [36]. При этом обыч-
но нет клинических проявлений поражения централь-
ной нервной системы, за исключением деменции на 
поздних стадиях болезни [37].

Рутинная электроэнцефалограмма у пациентки 
выявила билатеральный дельта-ритм с единичными 
комплексами острая – медленная волна в правых ви-
сочных отделах, ранее описанный как характерный 
признак MNGIE [38].

Повышение уровня белка в цереброспинальной 
жидкости также является типичным для MNGIE [33]. 
В обсуждаемом случае данный факт был ошибочно 
расценен как подтверждение ХВДП.

Гипогонадотропный гипогонадизм диагностирован 
на основании снижения уровней лютеинизирующего, 
фолликулостимулирующего гормонов и эстрадиола 
[39], однако описаны случаи гипергонадотропного ги-
погонадизма [10, 40].

Дисэлектролитные изменения (гипокалиемия, 
гипокальциемия) и гипопротеинемия с гипоальбуми-
немией были прогрессирующими и флуктуирующими, 
что зависело от частоты и тяжести диареи и рвоты [36].

Отличительной лабораторной особенностью 
представленного случая MNGIE является повышен-
ный уровень дигидротимина (2,23 нмоль / мл) при 
нормальных уровнях тимидина и дезоксиуридина 
в плазме крови и суточной моче, что чаще наблюда-
ется при фенотипе с поздним дебютом (после 40 лет) 
[41]. Дигидротимин является дегидрогенизирован-
ным производным тимина, который, в свою очередь, 
образуется из тимидина путем фосфорилирования 
при участии фермента ТФ. Таким образом, образо-
вание сверхнормальных концентраций дигидроти-
мина в сыворотке крови в отсутствие ТФ представ-
ляется необычным проявлением болезни. Однако 
дигидротимин представлен в ряде сообщений как ме-
таболический маркер MNGIE, выявляемый методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
[42]. Отсутствие повышения уровней тимидина и де-
зоксиуридина в суточной моче, вероятно, связано 
с наличием бактериурии, приводящей к элиминации 
этих веществ [37].

Повышение уровня лактата в сыворотке крови 
до 12,3 ммоль / л, увеличение соотношения лактат / пи-
руват до 28, гиперлактатацидурия в сочетании с повы-
шением экскреции с мочой фумаровой, 3-метил-глу-
таконовой, этилмалоновой и пировиноградной кислот 
[34] свидетельствовало о лактатацидемии (рН 7,36–

7,40), тогда как в период течения сепсиса и прогресси-
рования портальной гипертензии развился лактат-аци-
доз (рН 7,12), являющийся нетипичным для MNGIE 
[41]. В свою очередь, лактатацидемия, вероятно, явля-
лась причиной инсультоподобных эпизодов длитель-
ностью 3–5 дней (понижение уровня сознания, тетра-
плегия), участившихся к 40 годам.

Таким образом, описанный случай MNGIE соот-
ветствовал «классическому» фенотипу [41]. В целом 
MNGIE является сложным диагностическим решени-
ем ввиду малой предсказуемости последовательности 
развития симптомов, при этом часть признаков вооб-
ще может отсутствовать [33].

Лечение MNGIE преимущественно симптомати-
ческое: анальгетики, прокинетики, антиэметики, ан-
тибиотики [43]. Уменьшение эпизодов боли в эпига-
стрии может быть достигнуто путем проведения 
блокады чревного сплетения бупивакаином [44]. Кро-
ме симптоматической терапии пациентка получала 
ГКС, что, возможно, оказало негативный эффект 
на функцию митохондрий ввиду прямого митохондрио-
токсического эффекта [45].

Существуют экспериментальные терапевтические 
подходы, направленные на восстановление активности 
ТФ: инфузии ТФ с инкапсулированными эритроцитами 
(EE-TP) [2], трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток (HSCT) [46], ортотопическая транспланта-
ция печени (OLT) [47] и инфузии донорских тромбоци-
тов [48]. В ряде исследований показана доклиническая 
эффективность генной терапии [49, 50]. В некоторых 
исследованиях представлена эффективность плазмо-
обмена при лечении MNGIE [51–54].

Описанный случай MNGIE, несмотря на начатую 
патогенетическую терапию (инфузия тромбоцитарного 
концентрата), завершился смертью пациентки в 40 лет 
от острой сердечно-сосудистой недостаточности вслед-
ствие пульмоногенного сепсиса, приведшего к деком-
пенсации механизмов тканевого дыхания. Продолжи-
тельность жизни пациентки соответствует среднему 
периоду выживаемости 35–37 лет при MNGIE [41].

Синдром MNGIE является труднодиагностиру-
емым мультисистемным заболеванием, которое в боль-
шинстве случаев завершается смертью на 4-й декаде 
жизни. Широкая осведомленность о проявлениях дан-
ного синдрома позволит реализовать мультидисцип-
линарный поход в диагностике MNGIE, что обеспечит 
раннее применение средств патогенетической терапии 
и увеличит выживаемость пациентов.
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Причины ложной диагностики полимиозита 
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Дифференциальная диагностика воспалительных миопатий, сопровождающихся вторичным воспалительным 
процессом, с наследственными мышечными дистрофиями является сложной и трудоемкой клинико‑патомор‑
фологической задачей. В частности, ложная диагностика полимиозита у пациентов с дисферлинопатией до‑
стигает 25 % случаев.
Представлена пациентка 40 лет с поясно‑конечностным фенотипом дисферлинопатии, первично диагности‑
рованной как полимиозит. Причины, повлекшие ошибочную диагностику: спорадическое происхождение; 
подострый дебют; проксимальная мышечная слабость; миалгия, купировавшаяся на фоне глюкокортикосте‑
роидной терапии; повышение уровня креатинфосфокиназы (до 17 раз); наличие лимфоцитарно‑макрофагаль‑
ного инфильтрата в мышечном биоптате и отсутствие данных магнитно‑резонансной томографии при первич‑
ном обследовании.
Рефрактерность клинико‑лабораторных признаков к комплексной иммуносупрессивной терапии послужила при‑
чиной пересмотра результатов биопсии мышцы с типированием воспалительного инфильтрата. Невыраженный, 
преимущественно периваскулярный инфильтрат характеризовался преобладанием макрофагов и, в меньшей сте‑
пени, CD4+, что указывало на вторичный характер воспаления в мышечной ткани, наблюдаемого при некоторых 
наследственных мышечных дистрофиях. При проведении иммуногистохимической реакции выявлено отсутствие 
белка дисферлина в саркоплазматической мембране.
В ходе полноэкзомного секвенирования (NGS) выявлена мутация в 39‑м экзоне гена DYSF (p.Gln1428Ter) в гетеро‑
зиготном состоянии, приводящая к появлению стоп‑кодона и преждевременной терминации трансляции белка. 
Методом MLPA зарегистрировано по 3 копии 18, 19, 20, 22, 24‑го экзонов гена DYSF.
Клинический случай отражает основные ошибки оценки результатов обследования и эффективности иммуносу‑
прессивной терапии у пациентов с дисферлинопатией.

Ключевые слова: дисферлинопатия, поясно‑конечностная мышечная дистрофия R2, ген DYSF, воспалительные 
миопатии, полимиозит, иммуносупрессия
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Reasons for misdiagnosis of polymyositis in patients with dysferlinopathy: a clinical case
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Differential diagnosis of inflammatory myopathies with hereditary muscular dystrophies accompanied by a secondary 
inflammatory process is a time‑consuming clinical and pathomorphological task. In particular, false diagnosis of poly‑
myositis in patients with dysferlinopathy reaches 25 % of cases.
A 40‑year‑old female patient with a limb‑girdle phenotype of dysferlinopathy, initially diagnosed as polymyositis,  
is presented. The reasons that led to the erroneous diagnosis were: sporadic case; subacute onset; proximal muscle weak‑
ness; myalgia, which stopped on the glucocorticosteroid therapy; high levels of creatine phosphokinase (up to 17 times); 
the presence of lymphocytic‑macrophage infiltrate in the muscle biopsy and the absence of magnetic resonance ima ging 
data in primary examination of the patient.
The refractoriness of clinical and laboratory signs to complex immunosuppressive therapy was the reason for revising 
the muscle biopsy with typing of the inflammatory infiltrate. The predominantly unexpressed perivascular infiltrate was 
characterized by the predominance of macrophages and, to a lesser extent, CD4+, which indicated the secondary nature 
of the inflammation in the muscle observed in some hereditary muscular dystrophies. When conducting an immunohis‑
tochemical reaction, the absence of the dysferlin protein in the sarcoplasmic membrane was revealed.
Whole‑exome sequencing (NGS) revealed a mutation in exon 39 of the DYSF gene (p.Gln1428Ter) in the heterozygous 
state, which leads to the appearance of a stop codon and premature termination of protein translation. MLPA method 
registered 3 copies of exons 18, 19, 20, 22, 24 of the DYSF gene.
Thus, this clinical example reflects the main methodological errors and possible effects of immunosuppressive therapy 
in patients with dysferlinopathy.

Keywords: dysferlinopathy, limb‑girdle muscular dystrophy R2, DYSF gene, inflammatory myopathies, polymyositis, 
immunosuppression

For citation: Bardakov S. N., Emelin A. М., Nikitin S. S. et al. Reasons for misdiagnosis of polymyositis in patients with 
dysferlinopathy: a clinical case. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2022;12(4):73–87. (In Russ.). 
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Дифференциальная диагностика наследственных 
и потенциально курабельных воспалительных миопа-
тий относится к сложным мультидисциплинарным 
проблемам, требующим кооперации ревматологов, 
неврологов и патоморфологов.

Полимиозит является одним из наиболее часто 
ложнодиагностируемых заболеваний у пациентов с на-
следственными миопатиями, характеризующимися 
подострым дебютом, преимущественно проксималь-
ным распределением мышечной слабости, высоким 
уровнем креатинфосфокиназы (КФК) и наличием 
воспалительных инфильтративных изменений в пора-
женных мышцах [1–3]. Среди наследственных форм 
полимиозит чаще всего диагностируется в спорадичес-
ких случаях дисферлинопатии [3–10], тогда как среди 
приобретенных миопатий он диагностируется у паци-
ентов, страдающих миозитом с включениями [11, 12]. 
В большинстве случаев ошибочный диагноз связан 

с фактом выявления воспалительного инфильтрата, 
встречающегося в 34–69 % случаев дисферлинопатий 
[4, 13–15]. Кроме того, ложная диагностика воспали-
тельных миопатий на основании выявления лимфо-
цитарных инфильтратов в пораженных мышцах воз-
можна у пациентов с лице-лопаточной мышечной 
дистрофией [16–18], поясно-конечностной мышечной 
дистрофией (ПКМД) R9 [19], ПКМД R1 [20], LMNA-
ассоциированной ПКМД [21] и ПКМД R12 [22].

Большие трудности возникают в диагностике таких 
курабельных воспалительных миопатий, как SRP- 
или HMGCR-некротизирующий миозит, которые име-
ют медленное течение, отсутствие инфильтративных 
изменений и гиперэкспрессию MHC I типа в мышеч-
ных биоптатах, что также характерно для наследствен-
ных ПКМД [6, 23, 24]. Это приводит к тому, что паци-
енты с наследственными формами необоснованно 
получают иммуносупрессивную терапию, а пациенты 
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с приобретенными формами, принятыми за наследст-
венные, остаются без необходимого лечения [25]. Кро-
ме того, длительная высокодозная терапия глюкокор-
тикостероидами (ГКС) и цитостатиками в попытке 
преодолеть резистентность «полимиозита» влечет за со-
бой целый комплекс осложнений [5, 6, 9, 26, 27].

Представлено клиническое наблюдение пациентки 
с ПКМД R2, первично диагностированной как поли-
миозит, получавшей в течение 4 лет комбинированную 
иммуносупрессивную терапию.

Цель работы – выявить клинико-инструментальные 
и морфологические особенности, повлекшие ложную 
диагностику полимиозита у пациентки с дисферлино-
патией, а также оценить влияние иммуносупрессивной 
терапии на течение мышечно-дистрофического про-
цесса.

Обследование пациентки. Все исследования прово-
дились после подписания пациенткой добровольного 
информированного согласия. Обследован пробанд 
40 лет, женского пола (IV:2), из русской некровнород-
ственной семьи. Проведены генеалогический анализ 
и клинико-неврологическое обследование, патогисто-
логический анализ биоптата скелетной мышцы и кожи. 
Оценка динамики прогрессирования выполнялась на 
основании ретроспективного анализа с 2018 по 2022 г.

Лабораторные и инструментальные исследования. 
У пациентки Д., 40 лет, выполнена динамическая оцен-
ка клинического и биохимического анализов крови, 
исследовано проведение по периферическим нервам 
(стимуляционная электронейромиография), выполне-
ны игольчатая электромиография, электрокардиогра-
фия, эхокардиография, магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) мышц плечевого, тазового поясов, бедер 
и голеней.

Генетическое исследование. Образец ДНК, полу-
ченный от пробанда IV:2, проанализирован с помощью 
полноэкзомного секвенирования (NGS). Полноэк-
зомное секвенирование выполнено парноконцевым 
методом (2 × 75 пар оснований) на платформе Illumina 
NextSeq 500 с использованием методики селективного 
захвата участков ДНК, относящихся к кодирующим 
областям более 20000 генов (Illumina TruSeq ExomeKit). 
Среднее покрытие чтения во всех образцах соста-
вило 78,7×, с длиной прочтений 2 × 75 п. о. Для оценки 
популяционных частот выявленных вариантов исполь-
зованы выборки проектов «1000 геномов», ESP6500 
и The Genome Aggregation Database. Программы PolyPhen, 
SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant) и MutationTaster 
использовались для предсказания возможного эффекта 
аминокислотных замен и функций белков.

Исследование количества копий 40 экзонов гена 
DYSF проведено методом MLPA. Аннотация экзонов 
гена DYSF осуществлена по сборке LRG_845 (https://
www.lrg-sequence.org / ).

Потенциально патогенные мутации идентифици-
ровались в сравнении с нормальным человеческим 

геномом, а обнаруженные изменения подтверждались 
референсными методами (секвенированием по Сэн-
геру и полимеразной цепной реакцией).

