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Часть I см.: Нервно-мышечные болезни 2016;6(4):10–20.

Активность болезни
Более 2 десятилетий назад в исследованиях на мо-

делях мышей с мышечной дистрофией было показано, 
что ткань скелетных мышц имеет повышенный сигнал 
Т2 [1, 2]. Аналогичные результаты получены и на мо-
делях более крупных животных – собаках породы зо-
лотистый ретривер с мышечной дистрофией [3–5]. 
Интересно, что сигнал Т2 от мышц нормализовывался, 
когда генная терапия оказывалась успешной [6–8].

Исследования последних лет подтвердили и рас-
ширили наши знания об изменении мышечного сиг-
нала Т2 у животных моделей с мышечной дистрофией. 
Временные изменения сигнала Т2 от мышц были 
точно определены у mdx-мышей (животная модель 
прогрессирующей мышечной дистрофии (ПМД) Дю-
шенна). Наибольшие изменения были выявлены в воз-
расте 4–8 мес, затем наблюдалось постепенное умень-
шение изменений [9–11]. Аномалии сигнала Т2 были 
описаны и на других моделях дистрофии [12, 13] 
с разным характером внутримышечного распределе-
ния жира при мутациях в гене LARGE и у mdx-мышей. 
Особая чувствительность дистрофичных мышц к экс-
центрическим упражнениям была показана посредст-
вом более высокого сигнала Т2 у mdx-мышей, которых 
заставляли много бегать [14].

При оценке ответа mdx-мышей на экспрессию 
гена микродистрофина картирование Т2 продемонст-
рировало более высокую дискриминационную способ-
ность по сравнению с соотношением передача намаг-

ниченности/диффузионно-тензорное изображение 
[15]. Успешный скиппинг U7-экзонов у золотистых 
ретриверов с мышечной дистрофией ассоциировался 
со сни жением сигнала Т2 от леченых конечностей [16]. 
Терапия лозартаном нормализовала сигнал Т2 от мышц 
у мышей, больных врожденной мышечной дистрофи-
ей с дефицитом ламинина альфа 2 [13].

Сигнал Т2 или время релаксации спин-эхо воды 
в мышцах может использоваться как индикатор ак-
тивности болезни в скелетных мышцах. Активность 
болезни – достаточно расплывчатое понятие, предпо-
лагающее, что изменение сигнала Т2 – результат неспе-
цифических процессов, в основе которых лежат такие 
механизмы, как воспаление, некроз, дистрофия мышц, 
острая денервация, а также любые обстоятельства, при-
водящие к внеклеточному или внутриклеточному отеку, 
или их комбинации. Этот факт неоднократно был про-
демонстрирован у животных и у человека [17–20]. 
Физические упражнения умеренной или высокой ин-
тенсивности приводят к увеличению сигнала Т2 
от мышц в результате накопления воды в миоцитах. 
Процесс является временным и проходит в течение 
нескольких часов в отличие от патологического увели-
чения сигнала Т2. Это может исказить результаты, если 
обследовать пациентов непосредственно или через ко-
роткий промежуток времени после тренировки, в связи 
с чем мы рекомендуем выполнять визуализацию 
до проведения оценки моторной функции, особенно 
у пациентов со слабостью мышц.

mailto:p.carlier@institut-myologie.org
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Как уже говорилось выше, в основном животные 
модели с миопатиями не развивают дегенеративных 
жировых изменений, которые инфильтрируют их му-
скулатуру, и глобальное увеличение сигнала Т2 
от мышцы, определяемого по моноэкспоненциально-
му приближению, допускаемому для затухания маг-
нитно-резонансного (МР) сигнала, будет однозначно 
указывать на увеличение сигнала Т2 от воды в мио-
цитах. Однако в организме человека жировая замена 
миоцитов является следствием хронических нервно-
мышечных болезней. Так как жировая ткань имеет 
более длинный сигнал в Т2 по сравнению с сигналом 
от миоцитов, несколько процентов содержания вну-
тримышечного жира будут поднимать показатели моно-
экспоненциального сигнала Т2 до значений, сравни-
мых с теми, которые получаются при исследовании 
воспаленной или поврежденной мышечной ткани.

В многочисленных исследованиях по измерению 
моноэкспоненциального Т2-сигнала от жировой тка-
ни, инфильтрирующей мышцы, обнаружено, что по-
казатели увеличиваются с возрастом в мышцах у маль-
чиков с ПМД Дюшенна [21–26]. Другие исследователи, 
напротив, отмечали снижение сигнала Т2 от мышц 
у пациентов с ПМД Дюшенна с течением времени, 
так же, как это наблюдалось на животных моделях [22, 
27]. Выявленные противоречия могут запутать читате-
ля. В первом случае был определен общий сигнал Т2, 
и увеличение его отражает прогрессирование жировых 
дегенеративных изменений. Эти данные совпадают 
с результатами, полученными в режиме Dixon, и силь-
но коррелируют друг с другом [28]. Во 2-м случае сиг-
нал Т2 от воды в мышцах был измерен специфическим 
образом, и прогрессирующее его снижение может быть 
связано с ростом, так как может наблюдаться у здоро-
вых субъектов, по крайней мере у собак [3]. Снижение 
сигнала Т2 может быть также связано с истощением 
мышцы при постоянных воспалении и регенерации.

Для внесения ясности постараемся четко обозна-
чить следующее: изменения общего сигнала Т2 
от мышц отражают главным образом жировые дегене-
ративные изменения, сигнал Т2 от воды в мышцах 
оценивает вовлечение самой мышечной ткани в пато-
логические процессы [29]. По мнению авторов, стоит 
отказаться от измерения общего сигнала Т2 от мышц 
с жировой инфильтрацией, но более детально анали-
зировать сигнал Т2 от мышечной ткани (о новых воз-
можностях см. ниже).

Сигнал Т2 от воды в мышцах в качестве индикатора 
активности болезни используется не только в исследо-
ваниях людей, но является актуальным и при изучении 
моделей животных. Сигнал Т2 от воды ненормально 
повышен в мышцах мальчиков с ПМД Дюшенна [21, 
22, 27], но имеет нормальные показатели у больных 
с ПМД Беккера [30]. У пациентов с поздним началом 
болезни Помпе было выявлено умеренное повышение 
сигнала Т2 от воды приблизительно в 1/3 исследован-

ных мышц [31]. При воспалительных миопатиях, как 
правило, сигнал Т2 от мышц увеличивается [32–34]. 
При диагностической визуализации это обычно обнару-
живают с использованием Т2-ВИ-последовательностей 
подавления жировой ткани (STIR) [35, 36]. У пациентов 
с лице-плече-лопаточной мышечной дистрофией в не-
которых мышцах определяются STIR-положительные 
изменения, а в биоптатах мышц имеются признаки вос-
паления [37]. Тем не менее при подобном качественном 
подходе идет поиск визуальных различий между изме-
ненными и здоровыми мышцами в целом или их обла-
стями. Если все мышцы в области исследования воспа-
лены, такие результаты, скорее всего, следует считать 
ложноотрицательными. Данная ситуация происходит 
у пациентов с ювенильным дерматомиозитом [38]. 
По этой причине, даже если это до сих пор не принято 
широко медицинским сообществом, мы систематически 
используем количественное картирование сигнала Т2 
от воды для оценки воспалительных миопатий, особенно 
для оценки ответа на терапию (см. таблицу, рис. 2).

Основные особенности общего Т2 и Т2-сигнала от воды

Характери-
стика

Сигнал Т2 от мышц

общий от воды

Химическое 
происхожде-
ние

Вода и жир Только вода

Чувствитель-
ность

К медленным, 
долгосрочным 

изменениям

К быстрым, 
кратковременным 

изменениям

Свидетельст-
вует

В основном о хро-
нических дегене-

ративных жировых 
изменениях

Об активности 
болезни

Методы и ре-
жимы

Предпочтительнее 
использование 
режима Dixon

Требует оптимизи-
рованных после-
довательностей 

или постпроцессин-
говой обработки

Примечание. Представленные данные объясняют противо-
речия между выявлением воспаления и мониторингом 
жировой инфильтрации посредством измерений сигнала Т2.

Помимо отсутствия специфических изменений 
сигнала Т2 от воды в мышцах, остаются неопределен-
ности в отношении точной временнόй связи между 
патологическими изменениями и изменениями сиг-
нала Т2. Неясно, есть ли временна\я задержка и как 
долго она может быть. Существуют расхождения меж-
ду сигналом Т2 от мышц и клиническим состоянием 
некоторых пациентов с воспалительными миопатия-
ми. Не обнаружено нормального колебания сигнала 
Т2 при динамическом обследовании пациентов с мы-
шечной дистрофией.

Интересно, что повышение сигнала Т2 от воды в мыш-
цах можно обнаружить при некоторых врожденных 
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структурных миопатиях, по крайней мере на моделях 
животных с генетическими мутациями небулина, AC-
TA1 или динамина [39–42]. Это говорит о том, 
что определенная степень клеточной дезорганизации 
может достаточно повлиять на внутриклеточную мо-
бильность, чтобы изменить сигнал Т2. Возможность 
получения аномального сигнала Т2 от мышц при ста-
бильном течении миопатии вводит ограничение на то, 
чтобы использовать как общее правило сигнал Т2 
от воды в мышцах в качестве абсолютного показателя 
активности болезни. Кроме того, изменения сигнала Т2 
от воды в мышцах при денервации связаны с отно-
сительным увеличением внеклеточного пространства 
вследствие атрофии мышечных волокон [43–45] 
и в большей степени отражают структурную перестрой-
ку мышцы, чем активность болезни.

Хотя определение сигнала Т2 от воды в мышцах 
представляется значимым биомаркером прогрессиро-
вания болезни или ответа на любое вмешательство, 
необходимо проявлять осторожность и ограничивать 
использование для мониторинга активности дегенера-
тивного (некротического) патологического процесса 
сигнала Т2 от воды в мышцах. Результаты, продемон-
стрированные на моделях животных, нашли подтвер-
ждение в нескольких исследованиях у людей. Обнару-
жено, что уровень сигнала Т2 является предиктором 
скорости прогрессирования хронических дегенератив-
ных изменений. У юношей с ПМД Дюшенна после 
начала лечения стероидами сигнал Т2 от мышц ног 

быстро уменьшался на несколько миллисекунд и на-
блюдаемое понижение поддерживалось в течение не-
которого времени и было связано с приостановкой 
жирового инфильтративного процесса [46]. У взрослых 
пациентов с болезнью Помпе в 1/3 всех исследованных 
мышц ног было получено от легкой до умеренной 
степени повышение сигнала Т2 от воды, по меньшей 
мере на 1 из 2 сканирований в течение года. В этих 
мышцах прогрессирование дегенеративных изменений 
было примерно на 35 % быстрее, чем в мышцах с нор-
мальным сигналом Т2 [31]. Для разных мышц сущест-
вует достоверная корреляция между средним значением 
сигнала Т2 и средней скоростью жировой инфильтра-
ции. У пациентов с лице-плече-лопаточной мышечной 
дистрофией было показано, что в мышцах с гиперин-
тенсивностью на Т2-ВИ в дальнейшем отображаются 
существенные жировые дегенеративные изменения 
[47, 48]. Такие наблюдения являются основными в су-
ждении о пользе применения Т2-сигнала воды в мыш-
цах в качестве биомаркера активности процесса 
при нервно-мышечных болезнях.

Многие вопросы остаются нерешенными. Один 
из них – отклик сигнала Т2 от воды в мышцах на экс-
прессию дистрофина у пациентов с ПМД Дюшенна, 
принимающих кортикостероиды. Терапия стероидами 
возвращает показатели сигнала Т2 от воды почти 
к нормальным значениям, и неясно, будет ли увеличе-
ние экспрессии дистрофина, которая связана с пропу-
ском экзона, приводить к дальнейшему снижению 

Рис. 2. Неспособность моноэкспоненциального приближения разделения сигнала Т2 от мышц для выявления различий между воспалительными 
и жировыми дегенеративными изменениями. Оба процесса приведут к увеличению общего сигнала Т2 от скелетных мышц. Чтобы отделить 
воспалительные изменения от жировой инфильтрации, необходимо применять специфические последовательности (с подавлением жира) или про-
цессы трехэкспоненциального приближения

Время появления эхо-сигнала, мс

Время появления эхо-сигнала, мс Время появления эхо-сигнала, мс

Нормальная мышца
Измерения

Воспаленная мышца
Нормальная мышца
Измерения 
при воспалении

Нормальная мышца
Жир
Измерения
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сигнала Т2. Предварительные наблюдения говорят, 
что, скорее всего, обнаружить это будет весьма сложно 
(личные наблюдения авторов).

Методологические вопросы делают точное опре-
деление сигнала Т2 от воды в мышцах сложной зада-
чей. Мы подробно обсудили трудности, возникающие при 
жировой инфильтрации и жировом замещении мы-
шечной ткани. Получить полное подавление сигнала 
от жира чрезвычайно сложно. Колебания в несколько 
процентов влияют на оценку сигнала T2 от воды. Се-
годня предпочтение отдается методам, которые 
не столько минимизируют сигнал от жира, сколько 
позволяют различать сигналы от воды и жира, осно-
вываясь на химическом сдвиге или различиях в сигна-
лах Т2 во время самого исследования или последую-
щей обработки данных. Их не так много, и наиболее 
часто используемые основаны на применении множест-
венных сигналов спин-эхо в режиме CPMG и покры-
вают большой диапазон времени появления эхо-сигнала 
(echo-times, TE). В режиме Dixon схема разделения во-
ды и жира, включенная в диаграмму мульти-спин-эхо, 
позволяет использовать последовательности IDEAL–
CPMG [49]. Другой способ заключается в выполнении 
трехэкспоненциального приближения к распаду сиг-
нала последовательностей мульти-спин-эхо. С учетом 
того, что между сигналом Т2 от воды и жира существу-
ет большая разница, данный метод по зволяет эффектив-
но разделить 2 компонента [28]. По скольку это дости-
гается при последующей обработке и анализируемая 
последовательность является стандартной для боль-
шинства МР-сканеров, это дает возможность исполь-
зовать данный метод в мультицентровых исследованиях.

Точное измерение сигнала Т2 обязательно. В по-
следовательностях мульти-спин-эхо возбуждение и ре-
фокусируемые импульсы должны точно устанавливать-
ся на 90° и 180° соответственно. Если этого не сделать, 
то сигнал затухает слишком быстро и невозможно 
оценить эффективный градиент повреждения, кото-
рый редко, но может иметь место в клинической прак-
тике. Также возможно слишком медленное затухание 
сигнала, если неискаженный сигнал, возникающий 
из стимулированного эхо, добавляется к спин-эхо [50]. 
Практическое решение состоит в том, чтобы связать 
последовательность мульти-ТЕ-спин-эхо с другой по-
следовательностью, которая отображает В1-поле и дает 
точный флип-угол (угол поворота, параметр последо-
вательности импульсов, который указывает на угол 
отклонения суммарного вектора намагниченности), 
получаемый в каждом вокселе [51]. Если значения 
отличаются от заданных, вызывающий сомнение вок-
сель исключается из Т2-картирования [28]. Методиче-
ски это осуществляется просто и эффективно и в то же 
время устраняет значительную часть вокселей в зоне 
слабой В1-гомогенности. Существуют иные решения, 
часть из которых находится в процессе реализации 
для клинических исследований. Вместо экспоненци-

ального приближения снижения сигнала модели для 
большей точности могут быть реализованы траектории 
как спин-эхо, так и стимулированное эхо, что снижает 
необходимость В1-картирования. Например, расши-
ренные фазовые графики (Extended Phase Graphs, EPG) 
с формализмом Гамильтона являются мощным инстру-
ментом для понимания и описания намагничивания 
в произвольной многоимпульсной МР-последователь-
ности при разных ограничениях релаксации в Т1 и Т2. 
Недавно R. M. Lebel и A. H. Wilman предложили моде-
лировать MSME-сигнал, используя формализм EPG 
для точной Т2-релаксометрии [52]. W. D. Rooney и со-
авт. предложили применять моделирование EPG для 
улучшения согласованности и точности Т2-картирова-
ния при сканировании мышцы в различных центрах [53].

В клинических исследованиях важна точность, 
а также дискриминационная способность техники. 
Исследование при измерениях сигнала Т2 от воды 
можно упростить за счет того, что даже если измерение 
является неточным из-за шума от стимулируемого эха, 
оно остается чувствительным к результату патологи-
ческих изменений и вмешательств. Это было показано 
в клиническом исследовании, где измеренное контр-
ольное значение сигнала Т2 было почти в 2 раза выше 
реального. Тем не менее наличие воспаления и по-
ложительных сдвигов в результате приема стероидов 
было зарегистрировано должным образом [32].

Связи между функциональными  
и магнитно-резонансными критериями оценки
Зачастую вызывает интерес вопрос, имеется ли 

связь между результатами анализа медицинских изо-
бражений и данными, полученными после использо-
вания стандартных функциональных тестов скелетной 
мускулатуры, т. е. коррелирует ли МР-томография (МРТ) 
с функцией мышцы и в какой степени. Ответ на этот 
вопрос известен: да, корреляция между этими 2 мето-
дами существует, а коэффициент корреляции обычно 
составляет 0,7. Ясно, что функциональные возможно-
сти мышцы в значительной степени зависят от мышеч-
ной массы и структуры ткани. Это было показано уже 
в самых первых исследованиях с использованием каче-
ственных показателей жировых дегенеративных изме-
нений у пациентов с ПМД Дюшенна [54] и подтверди-
лось во всех последующих публикациях [24, 55–60]. 
Дополнительные доказательства были получены при 
обследовании пациентов с миотонической дистрофией 
I типа [61], болезнью Шарко–Мари–Тута 1А типа и ми-
озитом с включением телец [62], а также при поражении 
ротаторной манжеты [63] и естественном старении [64]. 
Логично, что сила мышц больше коррелирует с остаточ-
ной сократительной массой [59], чем с процентом жиро-
вой инфильтрации [60].

Примером комплементарности метода формирования 
медицинских изображений и функциональных методов 
являются результаты исследований с сопоставлением 
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сократительных свойств мышцы и площади ее попереч-
ного сечения, направленные на выяснение, насколько 
снижение силы мышц, или так называемого «торка» 
(от англ. torque – крутящий момент, единица силы), 
определяется гипотрофией и атрофией мышцы, или оно 
связано с изменением сократительных свойств мыш-
цы. У мальчиков с ПМД Дюшенна сила пораженных 
мышц оставалась аномально низкой, если пересчиты-
вать ее относительно оставшейся массы сократитель-
ной ткани, что свидетельствует о нарушении сократи-
тельных свойств дистрофичной мышцы [58, 59].