Морфологическое исследование. Парафиновые сре-
зы биоптата m. vastus lateralis пробанда окрашивали 
гематоксилином и эозином, трихромом по Маллори, 
гематоксилином, азуром II и эозином по А. А. Макси-
мову, а также иммуногистохимически с антителами 
к дисферлину (ab124684, Abcam, Великобритания), 
CD3, CD4, CD8, CD68, CD138, HLA-DR (Abcam, Ве-
ликобритания). В качестве контроля был использован 
биоптат m. vastus lateralis здорового мужчины 38 лет.

Статистический анализ. Применялись методы опи-
сательной и аналитической статистики, реализованные 
в программах Past (4.09), GraphPad Prism (6.01). Вари-
абельность центральных тенденций выражалась 95 % 
доверительными интервалами, рассчитанными мето-
дом бутстрепа.

Клинический случай
Пробанд – женщина, 40 лет, рождена от 1-й бе-

ременности в 38 нед, от клинически здоровых родителей. 
Родной брат (38 лет) клинически здоров. Семейный анам-
нез характеризовался отсутствием нервно-мышечных 
и аутоиммунных заболеваний.

В детском и юношеском периодах развитие соответ-
ствовало норме. Занималась легкой атлетикой (бег). 
В 36 лет через 1,0–1,5 мес после 5-х родов пациентка 
отметила нарастающую мышечную слабость в передней 
группе мышц бедра на фоне нелеченой стрептококковой 
ангины, так как продолжала вскармливание грудью. 
В 38 лет стала с трудом вставать из положения сидя, 
не могла встать на пятки, отметила умеренную атро-
фию бедер, а также боль в икроножных мышцах, в связи 
с чем стала использовать трость. Во время острого ре-
спираторного заболевания в 38 лет отметила краткос-
рочное выраженное усиление мышечной слабости.

В неврологическом статусе в 38 лет до начала иммуно-
супрессивной терапии: мышечная сила (по MRC, в баллах (б)) 
в сгибателях бедер – до 4 / 4 б; в приводящих мышцах бедер – 
3 / 3 б, в отводящих мышцах бедер – 2 / 2 б; в сгибателях ко-
ленного сустава  – 4 / 4 б, в разгибателях – 3 / 3 б; в сгибате-
лях стоп – 3 / 3 б, в разгибателях стоп – 4 / 3 б. Кистевая 
динамометрия – 20 / 21 кгс. Коленные сухожильные рефлек-
сы ослаблены. Умеренная атрофия медиальных головок икро-
ножных и паравертебральных мышц.

Установлен диагноз вероятного полимиозита с под-
острым началом и высокой активностью. На фоне те-
рапии ГКС боль в мышцах купирована, при этом мышеч-
ная слабость субъективно осталась без изменений. 
Усиление терапии путем комбинации ГКС с метотрек-
сатом и внутривенными иммуноглобулинами также 
не привело к увеличению мышечной силы. После введения 
2-й дозы ритуксимаба (500 мг) пациентка субъективно 
отметила увеличение толерантности к физическим на-
грузкам в течение 5–6 мес.
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При неврологическом осмотре в возрасте 40 лет 
(рост 167 см, масса тела 57 кг) сила мышц в верхних 
конечностях снижена до 4 б при отведении плеч, D = S, 
в проксимальных отделах нижних конечностей – 4 б. 
Кистевая динамометрия справа / слева – 18 кгс, за счет 
слабости m. flexor digitorum profundus (сгибание дисталь-
ных фаланг I–IV пальцев – 2–3 б). Сила мышц в нижних 
конечностях: разгибание стоп – 5 / 4 б; сгибание голеней – 
4 / 5 б, разгибание голеней – 4 / 4 б; наружная ротация 
бедер – 4 / 4 б; внутренняя ротация бедер – 5 / 4 б. Паль-
пация мышц безболезненна. Сухожильные рефлексы с рук 
живые, коленные – незначительно ослаблены, ахилловы 
рефлексы оживлены и сопровождаются клоноидами, D = 
S. Оценка по шкале Скотта – 27 б. Третий функциональ-
ный класс по шкале Виньоса. Отмечены легкие сухожиль-
ные сгибательные контрактуры пальцев кистей и ахил-
ловых сухожилий (96 / 86°), рекурвация коленных суставов 
(5 / 7°) (рис. 1б). Атрофия мышц плечевого пояса, меди-
альных мышц предплечий, передних мышц бедер. Асимме-
трия объема мышц ног: окружность средней трети бе-
дер – 48,5 / 46,5 см; окружность голеней – 33,5 / 31,5 см 
(рис. 1). Походка Тренделенбурга.

Лабораторные и инструментальные исследования. 
С 32 лет выявлено изолированное повышение уровней ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) до 56 Ед / л и аспартата-
минотрансферазы (АСТ) до 47 Ед / л, расцененное как не-
дифференцированное заболевание желчевыводящих путей, 
в связи с чем пациентка получала гепатопротективную 
терапию – без эффекта.

В 38 лет, через 4 мес после родов, на фоне подостро-
го снижения мышечной силы в передней группе мышц бе-
дер выявлено повышение уровней КФК до 2139 Ед / мл, АЛТ 
до 103 Ед / л и АСТ до 84 Ед / л. За весь период наблюдения 
среднее значение уровня активности КФК составило 
2639 (2428–2842) Ед / л, уровень АСТ – 77 (68–85) Ед / л, 
уровень АЛТ – 96 (72–102) Ед / л (рис. 2).

Максимальный уровень КФК 3468 Ед / л отмечен 
в 39 лет на фоне ежедневной терапии метилпреднизоло-
ном (54 мг) с последующим снижением в течение 6 мес 
до 1570 Ед / л. Пики повышения уровней АЛТ (211 Ед / мл) 
и АСТ (116 Ед / мл) соответствуют периоду терапии 
комбинацией ГКС и пероральным метотрексатом 15 мг 
(рис. 2).

При сравнении уровней КФК, АСТ и АЛТ в период до 
и после начала терапии ритуксимабом выявлено стати-
стически значимое снижение уровня АЛТ: до 138 (99,5–
172,9) Ед / л; после 87,9 (66,2–96,0) Ед / л (критерий Ман-
на–Уитни, р = 0,01). Размер абсолютного эффекта 
составил 63,9 (27–100) Ед / л, тогда как уровни КФК 
и АСТ статистически значимо не различались (критерий 
Стьюдента, р = 0,60; р = 0,26).

Уровень С-реактивного белка (1,24 (0,63–1,84) нг / мл), 
уровень фибриногена (1,4 (1,0–2,7) г / л), скорость оседа-
ния эритроцитов (8 (6–9) мм / ч) соответствовали нор-
мальным значениям, тогда как доля лимфоцитов была 
выше нормы – 37 (30–44) % при нормальном абсолютном 
числе лейкоцитов – 5,9 (5,1–6,7) × 109 / л.

Рис. 1. Фенотип пациентки Д., 40 лет: а – минимально выраженная атрофия мышц предплечий и бедер; б – рекурвация коленных суставов 
и гиперлордоз; в – атрофия медиальной головки левой икроножной мышцы; г–д – контрактуры ахилловых сухожилий; е–ж – контрактуры 
сгибателей пальцев

Fig. 1. Phenotype of patient D. at the age of 40: a – mild atrophy of the forearms’ muscles and thighs; б – recurvation of the knee joints and hyperlordosis; 
в – atrophy of the medial head of the left gastrocnemius muscle; г–д – Achilles tendons contractures; е–ж – finger flexors contractures
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Миозит-специфических и миозит-ассоциированных 
антител не выявлено.

Электронейромиография: нет признаков поражения 
моторных и сенсорных нервов. Игольчатая электромио-
графия: первично-мышечный уровень поражения.

Электрокардиография, эхокардиография: норма.
При выполнении компьютерной томографии грудной 

клетки выявлено узелковое новообразование S1-сегмента 
справа.

Результаты МРТ мышц бедер и голеней в 38 лет 
до начала иммуносупрессивной терапии и через 2 года 
(в 40 лет) представлены на рис. 2 и в таблице. В 38 лет 
на STIR-изображениях отмечено минимальное диффузное 
повышение интенсивности сигнала от всех мышц бедра 
за исключением m. sar torius, m. gracilis, m. semitendinosus 
(рис. 3). Повторный анализ выраженности жировой ин-
фильтрации на фоне проводимой иммуносупрессивной 
терапии выявил минимальные признаки прогрессирования 
жировой инфильтрации (см. таблицу).

В возрасте 40 лет при оценке мышц шеи жировой ин-
фильтрации не выявлено, тогда как в паравертебральных 
мышцах грудного отдела позвоночника выявлены признаки 
начального жирового замещения 1 / 1 стадии, на поясничном 
уровне – 2b/1 стадии. Признаки жировой инфильтрации  
1 / 1 стадии выявлены в m. rectus abdominis. Среди мышц пле-
чевого пояса выявлены признаки жировой инфильтрации  

1 / 1 стадии m. deltoudes, m. subscapularis и m. infrascapularis. 
Кроме того, отмечены признаки жировой инфильтрации 
2а / 2а стадии в m. biceps brachii и m. brachioradialis. На STIR-
изображениях умеренное диффузное повышение интенсивно-
сти сигнала распространяется на все мышцы, имеющие 
признаки жировой инфильтрации (рис. 4).

Генетическое исследование. Путем секвенирования 
образца ДНК пробанда выявлена ранее не описанная пато-
генная мутация в гетерозиготном состоянии в 39-м эк зоне 
гена DYSF (p.Gln1428Ter), приводящая к появлению стоп-
кодона и преждевременной терминации трансляции белка.

Методом MLPA у обследуемой зарегистрировано 
по 3 копии 18, 19, 20, 22, 24-го экзонов гена DYSF, что 
свидетельствует о гетерозиготном носительстве дупли-
кации, затрагивающей данные экзоны.

Выявленные мутации подтверждены секвенировани-
ем по Сэнгеру.

Морфологическое исследование. При прижизненном па-
тологоанатомическом исследовании биоптата m. vastus 
lateralis определяются признаки миопатичес ких нарушений: 
в срезах, окрашенных гематоксилином и эози ном, детекти-
руются мышечные волокна округлой формы и разного разме-
ра; стромальный компонент мышечной ткани с выраженным 
липоматозом и фиброзом (рис. 5а); часть мышечных волокон 
с центральным расположением ядер (рис. 5г), признаками 
некроза (см. рис. 5г).

Рис. 2. Изменение уровней активности КФК, ЛДГ, АСТ и АЛТ на фоне проводимой иммуносупрессивной терапии у пациентки Д., 40 лет, в течение 
2,5 года. ПТ – пульс-терапия метипредом 1,0 № 3; ВВИГ – высокодозная внутривенная иммуноглобулинотерапия 20 г; красные стрелки – вну-
тривенное введение ритуксимаба 500 мг; МП – метилпреднизолон, доза (мг) и длительность, представленная горизонтальной линией; МТ – 
метотрексат; КФК – креатинфосфокиназа; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЛДГ – лактатдегидроге-
наза. Данные по оси абсцисс представлены в десятичном логарифме (Log10)

Fig. 2. Activity changes of the CPK, LDH, AST and ALT against the background of ongoing immunosuppressive therapy in patient D. 40 years old within 
2.5 years. PT – metipred pulse therapy 1.0 No. 3; HDIVIg – high-dose intravenous immunoglobulin therapy 20 g; red arrows – intravenous solution 
of rituximab 500 mg; MP – methylprednisolone, dose (mg) and duration represented by a horizontal line; MT – methotrexate; CK – creatine phosphokinase; 
AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase; LDH – lactate dehydrogenase. Data on the abscissa are presented in the decimal 
logarithm (Log10)
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Также в исследуемом биоптате присутствуют ней-
рогенные изменения минимальной выраженности – атро-
фированные мышечные волокна со «слипшимися ядрами» 
(nuclear clumps) (рис. 5б).

При окраске трихромом по Маллори (рис. 5е), а также 
при окраске гематоксилином (рис. 5д), азуром II и эозином 
по А. А. Максимову (рис. 5ж) определяется выраженная 
базофилия большинства мышечных волокон, свидетель-
ствующая о высокой интенсивности их регенерации. 
При использовании окраски трихромом по Гомори, при со-
поставлении с другими, мышечные волокна с выраженной 
базофилией обладали диффузным распределением мито-
хондрий (рис. 5в). Также выявлялись единичные мышечные 
волокна с субсарколеммным накоплением митохондрий 
и нормальным распределением митохондрий в центре мы-
шечных волокон (рис. 5в).

При иммуногистохимической реакции с антителами 
к белкам CD3, CD4, CD8, CD20, CD68, CD138, HLA-DR 
в эндомизии (рис. 6а), в зоне липоматоза и фиброза (рис. 6б) 
выявлены единичные очаги слабой периваскулярной ин-
фильтрации CD3+-T-лимфоцитами, представленными 
преимущественно CD4+-T-лимфоцитами (рис. 6в). В зо-
не липоматоза определялись единичные CD8+-T-лимфо-
циты (рис. 6д). Макрофаги (CD68+) детектировались 
в зоне липоматоза соединительной ткани, в эндо- и пе-
римизии (рис. 6е). Кроме того, определялись единичные 
случаи массированной инвазии CD68+-макрофагов в мы-
шечные волокна (рис. 6ж, з). В-лимфоциты (CD20+) 
и плазматические клетки (CD138+) в исследуемом ма-
териале не обнаружены (рис. 6и, к). Белок HLA-DR 
выявлялся в реактивно измененных эндотелиальных 
клетках (рис. 6м) и в макрофагах, как инвазированных 
в мышечные волокна, так и расположенных в интерсти-
ции (рис. 6л).

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография мышц тазового пояса 
и нижних конечностей пациентки Д.: а–в – на фоне терапии метил-
преднизолоном 54 мг в течение 2 мес (38 лет); г–е – через 2 года от на-
чала терапии на фоне приема метилпреднизолона 8 мг и ритуксимаба 
2,0 (40 лет); а, г – мышцы таза, б, д – бедер, в, е – голеней (слева 
протокол Т1-взвешенных изображений, справа – STIR)

Fig. 3. Limb girdle and lower extremities muscles’ magnetic resonance imaging 
of patient D.: a–в – during 2 months methylprednisolone therapy 54 mg 
(38 years); г–е – 2 years after therapy started against the background of 8 mg 
methylprednisolone and 2.0 rituximab (40 years); a, г – limb muscles, б, д – 
thighs, в, е – low legs (T1-weighted images protocol on the left, STIR protocol 
on the right)

Изменение выраженности жировой инфильтрации мышц на фоне 
проводимой терапии у пациентки Д. в возрасте 38 и 40 лет. Окруж-
ность бедер и голеней.

Change in the severity of fat infiltration of muscles against the background 
of ongoing therapy in patient D. aged 38 and 40 years. Thighs and lower 
legs circumferences

Показатель 
Parameter

38 лет 
38 years 

old

40 лет 
40 years old

Стадия жировой инфильтрации мышцы по E. Mercuri 
Fat infiltration stage of the muscle according to E. Mercuri

m. tensor fasciae late 2b / 4 3 / 4

m. obturatorius externus 0 / 0 1 / 1

m. rectus femoris 2а / 1 2b / 2а

m. vastus lateralis 2b / 2b 3 / 3

m. vastus intermedius 2b / 2b 3 / 3

m. vastus medialis 2b / 2b 3 / 3

m. adductor magnus 1 / 1 2b / 2а

m. semimembranosus 2б / 1 3 / 2а

m. tibialis anterior 0 / 2b 0 / 2б

c. mediale m. gastrocnemii 4 / 4 4 / 4

c. laterale m. gastrocnemii 2а / 1 2а / 2а

Окружность конечности 
Limb circumference

Окружность бедер в верхней  
трети, см 
Thigh circumference in upper third, cm

40 / 39 48,5 / 46,5

Окружность голеней в средней 
трети, см 
Lower leg circumference in middle 
third, cm

29 / 29 33,5 / 32,5

a

б

в

д

е

г

Т1-ВИ                                                             STIR

38 лет /  
38 years old

40 лет /  
40  years old
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При иммуногистохимической реакции с антителами 
к дисферлину выявлено отсутствие исследуемого белка 
в мышечной ткани пациентки при сравнении с положи-
тельным контролем (рис. 7).

Одной из частых причин ложной диагностики поли-
миозита у пациентов с дисферлинопатией является отно-
сительно поздний возраст манифестации симпто- 
мов – 2–3-я декада жизни. Полимиозит обычно ма-
нифестирует у пациентов старше 18–20 лет [12, 28], 
а в среднем в 56 (36–76) лет [28, 29], тогда как средний 
возраст манифестации дисферлинопатий приходится 
на 17,9–22,7 года [14, 30, 31]. Однако вариабельность 
дебюта дисферлинопатии достаточно широка – от ро-
ждения до 73 лет [32, 33]. В представленном нами слу-
чае дебют произошел в 37 лет, что соответствует воз-
растному диапазону (31 (26,0–36,6) год [5–9, 13, 34–38]) 
ранее описанных случаев ложно диагностированного 
полимиозита с максимально поздним случаем мани-
фестации в 58 лет [39]. Следует отметить, что дебюту 
дисферлинопатии предшествовал 5-летний период 
ферментемии с 32 лет, являющийся субклиническим 
этапом болезни, в течение которого пациентка успеш-
но занималась легкой атлетикой. Активные занятия 

спортом и даже наличие определенных достижений 
[26, 40–42] на субклинической стадии дисферлинопа-
тии часто являются аргументом в пользу приобретен-
ного воспалительного заболевания мышц. При дис-
ферлинопатии субклинический статус существенно 
варьирует от 10 [43] до 50 лет [14] и в среднем состав-
ляет 18,5 (15,5–28,0) года [14, 35, 43–52].

Подострое или острое начало развития мышечной 
слабости также является фактором, способствующим 
ложной диагностике полимиозита у пациентов с дис-
ферлинопатией [6, 34]. Однако в большинстве случаев 
ложной диагностики все же наблюдался хронический 
характер течения дисферлинопатии [7, 9, 27, 35–37, 
53]. Спорадическое происхождение и отсутствие све-
дений о кровнородственном браке родителей описы-
ваемого пациента также послужили причинами оши-
бочной диагностики полимиозита, как и в других 
случаях дисферлинопатии [3, 5–7, 9, 34–36, 54].

Развитие симметричной проксимальной мышечной 
слабости преимущественно в ногах у пациентов с по-
ясно-конечностным фенотипом дисферлинопатии 
расценивается как ключевой признак полимиозита [55, 
56], что часто приводит к ошибочной диагностике [3, 
6–9, 34, 39]. В ряде случаев дебют дисферлинопатии 
по типу Миоши также сопровождался ложной диагно-
стикой полимиозита [5, 27, 35–38], несмотря на то, что 
поражение дистальных мышц нижних конечностей 
развивается при дерматомиозите и полимиозите край-
не редко и только на поздних стадиях [56]. В то же 
время у пациентов с миозитом с включениями слабость 
разгибателей стоп является ранним и достаточно рас-
пространенным признаком (до 50 % случаев) [57]. Од-
ним из важных дифференциальных клинических при-
знаков воспалительных миопатий является слабость 
сгибателей шеи, не встречающаяся у пациентов с дис-
ферлинопатией вплоть до поздней стадии болезни [58].

В представленном нами случае кроме проксималь-
ной мышечной слабости отмечалась боль в икроножных 
мышцах, характерная для большинства пациентов с дис-
ферлинопатией [5, 6, 27, 34, 54], нередко сопровожда-
ющаяся рецидивирующим отеком голеней [34, 35]. 
Кроме того, попытки снизить дозу ГКС у пациентов 
с дисферлинопатией иногда сопровождались усилением 
или возобновлением миалгии [27]. При дерматомиози-
те и полимиозите миалгия встречается примерно в 30 % 
случаев [12, 59]. Обратимое нарастание мышечной сла-
бости и миалгии в период острых инфекционных забо-
леваний одинаково часто отмечается у пациентов с по-
лимиозитом и дисферлинопатией за счет вторичного 
воспалительного процесса в скелетной мышечной тка-
ни [60].

В дифференциальной диагностике дисферлинопа-
тии от воспалительных миопатий существенную роль 
имеет атрофия икроножных мышц, имеющаяся к мо-
менту манифестации мышечной слабости у пациентов 
с проксимально-дистальным фенотипом и миопатией 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография аксиальной мускулатуры 
и плечевого пояса у пациентки Д. в 40 лет на фоне терапии метилпред-
низолоном 8 мг и ритуксимабом 2,0: а – мышцы шеи, б – мышцы пле-
чевого пояса на уровне Th3–4, в – мышцы туловища на уровне Th10–11, 
г – мышцы туловища на уровне L2 (слева протокол Т1-взвешенных 
изображений, справа – STIR)

Fig. 4. Axial and shoulder girdle muscles’ magnetic resonance imaging in 
patient D. at the age of 40 during therapy with 8 mg of methylprednisolone and 
2.0 rituximab: a – neck muscles, б – shoulder girdle at the Th3–4 level, 
в – trunk muscles at the Th10–11 level, г – trunk muscles at the L2 level 
(T1-weighted images protocol on the left, STIR protocol on the right)

a

б

в

г

Т1-ВИ                                                             STIR
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Миоши [7, 36, 37], тогда как при воспалительных мио-
патиях амиотрофии развиваются на более поздних 
этапах [58]. Снижение или отсутствие рефлексов ахил-
ловых сухожилий также частый признак дисферлино-
патии, манифестирующей как миопатия Миоши или 
проксимально-дистальный фенотип [7, 37, 38]. В пред-
ставленном нами случае ахилловы рефлексы были 
оживлены и сопровождались клоноидами. На момент 
дебюта болезни контрактуры сгибателей пальцев ки-
стей и ахилловых сухожилий при отсутствии мышечной 
слабости в икроножных мышцах являются одним из 
час тых и ранних признаков дисферлинопатии [61]. При 
этом аналогичные изменения описаны у пациентов 

с ювенильным дерматомиозитом на поздних стадиях 
[12, 62].

При воспалительных миопатиях обязательно сле-
дует оценивать наличие внемышечных проявлений: 
субфебрилитета, анорексии, артралгии, потери массы 
тела, интерстициальных заболеваний легких [63].

Первоначальное выявление повышенных уровней 
АЛТ и АСТ на субклиническом этапе в нашем случае 
привело к ложной диагностике патологии билиарной 
системы, что обусловлено недостаточной информиро-
ванностью врачей смежных специальностей о повы-
шении уровней данных маркеров при патологии ске-
летных мышц [35, 64].

a б в

д e ж

г

Рис. 5. Гистологическое исследование скелетных мышц: а, б – участок фиброза и липоматоза мышечной ткани с сохранившимися и атрофиро-
ванными мышечными волокнами со «слипшимися ядрами» (стрелка) (окраска гематоксилином и эозином, ×100); в – базофильные волокна, среди 
которых определяются единичные волокна с субсарколеммными скоплениями митохондрий (парафиновые срезы, окраска трихромом по Гомори 
в собственной модификации, ×1000); г – некроз мышечного волокна (стрелка) с инвазией клетками макрофагального ряда (окраска гематокси-
лином и эозином, ×400); д–ж – цитоплазма значительной части регенерирующих мышечных волокон с признаками базофилии (д – гомогенный 
светло-розовый цвет при одновременной окраске гематоксилином и эозином; е – фиолетовый цвет (за счет фуксина); ж – темно-синий цвет 
из-за окраски азуром II); е – участки межмышечного фиброза синего цвета (д – окраска гематоксилином и эозином; е – окраска трихромом 
по Маллори; ж – окраска гематоксилином, азуром II и эозином по Максимову, ×50)

Fig. 5. Histological examination of skeletal muscles: a, б – area of   fibrosis and lipomatosis of muscle tissue, with preserved and atrophied muscle fibers with 
“clumped nuclei” (arrow) (hematoxylin and eosin staining, ×100); в – basophilic fibers, among which single fibers with subsarcolemmal accumulations  
of mitochondria are determined (paraffin sections, Gomori trichrome staining, ×1000); г – necrosis of the muscle fiber (arrow) with macrophages’ invasion 
(hematoxylin and eosin staining, ×400); д–ж – cytoplasm of a significant part of regenerating muscle fibers with signs of basophilia (д – homogeneous light 
pink color with simultaneous staining with hematoxylin and eosin; е – purple color (due to fuchsin); ж – dark blue color due to staining with azure II); e – 
areas of intermuscular fibrosis of blue color (д – staining with hematoxylin and eosin staining; е – trichrome according to Mallory; ж – hematoxylin, azure II 
and eosin according to Maksimov, ×50)
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Рис. 7. Иммуногистохимическая реакция с антителами к дисферлину: а – отсутствие белка дисферлина в саркоплазматической мембране 
и цитоплазме мышечных волокон пациента; б – субсарколеммное окрашивание белка дисферлина в контрольном образце (иммуногистохимическая 
реакция с антителами к дисферлину, ×200)

Fig. 7. Immunohistochemical reaction with dysferlin antibodies: a – absence of dysferlin in the sarcoplasmic membrane and cytoplasm of the patient’s muscle 
fibers; б – subsarcolemmal staining of the dysferlin protein in the control sample (immunohistochemical reaction with dysferlin antibodies, ×200)

a б в
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г

a б

Рис. 6. Иммуногистохимическая реакция с антителами к белкам CD3, CD4, CD8, CD20, CD68, CD138, HLA-DR: а – минимально выраженные 
периваскулярные очаги инфильтрации CD3+-T-лимфоцитами в эндомизии мышечной ткани; б – в зонах липоматоза и фиброза (иммуногисто-
химическая реакция с антителами к CD3, ×400); в – минимально выраженные периваскулярные очаги инфильтрации CD4+-T-лимфоцитами 
в эндомизии мышечной ткани; г – в зонах липоматоза и фиброза (иммуногистохимическая реакция с антителами к CD4, ×400); д – единичные 
CD8+-T-лимфоциты в зоне липоматоза мышечной ткани (иммуногистохимическая реакция с антителами к CD8, ×400); е – CD68+-макрофа-
ги в эндо- и перимизии. Инвазия CD68+ макрофагов в мышечные волокна: ж – поперечный, з – тангенциальный срез (иммуногистохимическая 
реакция с антителами к CD68, ×400); и – отсутствие CD20+-клеток, к – отсутствие CD138+-клеток в мышечной ткани (иммуногистохи-
мическая реакция с антителами к CD20 и CD138, ×400 (и), ×200 (к)); л – HLA-DR определяется в макрофагах; м – HLA-DR в реактивно изме-
ненных эндотелиоцитах (иммуногистохимическая реакция с антителами к HLA-DR, ×400)

Fig. 6. Immunohistochemical reaction (IHCR) with antibodies to CD3, CD4, CD8, CD20, CD68, CD138, HLA-DR: a – minimal perivascular foci of CD3+ 
T-lymphocytes infiltration in the endomysium of muscle tissue; б – in areas of lipomatosis and fibrosis (IHCR with anti-CD3 antibodies, ×400); в – minimal 
perivascular foci of CD4+ T-lymphocytes infiltration in the endomysium of muscle tissue; г – in areas of lipomatosis and fibrosis (IHCR with anti-CD4 
antibodies, ×400); д – single CD8+ T-lymphocytes in the area of muscle tissue lipomatosis (IHCR with anti-CD8 antibodies, ×400); e – CD68+ macrophages 
in endo- and perimysium. Invasion of CD68+ macrophages into muscle fibers: ж – transverse, з – tangential section (IHCR with anti-CD68 antibodies, 
×400); и – absence of CD20+ cells, к – CD138+ cells in the muscle tissue (IHCR with antibodies to CD20 and CD138, ×400 (и), ×200 (к)); л – HLA-DR 
is determined in macrophages; м – HLA-DR is determined in reactive endotheliocytes (IHCR with antibodies to HLA-DR, ×400)
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Значительное повышение уровня КФК характерно 
как для пациентов с дисферлинопатией (10–100 раз) 
[61], так и для пациентов с полимиозитом (5–50 раз) 
[58], что затрудняет их лабораторную дифференциров-
ку. Повышение уровня КФК от 1570 до 3468 Ед / л 
(7–17-кратное повышение) в представленном случае 
не выходило за пределы диапазона, характерного для по-
лимиозита, и в то же время соответствовало вариабель-
ности уровня КФК в ранее описанных случаях ложной 
диагностики полимиозита – 7000 (3256–9600) Ед / л [5–9, 
13, 34–38].