Существуют и другие актуальные вопросы. Что 
представляет собой временна\я связь между изменени-
ями в составе мышц и функциональными изменения-
ми? Неопубликованные данные, доложенные на кон-
грессе World Muscle Society группой, занимающейся 
анализом медицинских изображений при ПМД Дю-
шенна [65], свидетельствуют о том, что увеличение 
жировой фракции в мышцах ног у мальчиков с ПМД 
Дюшенна до 60 % существенно не влияет на результа-
ты теста 6-минутной ходьбы (6MWT). Это позволяет 
использовать изменения, обнаруживаемые при визу-
ализации, в качестве предиктора клинического про-
гноза. Данное наблюдение имеет важное значение 
и требует подтверждения. В других исследованиях 
у пациентов с ПМД Дюшенна было показано, что сни-
жение силы мышц происходит параллельно с нараста-
нием жировой дегенерации мышцы [58, 59], а в мышцах 
предплечья может даже предшествовать дистрофиче-
ским изменениям [66].

Другие важные вопросы – дискриминационная 
способность и информативность методов функцио-
нальной диагностики. Как использовать получаемые 
биомаркеры с учетом их полезности при выявлении 
даже минимальных изменений в результате терапев-
тического вмешательства на малых выборках больных? 
Поскольку они не зависят от субъективной оценки 
состояния и имеют высокую воспроизводимость, боль-
шинство количественных МРТ-показателей – лучшие 
кандидаты для подтверждения эффекта и мониторин-
га результатов терапии [67, 68]. Данный вывод основан 
на предположении о том, что терапевтическое веще-
ство будет вызывать одинаковую степень изменений 
при всех возможных методах оценки результатов, что, 
однако, не соответствует действительности. Вопрос 
остается открытым, и даже если он не будет решен, 
основным достоинством МРТ-исследования является 
меньшая зависимость получаемых результатов от со-
трудничества с пациентом.

Наш энтузиазм использования МРТ в качестве 
инструмента для измерения результата терапевтиче-
ского воздействия сталкивается со скептицизмом FDA 
(Food and Drug Administration – Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов, США), выступающего против при-
менения данного метода для оценки эффективности 

препарата дрисаперсена при ПМД Дюшенна для скип-
пинга экзона 51. Законодательные органы выразили 
озабоченность по поводу многообразия платформ фор-
мирования изображений, различий в схемах визуали-
зации и параметров получения изображений и проце-
дур анализа изображений с использованием расчетных 
переменных МРТ. Высказаны замечания по контролю 
качества стабильности системы и оценке воспроизво-
димости результатов. Возражения касались того, что 
ожидаемый эффект от лечения должен обнаруживаться 
независимо от использованного оборудования. Также 
критиковались малые объемы выборок обследуемых. 
Были высказаны сомнения в корректности обнару-
женных соотношений МРТ-переменных и результатов 
функциональных методов измерений. Интересно, 
что вновь возникла путаница между общим сигналом 
Т2 от мышц и сигналом Т2 от воды в мышцах. Удовлет-
ворить требование FDA по полному согласованию 
технических процессов с вычислительными системами 
невозможно с технической точки зрения. Единствен-
ный способ убедить регулирующие органы в высокой 
информативности МРТ-измерений – предоставление 
доказанных результатов, которые позволяют создавать 
параметрические карты, а также демонстрация незави-
симости полученных результатов относительно разли-
чий в условиях получения данных.

Обнаружение биомаркеров, позволяющих на ран-
них стадиях развития болезни предсказать ее исход, 
а также степень возможных функциональных или ана-
томических изменений, является окончательным дока-
зательством в пользу информативности МРТ. Исполь-
зование в онкологии индексов МРТ-спектроскопии 
показало, что с их помощью положительную реакцию 
на лечение можно предсказать до любого морфо-
логического признака регресса опухоли [69–71]. Для 
нервно-мышечных болезней выделение подобных 
маркеров – дело будущего. Уровень активности мышеч-
ной фосфодиэстеразы – кандидатный маркер мышеч-
ной дистрофии, при которой происходит повышение 
уровня фермента в связи с увеличением метаболизма 
мембранных фосфолипидов [72–75], что проявляется 
очень рано при экспрессии дистрофина [16].

При нервно-мышечных болезнях имеется значи-
тельно больше причин для сопоставления функцио-
нальных и визуализационных биомаркеров. Любые 
отклонения и несоответствия между выбранными 
маркерами должны детально рассматриваться. Разгадка 
этих механизмов будет увеличивать наши знания, в то 
время как созерцание идеального совпадения обнаде-
живает, но ни к чему не приводит.

Роль магнитно-резонансной спектроскопии по 31Р 
в качестве метода оценки
МР-спектроскопия in vivo является мощным инстру-

ментом неинвазивного исследования энергети ческого 
метаболизма в скелетных мышцах с помощью анализа 
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по наиболее часто используемым атомам: водороду 
(1Н), фосфору (31Р) и углероду (13С) [76]. МР-спект-
роскопия по 31Р выявляет и определяет количест во клю-
чевых энергетических метаболитов, фосфокреатина, 
аденозинтрифосфата (АТФ) и неорганического фос-
фата [77], а также измеряет внутриклеточный водород-
ный показатель кислотности (рН). Метод позволяет 
определять концентрацию свободного цитозольного 
аденозиндифосфата (АДФ), окислительную и нео-
кислительную продукцию АТФ. С помощью относи-
тельно простого использования поверхностных катушек, 
рас положенных непосредственно на интересующем 
се гменте, МР-спектроскопия по 31Р дала множество 
бесценной информации об энергетических процессах 
в мышце, их регулировании во время физических упраж-
нений и устойчивости к нарушениям в результате бо-
лезней [78–80]. До последнего времени МР-спектро-
скопия не играла существенной роли в качестве 
инструмента оценки результата воздействия при нерв-
но-мышечных болезнях, за исключением прогресси-
рующей мышечной дистрофии.

За годы до открытия гена DMD (Duchenne muscular 
dystrophy, миодистрофии Дюшенна) и мутаций в гене 
дистрофина развитие нарушений в мышцах у мальчи-
ков с ПМД Дюшенна было описано с помощью МР-
спектроскопии по 31Р [72, 79, 81]. Интересно, что изме-
нения получены в состоянии покоя, что значительно 
облегчает их выявление и свидетельствует в пользу 
аномалий на разных субклеточных уровнях: в мито-
хондриях, сократительном аппарате и, самое главное, 
саркоплазматической мембране [74, 82–84]. Вследст-
вие развития мышечной атрофии и жирового замещения 
общее количество Р-соединений низкое и снижается 
соотношение креатинфосфата/АТФ, что указывает 
на потерю сократительной способности ткани, повы-
шается соотношение неорганический фосфат/креа-
тинфосфат, приводя к увеличению уровня АДФ в состо-
янии покоя, что, в свою очередь, говорит о нарушении 
регуляции митохондриального оксидативного фос-
форилирования и/или аномальной энергетической 
по требности для поддержания ионного гомеостаза, не-
смотря на поврежденные клеточные мембраны. Вну-
триклеточный рН становится щелочным, точнее, заме-
тен пул неорганического фосфата при более высоком 
значении рН вследствие повреждения дистрофических 
клеток и/или расширения межклеточного простран-
ства за счет фиброза [85]. Наконец, не последнюю роль 
играет повышение активности фосфодиэстеразы, в ос-
новном за счет глицерофосфохолина, что является 
показателем ускоренного мембранного фосфолипид-
ного обмена в дистрофических миоцитах.

Динамическое наблюдение энергетических про-
цессов в мышцах с определением 31Р ранее не прово-
дилось для мальчиков с ПМД Дюшенна. У пациентов 
с ПМД Беккера и матерей – носителей ПМД Дюшен-
на–Беккера были зарегистрированы аномалии регу-

ляции рН во время и после физических упражнений, 
однако закономерностей изменений не выявлено [73, 
83, 86–88]. Отмечено увеличение или нарушение гли-
колитической активности, в то время как окислитель-
ное фосфорилирование чаще всего оставалось нор-
мальным [57, 73, 83, 89]. В целом результаты на фоне 
физической нагрузки были значительно более разроз-
ненными и не отличались устойчивым постоянством, 
наблюдаемым в покое.

Тяжесть спектральных изменений по 31Р, измерен-
ная в покое, коррелировала с тяжестью болезни, как 
это было описано ранее для женщин – носителей ПМД 
Дюшенна–Беккера, пациентов с ПМД Беккера и маль-
чиков с ПМД Дюшенна [73]. Более выраженные спек-
тральные нарушения в мышцах сгибателей пальцев 
при ПМД Дюшенна были выявлены у пациентов, пе-
реставших передвигаться самостоятельно, по сравне-
нию с амбулаторными пациентами [74]. Показано, что 
у больных с лице-плече-лопаточной мышечной дис-
трофией уменьшение отношения PCr/АТФ совпадает 
с моментом начала быстрого разрушения мышечных 
волокон и заменой их адипоцитами [48].

С другой стороны, при мониторинге изменений 
в течение 1 года в мышцах сгибателей пальцев у маль-
чиков с ПМД Дюшенна прогрессирование было зна-
чительным у пациентов, переставших передвигаться 
самостоятельно [66]. У животной модели мышечной 
дистрофии (собак породы золотистый ретривер) пе-
редняя конечность была лечена аденовирусом, вызы-
вающим вирусопосредованный скиппинг U7-экзона, 
что приводило к повышению пика фосфодиэстеразы 
вплоть до нормальных значений [16].

Несмотря на неоднородность получаемых резуль-
татов, все наблюдения убедительно свидетельствуют 
о том, что спектроскопия по 31Р и особенно активность 
фосфодиэстеразы могут предоставить полезные био-
маркеры для обнаружения реакции мышечной ткани 
на экспрессию дистрофина. МР-спектроскопия по 31Р 
оценивает целостность и стабильность саркоплазма-
тической мембраны, а при выявлении определенной 
специфичности дополняет общую информацию, по-
лучаемую по жировой фракции и Т2-картированию. 
Представляет интерес тот факт, что отношение PDE/ 
АТФ повышается в мышцах пациентов с ПМД Бекке-
ра без значимого увеличения жировой инфильтрации 
[75]. Предполагается, что это может быть самым ран-
ним маркером дистрофического процесса, в то время 
как сигнал Т2 от воды не дает результатов в этой же 
выборке пациентов [30].

Методы формирования  
магнитно-резонансных изображений,  
находящиеся в стадии разработки
Исследования в области разработки методов фор-

мирования МРТ-изображений проводятся в 2 направ-
лениях:
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• определение новых МРТ-последовательностей, 
отражающих важные гистологические, физиоло-
гические и биохимические изменения, которые 
невозможно мониторировать имеющимися стан-
дартными способами. В первую очередь это каса-
ется фиброза, микрососудистых нарушений;

• использование существующих или разработка но-
вых контрастных агентов для применения в МРТ 
для получения дополнительных характеристик от 
пораженных скелетных мышц, например в Т1-по-
следовательности или при измерении диффузии.
Фиброз. Замещение поперечнополосатых мышц 

соединительной тканью, в основном коллагеном, яв-
ляется другим видом дегенеративных изменений, ко-
торые обнаруживаются в мышцах при хронических 
патологических процессах [90–92]. Фиброз непосред-
ственно влияет на сократительную функцию мышц, 
причем в большей степени, чем жировая инфильт-
рация, чье вредоносное действие развивается опосре-
дованно в результате утраты сократительной ткани. 
Фиброз эндомизия напрямую коррелирует с потерей 
моторной функции у пациентов с ПМД Дюшенна [93]. 
Это дает основание для терапевтических исследова-
ний, направленных на блокирование или обратное 
развитие патологических отложений соединительной 
ткани [94]. В оценке эффективности антифиброзных 
агентов существенную помощь могут оказать биомар-
керы изображений МРТ. В отличие от жирового заме-
щения, которое легко визуализируется и оценивается 
количественно по изображениям МРТ, проблема оценки 
интерстициального фиброза c помощью МРТ остается 
открытой. Многие из предложенных для этого способов 
не удовлетворяют предъявляемым требованиям.

Коллаген и другие интерстициальные макромоле-
кулы так же, как их гидратные соединения воды, име-
ют очень короткое время в режиме Т2s в диапазоне от 1 
до нескольких сотен миллисекунд [95, 96]. При стан-
дартной или быстрой визуализации с ТЕs от 1 до не-
скольких миллисекунд МРТ-сигнал от этих спинов 
полностью исчезает и не вносит вклад в полученные 
изображения. Плотные соединительные ткани, такие 
как сухожилия или рубцы, представляются как пробел 
сигнала и легко обнаруживаются при обычной визуа-
лизации. Интерстициальный фиброз уменьшает ин-
тенсивность сигнала вокселя пропорционально фрак-
ционному заполненному объему. На стандартных 
изображениях фракции, которые, как правило, долж-
ны быть в пределах нескольких процентов, представ-
ляются скрытыми посредством пространственного 
отношения МРТ-сигнала ткани к положению вокселя, 
связанного с множествами поверхностей принимаю-
щих катушек. Попытки внести изменения для получе-
ния этих фракций, хотя бы удовлетворительных визу-
ально, до сих пор не увенчались успехом из-за потери 
сигнала, генерируемого скоплениями соединительной 
ткани. Это приводит к аномальному распределению 

интенсивностей сигналов, наблюдаемых в мышцах 
на далеко зашедших стадиях болезни с выраженным 
фиброзом. Гетерогенность мышечного сигнала, осо-
бенно на Т2-ВИ, является характерной особенностью 
дистрофичных мышц и, вероятно, отражает локальный 
фиброз, который на данной стадии определить невоз-
можно [3, 74, 97].

Затухание сигнала в режиме Т2 от ткани является 
сложным мультиэкспоненциальным процессом. Во вре-
мя измерения затухания сигнала Т2 на очень высокой 
скорости, как показано на моделях животных, генери-
руется спектр сигналов Т2, отражающий экстракорот-
кий компонент, связанный с макромолекулами ткани 
[98, 99]. Обследование людей в режиме ISIS-CPMG 
позволило идентифицировать внутри- и внеклеточные 
компоненты, но до сих пор не удалось получить очень 
короткий пул спинов Т2 [100].

Методика переноса намагниченности широко 
используется как способ управления контрастом изо-
бражения. Исследования намагниченности были вы-
полнены с помощью диполь-дипольного взаимо-
действия или истинного химического обмена между 
подвижными или полуподвижными пулами спинов. 
Применительно к биологическим тканям измеряют 
скорость обмена между свободной водой и макромо-
лекулами, а также относительные размеры анализи-
руемых пулов [9, 101]. В прошлом было много попыток 
связать различия магнитизации в ткани с содержанием 
коллагена, особенно в печени. Однако эти результаты 
не были достоверными. Недавно при применении уско-
ренных последовательностей с оптимизированными 
схемами насыщения были получены обнадеживающие 
результаты с высокой корреляцией различий магнити-
зации с фиброзом в печени [102]. Перенос магнитиза-
ции имеет высокий уровень в скелетных мышцах, его 
происхождение и механизмы развития были изучены 
несколькими группами ученых у здоровых людей, 
а также при старении и заболеваниях мышц, однако 
связь изменений с фиброзом по-прежнему остается 
до конца не ясной [103–108]. Много вопросов вызвало 
обнаружение обратной корреляции различий магни-
тизации с возрастными изменениями у здоровых лю-
дей. Впрочем, это обнаружено для одного определен-
ного смещения частоты и применяемой мощности 
магнита, результаты которого не могут быть экстрапо-
лированы для других режимов насыщения [105]. Об-
ращал на себя внимание факт отрицательного влияния 
жировой инфильтрации на перенос различий магни-
тизации [103]. В попытке улучшить специфичность 
при визуализации коллагена перенос намагниченно-
сти был объединен с двойной квантовой фильтрацией 
и ультракоротким ТЕ (UTE) изображением [109, 110]. 
Получены обнадеживающие результаты, однако пока 
их следует рассматривать как предварительные.

Описанному способу исследования не уделяли 
должного внимания, пока он не стал популярным для 
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количественного определения миокардиального фи-
броза, замещения миоцитов соединительной тканью 
и, соответственно, обнаружения расширения интер-
стициального пространства. Фиброз можно легко ко-
личественно измерить при внутривенном введении 
контрастного агента, меченного гадолинием (Gd), – 
низкомолекулярного гадолиниума, наподобие Gd-
DTPA или Gd-DOTA, который быстро диффундирует 
в интерстициальное пространство, где его концент-
рация уравновешивается с концентрацией в плазме. 
Через несколько минут после инъекции в транзиторной 
фазе распределения псевдоустойчивого Gd-контраст-
ного агента происходит увеличение в миокарде скоро-
сти релаксации в Т1 по отношению к увеличению 
скорости релаксации в Т1 в плазме, которое позволяет 
измерить объем внеклеточной фракции ткани [111, 
112]. Несмотря на то, что метод является косвенным, 
он остается основным для количественного определе-
ния скоплений патологической соединительной ткани 
в миокарде. Необходимое условие для использования 
методов количественной оценки фиброза – отсутствие 
внеклеточного отека и клеточных нарушений, таких 
как некроз, воспаление или дистрофия, которые могут 
привести к накоплению Gd-контрастного агента 
или его проникновению в миоциты. В этих случаях 
или когда предполагается наличие структурной пере-
стройки, объем распределения Gd-контрастного аген-
та не может больше использоваться в качестве сурро-
гатного маркера фиброза.

Тот же метод и принципы оценки можно исполь-
зовать для косвенной оценки интерстициального 
фиброза в скелетных мышцах, но пока в литературе 
нет конкретных сообщений. Исследователи могут 
столкнуться с определенными методическими слож-
ностями, так как в скелетных мышцах меньше объем 
внеклеточного пространства, выраженность фиброза 
не столь велика, а также нет референсных значений 
для сигнала от крови, который легко доступен в поло-
сти желудочка сердца.