Важно отметить, что изменение уровней КФК, 
лактатдегидрогеназы, АСТ, АЛТ коррелирует с актив-
ностью воспалительных миопатий и снижается в ходе 
проводимой терапии [58], в отличие от пациентов 
с дисферлинопатией, у которых сохраняется повыше-
ние уровня КФК с колебанием в определенном инди-
видуальном диапазоне [5–9, 13, 34–38].

Дифференциальное значение имеют лимфоцитоз, 
тромбоцитоз и повышение скорости оседания эритро-
цитов, а также уровней фибриногена и С-реактивного 
белка в большинстве случаев воспалительных миопа-
тий [58], в отличие от дисферлинопатии [3].

В описываемом нами случае и в большинстве пред-
ставленных примеров ложной диагностики полимио-
зита при дисферлинопатии МРТ мышц не проводилась 
на первичном этапе обследования [7, 36, 39, 54]. Дан-
ный факт не позволил своевременно выявить призна-
ки длительно существовавшего мышечно-дистрофи-
ческого процесса – участков субтотального и тотального 
жирового замещения отдельных мышц. Показанием 
к проведению МРТ в нашем случае послужило отсут-
ствие должного эффекта от проводимой иммуносу-
прессивной терапии в течение года, применение кото-
рой нивелировало отечные изменения мышц, имеющие 
важное дифференциально-диагностическое значение 
[65, 66].

В мышцах таза и бедер наблюдались минимальные 
отечные диффузные изменения на STIR-изображениях, 
которые могут наблюдаться как при дисферлинопатии, 
так и при полимиозите [65]. Однако в caput laterale 
m. gastrocnemii сохранялись выраженные отечные из-
менения, свидетельствующие об активном мышечно-
дистрофическом процессе, наблюдаемом при дисфер-
линопатии [66].

Выявленный МР-паттерн жировой инфильтрации 
(m. tensor fasciae late, m. vastus lateralis, intermedius et me-
dialis, caput mediale m. gastrocnemii) мог быть рассмотрен 
как проявление полимиозита или миозита с включе-
ниями при возрасте дебюта старше 50 лет и большей 
длительностью болезни [65, 67]. Следует отметить, что 
переднедоминантный МР-паттерн жировой инфиль-
трации является достаточно редким вариантом дис-
ферлинопатии и встречается в 14–16 % случаев [26, 66, 
68], что является причиной задержки диагностики 
поясно-конечностного фенотипа дисферлинопатии.

Несмотря на иммуносупрессивную терапию, через 
2 года наблюдения выявлены признаки прогрессиро-
вания жирового замещения мышц.

Неспецифические изменения первично-мышеч-
ного типа при игольчатой электромиографии также 
не позволяют дифференцировать воспалительные мио-
патии от дисферлинопатии [12, 36, 38, 61].

В случае дифференциальной диагностики воспа-
лительных и наследственных миопатий чрезвычайно 
важно выполнять забор биоптата из участка отечных 
изменений мышц на основании данных МРТ (STIR), 
что обеспечивает максимально полноценный анализ 
лимфоцитарно-макрофагального инфильтрата без не-
обходимости выполнения повторных биопсий [9, 12, 
69]. В нашем и большинстве ранее представленных слу-
чаев [5, 6, 8, 34, 36, 39] биоптат брали из m. vastus latera-
lis без предварительной оценки мышц с помощью МРТ. 
Следует отметить, что изменения в результатах биопсии 
мышц при дисферлинопатии могут быть весьма вари-
абельны в зависимости от места забора биоптата [37, 44]. 
При фенотипе Миоши выраженные воспалительные 
изменения наблюдались в клинически менее поражен-
ных мышцах [37, 38]. Данный факт позволяет предпо-
ложить, что инфильтрация воспалительными клетками 
может быть относительно ранней гистопатологической 
особенностью у пациентов с дисферлинопатией до раз-
вития очевидных дистрофических изменений [37].

Наличие значительного количества регенериру-
ющих мышечных волокон создает впечатление о при-
обретенном характере мышечно-дистрофического 
процесса [5–7, 37], хотя признаки регенерации встре-
чаются при дисферлинопатии так же часто [70].

В исследуемом биоптате также выявлялись единич-
ные мышечные волокна с субсарколеммным накоп-
лением митохондрий, которые рядом исследователей 
интерпретируются как маркеры хронической денерва-
ции мышц [71]. Единичные угловые атрофированные 
волокна на фоне выраженных миопатических измене-
ний свидетельствуют об агрессивном и хроническом 
течении миодистрофического процесса, что объясня-
ет наслоение признаков нейрогенного паттерна пора-
жения [72].

Основной причиной ложной диагностики поли-
миозита у пациентов с дисферлинопатией является 
обнаружение лимфоцитарно-макрофагального инфиль-
трата, наблюдаемого в 36–70 % случаев [4, 13]. Лим-
фоцитарно-макрофагальный инфильтрат является 
практически обязательным атрибутом воспалительных 
миопатий, за исключением аутоиммунного некроти-
зирующего миозита [12, 58]. При сравнении с поли-
миозитом при дисферлинопатии наблюдается меньшая 
выраженность инфильтрата в целом [73]. При дисфер-
линопатии наблюдается преимущественно периваску-
лярный тип инфильтрата [9, 35, 37, 38], хотя встречают-
ся также перимизиальный и эндомизиальный типы [5, 
6, 37, 39] или их комбинация [7, 37]. В нашем и ряде 
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других случаев [5, 6, 37, 39] невыраженный инфильтрат 
имел перимизиальный и эндомизиальный характер 
и преобладал над периваскулярным, что также харак-
терно для полимиозита [11, 58]. Наличие воспалитель-
ных инфильтратов в биоптатах мышц при дисферли-
нопатии связывают с более высокой скоростью 
прогрессирования болезни [14], однако в представлен-
ном случае процесс имел медленно прогрессирующий 
характер.

Отсутствие иммуногистохимической верификации 
клеточного состава инфильтрата при первичной оценке 
мышечного биоптата в представленном нами и боль-
шинстве ранее описанных случаев [35, 38, 39] не по-
зволяет решить главную задачу – определить первич-
ность воспалительного процесса в скелетной мышце 
[11]. При полимиозите и миозите с включениями пер-
вичность воспаления определяется преобладанием 
CD8+-лимфоцитов в инфильтрате и их инвазией в ин-
тактные мышечные волокна [11, 55, 58]. При вторич-
ном воспалительном процессе основу инфильтрата 
составляют макрофаги, внедряющиеся в некротизи-
рованные волокна, гибель которых может быть об-
условлена наследственным мышечно-дистрофическим 
процессом [6, 11].

При повторном анализе биоптата выявленный на-
ми преимущественно макрофагальный и, в меньшей 
степени, лимфоцитарный (СD4+ и CD8+) инфильтрат 
соответствовал ранее описанным изменениям при дис-
ферлинопатии [7, 34, 73]. При полимиозите лимфоци-
ты CD4+ и макрофаги присутствуют практически 
в равных пропорциях [74]. Имеется сообщение о сход-
ной закономерности при дисферлинопатии [13]. Сле-
дует отметить, что среди лимфоцитов в инфильтрате 
при дисферлинопатии в большинстве случаев преобла-
дают CD4+, тогда как CD8+ и CD20+, CD138+ встре-
чаются редко или вообще отсутствуют [3, 8, 13, 54, 74].

Для повышения эффективности диагностики так-
же целесообразна оценка экспрессии MHC I типа 
на поверхности мышечных волокон, подвергшихся 
инвазии, что является одним из ключевых признаков 
полимиозита и миозита с включениями [11, 58, 75]. 
Однако гиперэкспрессия МНС I типа на поверхности 
сарколеммы мышечных волокон у пациентов с дис-
ферлинопатией также встречается в 71,4 % случаев, 
а при полимиозите – в 100 % [10, 34, 73, 74]. Поэтому 
оценка экспрессии MHC I типа является дополнитель-
ным методом дифференциальной диагностики со спе-
цифичностью 95 % [76].

Применение дополнительных иммуногистохими-
ческих реакций с С5b-9 (маркер мембран-атакующего 
комплекса) имеет неоднозначное значение в дифферен-
циальной диагностике дисферлинопатии и полимиозита. 
В частности, выявлены положительные иммуногистохи-
мические реакции с C5b-9 на поверхности интактных 
мышечных волокон у пациентов с дисферлинопатией [77]. 
Подобные изменения обнаружены и при других 

миопатиях – при лице-лопаточно-конечностной мышеч-
ной дистрофии и некоторых поясно-конечностных  
мышечных дистрофиях, а также при отрицательных им-
муногистохимических реакциях у пациентов с воспали-
тельными миопатиями [78]. Однако в 2015 г. X. Yin  
и соавт. продемонстрировали равную встречаемость поло-
жительных иммуногистохимических реакций с C5b-9 у па-
циентов с дисферлинопатией и полимиозитом [74].

Выявленные реактивные изменения сосудов носят 
неспецифический вторичный характер, в отличие от 
первичного поражения сосудов с уменьшением их 
плотности в мышечной ткани при дерматомиозите [11].

При иммуногистохимической реакции с анти-dysf 
получена отрицательная реакция, свидетельствующая 
о полном отсутствии белка дисферлина в образце мы-
шечной ткани. Однако в случаях изменения иммуно-
локализации дисферлина следует исключить неспеци-
фический характер данных проявлений, наблюдаемых 
при кальпаинопатии, дистрофинопатии и саркоглика-
нопатии [79]. В таких случаях подтверждающим тестом 
является вестерн-блоттинг белка дисферлина в мы-
шечном биоптате [6, 7, 27, 34] или моноцитах перифе-
рической крови [5, 36].

В представленном нами случае факт отсутствия 
белка дисферлина в биоптате мышцы привел к необ-
ходимости целенаправленного поиска мутаций в гене 
DYSF с помощью полноэкзомного секвенирования, 
несмотря на отрицательный результат при использова-
нии панели нервно-мышечных болезней, включающей 
82 гена. Выявленная при полноэкзомном секвениро-
вании ранее не описанная миссенс-мутация в гетеро-
зиготном состоянии в DYSF потребовала поиска круп-
ных делеций / дупликаций в этом гене. При MLPA была 
выявлена дупликация 18, 19, 20, 22, 24-го экзонов.

В связи с ложной диагностикой полимиозита в пред-
ставленном нами случае пациентка получала комбини-
рованную иммуносупрессивную терапию в течение 4 лет. 
После начала ежедневной терапии ГКС были отмечены 
купирование миалгии, уменьшение ощущения тяжести 
в мышцах при отсутствии увеличения мышечной силы, 
что расценено как минимально выраженный первона-
чальный положительный эффект, описанный ранее 
R. Scalco и соавт. (2017) [27]. Однако в большинстве 
представленных случаев назначение терапии ГКС 
(от 0,5–1,0 мг / кг / сут) сопровождалось либо отсутстви-
ем эффекта [5, 9, 34, 35, 37, 38], либо медленным про-
грессированием мышечной слабости [3, 7, 8, 54] или да-
же очевидным ухудшением статуса [6]. В представленном 
нами случае в течение 7 мес терапии ГКС первоначаль-
ное улучшение оставалось стабильным [9, 24].

Применение комбинации ГКС и цитостатических 
препаратов, в частности метотрексата, не сопровожда-
лось увеличением мышечной силы, что было отмечено 
ранее [5, 7–9], так же как при использовании азатио-
прина [5, 8, 9, 34, 39, 54], циклоспорина А [8, 34], цикло-
фосфамида [6, 9, 34] и микофенолата мофетила [5, 8].
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Комбинация цитостатиков с операциями плазмо-
обмена или внутривенными иммуноглобулинами [8, 9] 
также не приводила к увеличению силы мышц [6].

На фоне комбинации малых доз ГКС (8 мг / сут) и те-
рапии ритуксимабом (1000 мг / год) наблюдалось субъек-
тивное уменьшение мышечной слабости, однако объек-
тивно выявлено лишь незначительное снижение кистевой 
динамометрии с 21 до 18 кгс за 2 года наблюдения. В 2010 г. 
A. Lerario и соавт. описали увеличение силы в мышцах 
плечевого и тазового поясов у пациентов с дисферлино-
патией, включая кистевой хват на фоне ритуксимаба [80], 
что не было подтверж дено в других работах [5, 8].

Как сообщалось ранее, назначение ГКС и цитоста-
тиков не позволило снизить уровни КФК, АЛТ, АСТ [6], 
что, вероятно, связано с перманентным фактором нару-
шения целостности сарколеммы при дисферлинопатии 
[81, 82]. Однако  в ряде наблюдений отмечено как повы-
шение уровня КФК [7, 35], так и его очевидное снижение 
[34]. Снижение уровня КФК не наблюдалось и при ком-
бинации ГКС с цитостатиками и внутривенными имму-
ноглобулинами [9]. Отсутствие прироста уровней КФК, 
АЛТ, АСТ на фоне терапии в нашем случае, вероятно, 
связано со стабилизацией вторичного воспалительного 
процесса в мышечной ткани. Следует отметить, что в пе-
риод приема метотрексата было отмечено статистически 
значимое повышение уровня АЛТ с последующим сни-
жением после отмены, что, вероятно, связано с гепато-
токсическим эффектом препарата [83].

Таким образом, следует настороженно относиться 
к диагнозу стероидрезистентного полимиозита и во 
всех случаях пересматривать его [5, 6, 27, 34].

Комбинация таких признаков, как подострое на-
чало проксимальной мышечной слабости [3, 6, 34], 
сопровождающейся болью и отеком мышц [6, 27, 34], 
спорадический характер [6, 34], наличие лимфоцитар-
но-макрофагального инфильтрата периваскулярного 
и эндомизиального типов [7, 35, 38], приводила к лож-
ному диагнозу полимиозита в 25 % случаев у пациентов 
с дисферлинопатией [14].

Таким образом, полимиозит остается диагнозом 
исключения не только клинически, но и патогистоло-
гически. В случаях с очевидной рефрактерной воспа-
лительной миопатией необходим своевременный забор 
мышечного биоптата из участка максимально выра-
женного отека (по данным STIR) с последующей им-
муногистохимической оценкой состава инфильтрата, 
а также паттерна и степени иммуноокрашивания бел-
ка дисферлина.

Своевременная постановка диагноза дисферлино-
патии позволяет избежать эскалации иммуносупрес-
сивной терапии с целью достижения клинического 
эффекта и, как результат, высокого риска развития 
побочных эффектов.

Применение малых доз ГКС, цитостатической те-
рапии и ритуксимаба не ухудшает течение дисферли-
нопатии и не влияет на уровень ферментемии.
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Семейный случай недостаточности 
декарбоксилазы L-ароматических аминокислот

О. Б. Кондакова, К. A. Казакова, А. А. Лялина, Н. В. Лапшина, А. А. Пушков, Н. Н. Мазанова, Ю. И. Давыдова, 
Д. И. Гребенкин, И. В. Канивец, К. В. Савостьянов

ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России; Россия, 119296 Москва, 
Ломоносовский проспект, 2, стр. 1

К о н т а к т ы : Ольга Борисовна Кондакова kondakova.ob@nczd.ru

Дефицит декарбоксилазы ароматических L‑аминокислот (aromatic L‑amino acid decarboxylase, AADC) – редкое 
 аутосомно‑рецессивное нейрометаболическое заболевание, обусловленное генерализованным комбинированным 
дефицитом серотонина, дофамина, норадреналина и адреналина. Заболевание характеризуется мышечной гипо‑
тонией, задержкой моторного развития, окулогирными кризами, расстройствами вегетативной нервной системы.
Лабораторная диагностика дефицита AADC в России основана на определении концентрации 3‑О‑метилдофамина 
в сухих пятнах крови методом тандемной масс‑спектрометрии, а также поиске патогенных вариантов в гене DDC 
методом секвенирования по Сэнгеру либо высокопроизводительного секвенирования.
Терапия дефицита AADC включает комбинацию препаратов, улучшающих образование дофамина, тормозящих его 
обратный захват и увеличивающих остаточную активность фермента. Препаратами 1‑й линии являются селективные 
агонисты дофамина, ингибиторы моноаминоксидазы типа В и препараты витамина В

6
.

Представлен собственный клинический опыт наблюдения и лечения пациентов с недостаточностью AADC. На фоне комби‑
нированной терапии пиридоксаль‑5‑фосфатом, прамипексолом и селегилином наблюдалось улучшение состояния паци‑
ента. Впервые была достигнута выраженная положительная динамика на фоне терапии пиридоксаль‑5‑фосфатом.

Ключевые слова: дефицит декарбоксилазы ароматических L‑аминокислот, декарбоксилаза ароматических L‑ами‑
нокислот, окулогирные кризы, мышечная гипотония, мышечная дистония, 3‑О‑метилдофамин, пиридоксаль‑5‑фос‑
фат, апстаза

Для цитирования: Кондакова О. Б., Казакова К. A., Лялина А. А. и др. Семейный случай недостаточности декарбо‑
ксилазы L‑ароматических аминокислот. Нервно‑мышечные болезни 2022;12(4):88–98. DOI: 10.17650 / 2222‑8721‑ 
2022‑12‑4‑88‑98

Family case of aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency

O. B. Kondakova, K. A. Kazakova, A. A. Lyalina, N. V. Lapshina, A. A. Pushkov, N. N. Mazanova, Yu. I. Davydova, D. I. Grebenkin, 
I. V. Kanivets, K. V. Savostyanov

National Medical Research Center for Children’s Health, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 Lomonosovskiy Prospekt, Moscow 
119991, Russia

C o n t a c t s : Olga Borisovna Kondakova kondakova.ob@nczd.ru

Aromatic L‑amino acid decarboxylase (AADC) deficiency is rare autosomal recessive neurometabolic disorder. It caused 
by generalized combined deficiency of serotonin, dopamine, norepinephrine and adrenaline. This disorder is character‑
ized by muscular hypotonia, motor development delay, oculogyric crises and impairment of the autonomic nervous 
system.
Laboratory diagnostic of AADC deficiency in Russian Federation includes determination of the concentration of 3‑O‑me‑
thyldophamine in dried blood spots by tandem mass spectrometry and molecular analysis of the DDC gene by Sanger 
sequencing or next generation sequencing.
Therapy of AADC deficiency includes combination of drugs which increase the formation of dopamine, inhibit its reup‑
take and increase the residual activity of the enzyme. The first‑line drugs are selective dopamine agonists, monoamine 
oxidase inhibitors of type B and vitamin B

6
 supplements.

We present the case of management and treatment of patients with AADC deficiency. The patient’s condition was improved 
by using of combination therapy with pyridoxal‑5‑phosphate, pramipexole and selegiline. Significant positive dynamics 
was achieved on pyridoxal‑5‑phosphate therapy for the first time.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Недостаточность декарбоксилазы L-ароматических 
аминокислот (aromatic L-amino acid decarboxylase, 
AADC) (OMIM: 608643) – редкое наследственное ней-
рометаболическое заболевание, обусловленное нару-
шением обмена нейромедиаторов, с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования. Клиническая картина 
обусловлена генерализованным комбинированным 
дефицитом серотонина, дофамина и других катехол-
аминов (адреналина и норадреналина) и характеризу-
ется мышечной гипотонией, задержкой моторного 
развития, окулогирными кризами (ОГК), расстройст-
вами вегетативной нервной системы [1–4].

Заболевание впервые описано K. Xайленд и П. Клей-
тон в 1990 г. у 2 монозиготных близнецов [2]. Сегодня 
диагностировано уже более 320 пациентов с дефицитом 
AADC [1]. Точная частота заболевания до сих пор не-
известна. Примерная частота дефицита AADC, оценива-
емая по данным неонатального скрининга, составляет 
1:42 000 [5]. Данные по соотношению полов противо-
речивы, среди заболевших в большинстве случаев пре-
обладают мальчики [2–4].

Фермент AADC кодируется геном DDC, располо-
женным на коротком плече хромосомы 7, в хромосомной 
области 7p12.2–p12.1 [3, 6]. AADC – это пиридоксаль-
фосфатзависимый фермент, отвечающий за декарбо-
ксилирование L-3,4-дигидроксифенилаланина (L-DOPA) 
и 5-гидрокситриптофана (5-HTP) при образовании ней-
ромедиаторов дофамина и серотонина соответственно, 
что, в свою очередь, опосредованно влияет на образова-
ние норэпинефрина и эпинефрина [4, 7, 8].

Заболевание имеет широкий фенотипический 
спектр [4, 9] и варьирует от тяжелых форм с грубой 
задержкой моторного развития, ранней мышечной ги-
потонией, двигательными нарушениями и вегетативной 
дисфункцией (до 70 % случаев) до умеренных (13 %) 
и легких форм (5 %) с преимущественно вегетативны-
ми симптомами, при которых пациенты способны 
разговаривать и ходить самостоятельно [3, 4, 10].

Симптомы возникают, как правило, в первые месяцы 
жизни [3], средний возраст манифестации – 2,7 мес [2]. 
Описаны неонатальные проявления, включающие мы-
шечную гипотонию, трудности с сосанием, птоз век,  ги по- 
гликемию, нарушение послеродовой адаптации [11].

Двигательные нарушения являются ведущим кли-
ническим признаком дефицита AADC и включают 
мышечную гипотонию, чаще осевую (95 %), гиперто-
нус конечностей (44 %), дистонию (53 %), инфантиль-

ный паркинсонизм, гипо- и брадикинезию, задержку 
моторного развития (дети позже начинают держать 
голову, сидеть, ползать и стоять) [9, 12].

Окулогирные кризы – устойчивое дистоническое 
сопряженное и обычно восходящее отклонение глаз, 
продолжающееся от нескольких секунд / минут до не-
скольких часов – 2-й по частоте симптом при дефици-
те AADC, который встречается у пациентов всех воз-
растов в 78–97 % случаев [3, 4]. В основе ОГК лежит 
нарушение как дофаминергической, так и холинерги-
ческой системы. Часто ОГК сопровождаются также не-
произвольными движениями лица, шеи, туловища или 
конечностей. Примерно у 1 / 4 пациентов симптомы 
ОГК ограничены областью головы и шеи, а у остальных 
захватывают туловище и конечности. ОГК могут быть 
первым симптомом болезни. Тяжелые ОГК могут быть 
причиной распространенной дистонии всего тела 
и угрожать жизни пациента. Как правило, самые тя-
желые ОГК встречаются в раннем детстве, с возрастом 
их тяжесть и частота снижается [3, 13–15]. ОГК – клю-
чевой клинический признак дефицита AADC и других 
нарушений нейромедиаторного обмена: дефицита ти-
розингидроксилазы, синдрома дефицита дофамино-
вого транспортера, BH4-дефицитной гиперфенилала-
нинемии [15]. Кризы также могут быть обусловлены 
побочным эффектом лекарственных препаратов (на-
пример, нейролептиков), поражением ствола голов-
ного мозга (при энцефалите или рассеянном склерозе), 
их необходимо дифференцировать от распространен-
ных тонических отклонений глаз в контексте эпилеп-
тических припадков, от окулярных тиков и пароксиз-
мального тонического закатывания глаз [16].

Нарушение нервно-психического развития и по-
ведения встречается в 35 % случаев. Характерны 
чрезмерная раздражительность, дисфория, плакси-
вость, аутистические черты поведения. У некоторых 
пациентов описан регресс моторных и психических 
навыков [4].

Вегетативные нарушения при дефиците AADC 
представлены гиперсаливацией, гипергидрозом, пто-
зом век, температурной нестабильностью, диареей, 
запорами, гастроэзофагеальным рефлюксом, наруше-
ниями сна, респираторной дисфункцией, заложенно-
стью носа, апноэ во сне. Больше половины пациентов 
имеют трудности с питанием. Один из частых симпто-
мов – нарушения сна, которые имеют тенденцию менять-
ся в зависимости от возраста пациента: для младенцев 
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характерна чрезмерная сонливость, в то время как у де-
тей старше 2 лет наблюдается бессонница [1, 3, 4, 9, 11].

Эндокринные нарушения включают повышение 
уровня пролактина, гипогликемию и дефицит гормона 
роста. Повышение уровня пролактина обусловлено 
нарушением образования дофамина, поскольку послед-
ний является ингибитором его секреции. Гипоглике-
мия, как правило, интермиттирующая, развивается 
или усугубляется на фоне интеркуррентной инфекции 
[3, 4] (см. таблицу).

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга не обнаруживает специфических изменений при 
дефиците AADC и не является информативной [4].

Заподозрить заболевание можно по сочетанию дви-
гательных нарушений, особенно мышечной гипото-
нии, ОГК, задержки моторного развития с вегетатив-
ной дисфункцией и изменениями состояния пациента 

в течение суток, особенно при нормальных показателях 
МРТ головного мозга [3, 4].

По данным литературы, средний возраст постанов-
ки диагноза недостаточности AADC составляет 3,2 го-
да [4]. Лабораторная диагностика дефицита AADC 
основана на нескольких биохимических и молекуляр-
но-генетических тестах: определении нейромедиаторов 
в спинномозговой жидкости, анализе специфического 
фермента в плазме, секвенировании гена DDC и опре-
делении концентрации 3-О-метилдофамина (3-ОMД) 
в сухих пятнах крови при скрининге на недостаточ-
ность AADC [2, 6, 17].

В настоящее время в России лабораторная диагнос-
тика дефицита AADC, как и многих других наследст-
венных болезней обмена, состоит из 2 этапов [18, 19]. 
На 1-м этапе проводится определение концентрации 
3-ОMД в сухих пятнах крови методом тандемной 

Сравнительная частота клинических симптомов при дефиците AADC по данным литературы,  %

Comparative incidence of clinical symptoms in AADC deficiency by publications,  %

Параметр 
Parameter

Brun, 2010 
(n = 78) 

Wassenberg, 
2017 (n = 117) 

Pearson, 2020
(n = 64) 

Rizzi, 2022 
(n = 261) 

Мышечная гипотония 
Muscular hypotonia

95 78 75 73

Мышечная дистония 
Muscular dystonia

53 54  –  – 

Окулогирные кризы 
Oculogyric crises

86 78 97 67

Гипокинезия 
Hypokinesia

32 34  – 42

Задержка развития 
Developmental delay

63 72 62 72

Трудности с питанием, глотанием 
Feeding and swallowing problems

42  – 54 19

Дизартрия, трудности с речью 
Dysarthria, speech difficulties

41  –  –  – 

Бессонница 
Insomnia

37  – 86 37

Раздражительность 
Irritability

35  – 44  – 

Гипергидроз 
Hyperhidrosis

65  – 44  – 

Заложенность носа 
Nasal congestion

31  – 42  – 

Гиперсаливация 
Hypersalivation

41  –  –  – 

Температурная нестабильность 
Temperature instability

29  –  –  – 

Птоз век 
Ptosis

39  –  – 26

Сонливость 
Drowsiness

 –  – 50  – 
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масс-спектрометрии с высокоэффективной жидкост-
ной хроматографией, на 2-м этапе – подтверждающая 
молекулярно-генетическая диагностика методом сек-
венирования по Сэнгеру.

По данным литературы, большинство пациентов 
с дефицитом AADC получают стандартную терапию 
[4]. Приводим схему лечения, которая имеет ограни-
ченную эффективность, но тем не менее позволяет 
улучшить состояние большинства больных с недоста-
точностью AADC. Обычно пациент нуждается в ком-
бинации из препаратов разных групп: улучшающих 
образование дофамина, тормозящих его захват и уве-
личивающих остаточную активность фермента. Общие 
принципы лечения, которых следует придерживаться, 
подразумевают поэтапное введение препаратов, ин-
дивидуальный подбор дозы и последовательность, 
т. е. постепенное медленное увеличение и снижение 
дозы препаратов [2–4].

Препаратами 1-й линии являются селективные аго-
нисты дофамина, ингибиторы моноаминоксидазы 
(МАО) типа В и препараты витамина B

6
 [4, 9]. Пири-

доксаль-5-фосфат (pyridoxal 5’-phosphate, PLP) – ак-
тивная форма пиридоксина (витамина В

6
), которая 

является кофактором AADC, что определяет его при-
менение у данной группы пациентов. Существует 2 фор-
мы витамина В

6
: пиридоксин и PLP. Пиридоксин яв-

ляется чаще всего используемым препаратом для 
лечения дефицита AADC (80 % пациентов получали 
его в разных схемах терапии) благодаря своей низкой 
цене и доступности [3]. Положительная динамика 
при этом зарегистрирована у 38 % пациентов [9], тог-
да как о значительном улучшении состояния сообща-
ется только у 7 % больных [3]. Зарубежные публикации 
содержат информацию о единичных пациентах, при-
нимающих PLP без очевидного клинического улучшения 
состояния [4]. В России PLP не является лекарствен-
ным средством, что следует учитывать при назначении 
данной формы.