По той же причине, а также потому что концент-
рация натрия (Na) в 10 раз выше во внеклеточном 
пространстве относительно внутриклеточного, общая 
концентрация Na в миокарде возрастает при фиброзе 
и для его обнаружения можно использовать МР-спек-
троскопию по 23Na [113]. Поскольку данный способ 
оценки является косвенным и основан на неспеци-
фических изменениях, в случае увеличения концент-
рации Na в тканях при формулировке заключения 
во внимание принимаются те же предостережения, что 
и при исследованиях с Gd-контрастным агентом [114].

Сигнал МРТ может быть чувствительным к движе-
нию даже на субмиллиметровом уровне и использован 
для отслеживания распространения волны давления. 
Скорость распространения волны давления возраста-
ет по мере увеличения жесткости ткани. Следовательно, 
метод может быть использован для оценки вязкоэлас-

тичных свойств ткани [115]. Обоснованно ис пользование 
МРТ-эластографии в качестве утвержденного метода 
для количественной оценки фиброза печени. Метод 
был успешно перенесен на скелетную мускулатуру 
[116]. Скелетная мышца является дифференциро-
ванной структурой в сложной среде. Представляется 
важным связать скорость волны только с мышечной 
тканью из того же вокселя. Все элементы сократитель-
ных и несократительных структур мышцы должны 
иметь вклад в скорость волны и ее поддержание в лю-
бой точке мышцы. Эффект жировых отложений и ин-
фильтрации существенно влияет на результаты, так же 
как наличие отека и воспаление мышцы [117]. Все это 
может привести к появлению проблем как при оценке 
результатов, так и при выполнении исследования. 
Следует иметь в виду, что эластические свойства ткани 
с сопоставимыми результатами можно оценить с по-
мощью ультразвукового исследования, причем с явным 
преимуществом этого метода за счет его простоты [118].

Предложен прямой способ определения наличия 
фиброза с использованием малых пептидов, меченных 
Gd и имеющих высокое сродство к коллагену [119]. 
Представленные результаты были убедительными [120, 
121], но способы введения и токсичность, скорее все-
го, ограничат их использование на экспериментальных 
моделях животных, чем объясняется недостаточное 
применение метода до настоящего времени.

Самый перспективный способ визуализации фи-
броза – введение UTE-последовательностей, которые 
работают в ТЕ очень близко к 0 и позволяют получить 
сигнал МРТ от спинов с очень коротким Т2 (около 1 мс 
и меньше) [122]. Эти последовательности имеют по-
тенциал для непосредственной визуализации фибро-
за, что является главным преимуществом по сравне-
нию со всеми остальными способами, основанными 
на косвенной оценке фиброза. Короткие компоненты 
сигнала Т2 могут быть выявлены либо простым удале-
нием стандартного референсного изображения с длин-
ным ТЕ, двухдиапазонной сатурации, адиабатической 
инверсии [123], либо путем извлечения короткой фрак-
ции сигнала Т2 из мультиэкспоненциального прибли-
жения многократного получения градиента-эхо, охва-
тывающего широкий спектр ТЕs с реконструкцией 
параметрических карт, которые корректируются не толь-
ко для эффектов разделения Т2*, но также и для ли-
пидных вмешательств [124, 125].

Визуализация в UTE показала, что можно анали-
зировать кортикальный слой костей, глубокие слои 
хрящей, связок, сухожилий и апоневрозы [126–128]. 
Продемонстрирована возможность визуализации руб-
цов в миокарде после инфаркта [129]. Имеются данные 
о визуализации соединительной ткани в скелетных 
мышцах и попытках ее количественной оценки у здо-
ровых лиц, пожилых людей и пациентов с миопатией 
[64, 124, 130]. Многие вопросы остаются по-прежнему 
нерешенными, в частности возможность совмещения 
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с сигналами от жировых компонентов. Самой большой 
проблемой является отделение фракции пула коротких 
Т2-молекул для отнесения к соединительной ткани. Тот 
же вопрос остается и для других подходов, в частности 
для переноса магнитизации, в значительной степени 
контраста, генерируемого с помощью сократительных 
белков. Выше упоминалась возможность сочетания 
двойной квантовой фильтрации, переноса магнитизации 
и получения UTE-изображения для извлечения конкрет-
ного сигнала, связанного с коллагеном [109, 110].

Перфузия и оксигенация. Функциональная МРТ 
является «золотым стандартом» неинвазивной оценки 
патологии головного мозга при заболеваниях голов-
ного мозга и при исследованиях когнитивных функ-
ций в нейронауках [131, 132]. Похожие подходы были 
разработаны и успешно используются для исследова-
ния скелетных мышц [133, 134]. Тканевая перфузия 
может быть измерена неинвазивно с помощью набора 
методов, основанных на так называемых меченых ар-
териальных спинах (arterial spin labelling, ASL), кото-
рые магнитным способом помечают артериальную 
кровь в исследуемой ткани. Это приводит к измене-
нию намагниченности ткани пропорционально пер-
фузии. Поскольку метод ASL не требует внутривенно-
го введения контраста, измерение перфузии может 
проводиться каждые несколько секунд в течение дли-
тельного времени [135, 136]. Это особенно полезно 
для изучения мышечной перфузии, которая может 
изменяться в диапазоне от 1 до 20 и более в течение 
десятка секунд. ASL-перфузия очень чувствительна 
к шумам и легко искажается при движении. В боль-
шинстве исследований ASL-перфузию измеряли после 
физической нагрузки или после ишемии. Если есть 
возможность не учитывать время исследования, пер-
фузия мышцы в состоянии покоя может быть измере-
на при усреднении ASL-сигнала в течение нескольких 
минут [133, 137]. Контраст BOLD (blood oxygen level 
dependent – зависимый уровень кислорода крови) 
[132], обладающий способностью обнаруживать акти-
вацию мозга, позволяет определять оксигенацию ка-
пиллярной и венозной крови в скелетных мышцах 
и полуколичественно оценивать насыщение крови 
кислородом [138, 139]. В отличие от большинства слу-
чаев применения контраста BOLD в исследованиях 
головного мозга, результат анализа скелетных мышц 
может быть отрицательным при глубокой кислородной 
десатурации (падение степени насыщения крови кис-
лородом) и положительным, когда выделение тканями 
кислорода уменьшается [140–144]. Общий и капил-
лярный объемы крови влияют на сигнал от контраста 
BOLD, что осложняет интерпретацию результатов 
[145]. Потребление мышцей кислорода можно опре-
делить по принципу Фика, при котором вычисляют 
разность тканевой перфузии и артериовенозного со-
держания кислорода. Перфузия определяется с помо-
щью ASL, тогда как содержание кислорода в крупных 

сосудах вычисляется из сигнала Т2 от крови или точ-
ных измерений [146–148].

Несколько состояний, влияющих на скелетные 
мышцы, были исследованы с помощью функциональ-
ной томографии, в частности острая и хроническая 
ишемия [149–152], диабет [153], прогрессирующий 
системный склероз (склеродермия) [154] и синдром 
длительного сдавления [155].

Использование функциональной МР-визуализа-
ции при нервно-мышечных болезнях до сих пор было 
ограничено. Роль в определении мышечной гипопер-
фузии была показана для гликогеноза 3-го типа, когда 
нарушение митохондриального окислительного фос-
форилирования было идентифицировано посредством 
комбинированных динамических функциональных 
и спектроскропических МР-изменений [156].

В будущем потенциал данной методики может 
быть расширен. Одно из осложнений фиброза – его 
развитие вокруг артериол, что приводит к нарушению 
вазодилатации. При изучении мышц ног гипертензив-
ных животных было показано, что ASL позволяет ко-
личественно точно определить изменение вазодилатации 
[157]. Изменение перфузии является патологической 
особенностью при ПМД Дюшенна [158], в частности 
связанной с нарушением образования оксида азота [159, 
160], также отчасти из-за фиброзных изменений [91]. 
Возможность неинвазивно измерять в клинических 
исследованиях перфузию скелетных мышц у пациентов 
с ПМД Дюшенна представляет интерес в случаях необ-
ходимости оценки эффективности сосудорасширяю-
щих и антисклеротических препаратов [94, 161, 162].

Режим Т1 до и после гадолиния. Кинетика измене-
ний релаксации Т1 после стандартной инъекции низко-
молекулярного Gd-контрастного вещества может быть 
отслежена для получения количественных характери-
стик перемещения контраста из сосудистого в интер-
стициальное пространство, или, точнее, в доступное 
внесосудистое пространство [163–165]. В идеале, вклад 
артериальной функции должен быть зарегистрирован 
одновременно с усилением сигнала от ткани. На прак-
тике, если это предусмотреть заранее, собрать данные 
не представляет никаких трудностей. Ишемия, некроз, 
воспаление и фиброз могут быть хорошо оценены по 
соответствующим изменениям в скорости перемещения 
контраста и объеме его распределения (низкая скорость 
и нормальный объем, низкая скорость и увеличенный 
объем, высокая скорость и увеличенный объем, нор-
мальная скорость и увеличенный объем, соответствен-
но). В животной модели мышечной дистрофии у собак 
дистрофические мышцы характеризуются параллельным 
возрастанием скорости перемещения Gd и объема рас-
пределения, которое проявляется увеличением пика 
усиления без изменения временнóго параметра [4].

Даже при том, что процедура внутривенного вве-
дения стабильного контрастного вещества малоинва-
зивна и безопасна, этот метод теряет популярность. 
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Несмотря на ценность дополнительной информации 
по сравнению с Т2-картированием, в настоящее время 
такое исследование выполняют редко в связи с высо-
кой стоимостью, значительными временны\ми затратами 
для получения адекватных записей, а также негатив-
ным отношением к инъекциям любого рода в педиат-
рической практике.

Продолжительная остаточная намагниченность аль-
бумина, связывающегося с Gd-контрастом, показала 
себя как многообещающий метод для оценки плотности 
клеточной мембраны и повреждения миоцитов у mdx-
мышей в дистрофичных мышцах [166, 167]. Данный 
способ оценки по-прежнему ограниченно использует-
ся в доклинических исследованиях.

В последнее время возрос интерес к исследованию 
«пре-гадолиниум» – анализу нативного внутреннего 
сигнала Т1 скелетных мышц, который долго не рас-
сматривался специалистами, поскольку первоначально 
при визуализации поперечнополосатых мышц счита-
лось, что воспаление или некроз не отражается при 
МРТ. Было показано увеличение нативного или вну-
треннего сигнала в Т1 от дистрофичных мышц на мо-
дели миодистрофии у собак породы золотистый ретри-
вер [3]. Для дилатационных и гипертрофических 
кардиомиопатий характерно увеличение нативного 
сигнала в Т1, который, скорее всего, в большей степе-
ни отражает повреждение кардиомиоцитов, чем раз-
витие интерстициального фиброза [142, 168, 169]. 
Наблюдение подтверждается уменьшением сигнала 
Т1, измеренного в коллагеновых гелях (Caldas de 
Araujo, личное сообщение). Эти примеры нуждаются 
в дополнительном изучении, прежде чем рекомендо-
вать внутренний сигнал Т1 в качестве определенной 
характеристики скелетных мышц. Это внушает опти-
мизм с учетом надежности и скорости измерения T1 
на современных сканерах.

Диффузия. С первого описания в 1965 г. E. O. Stejs-
kal и J. E. Tanner диффузионно-взвешенное исследова-
ние (diffusion weighted imaging, DWI) широко приме-
няется как в различных областях медицины, так 
и в немедицинских отраслях [170]. Данный метод по-
зволяет изучать твердые материалы, модели животных 
и ткани организма человека. Возможность оценивать 
перемещение протонов воды в пробирке и естествен-
ных условиях с использованием диффузионно-чувст-
вительного градиента импульсных полей позволила 
применять этот метод для исследования микрострук-
турных изменений за пределами разрешения обычной 
МРТ, т. е. в диапазоне нескольких микрон. Различные 
параметры исследуемого объекта можно оценить в за-
висимости от схемы и стратегии анализа данных гра-
диента диффузии импульсного поля, полученных 
при DWI: видимый коэффициент диффузии и ее на-
правление, вероятность смещения, границы ограни-
чения диффузии (например, диаметр поры или клет-
ки), вероятность перехода между пространствами, 

ограниченными полупроницаемыми мембранами. 
Около 2 десятилетий назад метод DWI начали исполь-
зовать для исследования скелетных мышц. Подав-
ляющее большинство исследований, проводимых на 
мышечной ткани, было основано на однократных 
диффузионно-взвешенных эхо-планарных изображе-
ниях импульсных последовательностей. Для кодиро-
вания процесса диффузии применяли главным образом 
моно- или биполярные градиенты диффузии в по-
следовательностях типа спин-эхо. Немногие исследо-
вания скелетных мышц были проведены с использо-
ванием последовательностей типа стимулированного 
эхо. Существует ряд проблем, с которыми необходимо 
справиться при применении DWI скелетных мышц: 
чтобы получить воспроизводимые и надежные пара-
метры диффузии, необходимо добиться надежного 
подавления жира. В то время как большинство имею-
щихся методов (спектральное избирательное подавле-
ние жира, восстановление инверсии на основе подав-
ления жира) эффективно подавляет основной пик 
жира, олефиновый пик жира, близкий к пику воды, 
способствует появлению возмущающих артефактов 
в DWI. Кроме того, в результатах DWI отсутствует вы-
сокое соотношение сигнал/шум, обусловленное по-
давлением жира, не применяются диффузионно-чув-
ствительные градиенты и относительно длительное 
время эхо-сигналов (TE) по сравнению с коротким 
временем Т2 релаксации протонов воды в мышцах. 
Многие параметры последовательностей DWI оказы-
вают существенное влияние на результаты, что приве-
ло к сообщениям о большом диапазоне зарегистриро-
ванных значений различных параметров DWI.

Несмотря на все эти технические особенности, 
в результате DWI скелетных мышц пациентов могут 
появиться потенциально интересные количественные 
параметры, многие из которых коррелируют со струк-
турными изменениями, анализ которых недоступен 
при использовании других МРТ-методов. Коэффи-
циент диффузии, фракционная анизотропия и на-
правление главного собственного вектора можно 
вычислить непосредственно по тензору диффузии 
воксель-за-вокселем, как это было показано в не-
скольких исследованиях мышц рук, ног и туловища 
[171–173]. Сообщалось, что для оценки ориентации 
мышечных волокон используется диффузионная тен-
зорная томография, результаты которой коррелируют 
с предполагаемой мышечной архитектурой [171, 174, 
175]. Использование более сложных математических 
моделей для прогнозирования процесса диффузии 
с помощью МРТ мышц позволило также оценить раз-
меры мышечных волокон и диффузионные свойства 
клеточных мембран [176, 177]. Надежность параметров 
DWI для скелетных мышц недавно проверяли посред-
ством оптимизации параметров последовательности 
DWI и процедуры постобработки для получения более 
надежных повторных измерений и расчета параметров 
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DWI [178–180]. В зависимости от схемы кодирования 
диффузии в скелетных мышцах также могут быть оп-
ределены параметры, связанные с перфузией и микро-
циркуляцией [44, 181].

Хотя большинство DWI в скелетных мышцах было 
проведено у здоровых добровольцев, в нескольких 
случаях метод DWI также был использован при мы-
шечных патологиях [176, 177, 182–184] для изучения 
возможного применения полученных количественных 
параметров DWI в качестве биомаркеров. Неоднократ-
но было показано, что коэффициент диффузии уве-
личивается при воспалительных миопатиях, тогда как 
по данным фракционной анизотропии были получе-
ны противоречивые результаты [185, 186]. Однако нет 
сообщений о результатах длительной оценки активно-
сти болезни и ответа на лечение. В исследовании ПМД 
Дюшенна параметры DWI коррелировали с клиниче-
скими признаками и другими МРТ-биомаркерами 
тяжести болезни [182], но при этом не сообщалось 
ни о результатах длительной оценки прогрессирования 
заболевания, ни о дополнительных показателях пара-
метров DWI, превышающих значимость других МРТ-
биомаркеров. Изменения коэффициента диффузии 
и фракционной анизотропии у пациентов с ПМД 
Дюшенна отражают в основном степень жировой ин-
фильтрации мышц. В еще одном недавнем исследова-
нии, также у мальчиков с ПМД Дюшенна, учитывались 
эффекты сигнала шума от жировой ткани, что позво-
лило выявить увеличение коэффициента диффузии и, 
собственно говоря, λ3, но только в передней больше-
берцовой мышце [187]. На модели мышечной дистро-
фии у мышей результаты генетического лечения мо-
ниторировались с помощью мультипараметрической 
МРТ, включая анализ параметров DWI [15]. Однако 
дополнительные параметры DWI, полученные совмес-
тно с результатами МРТ, не были оценены в этом ис-
следовании. По мнению авторов, будущее применение 
DWI в качестве биомаркера или для оценки результата 
воздействия представляется перспективным на ранних 
стадиях заболевания и направлено на выявление нару-
шений нормальной архитектоники мышечных волокон.

Оценка текстуры изображения. Анализ текстуры 
изображения – самостоятельная область исследований, 
сфера деятельности для специалистов, которые пока 
мало сталкивались с количественной оценкой мышеч-
ной ткани при болезнях. Жировая фракция в мышцах 
и Т2-изменения являются чувствительными биомарке-
рами, однако они очень неспецифичны с точки зрения 
отношения собственно к заболеванию или механизму 
его развития. Возможно, что едва уловимые характери-
стики распределения интенсивности сигнала в отдель-
ных мышцах обладают дополнительной информацией 
о том, что глаз человека не может различить, и могут 
помочь выявить алгоритмы анализа текстуры.

В дистрофичной мышце происходят общие пато-
логические изменения, которые приводят к прогрес-

сирующей структурной дезорганизации ткани. Потеря 
нормальной мышечной структуры отражается в виде 
аномальной дисперсии интенсивности сигналов МРТ 
от мышц. Гетерогенность сигнала в дистрофичной 
мышце была впервые замечена в гипертрофированном 
и ослабленном миокарде модели хомяка с гамма-сар-
когликанопатией [188]. Бόльшую, чем в норме, флук-
туацию сигнала в мышце, выявленного посредством 
увеличения коэффициента вариации, можно рассма-
тривать как момент нулевого порядка аномалии текс-
туры со случайным пространственным распределением. 
Аналогичные наблюдения были обнаружены в скелет-
ных мышцах собак породы золотой ретривер с мышеч-
ной дистрофией [3] и мальчиков с ПМД Дюшенна [21, 
74]. Как говорилось выше, это по крайней мере ча-
стично может отражать фиброз мышцы, который яв-
ляется важным компонентом дистрофической пере-
стройки. В значительно меньшей степени нормальное 
старение связано с небольшим, но существенным уве-
личением гетерогенности сигнала от скелетных мышц 
[189], которое предполагает, что этот показатель обла-
дает диагностической чувствительностью. Интересно, 
что комбинирование Т2-ВИ с алгоритмами простого 
анализа текстуры позволяет различать мышечные ди-
строфии, связанные с разными мутациями генов, на 
моделях мышей [12].