По данным мировой литературы, более 50 % па-
циентов с дефицитом AADC достигли улучшения со-
стояния при использовании комбинации агонистов 
дофаминовых рецепторов и ингибиторов МАО [9]. 
Агонисты дофаминовых рецепторов (ропинирол, пра-
мипексол, бромокриптин и др.) непосредственно ак-
тивируют постсинаптические рецепторы дофамина, 
что в результате приводит к стимуляции дофаминер-
гической передачи в центральной нервной системе 
(ЦНС). Препараты этой группы позволяют улучшить 
контроль произвольных движений, уменьшить мышеч-
ную гипотонию, а также частоту и тяжесть ОГК, об-
легчить проявления вегетативных симптомов [2].

Ингибиторы МАО типа В (селегилин, паргилин 
и пр.) преимущественно связывают МАО типа B, окис-
ляющую катехоламины (дофамин, норадреналин, адре-
налин), и образуют метаболиты (амфетамин, метам-
фетамин), подавляющие обратный захват дофамина 

в синапсах. В результате этого повышается концент-
рация дофамина в ЦНС и устраняется его  дефицит. 
Таким образом, ингибиторы МАО предотвращают 
распад дофамина и серотонина, тем самым повышая 
доступность моноаминов. По данным литературы, 
у 1 / 3 пациентов на фоне терапии ингибиторами МАО 
повышалась активность, улучшались мышечный тонус 
и произвольные движения [3, 4]. Однако в России дан-
ная группа препаратов зарегистрирована для ограни-
ченного круга нозологий, что требует информирования 
родителей пациента.

Дополнительные симптоматические средства, при-
меняемые для лечения дефицита AADC, включают 
антихолинергические препараты, мелатонин, бензо-
диазепины, блокаторы α-адренорецепторов, препара-
ты фолиевой кислоты, назальные сосудосуживающие 
средства [4].

В 2022 г. European Medicines Agency (EMA) был 
одобрен препарат для терапии пациентов в возрасте 
старше 18 мес с генетически подтвержденным де-
фицитом AADC – эладокаген эксупарвовек (апстаза). 
Эладокаген эксупарвовек представляет собой реком-
бинантный аденоассоциированный вирус типа 2, со-
держащий кДНК гена DDC человека. Введение препа-
рата осуществляется посредством нейрохирургической 
стереотаксической операции, при которой эладокаген 
эксупарвовек вводится в область стриатума головного 
мозга. В результате переноса гена, кодирующего выра-
ботку фермента AADC, в головном мозге повышается 
образование дофамина и серотонина, что способству-
ет улучшению двигательных и когнитивных навыков 
у пациентов. Преимущество генной терапии заключа-
ется в том, что препарат непосредственно вводится 
в участок мозга, в котором действует фермент AADC 
[20–22]. У всех пациентов с дефицитом AADC, полу-
чивших терапию эладокагеном эксупарвовеком, отме-
чается развитие новых функций и навыков, а также 
улучшение имеющихся когнитивных и двигательных 
функций [9, 20].

Клинические признаки у пациентов с моноамино-
выми нейромедиаторными нарушениями сходны 
с симптомами, наблюдающимися при других невро-
логических нарушениях, что часто приводит к поздней 
диагностике заболевания. Дифференциальный диагноз 
следует проводить с последствиями структурного по-
ражения вещества головного мозга (детский церебраль-
ный паралич (ДЦП), последствия гипоксии и ишемии, 
объемные новообразования головного мозга и пр.), эпи-
лептическими энцефалопатиями, дегенеративными забо-
леваниями с пароксизмальными нарушениями, нервно-
мышечными заболеваниями и другими наследственными 
болезнями обмена веществ (в том числе нарушениями 
обмена витамина В

6
 и его производных).

В первую очередь дифференциальный диагноз сле-
дует проводить с другими нарушениями обмена ней-
ромедиаторов в головном мозге, такими как дефицит 
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тирозингидроксилазы. Дифференцировать данные 
заболевания на основании клинической картины за-
труднительно из-за сходства большинства симптомов: 
задержки моторного развития, осевой мышечной ги-
потонии, гипокинезии, ОГК, мышечного гипертонуса 
в конечностях, птоза век, гипергидроза и слюнотече-
ния, флуктуации клинических проявлений на протя-
жении суток [15]. Отличительными признаками явля-
ются наличие различных по рисунку пароксизмальных 
состояний и отсутствие стойкого положительного от-
вета на терапию препаратами леводопы в начале лече-
ния. Исключением является ДОФА-нечувствительная 
форма при дефиците тирозингидроксилазы, при кото-
рой отсутствует ответ на небольшие дозы препаратов 
леводопы. Правильный диагноз помогают поставить 
проведение биохимического скрининга на 3-OMД 
и подтверждающая генетическая диагностика.

Недостаточность AADC необходимо дифференци-
ровать с гиперкинетической и атонически-астати-
ческой формами ДЦП. Сходными симптомами явля-
ются задержка темпов моторного и психоречевого 
развития, судороги, двигательные нарушения, пред-
ставленные мышечной гипотонией и дистонией. От-
личительными симптомами при дефиците AADС яв-
ляются ОГК, вегетативные симптомы и типичные 
изменения состояния пациента в течение суток. По-
мощь в диагностике оказывает МРТ головного мозга, 
при которой у пациента с ДЦП выявляются структур-
ные нарушения ЦНС (гипоксически-ишемического 
или постгеморрагического характера) или врожденные 
пороки развития головного мозга.

По данным литературы, у 27 % пациентов с дефи-
цитом AADC ошибочно диагностировали эпилепсию 
[3]. Судороги являются редким симптомом при дефи-
ците AADC и регистрируются в 8 % случаев [4]. ОГК 
и дистонические атаки могут расцениваться специа-
листами как приступы судорог. Дифференцировать 
эпилептические припадки от неэпилептических помо-
гает видео-ЭЭГ-мониторинг с учетом анамнеза и кли-
нических признаков болезни.

Симптомами, характерными как для недостаточ-
ности AADC, так и для митохондриальных заболева-
ний, являются мышечная гипотония, птоз век и судо-
роги. Для митохондриальных болезней характерны 
специфические изменения по данным МРТ головного 
мозга, наличие лактат-ацидоза при ряде форм, отсутствие 
ОГК и флуктуации симптомов в течение суток.

Дефицит AADC может имитировать многие нерв-
но-мышечные болезни, например врожденные миа-
стенические синдромы и миопатии. Клиническими 
признаками, характерными для обоих состояний, яв-
ляются мышечная гипотония, птоз век и утомляемость. 
При проведении дифференциального диагноза с груп-
пой нервно-мышечных болезней в первую очередь 
следует обращать внимание на наличие мышечной 
слабости, контрактур суставов, дыхательных наруше-

ний, которые нехарактерны для нарушений нейроме-
диаторного обмена. Выявление специфических для 
нервно-мышечной патологии изменений при стиму-
ляционной и / или игольчатой миографии и проведение 
молекулярно-генетической диагностики позволяют 
поставить точный диагноз.

Приводим результаты собственных наблюдений 
2 пациентов с дефицитом AADC из одной семьи.

Клинический случай
Пациент А. в возрасте 6 мес поступил в отделение 

патологии раннего детского возраста ФГАУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр здоровья де-
тей» Минздрава России с жалобами на пароксизмальные 
состояния в виде вытягивания рук, запрокидывания го-
ловы с частотой несколько раз в сутки, эпизоды заведе-
ния взора вверх, задержку моторного и психоречевого 
развития, повышенную сонливость, неустойчивый стул, 
постоянную заложенность носа, гиперсаливацию, птоз 
(рис. 1).

Ребенок от 5-й беременности, протекавшей на фоне 
токсикоза в I триместре, анемии I степени. Роды 5-е, 
срочные, оперативные, путем планового кесарева сечения. 
Масса тела при рождении 2688 г, длина тела 48 см, 
окружность головы 32 см, окружность груди 31 см. Оцен-
ка по шкале Апгар – 7 / 8 баллов.

В родословной: девочка от 1-й беременности имела 
схожую клиническую симптоматику, умерла в возрасте 
6 лет. В семье есть еще 2 здоровых детей. Брак не кров-
нородственный.

Раннее психомоторное развитие с выраженной задерж-
кой: ребенок на момент первой госпитализации самосто-
ятельно не удерживает голову при вертикализации, не пе-
реворачивается, посаженный корпус не удерживает, 
но при этом гулит, улыбается, дифференцирует своих 

Рис. 1. Гипомимия, птоз век и гиперсаливация у пациента с дефицитом 
AADC в возрасте 10 мес

Fig. 1. Hypomimia, eyelid ptosis and hypersalivation in a patient with AADC 
deficiency at the age of 10 months
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и чужих. Родители впервые обратили внимание на эпизо-
ды заведения головы и глаз вверх и в стороны в возрасте 
2,5 мес. Сначала длительность приступов составляла 1,5–
2,0 ч с периодичностью каждые 1–2 дня. По мере прогрес-
сирования болезни продолжительность приступов увеличи-
валась до 4–5 ч c перио дичностью каждые 3 дня.

При электроэнцефалографии (ЭЭГ) на момент дебю-
та приступов отмечалась эпилептиформная активность 
в левых задневисочно-затылочных отделах с низким ин-
дексом представленности. По месту жительства назна-
чена вальпроевая кислота в дозе 205 мг / сут, без клини-
ческого эффекта.

Через месяц в связи с сохраняющимися эпизодами 
заведения взора и присоединившимися пароксизмальными 
состояниями в виде напряжения и вытягивания рук про-
должительностью до 30–60 мин, а также периодичес-
кими резкими вздрагиваниями (по типу рефлекса Моро) 
в терапию добавлен леветирацетам 400 мг / сут, также 
без эффекта. При повторной ЭЭГ эпилептогенный генез 
пароксизмов был подвергнут сомнению, поскольку во вре-
мя исследования отмечались заведение головы и глаз вле-
во, тоническое напряжение рук, но при этом эпилепти-
формной активности не зарегистрировано.

В возрасте 5 мес по данным ЭЭГ в состоянии бодр-
ствования эпилептиформная активность не зарегистри-
рована, во сне – зарегистрирована с невысоким индексом 
представленности в центральной лобной области. Заре-
гистрировано 5 эпизодов ритмичного подергивания левой 
руки с отведением головы и глаз вправо в течение 5–8 с. 
ЭЭГ-паттерн – высокоамплитудная дельта-активность 
биокципитально.

Поскольку на фоне проводимой противоэпилепти-
ческой терапии положительной динамики не получено, 
в возрасте 7 мес по месту жительства вальпроевая кис-
лота была заменена на окскарбазепин в дозе 180 мг / cут, 
также без положительной динамики.

С 1-го месяца жизни отмечалась периодическая ди арея. 
Во 2-м полугодии жизни диарея сменилась запорами.

До поступления в клинику ребенку были проведены 
следующие генетические анализы: исследование карио-
типа, тандемная масс-спектрометрия (аминокислоты, 
ацилкарнитины органических кислот), энзимодиагности-
ка частых лизосомных болезней накопления; исключены 
хромосомные болезни, аминоацидопатии, органические 
ацидурии, дефекты митохондриального β-окисления жир-
ных кислот, частые лизосомные болезни накопления.

При поступлении в клинику при осмотре: физическое 
развитие среднее, гармоничное; асимметрия черепа, пра-
ктически постоянная заложенность носа, гиперсалива-
ция, склонность к запорам, в остальном без особенностей. 
В неврологическом статусе: грубая задержка психомо-
торного развития, голову держит неуверенно, не перево-
рачивается, не сидит, выраженная диффузная мышечная 
гипотония с высокими сухожильными рефлексами без рас-
ширения рефлексогенных зон, мышечная дистония больше 
в верхних конечностях с дистоническими установками 

кистей рук, орофациальная дистония, птоз век, больше 
выраженный слева. При осмотре периодические ОГК, 
сопровождающиеся ритмическими подергиваниями верх-
них конечностей, раскидыванием рук в стороны (по типу 
рефлекса Моро), периодическими резкими откидывани-
ями головы и корпуса назад по типу «опистотонической» 
позы.

У ребенка отмечался сниженный интерес к окружа-
ющему, зрительный контакт кратковременный, быстро 
истощался. Голосовая активность на протяжении дня 
представлена маломодулированными вокализациями. 
При эмоционально-речевом обращении на ласковый голос 
матери мимика оживлялась, мальчик смотрел на нее, 
прислушивался, после длительной речевой и сенсорной 
стимуляции возникали голосовые реакции. Отмечены по-
вышенная сонливость и истощаемость на протяжении 
дня к вечеру. Бо́льшую часть суток мальчик спал (сум-
марно около 20 ч в сутки с 3 эпизодами дневного сна). 
Матери иногда приходилось будить мальчика, чтобы 
покормить.

На протяжении дня у ребенка наблюдалось несколь-
ко вариантов пароксизмальных состояний. Первый ва-
риант – типичные ОГК (рис. 2) продолжительностью 
от 1–2 до 15–20 мин, иногда сопровождающиеся орофа-
циальной дистонией с открыванием рта и опистотони-
ческой позой с запрокидыванием головы, подергиваниями 
в руках. При этом ребенок находился в сознании, реаги-
ровал на прикосновение и обращенную речь, продолжал 
сосать соску.

Второй вариант приступов – состояния по типу 
дистонических атак, в течение которых ребенок нахо-
дился в вынужденном положении с поворотом головы 
и корпуса в одну сторону (без глазодвигательных нару-
шений), продолжительностью 15–20 мин и более). Такие 
эпизоды возникали до нескольких раз в сутки. При этом 
до окончания приступа мать не могла вернуть ребенка 

Рис. 2. Окулогирный криз у пациента с дефицитом AADC

Fig. 2. Oculogiric crisis in patient with AADC deficiency
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в исходное положение, но ребенок находился в сознании, 
реагировал на голос и улыбался.

Третий вариант приступов – пароксизмальные со-
стояния длительностью до 4–5 ч, которые возникли 
у мальчика в возрасте 2,5 мес, их продолжительность 
и периодичность изменялись по мере прогрессирования 
болезни. Описанный вариант приступа всегда возникал 
во второй половине дня или ночью, когда ребенок был 
уставшим. Иногда приступы провоцировались зритель-
ными раздражителями и эмоциональным перенапряже-
нием (например, встречей со знакомыми людьми, выходом 
на прогулку, кратковременным просмотром телевизора). 
Эти многочасовые состояния начинались с обмякания, 
замедления движений, утраты активной деятельности, 
фиксации взора в одну сторону без потери сознания, на-
растания мышечной гипотонии. При этом ребенок нахо-
дился в сознании, реагировал на мать, мог принимать 
пищу. Далее ребенок засыпал и с утра просыпался в нор-
мальном состоянии.

В отделении в возрасте 6 мес проведен видео-ЭЭГ-
мониторинг сна и бодрствования: частота основной ак-
тивности не замедлена относительно возрастной нормы. 
Функциональные пробы не вызвали патологических изме-
нений корковой ритмики. Сон дифференцирован на стадии 
и фазы. Физиологические паттерны сна сформированы. 
За время исследования эпилептиформной активности 
эпилептических приступов и их ЭЭГ-паттернов не за-
регистрировано. МРТ головного мозга не выявила струк-
турной патологии. По результатам обследования ребен-
ку начали отменять противоэпилептическую терапию 
из 2 препаратов (сначала отменен окскарбазепин), на-
чата инфузионная терапия пиридоксина гидрохлоридом 
в дозе 100 мг / сут. При выписке рекомендованы посте-
пенная отмена 2-го противоэпилептического препарата 
(леветирацетама) и постоянный прием пиридоксина 
в дозе 100 мг / сут per os с разделением на 2 приема. Для 
уточнения диагноза ребенок направлен на полноэкзомное 
секвенирование.

Секвенирование полного экзома выявило в гене DDC 
нуклеотидный вариант с.1040G>A (chr7:50476625С>T), 
приводящий к аминокислотному варианту p.Arg347Gln 
в гомозиготном состоянии, описанный ранее [2, 3].

Повторная госпитализация в отделение патологии 
раннего детского возраста ФГАУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр здоровья детей» Мин-
здрава России в возрасте 10 мес. При поступлении отме-
чена минимальная положительная динамика в моторном 
развитии: ребенок дольше удерживает голову, периодичес-
ки переворачивается на живот. Сохраняются выраженная 
задержка психомоторного развития и симптомы со сто-
роны вегетативной нервной системы (сонливость, зало-
женность носа, гиперсаливация) и птоз век. Пароксиз-
мальные эпизоды сохраняются с той же частотой.

Во время госпитализации в лаборатории медицинской 
геномики была проведена валидация выявленного вариан-
та в гене DDC у ребенка и его родителей методом секве-

нирования по Сэнгеру. Выявленный гомозиготный нукле-
отидный вариант с.1040G>A (p.Arg347Gln) подтвержден 
у пробанда, а его родители являются гетерозиготными 
носителями.

Определение концентрации 3-OMД в сухих пятнах 
крови выявило значительное превышение концентрации 
метаболита – 1181,60 нг / мл (норма ≤305 нг / мл).

Таким образом, на основании клинической картины, 
данных биохимического и молекулярно-генетического ис-
следования ребенку установлен диагноз дефицита AADC.

Проведена коррекция медикаментозной терапии: 
постепенная отмена леветирацетама под контролем 
ЭЭГ. В медикаментозную терапию включены PLP в дозе 
100 мг / сут в 2 приема, через несколько дней добавлен 
стимулятор дофаминергической передачи в ЦНС прами-
пексол 0,125 мг по 1 / 12 табл/сут (0,005 мг / кг / сут) с по-
степенной титрацией дозы. Все препараты назначены 
off-label с информированием и с письменного согласия 
родителей ребенка. На фоне введения в терапию PLP 
отмечено выраженное улучшение состояния ребенка уже 
в первые 2 сут: значительно уменьшились птоз век, со-
нливость, вялость, на несколько часов сократился днев-
ной сон, снизилась частота ОГК, ребенок стал активнее, 
эмоциональнее, появился интерес к окружающему, уча-
стились вокализации. Мальчик выписан из стационара 
с положительной динамикой, с рекомендациями посте-
пенного повышения дозы прамипексола и добавлением 
в терапию селегилина гидрохлорида.

В катамнезе отмечалась положительная динамика 
в виде приобретения устойчивого контроля головы, пе-
реворота, попыток подъема корпуса в положение на жи-
воте, при вертикализации и поддержке под мышками – 
попыток ходьбы с хорошим выносом ноги, увеличения 
заинтересованности окружающим миром и игрушками, 
вокализациями в ответ на речь со стороны взрослого, 
формирования устойчивого зрительного контакта. 
Со слов родителей, мальчик стал меньше спать и больше 
двигаться, рассматривает игрушки и картинки. Сокра-
тилась длительность акинетических приступов (макси-
мально до 2–3 ч) с цикличностью 1 раз в 3 дня. На фоне 
положительной динамики также возрос мышечный то-
нус по экстрапирамидному типу, отмечены усиление 
и учащение дистонических атак в виде многочасовых 
вынужденных поворотов головы к правому плечу и дис-
тонических установок рук, без утраты сознания. Также 
при вокализациях (попытках коммуникации с окружаю-
щими) стали отмечаться и постепенно нарастать на-
сильственные движения в виде широкого открывания рта 
и запрокидывания головы. Со слов матери, в возрасте  
1 года 2 мес ребенок перенес острую респираторную 
 вирусную инфекцию (возможно, вызванную  COVID-19), 
сопровождающуюся повышением температуры тела, 
с последующим регрессом приобретенных в межгоспи-
тальный период моторных навыков, учащением дисто-
нических приступов, нарастанием гиперсаливации 
и птоза.
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При госпитализации в отделение патологии раннего 
детского возраста ФГАУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр здоровья детей» Минздрава 
России в возрасте 1 года 3 мес состояние пациента с ми-
нимальной положительной динамикой относительно 
последней госпитализации. Ребенок самостоятельно не-
продолжительно удерживает голову, переворачивается, 
активно взаимодействует с окружающими, гулит. Об-
ращает на себя внимание деформация черепа в виде ско-
шенного справа затылка, требующего ортопедической 
коррекции.

Значительно сократились частота и продолжитель-
ность ОГК. Сохраняются редкие эпизоды заведения взора 
вверх в течение суток длительностью несколько секунд, 
реже стали наблюдаться приступы в виде поворота го-
ловы; эпизоды с утратой активных движений длитель-
ностью до 1,5–2,0 ч продолжаются с прежней частотой, 
при активных вокализациях наблюдаются насильствен-
ное открывание рта и выраженная гиперсаливация.

В терапию добавлен ингибитор МАО селегилина ги-
дрохлорид 5 мг (из расчета 0,1 мг / кг / сут) по 1 / 5 табл 
за 2 приема в сутки (утром и в обед), с постепенной 
титрацией дозы на 0,1 мг / кг / сут через 2 нед. В медика-
ментозной терапии продолжен прием PLP и прамипек-
сола в соответствующих рекомендованных дозах. С учетом 
регресса моторных навыков на фоне перенесенного инфек-
ционного заболевания ребенку рекомендовано проведение 
инфузионной терапии в период болезни, включающей пири-
доксин и глюкозу. Мать ребенка обучена измерению глюко-
зы в крови домашним глюкометром, ребенку рекомендованы 
контроль уровня глюкозы в крови в течение суток во время 
болезни, перелетов и активной физической реабилитации, 
профилактика длительных промежутков между приемами 
пищи в период интеркуррентных инфекций.

В межгоспитальный период мальчик перенес коклюш 
с затяжным течением, с повторным регрессом моторных 
навыков (ранее данные рекомендации по ведению пациен-
та в условиях интеркуррентных заболеваний соблюдены 
не были).

Следующая госпитализация в отделение патологии 
раннего детского возраста ФГАУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр здоровья детей» Мин-
здрава России в возрасте 1 года 8 мес. При поступлении 
в отделение отмечается грубая задержка психомотор-
ного развития: мальчик плохо держит голову, не перево-
рачивается, не сидит посаженный, отмечается выра-
женная диффузная мышечная гипотония, выражены 
сонливость, птоз век. Значительно изменились характер 
и периодичность акинетических приступов: их длитель-
ность сократилась до 30 мин, но они стали ежедневными 
или с частотой через день. Обращало на себя внимание 
наличие лающего затяжного кашля, значительно исто-
щающего пациента, особенно в ночные часы. Проведен 
кардиореспираторный мониторинг, патологических от-
клонений не выявлено. С целью купирования навязчивого 
кашля перед сном назначен паглюферал.

По данным литературы, у пациентов, имеющих па-
тогенный вариант в L-ДОФА-связывающем сайте AADC, 
наблюдается значительное улучшение состояния при на-
значении препаратов леводопы [4]. Поэтому в медика-
ментозную терапию был добавлен комплексный препарат 
леводопы и карбидопы (наком). Со 2-х суток приема пре-
парата в дозе 15 мг / сут по леводопе (1 / 16 табл накома) 
отмечалось значительное повышение мышечного тонуса, 
ребенок хорошо удерживает голову вертикально, уменьшил-
ся птоз, бьет ногами по поверхности, пытается манипу-
лировать руками. Выписан с положительной динамикой, 
с рекомендациями по дальнейшему увеличению дозы накома 
до 30 мг 2 раза в сутки по леводопе под контролем невроло-
га и активной двигательной реабилитации.

За время всего периода динамического наблюдения 
за мальчиком особое внимание обращает на себя волно-
образное течение болезни в зависимости от соматичес-
кого состояния. При интеркуррентных заболеваниях, 
несмотря на продолжающуюся медикаментозную тера-
пию с ранее положительной динамикой, происходит рег-
ресс приобретенных навыков и последующее длительное 
их восстановление. Впервые с приемом препаратов лево-
допы у пациента появились активные целенаправленные 
 движения в руках и попытка манипулировать руками. 
Преобладавшая ранее диффузная мышечная гипотония 
постепенно стала сменяться повышенным по пластичес-
кому типу мышечным тонусом и дистоническими ата-
ками. Заложенность носа требует постоянного приме-
нения сосудосуживающих капель и в последующем 
оперативного лечения (подслизистая ваготомия). Запо-
ры беспокоят значительно реже, чаще всего – после сме-
ны диеты.

По данным медицинской документации, старшая 
сестра пробанда поступила в отделение психоневрологии 
и психосоматической патологии ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр здоровья детей» 
Минздрава России в возрасте 1 года 6 мес (2008 г.) с жа-
лобами на судороги в виде заведения глаз наверх, иногда 
сопровождающиеся жевательными движениями, тони-
ческими подергиваниями, движениями по типу взмахов 
руками и ногами по несколько раз в течение дня, задержку 
психомоторного развития, сонливость, вялость.

Раннее моторное развитие без особенностей. После 
плановой вакцинации в возрасте 3 мес отмечался регресс 
моторных навыков, появились приступы в виде запроки-
дывания головы, тонического напряжения рук и заведения 
их назад с частотой 5–6 раз в день. В возрасте 4,5 мес 
присоединились приступы в виде полиморфных кивков, 
инфантильных спазмов, оперкулярных автоматизмов, 
заведения глаз наверх с частотой 3–4 раза в день. 
На 1-м году жизни имели место неоднократные госпи-
тализации по поводу патологии желудочно-кишечного 
тракта (неуточненная кишечная инфекция, гастроэн-
терит).

В возрасте 8 мес видео-ЭЭГ-мониторинг выявил муль-
тирегионарные разряды комплексов острая – медленная 
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волна, пик – медленная волна, сложные полифазные ком-
плексы, супрессивно-взрывной паттерн в виде коротких 
эпизодов. Ребенку была назначена противоэпилептичес-
кая терапия: вальпроевая кислота (депакин сироп) в до-
зе 240 мг / сут. В возрасте 10 мес в лечение добавлен кло-
назепам 0,5 мг 2 раза в день.

При поступлении в клинику ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр здоровья детей» 
Минздрава России в возрасте 1 года 6 мес у пациентки 
отмечается грубая задержка психомоторного развития 
(голову не держит, не сидит, игрушками не интересует-
ся), спонтанная двигательная активность снижена, 
девочка вялая, сонливая. В неврологическом статусе: 
диффузная мышечная гипотония, сухожильные рефлексы 
с рук и ног высокие, двусторонний птоз век, множест-
венные миоклонии, гиперкинезы по типу взмахов рук и ног, 
насильственные повороты головы.

По данным ЭЭГ регистрируется эпилептиформная 
активность в виде комплексов спайк – медленная волна 
в небольшом количестве в правой лобно-височно-темен-
но-центральной области с периодическим распростране-
нием на билатеральные отделы.

За время нахождения в отделении проводился диф-
ференциальный диагноз с наследственными болезнями 
обмена веществ: исключены аминоацидопатии, органи-
ческие ацидурии, нарушения митохондриального β-окисления 
жирных кислот (тандемная масс-спектрометрия), ли-
зосомные болезни накопления: нейрональный цероидный 
липофусциноз 1-го и 2-го типа, GM1-ганглиозидоз (мо-
лекулярно-генетическая и энзимодиагностика), а также 
митохондриальные болезни: синдромы Ли, MELAS, MERRF 
(частые мутации).

С учетом данных клиники и проведенных исследований 
девочке был поставлен диагноз: синдром ДЦП, атониче-
ски-астатическая форма, псевдобульбарный синдром, 
грубая задержка психомоторного и речевого развития, 
симптоматическая фокальная эпилепсия. На момент 
выписки девочка получала комбинацию 3 противоэпилеп-
тических препаратов.

После курса реабилитации в Китае в возрасте 5 лет 
девочка начала увереннее держать голову, посаженная, 
могла кратковременно сидеть. Умерла в возрасте 6 лет 
во сне, вероятно вследствие сердечной недостаточности, 
обусловленной нарушениями ритма или ишемическими 
повреждениями миокарда.