Возможно, мышцы пациентов с врожденными 
структурными центронуклеарными миопатиями име-
ют определенную текстуру, определяемую уже при ви-
зуальном анализе (R.Y. Carlier, личное сообщение). 
Для выявления патологического текстурного шаблона, 
характерного для дистрофических и врожденных 
миопатий, была создана рабочая группа MYO-MRI 
(www.myo-mri.eu) в рамках спонсорского гранта Евро-
пейского сотрудничества в области науки и техники 
(European Cooperation in Science and Technology, COST). 
Были получены положительные результаты на модели 
миодистрофии у золотистых ретриверов [190, 191]. 
В этом исследовании показано, что вычисление ма-
триц совместной встречаемости – более эффективное 
описание локальной текстуры мышц по сравнению 
с характеристиками, основанными на моментах, матри-
цами группового кодирования или локальной анизо-
тропией. Аналогичные результаты приводятся и в дру-
гих исследованиях по оценке текстуры изображения 
[192]. Следует отметить, что матрицы совместной встре-
чаемости обладают чувствительностью по отношению 
к количеству и размерам вокселей. Этот аспект был 
главным вопросом в вышеупомянутом исследовании. 
В будущем необходимо определить место полученных 
результатов текстурного анализа для оценки аномалий 
скелетных мышц.

Препятствие на пути использования методов тек-
стурного анализа в многоцентровых испытаниях – 
сильная зависимость полученных текстур от параметров 
применяемых последовательностей и особенностей 
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МРТ-аппарата. Необходимо отметить вклад влияния 
пространственного разрешения изображения в текс-
туру, которая будет отображаться различно в зависи-
мости от размера вокселя: если воксель имеет большой 
размер, текстуры могут не проявляться; если воксель 
имеет малый размер, уровень шума может превысить 
информативность текстуры. Тщательный контроль 
и согласование параметров исследования – необходи-
мые условия для любого дальнейшего использования 
текстурного анализа для оценки результатов.

Последние технические разработки  
и их вклад в использование магнитно-резонансной 
томографии в качестве метода оценки результата 
воздействия (терапии)
Обработка и анализ изображений мышц, особенно 

МРТ мышц, все чаще используются в качестве метода 
оценки результата. Поскольку она является по-преж-
нему относительно новой дисциплиной и обладает 
большим потенциалом, предполагается ее обязатель-
ное развитие в нескольких направлениях. Расширение 
спектра инструментов и возможностей исследования, 
доступных для дальнейшей характеристики нормаль-
ных и пораженных мышц, считается приоритетной 
задачей, рассмотренной выше. Разработка протоколов 
для исследования конкретных мышц, особенно лежа-
щих глубоко, приобретает все большее значение. Было 
предложено несколько методов для оценки структуры 
и состава диафрагмы in vivo [193]. Анатомические осо-
бенности и дыхательные движения делают сложным 
исследование диафрагмы, но ее функциональная роль 
и поражение при многих заболеваниях оправдывают 
затрачиваемые усилия [194]. Другим примером явля-
ется оценка изображений мышц при терапии стволо-
выми клетками окулофарингеальной мышечной дис-
трофии [97], требующей формирования изображений 
высокого разрешения мышц гортани, в которую вво-
дили гомологичные миобласты, а также мониторинга 
развития подсаженных клеток, пусть даже опосредо-
ванно, путем анализа их возможного влияния на про-
грессирование дегенеративных изменений.

Объем дополнительной информации о структуре 
и функции мышцы, который МРТ способна обеспе-
чить в будущем и который отчасти можно получить 
уже сегодня, а также доступность для исследования 
новых анатомических областей ограничивают внедре-
ние расширенных исследований, в первую очередь 
из-за увеличения времени, необходимого для выпол-
нения самих исследований. Обсуждаемый вопрос 
имеет экономическую (стоимость исследования), 
практическую и этическую составляющие (согласие 
пациента на сканирование продолжительностью > 1 ч). 
Последнее является одной из основных проблем при 
исследовании детей. Таким образом, множество уси-
лий направлено: 1) на уменьшение времени получения 
изображений; 2) возможность регистрации нескольких 

МР-параметров и потенциальных биомаркеров в ходе 
одного исследования. Во многих случаях эти 2 подхо-
да могут быть объединены.

Уменьшение времени сканирования. Для ускорения 
сканирования последовательностей используют мно-
госрезовое сканирование пространственной информа-
ции массивом параллельных принимающих катушек 
в целях сокращения количества отдельных последова-
тельностей с пропорциональным уменьшением времени 
сканирования. Разные схемы параллельного формиро-
вания изображений были предложены еще 20 лет назад 
[195–197] и сегодня используются довольно часто, но все 
еще не систематически. Уже 10 лет в обработке сигналов 
применяется новая математическая концепция обработ-
ки МР-изображения, известная как «сжатое считывание» 
[198, 199]. Идея заключается в использовании простран-
ственных или временны\х промежутков при формирова-
нии изображений основной мишени и инкогерентности 
артефактов, образующихся в результате нерегулярной 
выборки, для того чтобы пропустить бόльшую часть по-
лученной матрицы, но при этом реконструировать изо-
бражение с минимальной потерей качества. Применение 
последовательности Dixon при МРТ мышц было недав-
но продемонстрировано у пациентов с ПМД Беккера 
с фактором ускорения в 6 раз больше по сравнению 
со стандартными схемами формирования изображений 
[200, 201]. В случае, когда комбинируется сбор данных 
в недекартовых координатах, таких как радиальная вы-
борка, может быть получен фактор ускорения в 10 раз 
и больше, практически без потери качества изобра-
жения [202].

Для получения сигнала в Т2 от воды недавно были 
предложены новые, более конкретные последователь-
ности, основанные на режиме устойчивого состояния 
свободной прецессии (steady-state free precession, SSFP) 
[61, 203, 204]. Один из таких подходов основан на ре-
зультатах модифицированного метода SSFP, предло-
женного О. Bieri и соавт. [203]. Метод позволяет получить 
быстрые селективные картированные изображения 
воды в режиме Т2 скелетных мышц в 3D и может быть 
достаточно легко установлен на коммерческих скане-
рах [204]. Недавно был предложен новый метод полу-
чения изображений в режиме Т2 с использованием 
тройного устойчивого режима эхо (triple echo steady 
state, TESS) для снижения чувствительности к движе-
ниям, которые обычно сопровождают все неустойчи-
вые стационарные методы, включая T2-pSSFP [61]. 
TESS-T2 не только свободен от типичного Т1/Т2-сме-
щения, общего для всех монопараметрических методов 
стационарного режима, но также отличается высокой 
нечувствительностью к неоднородности В1-поля. Эти 
новые методы, конечно, совместимы с параллельным 
формированием изображений визуализацией и уско-
ренным считыванием.

Синхронное получение переменных. Концепция 
получения нескольких представляющих интерес 
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МРТ-параметров в одной последовательности не яв-
ляется новой [205–207] и была продемонстрирована 
при одновременном сборе данных по функциональной 
визуализации, оценке перфузии и насыщения кисло-
родом, а также динамической 1Н- и 31Р-спектроскопии 
скелетных мышц [208]. Подобный подход не только 
экономит время, но и позволяет регистрировать ком-
бинации динамических переменных, что определяется 
удовлетворительной воспроизводимостью каждой из 
анализируемых переменных при повторных исследо-
ваниях. Также было показано, что из таких мульти-
параметрических функциональных МРТ-протоколов 
можно выделить данные о насыщении кислородом 
мышцы [209]. Эти мультипараметрические инструмен-
ты выявляют аномальную перфузию, вносящую свой 
вклад в снижение окислительного фосфорилирования 
у пациентов с гликогенозом 3-го типа [156].

Для характеристики мышц одновременное муль-
типараметрическое картирование – перспективный 
способ дальнейшего ускорения количественных оце-
нок. Наша команда исследовала возможность приме-
нения быстрой (2 с на 1 изображение) последователь-
ности мультипараметрического восстановления 
изображения со сбалансированной инверсией SSFP 
(IR-bSSFP), чтобы отследить быструю физиологиче-
скую адаптацию скелетных мышц во время стресса 
или активации [210]. Эта последовательность состоит 
из инверсии импульса, получаемого с помощью не-
скольких сбалансированных изображений SSFP, 
в то время как сигнал становится устойчивым [211]. 
Режимы Т1, Т2 и М0 (относительная плотность про-
тонов) могут быть получены из моноэкспоненциаль-
ного трехпараметрического приближения серии изо-
бражений. Сигнал IR-bSSFP со временем может быть 
более точно смоделирован с использованием уравне-
ния Блоха или вычисления EPG formalism, чтобы 
учесть инструментальные ошибки (неоднородности 
В1+ и В0, эффективность инверсии, неидеальный про-
филь среза) [12, 212, 213] и состав ткани (компоненты 
вода/жир).

Жировая фракция и Т2-картирование – наиболее 
изученные МР-биомаркеры, которые могут быть наи-
более полезными для исследований мышц. Получение 
изображений, предоставляющих информацию от жи-
ровой фракции, как и Т2-картирование, станет боль-
шим шагом вперед.

Недавно был предложен метод IDEAL–CPMG, 
который сочетает в себе последовательности IDEAL 
и Carr–Purcell–Meiboom–Gill (CPMG) [214]. Он по-
зволяет получить раздельные изображения воды и жи-
ра для каждого времени эхо-сигнала. Затем этот метод 
использует экспоненциальное приближение для раз-
деления сигнала от воды на Т2 и жира на Т2 для про-
ведения количественной оценки. Жировые фракции 
получают по анализу плотности протонных изображе-
ний от жира и воды при реконструкции с применени-

ем IDEAL-метода. Тем не менее неидеальная форма 
RF-импульса и неоднородность RF-поля могут при-
вести к образованию стимулированных эхо и недосто-
верному определению сигнала Т2 при использовании 
простой экспоненциальной модели. Кроме того, ди-
зайн этой последовательности импульса вынуждает 
применять более высокую пропускную способность 
считывания данных и, следовательно, снижает коэф-
фициент сигнал/шум на изображении.

Другой подход для одновременного измерения 
сигнала Т2 от воды и жировой фракции основан на ис-
пользовании мультикомпонентного приближения 
стандартной MSME-последовательности c учетом 
разницы ослаблений Т1 и Т2 между протонами жира 
и воды. Экспоненциальные модели могут быть приме-
нены для описания разделения сигнала MSME, как это 
было сделано в работе N. Azzabou и соавт. [28]. Наша 
команда недавно предложила использовать только 
последовательность MSME и основанное на вычисле-
нии EPG приближение для одновременного получе-
ния сигнала Т2 от жировой фракции и от воды (Marty 
и соавт., NMRBiomed, в печати). Продолжается про-
верка достоверности этого решения относительно 
стандартных раздельных способов получения инфор-
мации, и есть надежда, что их использование в прото-
колах сократит время последовательности приблизи-
тельно на 50 %.

Выводы
Несмотря на высокую стоимость, невозможность 

проведения исследования у постели больного, тех-
нологические сложности метода и в ряде случаев 
сложность интерпретации, метод обследования на 
основе МРТ-изображений и спектроскопии все боль-
ше раскрывает свои возможности в качестве способа 
оценки состояния скелетных мышц. Роль анализа 
изображений в качестве метода измерения различных 
пара метров мышц при клинических исследованиях 
может продолжать восприниматься как отстающая 
в сравнении с вкладом данной техники в оценку дру-
гих органов, таких как головной мозг. В значительной 
степени это косвенно связано с меньшей распростра-
ненностью мышечной патологии, низким уровнем 
доступности сканеров и отсутствием однозначных 
терапевтических перспектив. Два последних обстоя-
тельства постепенно отходят на 2-й план. Парамет-
рические изображения в режиме Т2 жировой фракции 
и воды в мышцах позволяют неинвазивно получить 
количественные характеристики дегенеративных 
изменений в скелетных мышцах и определить актив-
ность болезни. Сегодня эти 2 МР-биомаркера широ-
ко используются в протоколах исследования мышц. 
Несмотря на известные недостатки и ог раничения 
метода, показана достаточно высокая информатив-
ность дополнительных характеристик каждой ткани, что 
позволяет применять МРТ-визуализацию в оценке 
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эффекта лечения в новых терапевтических исследова-
ниях. Современные технические разработки направ-
лены на сокращение времени получения последова-
тельностей и их характеристик при одномоментной 
оценке сигнала от жировой фракции и в Т2, что зна-
чительно уменьшит время всего исследования. Ис-
пользование методов в многоцентровых исследовани-
ях предполагается уже в ближайшие месяцы и годы, 
что повысит доверие пациентов к процедуре МРТ, 
особенно в педиатрической практике.

Уменьшение времени последовательностей, позво-
ляющих получить изображения жировой фракции, и Т2-
картирование позволят освободить время для обнару-
жения и включения в клинические протоколы других 
биомаркеров, таких как определение уровня фосфоди-
эстеразы при 31Р-спектроскопии, мышечная артериаль-
ная перфузия со спин-маркировкой и/или исследование 

интерстициального фиброза в UTE-последователь-
ностях. МРТ – уникальный инструмент, позволяющий 
одномоментно неинвазивно исследовать анатомию, 
структуру, биохимию и функцию поверхностных и глубо-
ко расположенных скелетных мышц. Благодаря техно-
логическим инновациям открываются новые возможно-
сти, которые должны широко внедряться в клиническую 
практику, особенно в качестве инструмента для оценки 
результатов клинических испытаний.
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Оригинальные исследования

Особенности состояния мягких тканей на вершине деформации 
у больных кифосколиозом на фоне нейрофиброматоза 1-го типа

Е. Н. Щурова, Е. Н. Горбач, Г. Н. Филимонова, С. О. Рябых, Е. Н. Очирова

ФГБУ «Российский научный центр «Восстановительная травматология и ортопедия» им. акад. Г. А. Илизарова» Минздрава 
России; Россия, 640014 Курган, ул. М. Ульяновой, 6

Контакты: Елена Николаевна Щурова elena.shurova@mail.ru

Цель работы. Оценка кожной чувствительности и анализ морфологических изменений паравертебральных мышц и кожи спины 
в проекции вершины кифосколиотической деформации у пациентов с нейрофиброматозом 1-го типа (НФ-1).
Материалы и методы. Обследованы 10 больных НФ-1, которым проводилось хирургическое лечение по поводу кифосколиоза. 
Температурно-болевую чувствительность до операции исследовали с использованием электрического эстезиометра в дермато-
мах, соответствующих вершине деформации. Биоптаты кожи и мышцы забирали интраоперационно в проекции вершины дуги 
деформации позвоночника с последующим гистологическим анализом с помощью световой и сканирующей электронной микро-
скопии.
Результаты. У больных кифосколиозом на фоне НФ-1 были выявлены нарушения температурно-болевой чувствительности, 
патологические структурные изменения кожи и мышц, нарушения их полноценной иннервации и кровоснабжения.
Обсуждение. Обнаруженные изменения могут обусловливать снижение репаративного постоперационного потенциала тканей, 
что необходимо учитывать в профилактике и прогнозе эффективности лечения и реабилитации.

Ключевые слова: нейрофиброматоз 1-го типа, кифосколиоз, вершина деформации, температурно-болевая чувствительность, 
кожа, паравертебральные мышцы

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-1-30-36

Characteristics of soft tissues at the apex of the deformity in patients  
with kyphoscoliosis with underlying type 1 neurofibromatosis

E. N. Shchurova, E. N. Gorbach, G. N. Filimonova, S. O. Ryabykh, E. N. Ochirova
G. A. Ilizarov Russian Scientific Center оf Restorative Traumatology and Orthopedics, Ministry of Health of Russia;  

6 M. Ul’yanovoy St., Kurgan 640014, Russia

Objective. Evaluation of skin sensitivity and analysis of morphological changes in paravertebral muscles and back skin in kyphoscoliotic 
deformity projection in patients with type 1 neurofibromatosis (NF-1).
Materials and methods. Ten NF-1 patients who underwent surgery to treat kyphoscoliosis were examined. Using an electrical esthesiometer 
thermal pain sensitivity before the surgery was studied in dermatomes corresponding to the apex of the deformity. Skin and muscle biopsy 
samples were collected intraoperatively in the projection of the apex of the deformity curve and were subsequently analyzed by light and 
scanning electron microscopy.
Results. Patients with kyphoscoliosis with underlying NF-1 were characterized by abnormal thermal pain sensitivity, pathological structural 
changes in skin and muscles accompanied by disrupted innervation and blood supply.
Discussion. The observed changes may be responsible for lowered postoperative reparative potential of tissues and they must be considered 
in prevention and prognosis of treatment and rehabilitation efficacy.

Key words: type 1 neurofibromatosis, kyphoscoliosis, apex of the deformity, thermal and pain sensitivity, skin, paravertebral muscles

Введение
Нейрофиброматоз (НФ) – наследственное заболе-

вание, поражающее кожу, нервную ткань, костные 
и мягкотканные структуры [1, 2]. В 25–50 % случаев 
НФ 1-го типа (НФ-1, болезнь Реклингхаузена, пери-
ферический НФ) проявляется кифосколиотической 
деформацией позвоночника [1, 3, 4]. Особенности 
данных деформаций – ранняя манифестация и быст-
рое прогрессирование [5, 6]. Без коррекции дефор-

маций развиваются необратимые сердечно-легочные 
и неврологические нарушения, предотвратить которые 
может только своевременное хирургическое вмеша-
тельство [7, 8]. При обосновании методик задней то-
ракопластики, прогнозе консолидации раны и плани-
ровании реабилитационных мероприятий необходимо 
учитывать особенности морфофункционального со-
стояния мягких тканей в области предполагаемого 
оперативного вмешательства [9].
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В литературе уделяется мало внимания структур-
но-функциональным особенностям мягких тканей 
в области хирургического вмешательства (на вершине 
деформации) у больных кифосколиозом на фоне НФ-1 
[10–12].

Цель работы. Анализ морфологических изменений 
паравертебральных мышц и кожи спины в проекции 
вершины деформации и оценка кожной чувствитель-
ности при НФ-1 у пациентов с кифосколиозом.

Материалы и методы
Были обследованы 10 пациентов (5 мужского пола) 

с кифосколиозом на фоне НФ-1 в возрасте 9–24 лет 
(средний возраст 16,0 ± 1,9 года). Вертебральный син-
дром был представлен дугой в шейно-грудном отделе 
позвоночника в 2 случаях, дугой в грудопоясничном 
отделе – в 8. Величина деформации позвоночника 
была в пределах от 50 до 140° (в среднем 98,0 ± 12,2°) 
по Cobb [13]. Исследование одобрено комитетом 
по этике РНЦ «ВТО» им. акад. Г. А. Илизарова и про-
водилось в соответствии с этическими стандартами, 
изложенными в Хельсинкской декларации. Родители 
или законные представители несовершеннолетних 
пациентов подписали информированное доброволь-
ное согласие на проведение диагностических исследо-
ваний.

Всем пациентам осуществляли гистологический 
анализ биоптата кожи, взятого в проекции вершины 
деформации при выполнении доступа к задним отде-
лам позвоночного столба в ходе хирургического лечеб-
ного вмешательства с использованием световой и ска-
нирующей электронной микроскопии.

Фрагменты кожного покрова фиксировали в 10 % 
растворе нейтрального формалина с последующей де-
гидратацией и заливкой части материала в парафин, 
а также пропиткой другой части камфеном (3,3-диме-
тил-2-метиленбицикло-[1,2,2]-гептан) и высушива-
нием на воздухе в беспыльных условиях. Гистологичес-
кие срезы окрашивали гематоксилином и эозином, по 
Массону, импрегнировали нитратом серебра по Рас-
сказовой. Морфологические исследования кожи выпол-
няли с использованием электронного сканирующего 
микроскопа JSM-840 (Jeol, Япония), аппаратно-про-
граммного комплекса «ДиаМорф» (Россия) на базе 
светового фотомикроскопа фирмы Opton (Германия), 
программы-анализатора цифровых изображений «Ви-
деоТест-Мастер-Морфология» (Россия).

Температурно-болевую чувствительность исследо-
вали электрическим эстезиометром (термистор фирмы 
EPCOS Inc. (Германия)) с одновременной регистраци-
ей температуры кожи (Termostar (Nihon Kohden, Япо-
ния)). Измерения проводили симметрично справа 
и слева в области дерматомов, соответствующих вер-
шине деформации позвоночника.

Для морфологического анализа паравертебраль-
ных мышц во время операции брали биоптат в проек-

ции вершины деформации. Биоптат фиксировали 
в 10 % нейтральном формалине с последующей гисто-
логической проводкой и заливкой в парафин. Изготов-
ленные на микротоме Bromma-2218 (LKB, Швеция) 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином, по Ван-
Гизону и трихромным методом по Массону. Препараты 
исследовали с помощью светового микроскопа Opton 
(Германия), встроенной фотокамеры и аппа ратно-
программного комплекса «ДиаМорф» (Россия) в про-
грамме Color.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью пакета для анализа данных Microsoft Exсel 2010 
и программы Attestat 2001 [14].

Для определения нормальности распределения 
выборки использовали критерий Шапиро–Уилка. 
При нормальном распределении количественных по-
казателей для парных сравнений применяли t-крите-
рий Стьюдента. В остальных случаях использовали 
непараметрические методы (для анализа несвязанных 
выборок – критерий Манна–Уитни, для оценки раз-
личий между связанными выборками – критерий 
Вилкоксона). Результаты считали статистически зна-
чимыми при р > 0,05.

Результаты
В биоптатах кожи спины в проекции вершины 

деформации у всех пациентов были выявлены струк-
турные изменения: уменьшение толщины эпидермиса 
и дермы, сглаженность рельефного рисунка (рис. 1а), 
пигментация клеток базального слоя эпидермиса, 
уплотнение волокнистого остова сосочкового и сетча-
того слоев дермы (рис. 1б), фиброз просветов отдель-
ных сосудов (рис. 1в). Отмечена гиперемия большей 
части микрососудов. В периваскулярных пространст-
вах обнаружены воспалительные инфильтраты (рис. 
1г). Выявлены гистоструктурные изменения стенок 
артерий крупного и среднего калибров (см. рис. 1в), 
изменение соотношения мышечно-соединительно-
тканных компонентов, нарушение пространственной 
ориентации клеток и волокон, частичное разрушение 
внутренней эластической мембраны. В отдельных 
нервах кожи отмечены отек периневрального про-
странства, нарушение ориентации нервных волокон 
в стволах, разделение их массивными фиброзными 
перегородками (рис. 1д). В отдельных участках попе-
речных срезов нервов обнаружен липоматоз. В неко-
торых ветвях нервов кожи доминировали фибробласты 
и, в меньшей степени, клетки шванновского типа 
среди участков выраженного фиброза, в отдельных 
отрезках кожных нервов – дезориентированные шван-
ноподобные клетки. В некоторых крупных нервах 
кожи – грубые структурные изменения с деструкцией 
большей части нервных волокон. В дерме – деструк-
турированные свободные нервные окончания (рис. 1е).

Тепловая чувствительность в области дерматомов 
Th6, Th7, Th8, Th9 и Th10 во всех случаях была 
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Рис. 1. Биоптат кожи спины на вершине деформации пациента с нейрофиброматозом 1-го типа: а – гистоструктура кожного покрова (окрас-
ка гематоксилином и эозином, × 1,5); б – участок фиброза сосочкового слоя дермы (сканирующая электронная микроскопия, × 250); в – измене-
ние сосудистых стенок и фиброзирование просвета сосудов артериального типа (окраска гематоксилином и эозином, × 400); г – воспалительный 
инфильтрат по ходу микрососудов (окраска гематоксилином и эозином, × 400); д – замещение нервных волокон фиброзной тканью в нерве кожи, 
признаки липоматоза (окраска гематоксилином и эозином, × 200); е – деструкция свободных нервных окончаний в сетчатом слое дермы (им-
прегнация серебром по Рассказовой, × 400)

Fig. 1. Biopsy sample of the skin of the back at the apex of the deformity in patient with type 1 neurofibromatosis: a – skin histological structure (hematoxylin 
and eosin staining, × 1.5); б – fibrosis area in papillary dermis (scanning electron microscopy, × 250); в – changes in vessel walls and fibrosis of vessels of 
arterial type (hematoxylin and eosin staining, × 400); г – inflammatory infiltrate along microvessels (hematoxylin and eosin staining, × 400); д – replacement 
of nerve fibers with fibrotic tissue in a skin nerve, lipomatosis symptoms (hematoxylin and eosin staining, × 200); е – destruction of free nerve endings in 
reticular dermis (silver impregnation per Rasskazova method, × 400)

изменена (табл. 1): в 72,2 ± 7,4 % случаев пороги тепла 
были повышены на 3–8 °С (р < 0,01) (табл. 2), в 27,8 ± 
4,5 % случаев тепловая чувствительность не определя-
лась. В дерматоме Th5 в 17 % случаев пороги тепла 
были в норме, в 50 % – повышены, в 33 % – тепловая 
чувствительность отсутствовала.

Болевая чувствительность в дерматомах Th7, Th8, 
Th9 и Th10 (см. табл. 1) в 100 % случаев имела пороги 
выше нормы (на 2–8 °С; р < 0,05) (см. табл. 2). В дер-
матомах Th5 и Th6 в 8 и 25 % случаев соответст-

венно регистрировались нормальные пороги боли, 
в остальных случаях они были повышены (на 2–5 °С; 
р < 0,05).

Исследование паравертебральных мышц больных 
кифосколиозом на фоне НФ-1 показало, что во всех 
случаях основным изменением был выраженный фи-
броз в большинстве мышечных пучков эндо- и пери-
мизия (рис. 2а, б), поля адипоцитов, заместивших 
мышечные волокна (жировое замещение ткани). В био-
птатах обнаружена разнокалиберность диаметров 

а

г

б

д

в

е

Таблица 1. Нарушения температурно-болевой чувствительности при нейрофиброматозе 1-го типа в дерматомах (количество каждого дер-
матома – 16) на вершине деформации

Table 1. Abnormalities in thermal and pain sensitivity in dermatomes (number of dermatomes –16) at the apex of the deformity in type 1 neurofibromatosis

Дерматом 
Dermatome

Тепловая чувствительность, % 
Thermal sensitivity, %

Болевая чувствительность, % 
Pain sensitivity, %

порог в норме 
normal threshold

порог повышен 
increased threshold

отсутствует 
absent

порог в норме 
normal threshold

порог повышен 
increased threshold

Th5 17 50 33 25 75

Th6 0 75 25 8 92

Th7 0 67 33 0 100

Th8 0 83 17 0 100

Th9 0 100 0 0 100

Th10 0 58 42 0 100
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Рис. 2. Биоптат паравертебральной мышцы пациента с нейрофиброматозом 1-го типа. Парафиновые срезы (объектив × 16,0; окуляр × 12,5): 
а – мышечные волокна с единичными ядрами, разрастание соединительной ткани (окраска по Ван-Гизону); б – жировое замещение мышечной 
ткани, уменьшение просвета сосудов артериолярного звена (окраска по Ван-Гизону); в – дегенерирующие мышечные волокна, атрофия мышечных 
волокон, интерстициальный фиброз (окраска по Массону); г – суженная артерия с фиброзом адвентициального слоя, расширенная венула с истон-
ченной сосудистой стенкой (окраска по Ван-Гизону); д – фиброз внутримышечных нервных стволиков, аксонопатия нервных волокон (окраска 
гематоксилином и эозином); е – нервно-мышечное веретено в разросшейся соединительной ткани (окраска по Ван-Гизону)

Fig. 2. Biopsy sample of paravertebral muscle in patient with type 1 neurofibromatosis. Paraffin sections (field lens × 16.0; eye lens × 12.5): а – muscle fibers 
with single nuclei, connective tissue expansion (Van Giezon’s stain); б – fatty infiltration of muscle tissue, stenosis of arterial blood vessels (Van Giezon’s stain); 
в – degenerating muscle fibers, atrophy of muscle fibers, interstitial fibrosis (Masson’s trichrome stain); г – stenosis of an artery with adventitious layer fibrosis, 
dilated venule with thinned vessel wall (Van Giezon’s stain); д – fibrosis of intramuscular nerve trunks, axonopathy of nerve fibers (hematoxylin and eosin 
staining); е – muscle spindle in expanded connective tissue (Van Giezon’s stain) 

мышечных волокон округлой формы, содержащих 
немногочисленные мелкие ядра; выявлены атрофиро-
ванные волокна и мышечные волокна, подвергнутые 
дегенеративным изменениям (рис. 2в).

Сосуды артериолярного звена имели суженные 
просветы, с существенно утолщенным адвентициаль-

ным слоем, представленным рыхлой соединительной 
тканью, содержащей фибробласты, гистиоциты и дру-
гие клеточные и волокнистые структуры. Венулярное 
звено было представлено расширенными тонкостен-
ными сосудами, что обусловливало повсеместные ге-
моррагии (рис. 2г).
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Таблица 2. Изменение температурно-болевой чувствительности (M ± m) в дерматомах (количество каждого дерматома n = 16), соответ-
ствующих вершине деформации позвоночника, у пациентов с нейрофиброматозом 1-го типа и тяжелой формой кифосколиоза

Table 2. Changes in thermal and pain sensitivity (M ± m) in dermatomes (number of dermatomes n = 16) corresponding to the apex of the spine deformity 
in patients with type 1 neurofibromatosis and severe kyphoscoliosis

Дерматом 
Dermatome

Температура кожи, °С 
Skin temperature, °С

Тепловая чувствительность, °С 
Thermal sensitivity, °С

Болевая чувствительность, °С 
Pain sensitivity, °С

порог в норме 
normal threshold

порог повышен 
increased threshold

порог в норме 
normal threshold

порог повышен 
increased threshold

Th5 34,6 ± 0,3 34,4 ± 0,7
(n = 2) 40,8 ± 0,6* 42,3 ± 0,3 

(n = 4) 45,2 ± 0,5*

Th6 34,5 ± 0,2  – 40,5 ± 0,6* 43,0 46,0 ± 0,6*

Th7 34,5 ± 0,3  – 41,8 ± 0,7*  – 46,4 ± 0,5*

Th8 34,2 ± 0,3  – 40,7 ± 0,4*  – 45,6 ± 0,4*

Th9 34,6 ± 0,3  – 42,1 ± 0,4*  – 46,8 ± 0,5*

Th10 34,8 ± 0,3  – 42,7 ± 0,8*  – 46,8 ± 0,5*

*Достоверность отличия показателей от уровня нормы, р < 0,01.
Примечание. В скобках указано количество дерматомов, в которых отсутствует чувствительность.
*Significance of changes compared to the normal level, р < 0.01.
Note. Number of dermatomes without sensitivity is presented in parenthesis.
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Во внутримышечных нервных стволиках выявлены 
признаки аксонопатии нервных волокон, которые 
были разделены утолщенными соединительнотканны-
ми перегородками (рис. 2д). В патоморфологически 
измененной мышечной ткани обнаружены сохранные 
нервно-мышечные веретена (рис. 2е).

Таким образом, у больных НФ-1 в паравертебраль-
ных мышцах на вершине деформации позвоночника 
выявлены следующие патоморфологические наруше-
ния: 1) выраженный фиброз; 2) атрофия и дегенерация 
мышечных волокон без признаков регенерации; 3) жи-
ровая дегенерация; 4) фиброз адвентициальной обо-
лочки сосудов артериолярного звена; 5) расширенные 
тонкостенные сосуды венулярного звена, обусловли-
вающие обширные геморрагии; 6) фиброз внутримы-
шечных нервных стволиков с признаками аксонопа-
тии нервных волокон.

Обсуждение
В научных публикациях, посвященных НФ-1, при-

водятся данные о частоте, эпидемиологии, этиопато-
генезе, клинических проявлениях, диагностических 
критериях, вариантах течения и методах лечения при 
кифосколиозе [1–4, 15–18]. Оценке состояния струк-
тур и тканей в области предполагаемого оперативного 
лечения кифосколиоза уделяется недостаточное вни-
мание, что приводит к нежелательным осложнениям 
[2, 7, 12, 19].

Представленные результаты гистологических ис-
следований выявили патоморфологические изменения 
в паравертебральных мышцах и кожных покровах 
в проекции вершины деформации, которые необходи-
мо учитывать при оперативной коррекции кифоско-
лиоза у этой категории больных.

Обнаруженные истончение эпидермиса и дермы, 
выраженная деструкция нервных окончаний и сосу-
дистого русла подтверждают данные литературы о не-
обходимости включать эти изменения в категорию 
факторов риска послеоперационных кровотечений 
при наличии гиперемии микрососудов, развития про-
лежней и пониженного репаративного потенциала 
кожных покровов [20, 21].

Выявленные деструктивные изменения кожи в об-
ласти сколиотической деформации у больных НФ-1 
согласуются с данными литературы [22–24]. У паци-
ентов с дисплазией соединительной ткани, как пра-
вило, формируются келоидные рубцы после травм 
и оперативных вмешательств [22]. Ряд исследователей 
констатировали истончение кожи, ее вялость, нали-
чие геморрагических проявлений [23–25], а также 
изобилие пигментных клеток в дерме и эпидермисе 
при некоторых вариантах дисплазии соединительной 
ткани [22].

Исследование температурно-болевой чувствитель-
ности позволяет оценить сохранность функций сенсор-
ной системы кожной чувствительности, ее компенса-

торно-адаптивные возможности. У всех обследованных 
пациентов с НФ-1 до операции температурно-болевая 
чувствительность была нарушена. Негативные измене-
ния проявлялись в виде гипестезии и термоанестезии. 
Данные нарушения в проекции вершины деформации 
могут быть обусловлены патоморфологическими из-
менениями в структурах кожи (эпидермисе, дерме, 
сосудах, нервах кожи и свободных нервных окончани-
ях), а также нарушением функции задних корешков 
спинного мозга [26], аномалиями дурального мешка, 
внутриканальными нейрофибромами, деформацией 
позвоночника, которая способствует натяжению спин-
ного мозга и его корешков, и соответственно, дефор-
мации спинномозговых ганглиев и усугублению нару-
шенной функции [5, 27].

В норме структура мышцы представлена мышеч-
ными волокнами полигональной формы с нормаль-
ным расположением ядер, прослойками эндо- и пери-
мизия, сосудами артериолярного звена с циркулярно 
ориентированными гладкомышечными клетками 
и нормальными просветами [28]. В нашем исследова-
нии у больных НФ-1 в паравертебральных мышцах 
были выявлены фиброз, атрофия и дегенерация мы-
шечных волокон, что свидетельствует о перерождении 
мышечной ткани по типу замещения с последующей 
функциональной несостоятельностью.

Таким образом, нарушение полноценной иннерва-
ции и кровоснабжения мягких тканей в области дефор-
мации позвоночника с деструкцией нервных и сосуди-
стых структур приводит к изменениям, влияющим 
на реализацию репаративных процессов при оправдан-
ных повреждениях тканей при оперативном вмешатель-
стве, вплоть до развития некротических изменений.