В клинической картине дефицита AADC важное 
место занимают как неврологические, так и вегетатив-
ные симптомы. Экстраневральные проявления вносят 
значительный вклад в клиническую картину и снижа-

ют качество жизни пациентов. К таким симптомам 
относятся гипергидроз, температурная нестабильность, 
заложенность носа, нарушения сна, диарея и др.

Проводя анализ клинической картины у описан-
ных нами сибсов, следует подчеркнуть, что первыми 
симптомами недостаточности AADC были вегетатив-
ные проявления со стороны желудочно-кишечного 
тракта, которые расценивались как кишечная инфек-
ция.

Особое внимание при постановке диагноза следу-
ет уделять сочетанию мышечной гипотонии и других 
двигательных нарушений с задержкой моторного раз-
вития, особенно при наличии ОГК и изменения сим-
птомов у пациента в течение суток. Необходимо под-
черкнуть важность ранней диагностики болезни, 
поскольку при назначении симптоматической терапии 
в большинстве случаев удается уменьшить выражен-
ность клинических проявлений, а при патогенетической 
терапии с использованием ААV-ассоциированного век-
тора – значительно улучшить состояние пациентов. 
При этом успех генной терапии при лечении дефици-
та AADC в первую очередь будет зависеть от своевре-
менной диагностики болезни.

Таким образом, учитывая широкий полиморфизм 
клинической картины при недостаточности AADC, 
можно предположить, что значительное число паци-
ентов до сих пор наблюдаются с ошибочными диагно-
зами и не получают соответствующего лечения.

При проведении симптоматической терапии у на-
шего пациента отмечена положительная динамика 
при применении сочетания PLP, прамипексола и се-
легилина в течение первых месяцев лечения. Особен-
но следует подчеркнуть, что в нашем наблюдении, 
в отличие от зарубежных публикаций, впервые была 
зарегистрирована выраженная положительная дина-
мика в состоянии пациента на фоне терапии PLP.

Трудность диагностики дефицита AADC обуслов-
лена клиническим полиморфизмом, а также сочета-
нием поражения нервной системы с неневрологичес-
кими проявлениями. Стандартная симптоматическая 
терапия, включающая селективные агонисты дофами-
на, ингибиторы МАО типа В и препараты витамина В

6
, 

позволяет добиться улучшения состояния у большин-
ства пациентов.

Настороженность врачей в отношении этого ред-
кого тяжелого заболевания позволит обеспечить ран-
нюю верификацию диагноза и достигнуть макси-
мального положительного эффекта патогенетической 
терапии.



97

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 4’

20
22

ТО
М

 12
    

VO
L.

 12

97

Клинический разбор | Clinical case

1. Buesch K., Zhang R., Szczepańska K. et al. Burden and severity 
of disease of aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency: 
a systematic literature review. Curr Med Res Opin 2022;18:1–12. 
DOI: 10.1080/03007995.2022.2072090

2. Himmelreich N., Montioli R., Bertoldi M. et al. Aromatic amino 
acid decarboxylase deficiency: Molecular and metabolic basis  
and therapeutic outlook. Mol Genet Metab 2019;127(1):12–22. 
DOI: 10.1016/j.ymgme.2019.03.009

3. Pearson T.S., Gilbert L., Opladen T. et al. AADC deficiency from 
infancy to adulthood: Symptoms and developmental outcome in an 
international cohort of 63 patients. J Inherit Metab Dis 
2020;43(5):1121–30. DOI: 10.1002/jimd.12247

4. Wassenberg T., Molero-Luis M., Jeltsch K. et al. Consensus 
guideline for the diagnosis and treatment of aromatic l-amino acid 
decarboxylase (AADC) deficiency. Orphanet J Rare Dis 
2017;12(1):12. DOI: 10.1186/s13023-016-0522-z

5. Hyland K., Reott M. Prevalence of aromatic l-amino acid 
decarboxylase deficiency in at-risk populations. Pediatr Neurol 
2020;106:38–42. DOI: 10.1016/j.pediatrneurol.2019

6. Burlina A., Giuliani A., Polo G. et al. Detection of 3-O-
methyldopa in dried blood spots for neonatal diagnosis of aromatic 
L-amino-acid decarboxylase deficiency: The northeastern Italian 
experience. Mol Genet Metab 2021;133(1):56–62. DOI: 10.1016/ 
j.ymgme.2021.03.009

7. Montioli R., Borri Voltattorni C. Aromatic amino acid 
decarboxylase deficiency: the added value of biochemistry.  
Int J Mol Sci 2021;22(6):3146. DOI: 10.3390/ijms22063146

8. Hasegawa Y., Nishi E., Mishima Y. et al. Novel variants in aromatic 
L-amino acid decarboxylase deficiency: Case report of sisters with 
mild phenotype. Brain Dev 2021;43(10):1023–8. DOI: 10.1016/j.
braindev.2021.07.002

9. Rizzi S., Spagnoli C., Frattini D. et al. Clinical features in aromatic 
l-amino acid decarboxylase (AADC) deficiency: a systematic 
review. Behav Neurol 2022;2022:2210555. 
DOI: 10.1155/2022/2210555 

10. Abdenur J.E., Abeling N., Specola N. et al. Aromatic l-aminoacid 
decarboxylase deficiency: unusual neonatal presentation and 
additional findings in organic acid analysis. Mol Genet Metab 
2006;87(1):48–53. DOI: 10.1016/j.ymgme.2005.09.007

11. Brun L., Ngu L.H., Keng W.T. et al. Clinical and biochemical 
features of aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency. 

Neurology 2010;75(1):64–71. DOI: 10.1212/WNL. 
0b013e3181e620ae

12. Barow E., Schneider S.A., Bhatia K.P., Ganos C. Oculogyric crises: 
etiology, pathophysiology and therapeutic approaches. 
Parkinsonism Relat Disord 2017;36:3–9. DOI: 10.1016/j.
parkreldis.2016.11.012

13. Mahal P., Suthar N., Nebhinani N. Spotlight on oculogyric crisis:  
a review. Indian J Psychol Med 2021;43(1):5–9. 
DOI: 10.1177/0253717620942096

14. Pearson T.S., Gupta N., San Sebastian W. et al. Gene therapy for 
aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency by MR-guided 
direct delivery of AAV2-AADC to midbrain dopaminergic neurons. 
Nat Commun 2021;12(1):4251. DOI: 10.1038/s41467-021-24524-8

15. Furukawa Y., Kish S. Tyrosine Hydroxylase Deficiency. In: 
GeneReviews®. Seattle: University of Washington, 1993–2022. 

16. Wang H., Li J., Zhou J. et al. Oculogyric crisis mimicked epilepsy 
in a Chinese aromatic L-amino acid decarboxylase-deficiency 
patient: A case report. Front Neurol 2022;13:919583. 
DOI: 10.3389/fneur.2022.919583

17. Chen P.W., Lee N.C., Chien Y.H. et al. Diagnosis of aromatic 
 L-amino acid decarboxylase deficiency by measuring 3-O-me thyl-
dopa concentrations in dried blood spots. Clin Chim Acta 
2014;431:19–22. DOI: 10.1016/j.cca.2014.01.034

18. Chistiakov D.A., Savostyanov K.V., Kuzenkova L.M. et al. 
Molecular characteristics of patients with glycosaminoglycan 
storage disorders in Russia. Clin Chim Acta 2014;436:112–20. 

19. Moiseev S., Fomin V., Savostyanov K. et al. The prevalence and 
clinical features of Fabry disease in hemodialysis patients: Russian 
Nationwide Fabry Dialysis Screening Program. Nephron 
2019;141(4):249–55. DOI: 10.1159/000495886

20. Kojima K., Nakajima T., Taga N. et al. Gene therapy improves 
motor anувd mental function of aromatic l-amino acid 
decarboxylase deficiency. Brain 2019;142(2):322–33. 
DOI: 10.1093/brain/awy331

21. Pearson T.S., Gupta N., San Sebastian W. et al. Gene therapy for 
aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency by MR-guided 
direct delivery of AAV2-AADC to midbrain dopaminergic neurons. 
Nat Commun 2021;12(1):4251. DOI: 10.1038/s41467-021-24524-8

22. Tai C.H., Lee N.C., Chien Y.H. et al. Long-term efficacy and safety 
of eladocagene exuparvovec in patients with AADC deficiency. Mol 
Ther 2022;30(2):509–18. DOI: 10.1016/j.ymthe.2021.11.005

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

Вклад авторов 
О.Б. Кондакова: концепция и дизайн исследования, сбор и обработка материала, написание и редактирование статьи;
К.А. Казакова, Н.В. Лапшина: сбор и обработка материала;
А.А. Лялина: написание и редактирование статьи, сбор и обработка материала;
А.А. Пушков: обработка материала, написание и редактирование статьи;
Н.Н. Мазанова: получение данных для исследования, редактирование статьи;
Ю.И. Давыдова: написание статьи, оформление демонстрационных материалов;
Д.И. Гребенкин: сбор и обработка материала, написание статьи, оформление демонстрационных материалов;
И.В. Канивец: получение данных для исследования, обработка материала, редактирование статьи;
К.В. Савостьянов: написание и редактирование статьи, обработка материала.
Authors’ contributions
O.B. Kondakova: concept and design of the study, data collection and processing, article writing and editing;
K.A. Kazakova, N.V. Lapshina: data collection and processing;
A.A. Lyalina: article writing and editing, data collection and processing;
A.A. Pushkov: data processing, article writing and editing;
N.N. Mazanova: obtaining data for research, article editing;
Yu.I. Davydova: article writing, designing demo materials;
D.I. Grebenkin: data collection and processing, article writing, design demonstration materials;
I.V. Kanivets: data acquisition for research, material processing, article editing;
K.V. Savostyanov: article writing and editing, data processing.



98

4’
20

22
ТО

М
 12

    
VO

L.
 12

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

98

Клинический разбор | Clinical case

ORCID авторов / ORCID of authors
О.Б. Кондакова / O.B. Kondakova: https://orcid.org/0000-0002-6316-9992
К.А. Казакова / K.A. Kazakova: https://orcid.org/0000-0003-4657-7879
А.А. Лялина / A.A. Lyalina: https://orcid.org/0000-0001-5657-7851
Н.В. Лапшина / N.V. Lapshina: https://orcid.org/0000-0002-4935-6943
А.А. Пушков / A.A. Pushkov: https://orcid.org/0000-0001-6648-2036
Н.Н. Мазанова / N.N. Mazanova: https://orcid.org/0000-0002-3473-2897
Ю.И. Давыдова / Yu.I. Davydova: https://orcid.org/0000-0001-5978-854X
Д.И. Гребенкин / D.I. Grebenkin: https://orcid.org/0000-0002-0551-5869
И.В. Канивец / I.V. Kanivets: https://orcid.org/0000-0001-5821-9783
К.В. Савостьянов / K.V. Savostyanov: https://orcid.org/0000-0003-4885-4171

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Funding. The work was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. Родители пациентов подписали информированное согласие на публикацию их данных.
Compliance with patient rights and principles of bioethics. The parents of the patients signed informed consent for the publication of their data.

Статья поступила: 13.10.2022.  Принята к публикации: 14.11.2022.
Article submitted: 13.10.2022.  Accepted for publication: 14.11.2022.



И Н Ф О Р М А Ц И Я  Д Л Я  А В ТО Р О В

При направлении статьи в редакцию журнала «Нервно-мышечные болезни» 
авторам необходимо руководствоваться следующими правилами.

1. Общие правила
При первичном направлении рукописи в редакцию в копии электронного 

письма должны быть указаны все авторы данной статьи. Обратную связь с ре-
дакцией будет поддерживать ответственный автор, обозначенный в  статье  
(см. пункт 2).

Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
2. Оформление данных о статье и авторах
•	 Первая страница должна содержать:

– название статьи,
– инициалы и фамилии всех авторов,
– ученые степени, звания, должности, место работы каждого из авторов, 

а  также их ORCID (при наличии),
– полное название учреждения (учреждений), в котором (которых) вы-

полнена работа,
– адрес учреждения (учреждений) с указанием индекса.

•	 Последняя страница должна содержать сведения об авторе, ответствен-
ном за связь с редакцией:
– фамилия, имя, отчество полностью,
– занимаемая должность,
– ученая степень, ученое звание,
– персональный международный идентификатор ORCID (подробнее: 

http://orcid.org / ),
– персональный идентификатор в  РИНЦ (подробнее: http://elibrary.ru /  

projects / science_index / author_tutorial. asp),
– контактный телефон,
– адрес электронной почты.

3. Оформление текста
Статьи принимаются в форматах doc, docx, rtf.
Шрифт – Times New Roman, кегль 14, межстрочный интервал 1,5. Все страницы 

должны быть пронумерованы. Текст статьи начинается со второй страницы.
4. Объем статей (без учета иллюстраций и списка литературы)
Оригинальная статья – не более 12 страниц (бόльший объем допускается 

в индивидуальном порядке, по решению редакции).
Описание клинических случаев – не более 8 страниц.
Обзор литературы – не более 20 страниц.
Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Резюме
Ко всем видам статей на отдельной странице должно быть приложено резю-

ме на русском и английском (по возможности) языках. Резюме должно кратко по-
вторять структуру статьи, независимо от ее тематики.

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не должно 
содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

На этой же странице помещаются ключевые слова на русском и английском 
(по возможности) языках в количестве от 3 до 10.

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

– введение,
– цель,
– материалы и методы,
– результаты,
– обсуждение,
– заключение (выводы),
– вклад всех авторов в работу,
– конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необхо-

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-

ем номера и даты протокола),
– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-

дованиями и описаниями клинических случаев),

– при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
(грант и т. д.),

– благодарности (раздел не является обязательным).
7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

лов и не фигурировать в тексте статьи. Данные таблиц не должны повторять дан-
ные рисунков и текста и наоборот.

Фотографии представляются в форматах TIFF, JPG с разрешением не менее 
300 dpi (точек на дюйм).

Рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть редактируемыми, 
выполнеными средствами Microsoft Office Excel или Office Word.

Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 
подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, нервно-мышечные болезни (НМБ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в  квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а  также 
на данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, PMID и DOI статьи (при 
наличии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для публикации принимаются по адресу neuromuscular. 
diseases@gmail.com.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.
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