Заключение
У больных кифосколиозом при НФ-1 состояние 

мягких тканей на вершине деформации имеет ряд 
гипопластических и дегенеративных структурных из-
менений, связанных с нарушением полноценной ин-
нервации и кровоснабжения кожи и мышц. Изменение 
температурно-болевой чувствительности с развитием 
гипестезии и термоанестезии выявлено у всех обсле-
дованных пациентов в проекции вершины деформа-
ции позвоночника. Полученные результаты позволяют 
обоснованно выбирать оптимальную методику задней 
торакопластики, планировать реабилитационные ме-
роприятия, прогнозировать консолидацию послеопера-
ционной раны, а также определять диапазон коррекции 
деформации позвоночника у данной категории больных.
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Анализ первичной диагностики наследственных  
моторно-сенсорных нейропатий в Республике Башкортостан

Е. В. Сайфуллина1, Р. В. Магжанов1, И. М. Хидиятова2, Э. К. Хуснутдинова2

1Кафедра неврологии с курсами нейрохирургии и медицинской генетики ФГБОУ ВО «Башкирский государственный  
медицинский университет» Минздрава России; Россия, Республика Башкортостан, 450008 Уфа, ул. Ленина, 3;  

2ФГБУН «Институт биохимии и генетики Уфимского научного центра РАН»;  
Россия, Республика Башкортостан, 450054 Уфа, проспект Октября, 71

Контакты: Елена Владимировна Сайфуллина riledin@mail.ru

Введение. Наследственные моторно-сенсорные нейропатии (НМСН, болезнь Шарко–Мари–Тута) – генетически гетерогенная 
и клинически полиморфная группа заболеваний с преимущественным поражением периферической нервной системы. Правильная 
первичная диагностика этих заболеваний является отправной точкой для планирования дальнейшей молекулярно-генетической 
диагностики.
Цель исследования. Анализ первичной диагностики НМСН для дальнейшего совершенствования специализированной медико-ге-
нетической помощи пациентам и их семьям.
Материалы и методы. Мы провели анализ 260 первичных диагнозов пациентов, направленных на консультацию к нейрогенети-
ку и взятых на учет с диагнозом НМСН в Медико-генетической консультации за период с 1970 по 2016 г.
Результаты. Всего зарегистрировано 17 вариантов направительных диагнозов пациентов с НМСН, которые были подразделены 
на 3 подгруппы: наследственные заболевания нервной и нервно-мышечной систем, другие заболевания нервной системы, заболевания 
других систем. Правильный диагноз был указан чуть более чем в половине (58,1 %) всех случаев первичных направлений. Самым 
частым (10,8 %) ошибочным направительным диагнозом пациентов с НМСН оказалась болезнь Фридрейха. Большинство ошибоч-
ных направительных диагнозов могло быть уверенно исключено на стадии первичной клинической диагностики или после проведения 
электронейромиографии. В целом за наблюдаемый период возрос процент правильных направительных диагнозов, а также суще-
ственно уменьшился спектр ошибочных диагнозов, что свидетельствует о повышении информированности врачей о НМСН.
Заключение. Для дальнейшего улучшения диагностики НМСН практическим врачам необходимо уделять большее внимание ана-
лизу семейного анамнеза с клиническим осмотром всех доступных родственников пробанда.

Ключевые слова: наследственная моторно-сенсорная нейропатия, болезнь Шарко–Мари–Тута, дифференциальная диагностика

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-1-37-42

Analysis of primary diagnostics of hereditary motor and sensory neuropathies in the Republic of Bashkortostan

E. V. Saifullina1, R. V. Magzhanov1, I. M. Khidiiatova2, E. K. Khusnutdinova2

1Department of Neurology with Courses on Neurosurgery and Medical Genetics, Bashkir State Medical University, Ministry of Health 
of Russia; 3 Lenina St., Ufa 450008, Republic of Bashkortostan, Russia; 

2Institute of Biochemistry and Genetics of the Ufa Scientific Center of the RAS; 71 Oktyabrya Prospekt, Ufa 450054, Republic 
of Bashkortostan, Russia

Background. Hereditary motor and sensory neuropathies (HMSN, Charcot–Marie–Tooth disease) form genetically heterogenous and 
clinically polymorphic group of diseases which predominantly affect peripheral nervous system. Correct primary diagnostics of these diseases 
is a starting point for planning subsequent molecular and genetic diagnostics.
Objective. Analysis of primary diagnostics of HMSN for subsequent improvement of specialized medical and genetic help for patients and 
their families.
Materials and methods. We analyzed 260 primary diagnoses of patients referred to a neurogeneticist for consultation and registered 
in the Genetics Consultation Clinic with the diagnosis of HMSN between 1970 and 2016.
Results. A total of 17 variants of referral diagnoses of patients with HMSN were identified. They can be divided into 3 subgroups: hereditary 
diseases of the nervous and neuromuscular systems, other diseases of the nervous system, diseases of other systems. A correct diagnosis was 
listed in a little more than half (58.1 %) of all cases of primary referrals. The most common (10.8 %) erroneous referral diagnosis of pa-
tients with HMSN was Friedreich’s ataxia. Most of erroneous referral diagnoses could be confidently ruled out at the stage of primary clini-
cal diagnosis and after electroneuromyography. Altogether, in the observed period percentage of correct referral diagnoses increased while 
the specter of erroneous diagnoses decreased significantly which attests to increased doctors’ awareness of HMSN.
Conclusion. In order to improve HMSN diagnostics doctors should pay more attention to analysis of family medical history and perform 
a clinical examination of all proband’s available relatives.

Key words: hereditary motor and sensory neuropathy, Charcot–Marie–Tooth disease, differential diagnosis
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Введение
Наследственные моторно-сенсорные нейропатии 

(НМСН, болезнь Шарко–Мари–Тута) являются гене-
тически гетерогенной и клинически полиморфной 
группой заболеваний с преимущественным поражени-
ем периферической нервной системы [1]. Чаще всего 
НМСН манифестируют в 1–2-м десятилетиях жизни 
со слабости и уменьшения объемов мышц стоп и голе-
ней, изменения формы стопы, реже – с боли в ногах. 
В развернутой клинической картине болезни представ-
лены основные симптомы в виде двигательных рас-
стройств, чувствительных и вегетативно-трофических 
нарушений в дистальных отделах конечностей и де-
формации стоп. К дополнительным симптомам забо-
левания относятся сенситивная атаксия, постуральный 
тремор, нистагм, в редких случаях описаны снижение 
слуха, сколиоз [2, 3]. В классификации НМСН учтены 
электрофизиологические характеристики, тип насле-
дования и молекулярно-генетический дефект [4]. 
Данные электронейромиографии (ЭНМГ), а именно 
показатели скорости распространения возбуждения 
(СРВ) по двигательным волокнам срединных нервов, 
позволяют выделить демиелинизирующий (НМСН 
1-го типа, СРВ ˂ 38 м/с) и аксональный тип (НМСН 
2-го типа, СРВ ˃ 38 м/с) [5], а также промежуточные 
варианты НМСН [6]. Среди основных типов НМСН 
встречаются аутосомно-доминантные, аутосомно-ре-
цессивные и Х-наследуемые формы. Каждый из ос-
новных типов подразделяется на несколько десятков 
генетических подтипов. Наиболее точным методом диаг-
ностики НМСН является молекулярно-генетический 
анализ, но с учетом уже известного науке количества 
генов болезни (их описано около 80 [7, 8]) понятно, что 
поиск патогенной мутации в конкретном случае бо-
лезни может оказаться трудоемким и дорогостоящим. 
Для планирования и осуществления молекулярно-ге-
нетического анализа особую важность приобретает 
правильная первичная клиническая диагностика НМ-
СН, которая не вызывает существенных затруд нений 
у подготовленных специалистов-неврологов в слу-
чаях доминантно наследуемых форм, но может ока-
заться весьма сложной в спорадических случаях или 
случаях с неясным семейным анамнезом. Необходимо 
помнить о том, что пациенты помимо невролога нере-
дко обращаются к другим специалистам – терапевту, 
ортопеду, которые не всегда могут заподозрить не-
вральный характер поражения и правильно определить 
дальнейшую тактику обследования больного.

Сотрудниками Медико-генетической консульта-
ции (МГК) Республиканского перинатального центра 
(ранее на базе Республиканской клинической больницы 
(РКБ) им. Г. Г. Куватова) на протяжении более 40 лет ве-
дутся учет и динамическое наблюдение за пациентами 
с НМСН, направляемыми неврологами из районов и го-
родов Республики Башкортостан. Для систематизации 
получаемых данных используется автоматизированный 

регистр пациентов с НМСН [9]. В последние годы в со-
трудничестве с молекулярными генетиками Института 
биохимии и генетики Уфимского научного центра РАН 
во многих семьях с НМСН удалось верифицировать диа-
гноз определенного генетического подтипа заболевания.

Цель исследования. Анализ первичной диагности-
ки НМСН у пациентов, направленных в МГК в период 
с 1970 по 2016 г., для дальнейшего совершенствования 
специализированной медико-генетической помощи 
пациентам и их семьям.

Материалы и методы
Мы провели анализ 260 первичных диагнозов па-

циентов, направленных на консультацию к нейроге-
нетику и поставленных на учет в МГК с диагнозом 
НМСН в период с 1970 по 2016 г. У 177 больных был 
установлен диагноз НМСН 1-го типа, у 62 – НМСН 
2-го типа. В 21 случае установить тип НМСН не удалось 
из-за отсутствия в представленном заключении ЭНМГ 
цифровых значений СРВ по двигательным волокнам 
срединных нервов; возможность проведения повторной 
ЭНМГ была исключена (в 9 случаях из-за отказа паци-
ентов, в 12 случаях из-за их смерти). ДНК-диагностика 
была выполнена у 108 больных НМСН 1-го типа и у 12 
пациентов с НМСН 2-го типа. Проводилась оценка 
всего спектра направительных диагнозов и его измене-
ний на протяжении указанного временного промежут-
ка, а также сравнение количества ошибочных диагнозов 
у пациентов с НМСН 1-го и 2-го типов, оформленных 
специалистами-неврологами из районных поликлиник, 
поликлиник г. Уфы и других городов республики, а так-
же неврологами поликлиники РКБ им. Г. Г. Куватова.

Результаты и обсуждение
Количество доступных для анализа направлений 

оказалось почти в 3 раза меньше числа всех пациентов 
с НМСН (n = 640), взятых на учет в МГК за указанный 
временной промежуток. Это объясняется тем, что по-
мимо официально направляемых в МГК пациентов 
часть больных были осмотрены и взяты на учет без об-
щепринятого оформления направительного диагноза, 
особенно в период с 2011 по 2016 г. (выездные консуль-
тации нейрогенетиков проводились в стационарах и по-
ликлиниках г. Уфы, других городов и районов респу-
блики). Значительная часть пациентов была выявлена 
по результатам семейного скрининга, так как НМСН 
часто протекают в виде стертых форм или даже субкли-
нических случаев.

В таблице представлены все зарегистрированные 
варианты направительных диагнозов пациентов, взя-
тых на учет с диагнозом НМСН, за каждые 10 лет 
указанного временного периода. Всего зарегистриро-
вано 17 вариантов направительных диагнозов пациентов 
с НМСН, которые были подразделены на 3 подгруппы: 
наследственные заболевания нервной и нервно-мы-
шечной систем, другие заболевания нервной системы, 
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Направительные диагнозы пациентов с наследственными моторно-сенсорными нейропатиями в период с 1970 по 2016 г.

Referral diagnoses of patients with hereditary motor and sensory neuropathies between 1970 and 2016

Диагноз 
Diagnosis

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

1970–
1980

1981–
1990

1991–
2000

2001–
2010

2011–
2016 Всего

Наследственные заболевания нервной и нервно-мышечной систем 
Hereditary diseases of the nervous and neuromuscular systems

Наследственные моторно-сенсорные нейропатии, 
в том числе синдромы Русси–Леви и Дежерина–Сотта 
Hereditary motor and sensory neuropathies including Roussy–Lévy 
and Dejerine–Sottas syndromes

7 (29,2) 35 (47,3) 35 (58,3) 64 (78,2) 10 (50,0) 151 (58,1) 

Болезнь Фридрейха 
Friedreich’s ataxia 5 (20,7) 7 (9,4) 8 (13,3) 7 (8,5) 1 (5,0) 28 (10,8) 

Прогрессирующая мышечная дистрофия/миопатия 
Progressive muscular dystrophy/myopathy 6 (25,0) 8 (10,8) 4 (6,6)  –  – 18 (6,9) 

Спинальная мышечная атрофия с поздним дебютом 
Spinal muscular atrophy with late onset 1 (4,2) 1 (1,4) 1 (1,7)  –  – 3 (1,1) 

Дистальная миопатия 
Distal myopathy 2 (8,3)  –  –  –  – 2 (0,8) 

Болезнь Штрюмпеля 
Hereditary spastic paraplegia  –  – 1 (1,7)  –  – 1 (0,4) 

Эссенциальный тремор 
Essential tremor  –  –  – 1 (1,2)  – 1 (0,4) 

Для исключения наследственной патологии 
To rule out hereditary pathology  – 6 (8,1)  – 1 (1,2) 2 (10,0) 9 (3,5) 

Другие заболевания нервной системы 
Other diseases of the nervous sytem

Полинейропатический синдром 
Polyneuropathy  – 2 (2,7) 2 (3,3) 7 (8,5) 7 (35,0) 18 (6,9) 

Остаточные явления перенесенной нейроинфекции (ин-
фекционно-аллергический полиневрит) 
Residual effects of a neuroinfection (inflammatory-mediated neuropathy) 

1 (4,2) 7 (9,4) 3 (5,0)  –  – 11 (4,2) 

Сирингобульбомиелия 
Syringomyelia and syringobulbia 1 (4,2) 2 (2,7)  –  –  – 3 (1,1) 

Рассеянный склероз 
Multiple sclerosis  – 2 (2,7)  –  –  – 2 (0,8) 

Детский церебральный паралич/органическое заболевание 
нервной системы 
Infantile cerebral palsy/organic disease of the nervous system

1 (4,2) 1 (1,4) 1 (1,7) 1 (1,2)  – 4 (1,5) 

Арахноидит/последствия арахномиелита 
Arachnoiditis/arachnoiditis sequalae  – 2 (2,7)  –  –  – 2 (0,8) 

Гипотрофия мышц голени 
Lower leg muscle hypоtrophy  –  – 1 (1,7)  –  – 1 (0,4) 

Заболевания других систем 
Diseases of other systems

Врожденное заболевание опорно-двигательного аппарата 
Congenital disease of musculoskeletal system  – 1 (1,4) 3 (5,0) 1 (1,2)  – 5 (1,9) 

Деформирующий полиартрит 
Primary osteoarthritis  –  – 1 (1,7)  –  – 1 (0,4) 

Всего направлений 
Total number of referrals

из них первичные 
primary referrals

24

8

74

12

60

11

82

7

20

4

260
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заболевания других систем. Наличие ненаследствен-
ных заболеваний нервной и нервно-мышечной систем 
среди направительных диагнозов объясняется тем, что 
первоначально больные были направлены из районов 
и городов республики к неврологам РКБ им. Г. Г. Кува-
това, а уже затем перенаправлены к нейрогенетику, 
который работал в штате больницы до 2003 г. Правиль-
ный диагноз был указан более чем в половине (58,1 %) 
всех первичных случаев. В направительных диагнозах, 
оформленных в 1970–2000 гг., для обозначения НМСН 
использовали термины «невральная (перонеальная) 
амиотрофия Шарко–Мари–Тута», «болезнь Дежери-
на–Сотта», «болезнь Русси–Леви». В неврологической 
литературе термином «болезнь Дежерина–Сотта» пер-
воначально обозначалась тяжелая демиелинизирую-
щая нейропатия с дебютом в раннем детском возрасте 
[10], а термином «болезнь Русси–Леви» – форма НМ-
СН, сочетающаяся с тремором. Позднее было показано, 
что причиной развития болезни Дежерина–Сотта яв-
ляются мутации в генах НМСН 1-го типа или периак-
сина [11–14], а болезни Русси–Леви – в гене НМСН 1B 
типа [15]. Сегодня эти эпонимы не используются в ли-
тературе и встречаются в редких случаях для подчерки-
вания особенностей клинического фенотипа, но при 
этом не подразумевают под собой особый тип наследо-
вания или специфический генетический дефект [16].

Первичный диагноз полинейропатического син-
дрома был определен в подгруппу других заболеваний 
нервной системы. Необходимо отметить, что боль-
шинство неврологов, направляя к нейрогенетику па-
циента с подобной формулировкой диагноза, предпо-
лагают НМСН, как одну из самых распространенных 
форм наследственной полинейропатии. Если принять 
это во внимание, то уровень правильной первичной 
диагностики заболевания повысится до 65 %.

В период 1970–1980 гг. первичный диагноз оказался 
правильным в 29,2 % случаев. В период 2011–2016 гг. 
отмечается значительный рост частоты правильно уста-
новленного диагноза при первичном осмотре – 85,0 % 
слу чаев (у 50,0 % пациентов предположена НМСН 
и у 35,0 % – полинейропатический синдром). Данный 
факт свидетельствует об улучшении информирован-
ности специалистов об этом заболевании.

Общее число ошибочных диагнозов (особенно до 
2000 г.) было значительно выше у практических врачей 
из районов республики. В первую очередь это связано 
с отсутствием возможности проведения ЭНМГ-иссле-
дования. После 2000 г. оснащенность клинических учре-
ждений республики значительно возросла, что немед-
ленно отразилось на формулировке диагноза.

Самым частым (10,8 %) ошибочным направитель-
ным диагнозом пациентов с НМСН оказалась болезнь 
Фридрейха – наследственная атаксия, при которой 
поражаются боковые и задние канатики спинного моз-
га, клетки мозжечка и полушарий головного мозга [17]. 
По клиническим проявлениям болезнь Фридрейха 

сходна с НМСН по наличию дистальных мышечных 
гипотрофий, сухожильной арефлексии, атактического 
синдрома с выраженным сенситивным компонентом, 
деформации стоп. Дифференциальная диагностика 
особенно затруднена у детей с болезнью Фридрейха, 
у которых еще не развилась дизартрия и отсутствуют 
патологические стопные знаки [17]. Заболевание име-
ет аутосомно-рецессивный тип наследования и не мо-
жет рассматриваться в качестве вероятного диагноза 
в случаях с доминантным наследованием болезни.

Ошибочная диагностика мышечного заболевания 
(миопатии, дистальной миопатии, прогрессирующей 
мышечной дистрофии) или спинальной мышечной 
атрофии с поздним дебютом также обусловлена нали-
чием сходных клинических проявлений: слабости 
и гипотрофии мышц, снижения сухожильных рефлек-
сов. Нехарактерными симптомами для этих болезней 
являются расстройства чувствительности (обязательные 
для НМСН). Кроме этого, при большинстве миопатий, 
прогрессирующих мышечных дистрофий и спинальных 
мышечных атрофий мышечная слабость локализуется 
преимущественно в проксимальных отделах конечно-
стей, а при НМСН – в дистальных [3]. Во всех этих 
случаях первично-мышечных заболеваний или бо-
лезней с поражением переднего рога спинного мозга 
проведение ЭНМГ-исследования помогает сделать 
правильный вывод об уровне поражения двигательной 
единицы. Однако рассматриваемые первичные диагно-
зы были оформлены до 2000 г., в период, когда доступ-
ность ЭНМГ-обследования оставляла желать лучшего.

Один (0,4 %) пациент был направлен к нейроге-
нетику с диагнозом болезни Штрюмпеля (наследствен-
ной спастической параплегии) – генетически гетероген-
ного заболевания, основная мишень которого – боковые 
канатики спинного мозга, что проявляется нижним 
центральным парапарезом. Дополнительными симпто-
мами заболевания могут быть деформация стоп и дву-
стороннее поражение малоберцовых нервов, что на-
поминает изменения при НМСН [18]. С другой стороны, 
описаны редкие НМСН 5-го типа, которые сочетаются 
с нижним центральным парапарезом [3]. В нашем случае 
у пациента при осмотре не выявлено клинических при-
знаков центрального парапареза, но обнаружены сим-
птомы моторно-сенсорной полинейропатии 2-го типа, 
подтвердившиеся по данным стимуляционной ЭНМГ.

Еще одним частым симптомом НМСН, как было 
указано выше, является постуральный тремор. В 1 (0,4 %) 
семейном случае НМСН наличие данного симптома 
привело невролога к неправильной диагностике эссен-
циального тремора. Позднее в этой семье была под-
тверждена с помощью молекулярно-генетической 
диагностики самая частая форма НМСН – НМСН 1А 
типа.

Часто НМСН приходится дифференцировать со вто-
ричными полинейропатиями, обусловленными воз-
действием токсических, лекарственных и инфекционных 
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факторов. В 5 % случаев симптоматика у пациентов 
с НМСН была расценена неврологами как последст-
вия перенесенных нейроинфекционных заболеваний, 
несмотря на медленно прогрессирующее течение бо-
лезни, чего не могло быть после перенесенных нейро-
инфекций с осложнениями.

У 2 (0,8 %) пациентов в качестве первичного диагно-
за на основании наличия выраженных атаксии и тремо-
ра был поставлен диагноз рассеянного склероза. Нужно 
подчеркнуть, что атаксия при НМСН обус ловлена по-
ражением волокон глубокой чувствительности в пери-
ферических нервах, корешках и поэтому является 
преимущественно сенситивной, а тремор – постураль-
ным. В 1 из этих 2 случаев позднее была подтверждена 
НМСН 1Х типа с новой мутацией в гене GJB1 [19].

Сирингобульбомиелия в 3 (1,1 %) случаях оказа-
лась на пра вительным диагнозом у пациентов с НМ-
СН, хотя характерные для нее чувствительные, 
двигательные и вегетативно-трофические наруше-
ния указывают на спинальный и бульбарный уровни 
поражения, а не на поражение периферических не-
рвов. Нужно отметить, что в 1 из этих случаев харак-
тер развития симптомов болезни и клиническая 
картина на раннем этапе заболевания действительно 
напоминали сирингомиелию. Однако при дальнейшем 
наблюдении с проведением ЭНМГ и нейровизуализа-
ции было предположено наличие НМСН 2-го типа, 
что нашло подтверждение при ДНК-исследовании 
с обнаружением новой мутации в гене MFN2 [20].

Распространенный направительный диагноз «ор-
ганическое заболевание центральной нервной систе-
мы» объединяет целую группу разных нозологических 
форм, общим для которых является первичное струк-
турное поражение центральной нервной системы 
с симптоматикой церебрального уровня. Данный диа-
гноз и тем более направительный диагноз «детский цере-
бральный паралич» по клиническим проявлениям и анам-
незу мало напоминают НМСН. В 1 (0,4 %) случае диагноз 
детского церебрального паралича был поставлен мальчи-
ку 10 лет с жалобами на слабость в ногах и изменение 
походки с 6 лет, при этом в семье было зарегистрировано 
несколько случаев похожего заболевания. Позднее с по-
мощью молекулярно-генетического метода в его семье 
была подтверждена НМСН 1Х типа, обусловленная мута-
цией c.259C>G (p.Pro87Ala) в гене GJB1. У лиц мужского 
пола при данном типе болезни клинические проявления 
начинаются раньше и достигают более выраженной сте-
пени, чем у женщин [21, 22]. В приведенном случае спе-
циалистом не были учтены возраст манифестации болез-
ни и семейный анамнез, требовавшие обязательного 
осмотра всех до ступных родственников пробанда.

Вариант направительного диагноза гипотрофии мышц 
голени характеризует отдельный симптом заболева-
ния, причем не только НМСН, но и дистальных мио-

патий, миотонической дистрофии, а также других на-
следственных болезней, поэтому не может быть рас ценен 
как правильный.

С диагнозом врожденного заболевания опорно-дви-
гательного аппарата 5 (1,9 %) пациентов были направлены 
к генетику ортопедами, а 1 (0,4 %) больной с диагнозом 
деформирующего полиартрита – первично к ревматологу 
поликлиники РКБ им. Г. Г. Куватова, затем к неврологу, 
который, в свою очередь, направил пациента к нейроге-
нетику. В конечном итоге у всех больных было установле-
но наследственное заболевание – НМСН.

При анализе частоты допущенных ошибочных диа-
гнозов у пациентов с НМСН 1-го (n = 177) и 2-го (n = 62) 
типов достоверной разницы в этих 2 группах не выявлено 
(60 против 25; p = 0,364). Вариантов ошибочных направи-
тельных диагнозов у пациентов с НМСН 1-го типа оказа-
лось 13, у больных НМСН 2-го типа – 10. Среди ошибоч-
ных направительных диагнозов, которые отмечались 
в обеих группах, не отмечено достоверной разницы.

Заключение
Таким образом, если оценивать весь приведенный 

в таблице перечень первичных диагнозов пациентов, 
взятых в последующем на учет с диагнозом НМСН, 
нужно признать, что большинство диагнозов мало на-
поминает болезнь Шарко–Мари–Тута и может быть 
исключено на стадии первичной клинической диагно-
стики, особенно после получения результатов ЭНМГ-
исследования. С другой стороны, среди этих направи-
тельных диагнозов не оказалось такого заболевания, 
как наследственная дистальная моторная нейропатия, 
имеющего клиническое сходство с НМСН, что опре-
деляет трудности дифференциальной диагностики. 
Единственное отличие наследственной дистальной 
моторной нейропатии от НМСН заключается в отсут-
ствии поражения чувствительных волокон даже при 
длительном наблюдении за развитием болезни [23]. 
Ошибочная диагностика отмечалась практически оди-
наково часто у пациентов с НМСН 1-го и 2-го типов. 
В целом нужно признать, что информированность вра-
чей о НМСН за наблюдаемый период значительно 
улучшилась: увеличился процент правильных направи-
тельных диагнозов, а также существенно уменьшился 
спектр ошибочных диагнозов. Для дальнейшего улуч-
шения диагностики НМСН помимо правильной интер-
претации клинической симптоматики и результатов 
ЭНМГ практическим врачам необходимо уделять боль-
шее внимание анализу семейного анамнеза с клиниче-
ским осмотром всех доступных родственников пробанда, 
который осуществить значительно легче в поликлиниках 
по месту проживания больных, чем в МГК.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.



42

1’
20

17
ТО

М
 7 

 VO
L. 

7
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

42

Оригинальные исследования

1. Dyck P. J., Chance P., Lebo R., 
Carney J. A. Hereditary motor and sensory 
neuropathies. In book: Peripheral 
Neuropathy. Eds. P. J. Dyck, P. K. Thomas, 
J. W. Griffin et al. Philadelphia: 
W. B. Saunders Company, 1993.  
Pp. 1094–1136.

2. Bird T. D. Charcot–Marie–Tooth 
hereditary neuropathy overview. In book: 
Gene Reviews. Eds. R. A. Pagon, 
M. P. Adam, H. H. Ardinger et al. Seattle: 
University of Washington, 1993.  
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK1358/.

3. Hereditary motor sensory neuropathies 
(HMSN, CMT). Available at: http://
neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn. 
html (дата обращения 31.08.2016).

4. Rossor A. M., Evans M. R., Reilly M. M. 
A practical approach to the genetic neuro-
pathies. Pract Neurol 2015;15(3):187–98. 
DOI: 10.1136/practneurol-2015-001095.  
PMID: 25898997.

5. Harding A. E., Thomas P. K. The clinical 
features of hereditary motor and sensory 
neuropathy types I and II. Brain 
1980;103(2):259–80.  
DOI: 10.1093/brain/103.2.259.  
PMID: 7397478.

6. Nicholson G., Myers S. Intermediate 
forms of Charcot–Marie–Tooth 
neuropathy: a review. Neuromolecular 
Med 2006;8(1–2):123–30.  
DOI: 10.1385/NMM:9:1.  
PMID: 16775371.

7. Timmerman V., Strickland A. V., 
Züchner S. Genetics of Charcot–Marie–
Tooth (CMT) disease within the frame 
of the human genome project success. 
Genes (Basel) 2014;5(1):13–32.  
DOI: 10.3390/genes5010013.  
PMID: 24705285.

8. Дадали Е.Л., Макаов А.Х.-М., 
 Галкина В.А. и др. Наследственная мо-
торно-сенсорная нейропатия, обуслов-
ленная мутацией в гене NEFL, в семье 
из Карачаево-Черкессии. Нервно- 
мышечные болезни 2016;6(2):47–51. 
[Dadali Е.L., Маkаоv А.Кh.-М., 
Galkina А.V. et al. Hereditary motor and 
sensory neuropathy, caused by mutations 
in the NEFL gene in a family from 
Karachaevo-Cherkessia. 
 Nervno-myshechnye bolezni = 
Neuromuscular Diseases  
2016;6(2):47–51. (In Russ.)].  
DOI: 10.17650/2222-8721-2016-6-2-47-51.

9. Крупина Н. Б., Магжанов Р. В., Сай-
фуллина Е. В. База данных по наслед-
ственным моторно-сенсорным нейро-

патиям Республики Башкортостан. 
Здравоохранение и медицинская тех-
ника 2006;(3):46. [Krupina N. B., 
Magzhanov R. V., Saifullina E. V. Database 
of hereditary motor and sensory 
neuropathies of the Republic 
of Bashkortostan. Zdravookhranenie 
i meditsinskaya tekhnika = Healthcare and 
Medical Devices 2006;(3):46.  
(In Russ.)].

10. Julião O. F. Étudesur la névritehypertro-
phique progressive de Déjerine-Sottas. Arq 
Neuropsiquiatr 1952;10(2):221–46.  
DOI: 10.1590/s0004-282x1952000200012.  
PMID: 12987354.

11. Roa B. B., Dyck P. J., Marks H. G. et al. 
Dejerine–Sottas syndrome associated with 
point mutation in the peripheral myelin 
protein 22 (PMP22) gene. Nat Genet 
1993;5(3):269–73.  
DOI: 10.1038/ng1193-269.  
PMID: 8275092.

12. Hayasaka K., Himoro M., Sawaishi Y. 
et al. De novo mutation of the myelin P0 
gene in Dejerine–Sottas disease 
(hereditary motor and sensory neuropathy 
type III). Nat Genet 1993;5(3):266–8.  
DOI: 10.1038/ng1193-266.  
PMID: 7506095.

13. Timmerman V., de Jonghe P., Ceuterick C. 
et al. Novel missense mutation in the early 
growth response 2 gene associated with 
Dejerine–Sottas syndrome phenotype. 
Neurology 1999;52(9):1827.  
DOI: 10.1212/wnl.52.9.1827.  
PMID: 10371530.

14. Boerkoel C. F., Takashima H., 
Stankiewicz P. et al. Periaxin mutations 
cause recessive Dejerine–Sottas 
neuropathy. Am J Hum Genet 
2001;68(2):325–33.  
DOI: 10.1086/318208.  
PMID: 11133365.

15. Planté-Bordeneuve V., Guiochon-
Mantel A., Lacroix C. et al.  
The Roussy-Lévy family: from the original 
description to the gene. Ann Neurol 
1999;46(5):770–3. PMID: 10553995.

16. Parman Y., Battaloglu E., Baris I. et al. 
Clinicopathological and genetic study 
of early-onset demyelinating neuropathy. 
Brain 2004;127(Pt 11):2540–50.  
DOI: 10.1093/brain/awh275.  
PMID: 15469949.

17. Bidichandani S. I., Delatycki M. B. 
Friedreich ataxia. In book: Gene Reviews. 
Eds. R. A. Pagon, M. P. Adam, 
H. H. Ardinger et al. Seattle: University 
of Washington, 1993.  
PMID: 20301458.

18. Fink J. K. Hereditary spastic paraplegia 
overview. In book: Gene Reviews. Eds. 
R. A. Pagon, M. P. Adam, H. H. Ardinger 
et al. Seattle: University of Washington, 
1993. PMID: 20301682.

19. Сайфуллина Е. В., Магжанов Р. В., 
 Хидиятова И. М. и др. Клинический 
случай новой мутации в гене коннек-
сина 32 в семье с Х-сцепленной на-
следственной моторно-сенсорной ней-
ропатией. Неврологический журнал 
2011;(4):45–7. [Saifullina E. V., 
Magzhanov R. V., Khidiiatova I. M. et al. 
Clinical case of a new mutation 
in connexin 32 gene in a family with 
 X-linked hereditary motor and sensory 
neuropathy. Nevrologicheskiy zhurnal = 
Neurological Journal 2011;(4):45–7. 
(In Russ.)].

20. Сайфуллина Е. В., Магжанов Р. В., 
 Хидиятова И. М. и др. Клинико-гене-
тическая характеристика пациентов 
с наследственными моторно-сенсор-
ными невропатиями из Республики 
Башкортостан с мутациями в гене 
MFN2. Неврологический журнал 
2013;(1):30–4. [Saifullina E. V., 
Magzhanov R. V., Khidiiatova I. M. et al. 
The clinical and genetic characteristics 
of patients with inherited motor and 
sensor neuropathy and gene MFN2 
mutation in Republic of Bashkortostan. 
Nevrologicheskiy zhurnal = Neurological 
Journal 2013;(1):30–4. (In Russ.)].  
DOI: 10.18821/1560-9545-2013-18-1-30-34.

21. Ionasescu V., Ionasescu R., Searby C. 
Correlation between connexin 32 gene 
mutations and clinical phenotype  
in X-linked dominant Charcot–Marie–
Tooth neuropathy. Am J Med Genet 
1996;63(3):486–91.  
DOI: 10.1002/(SICI)1096-8628 
(19960614)63:3<486::AID-AJMG14>3.0. 
CO;2-I. PMID: 8737658.

22. Дадали Е. Л., Шаркова И. В., 
 Федотов В. П. и др. Клинико-генетиче-
ский анализ наследственной моторно-
сенсорной нейропатии IX типа 
(НМСН IX). Медицинская генетика 
2004;(5):235–41. [Dadali E. L., 
Sharkova I. V., Fedotov V. P. et al. Clinical 
and genetic analysis of type IX hereditary 
motor and sensory neuropathy (HMSN 
IX). Meditsinskaya genetika = Medical 
Genetics 2004;(5):235–41. (In Russ.)].

23. Irobi J., De Jonghe P., Timmerman V. 
Molecular genetics of distal hereditary 
motor neuropathies. Hum Mol Genet 2004; 
13:195–202. DOI: 10.1093/hmg/ddh226.  
PMID: 15358725.

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

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1358/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1358/
http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html
http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html
http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html


43

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 1’

20
17

ТО
М

 7 
 VO

L. 
7

43

Оригинальные исследования

Влияние клинических проявлений мигрени, депрессии и нарушения сна 
на качество жизни пациентов с хронической мигренью

К. В. Татаринова1, 2, А. Р. Артеменко1

1Научно-исследовательский отдел неврологии Научно-исследовательского центра ФГАОУ ВО Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России;  

Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 
2ГБУЗ «Камчатская краевая больница им. А. С. Лукашевского»; Россия, 683003 Петропавловск-Камчатский, 

ул. Ленинградская, 112

Контакты: Карина Валерьевна Татаринова doctor-karina@yandex.ru

Введение. Хронизация головной боли ассоциирована со значительным нарушением связанного со здоровьем качества жизни (КЖ). 
Так, пациенты с хронической мигренью по сравнению с пациентами с эпизодической мигренью имеют ниже КЖ и более дезадап-
тированы. Остается неясной связь между этими результатами и тяжестью заболевания, социодемографическими характери-
стиками и коморбидными расстройствами, такими как депрессия, тревога, нарушение сна.
Цель исследования. Оценить КЖ и выявить предикторы его нарушения у пациентов с хронической мигренью.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 160 амбулаторных пациентов с мигренью, обратившихся за специали-
зированной помощью по поводу головной боли (ГБ). Все пациенты заполняли следующие опросники: тест по оценке влияния ГБ 6 
на КЖ (Headache Impact Test 6, HIT-6), опросник оценки дезадаптации при мигрени (Migraine Disability Assessment questionnaire, 
MIDAS), шкалу Бека для оценки депрессии, опросник Спилбергера–Ханина для оценки тревожности, анкету оценки субъектив-
ных характеристик сна. Использовали множественный регрессионный анализ для выявления предикторов КЖ и модель путево-
го анализа для определения взаимосвязей между переменными.
Результаты. Пациенты с хронической мигренью (n = 90) по сравнению с пациентами с эпизодической мигренью (n = 70) имели 
значительно худшее КЖ, более тяжелые клинические проявления мигрени и коморбидные нарушения. Наиболее сильная связь с КЖ 
установлена для показателей шкалы Бека (β = 0,383; p < 0,001) и анкеты оценки субъективных характеристик сна (β = –0,341; 
p < 0,001), а также для показателя MIDAS (β = 0,301; p < 0,001), женского пола (β = 0,198; p < 0,001), интенсивности ГБ 
(β = 0,173; p < 0,001), длительности приступа мигрени (β = 0,169; p = 0,001) и частоты ГБ (β = 0,150; p = 0,015). Прямое вли-
яние на КЖ оказывали показатели депрессии, нарушения сна, дезадаптации, а также характеристики ГБ (частота, длитель-
ность, интенсивность) и фактор пола.
Заключение. Влияние депрессии и нарушения сна на КЖ является таким же сильным, как и влияние тяжелых клинических про-
явлений мигрени.

Ключевые слова: качество жизни, хроническая мигрень, эпизодическая мигрень, головная боль, дезадаптация, депрессия, трево-
га, нарушение сна, MIDAS, шкала депрессии Бека

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-1-43-53

Quality of life in patients with chronic migraine: relation to migraine severity, depression and sleep disturbances

К. V. Таtаrinova1, 2, А. R. Аrtemenko1

1Research Department of Neurology, Research Center of the I. M. Sechenov First Moscow State Medical University,  
Ministry of Health of Russia; Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia; 

2A.S. Lukashevskiy Kamchatskiy Regional Hospital; 112 Leningradskaya St., Petropavlovsk-Kamchatsky 683003, Russia

Background. Headache chronification is associated with significant negative impact on health-related quality of life (QOL). Patients with 
chronic migraine have decreased QOL and increased headache-related disability, than do patients with episodic migraine. The degree 
to which these outcomes are connected to disease severity, to the pattern of sociodemographic and comorbidity profiles, such as depression, 
anxiety and sleep disturbances, are unclear.
Objective. To assess QOL and to identify predictors of its reduction in patients with chronic migraine.
Materials and methods. 160 outpatients with migraine were recruited from a headache center and completed self-report questionnaires in-
cluding the Headache Impact Test 6 (HIT-6) to assess QOL, Migraine Disability Assessment (MIDAS), Beck depression inventory, Spil-
berger– Khanin anxiety questionnaire, and Subjective sleep characteristics assessment questionnaire (SSCA). We used multiple regression 
analyses to obtain QОL predictors and path analysis model to identify relationship between the variables.
Results. Patients with chronic migraine (n = 90) had very poor QOL, more severe migraine and comorbid disorders, than did patients with 
episodic migraine (n = 70). The strongest predictor of the QOL score was the Beck depression inventory score (β = 0.383; p < 0.001) and 
SSCA questionnaire score (β = –0.341; p < 0.001); followed by the MIDAS score (β = 0.301; p < 0.001), female gender (β = 0.198; 
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Введение
Мигрень остается одним из наиболее распростра-

ненных заболеваний, частота встречаемости которого 
достигает 10 % в общей популяции (в Европе – 13,8 %) 
[1], и одной из главных причин нетрудоспособности 
во всем мире, занимая 1-е место среди неврологиче-
ских причин нетрудоспособности [2]. По результатам 
оценки Глобального бремени болезней 2013 г., мигрень 
занимает 6-е место среди 10 ведущих медицинских 
причин снижения качества жизни (КЖ) населения 
в мире [3].

Мигрень – хроническое заболевание из группы 
первичных головных болей (ГБ), в большинстве слу-
чаев проявляющееся эпизодическими приступами 
пульсирующей односторонней ГБ продолжительно-
стью 4–72 ч, с тошнотой и/или рвотой, повышенной 
чувствительностью к свету и звуку. Однако возможно 
прогрессирующее течение с нарастанием частоты, 
тяжести приступов и развитием хронической мигрени 
(ХМ) [4]. В соответствии с Международной классифи-
кацией расстройств, сопровождающихся ГБ (Между-
народная классификация ГБ, МКГБ-3 бета, 2013), ХМ 
рассматривается как отдельная форма, проявляется 
ежедневной или почти ежедневной ГБ (≥ 15 дней в ме-
сяц на протяжении ≥ 3 мес), из которых ≥ 8 дней в ме-
сяц соответствуют мигрени, развивается как у пациен-
тов с мигренью без ауры, так и с аурой [5].

ХМ встречается в общей популяции с частотой 
1,4–2,2 %, характеризуется низким КЖ, быстрым 
развитием выраженной дезадаптации и нарушением 
трудоспособности, значительными материальными 
затратами как пациента, так и системы здравоохранения 
и суммарными экономическими потерями общества 
в целом [6, 7]. В нашей стране распространенность ХМ 
превышает среднемировые показатели в 3 раза (6,8 % 
общей популяции), а распространенность мигрени 
в целом – в 2 раза (20,8 % общей популяции) [8]. 
При этом связанные с ней суммарные затраты состав-
ляют в нашей стране около 1 трлн руб. в год [9].

У пациентов с мигренью КЖ значительно хуже 
по сравнению с людьми без мигрени того же возраста 
и пола, что показано в сравнительных исследованиях 
[10–14], и не всегда зависит от наличия депрессии 
и тревоги [15]. Среди пациентов с ХМ по сравнению 
с эпизодической мигренью (ЭМ) симптомы депрес-
сии, тревоги и хронические болевые расстройства 
(кроме ХМ) выявляются чаще и выражены в большей 
степени [16–18]. Некоторые авторы ХМ и депрессию 

рассматривают как факторы риска развития суици-
дальных мыслей и поведения [19, 20]. Изучение воз-
можных предикторов снижения КЖ у пациентов с ми-
гренью продемонстрировало, что наиболее значимыми 
оказывались депрессия и факторы, связанные с кли-
ническими проявлениями мигрени (длительность, ин-
тенсивность и частота ГБ, ХМ и связанная с мигренью 
дезадаптация) [10–12, 14, 16, 21, 22].

При анализе результатов исследований было об-
ращено внимание на вариабельность показателей КЖ 
у разных подгрупп пациентов с мигренью, при этом 
факторы, вероятно влияющие на КЖ российской 
популяции пациентов с диагнозом ХМ в соответствии 
с критериями МКГБ-3, не изучены.

Цель исследования. Оценить КЖ и выявить пре-
дикторы его нарушения у пациентов с ХМ.

Материалы исследования
В исследовании приняли участие 160 пациентов 

с мигренью, обратившиеся за специализированной 
медицинской помощью по поводу ГБ в Консультатив но-
диагностическое отделение Камчатской краевой боль-
ницы им. А. С. Лукашевского (г. Петропавловск-Камчат-
ский). В 1-ю группу (основную) вошли 90 пациентов 
с ХМ (средний возраст 41 ± 12 лет; 90 % женщин), 
во 2-ю (группу сравнения) – 70 пациентов с ЭМ (сред-
ний возраст 36 ± 8 лет; 84 % женщин).

Критериями включения в исследование были: нали-
чие письменного информированного согласия на учас-
тие в исследовании; возраст от 18 до 60 лет; соответст-
вие диагнозов критериям МКГБ-3; отсутствие приема 
лекарственных препаратов в целях профилактичес кого 
лечения мигрени или прекращение их приема не менее 
чем за 4 нед до начала исследования; применение па-
циентом 1 лекарственного средства для профилакти-
ческого лечения мигрени в стабильной дозе и на про-
тяжении не менее 4 нед до начала исследования; прием 
лекарств по поводу другого заболевания (не ГБ), 
обладающих профилактическим действием на мигрень, 
при условии использования их в стабильных дозе и ре-
жиме на протяжении не менее 4 нед до начала иссле-
дования; стабильное соматическое состояние пациен-
та (отсутствие острых или обострения хронических 
соматических и/или инфекционных заболеваний, 
черепно-мозговой травмы и травмы шейного отдела 
позвоночника, оперативных вмешательств); способ-
ность пациента следовать инструкциям и выполнять 
необходимые действия для участника исследования 

p < 0.001), headache intensity (β = 0.173; p < 0.001), attack duration (β = 0.169; p = 0.001), headache frequency (β = 0.150; p = 0.015). 
Scores of Beck depression inventory, SSCA questionnaire, MIDAS, and headache features (frequency, duration, intensity) had a direct ef-
fect on the QOL.
Conclusions. Depression and sleep disturbance appear to impair QOL as strong as the severe clinical manifestations of migraine.

Key words: quality of life, chronic migraine, episodic migraine, headache, disability, depressionм anxiety, sleep disturbance, MIDAS, Beck 
depression inventory
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(включая ведение дневника ГБ и заполнение опросни-
ков, предложенных врачом-исследователем).

Критериями исключения пациентов из исследова-
ния были: дебют мигрени в возрасте старше 50 лет; 
беременность, период лактации; наличие текущего 
органического неврологического заболевания; наличие 
других типов первичной и вторичной ГБ, за исключе-
нием лекарственно-индуцированной (абузусной ГБ); 
наличие эндогенного психического заболевания и ког-
нитивных нарушений умеренной и выраженной сте-
пени; алкоголизм, наркомания или злоупотребление 
бензодиазепинами; эпилепсия; инъекции лекарствен-
ных препаратов ботулинического токсина типа А в те-
чение 6 мес, предшествующих дате включения в иссле-
дование; прием новых лекарственных средств и/или 
применение нелекарственных методов лечения, спо-
собных изменять течение основного заболевания/миг-
рени, на протяжении менее 4 нед до начала исследо-
вания.

Методы исследования
Клинико-неврологическое обследование включало 

сбор жалоб, анамнеза заболевания, анализ данных 
дневников ГБ, общесоматический и неврологический 
осмотр, при необходимости – параклиническое и ин-
струментальное обследование для исключения симп-
томатической природы ГБ. Данные каждого пациента 
были внесены в Индивидуальную регистрационную кар-
ту пациента с ГБ. Обязательным условием оценки было 
установление факта избыточного применения пациен-
том обезболивающих средств в соответствии с критери-
ями МКГБ-3: прием препаратов из группы нестероид-
ных противовоспалительных средств (НПВС) ≥ 15 дней 
в месяц, триптанов ≥ 10 дней в месяц, препаратов, 
содержащих эрготамин, кофеин, барбитураты, опиои-
ды, ≥ 10 дней в месяц, в отдельности или вместе с НПВС 
или триптанами.

Анкетное тестирование. Каждый пациент самосто-
ятельно заполнял опросники для оценки КЖ, степени 
дезадаптации и нетрудоспособности, выраженности 
де прессии, тревоги, а также нарушения сна: тест по 
оценке влияния ГБ 6 на КЖ (Headache Impact Test 6, 
HIT-6) [23]; опросник оценки дезадаптации при миг-
рени (Migraine Disability Assessment questionnaire, 
MIDAS) [24]; шкалу Бека для оценки депрессии [25]; 
тест Спилбергера–Ханина для оценки тревожности [26]; 
анкету балльной оценки субъективных характеристик 
сна [27].

Методы статистического анализа. Применялись 
методы описательной и сравнительной статистики. 
При анализе количественных переменных вычисляли 
среднее арифметическое, стандартное отклонение, 
среднеквадратичное отклонение, минимальное и мак-
симальное значения, а при анализе качественных пе-
ременных – частоту и долю (в %) от общего числа. Ряд 
полученных данных был представлен в виде M ± m, где 

M – среднее арифметическое, m – среднеквадратичное 
отклонение, которое описывает характерный разброс 
величины. Статистический анализ осуществляли в за-
висимости от распределения выборочной совокупно-
сти с помощью параметрических критериев Стьюден-
та, Фишера, U-критерия Манна–Уитни и χ2-критерия 
с использованием пакета статистических программ SPSS 
11.5 для Windows. Также с помощью SPSS рассчитыва-
ли точные величины соответствующей довери тельной 
вероятности р и достоверные различия средних ариф-
метических. Для выявления значимых факторов, влияю-
щих на показатели КЖ, применяли множественный 
регрессионный анализ, для определения взаимосвязей 
между переменными проводили специальный корреля-
ционный анализ с использованием модели путевого 
анализа: рассчитывали коэффициенты корреляции, 
их доверительные вероятности p и оценивали получен-
ные взаимосвязи.

Результаты
Социодемографические характеристики. Большин-

ство включенных в исследование пациентов – женщи-
ны (90 % в 1-й группе и 84 % во 2-й; p = 0,1058) евро-
пейской внешности (100 % в обеих группах) с высшим 
образованием (95 % в 1-й группе и 98 % во 2-й; p = 0,2304), 
работающие (90 % в 1-й группе и 93 % во 2-й; p = 0,2364), 
находящиеся в браке (83 % в 1-й группе и 75 % во 2-й; 
p = 0,2031). По сравнению с пациентами 2-й группы 
пациенты 1-й группы были старше (средний возраст 
(стандартное отклонение) – 41 (12) и 36 (8) лет в 1-й 
и 2-й группах соответственно; p = 0,008), реже работа-
ли в режиме полной занятости (72 % в 1-й группе 
и 84 % во 2-й; p = 0,01) (табл. 1).

Клинические характеристики и данные анамнеза за-
болевания. Пациенты 1-й группы испытывали почти 
ежедневные (27 дней в месяц) ГБ, которые были пред-
ставлены в основном (22 дня в месяц) мигренозной ГБ 
(табл. 2). У них отмечались достоверно более частые 
атаки мигрени (p < 0,001), более высокая интенсивность 
ГБ на момент опроса (p < 0,001), чаще выявлялась кож-
ная аллодиния (p < 0,001), чем у пациентов 2-й группы.

Обезболивающие препараты почти ежедневно 
(26 дней в месяц) принимали 90 % пациентов 1-й груп-
пы, что соответствовало критериям их избыточного 
применения (лекарственный абузус) (см. табл. 2). По срав-
нению с пациентами 2-й группы пациенты 1-й группы 
реже использовали комбинированные анальгетики 
(р ≤ 0,01), чаще прибегали к приему триптанов (р ≤ 0,01). 
Однако большинство пациентов обеих групп (65 % 
в 1-й группе и 60 % во 2-й) принимали НПВС для ку-
пирования ГБ.

Коморбидные расстройства. У пациентов 1-й группы 
чаще наблюдались коморбидные расстройства (табл. 3). 
Так, различия между 1-й и 2-й группами по представлен-
ности симптомов хронической боли экстракраниальной 
локализации достигали 22 % (40 % в 1-й группе и 18 % 
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Таблица 1. Социодемографические характеристики пациентов

Table 1. Patients’ social and demographic characteristics

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
(n = 90) 
1st group  
(n = 90) 

2-я группа 
(n = 70) 
2nd group  
(n = 70) 

Средний возраст (СО), лет 
Mean age (SD), years 41 (12)* 36 (8) 

Женщины, % 
Women, % 90 84

Европейцы, % 
Caucasians, % 100 100

Работающие, %: 
Employed, %:

в том числе в режиме полной 
занятости 
including full-time employment
в режиме частичной занятости 
part-time employment

90

72*

18*

95

86

9

С высшим образованием, % 
With university degree, % 95 98

Семейное положение, %: 
Marital status, %:

в браке 
married
не в браке/разведенные 
not married/divorced
овдовевшие 
widowed

83

22

5*

75

24

1

*Достоверные различия между группами при р ≤ 0,01. 
Значения р основывались на t-критерии Стьюдента и χ2. 
*Significant differences between groups at р ≤ 0.01. р-values were 
calculated based on the Student’s t-test and χ2-test.
Примечание. Здесь и в табл. 2, 4: СО – стандартное 
отклонение. 
Note. Here and in Tables 2, 4: SD – standard deviation.

Таблица 2. Анамнестические и клинические данные пациентов

Table 2. Patients’ medical history and clinical data

Показатель 
Feature

1-я группа 
(n = 90) 
1st group  
(n = 90) 

2-я группа 
(n = 70) 
2nd group  
(n = 70) 

Возраст дебюта заболевания (СО), 
лет 
Age at disease onset (SD), years

15 (4)* 20 (9) 

Длительность анамнеза мигрени 
(СО), лет 
Duration of migraine medical history (SD), 
years

26 (11)* 16 (8) 

Длительность анамнеза хрониче-
ской мигрени (СО), лет 
Duration of chronic migraine medical 
history (SD), years

3 (1) –

Число дней с ГБ в месяц (СО) 
Number of days with HA a month (SD) 27 (4)* 7 (4) 

Число дней с мигренью 
в месяц (СО) 
Number of days with migraine 
a month (SD) 

22 (4)* 7 (4) 

Число дней с тяжелой/умеренной 
ГБ в месяц (СО) 
Number of days with severe/moderate HA 
a month (SD) 

21 (4)* 4 (1) 

Число атак мигрени 
в месяц (CО) 
Number of migraine attacks 
a month (SD) 

11 (5)* 4 (4) 

Максимальная интенсивность боли 
по ВАШ (СО) 
Maximum pain intensity per VAS (SD) 

8,2 (1,7) 7,6 (2,3) 

Интенсивность ГБ на момент опро-
са по ВАШ (СО) 
HA intensity during VAS measurement (SD) 

3,9 (2,7)* 2,1 (2,2) 

Длительность ГБ с лечением (СО), ч 
Duration of HA with treatment (SD), h 24 (20)* 13 (13) 

Длительность ГБ без лечения (СО), ч 
Duration of HA without treatment (SD), h 65 (62)* 39 (38) 

Фотофобия, % 
Photophobia, % 68 63

Фонофобия, % 
Phonophobia, % 70 62

Аллодиния, % 
Allodynia, % 78* 59

Пациенты, избыточно применяющие 
препараты для купирования ГБ, % 
Patients taking excessive amounts 
of medicine to relieve HA, %

90* 0

Число дней с приемом обезболиваю-
щих препаратов в месяц (СО) 
Number of days taking pain medication 
a month (SD) 

26 (19,5)* 7

*Достоверные различия между группами при р ≤ 0,01. 
Значения р основывались на t-критерии Стьюдента и χ2. 
*Significant differences between groups at р ≤ 0.01. р-values were 
calculated based on the Student’s t-test and χ2-test.
Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: ГБ – головная боль; 
ВАШ – визуальная аналоговая шкала (10-балльная). 
Note. Here and in Tables 4, 5: HA – headache; VAS – visual analog 
scale (10-point).

во 2-й; p < 0,001), а симптомов психических расстройств – 
23 % (46 % в 1-й группе и 23 % во 2-й; p < 0,001). Кроме 
того, в 1-й группе в 3 раза чаще отмечались эпизоды 
сердечно-сосудистых нарушений (9 % в 1-й группе 
и 3 % во 2-й; p < 0,001). Около половины пациентов 
обеих групп имели другие хронические заболевания 
(см. табл. 3), однако их частота не различалась при ЭМ 
и ХМ.

Связанное с мигренью КЖ, а также дезадаптация, 
психические расстройства и нарушение сна у пациентов 
с ХМ и ЭМ. Показатель КЖ по HIT-6 у пациентов 1-й 
группы в среднем составил 74 балла, что соответство-
вало наиболее тяжелой, IV степени влияния ГБ на КЖ 
(табл. 4). Во 2-й группе данный показатель был почти 
в 2 раза ниже (различия достоверны; p < 0,01) и соста-
вил 40 баллов (51 % от максимально возможной оцен-
ки), что соответствовало минимальному влиянию ГБ 
на КЖ (I степень; интервал HIT-6 36–49 баллов). 
Для более тщательного анализа КЖ в 1-й и 2-й группах 
были выделены подгруппы пациентов с выраженным 
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влиянием ГБ на КЖ (IV степень; HIT-6 ≥ 60 баллов). 
Среди пациентов 1-й группы таковых оказалось 76 %, 
2-й группы – 20 % (p < 0,01). Также было установлено, 
что КЖ пациентов 1-й группы, имевших лекарствен-
ное злоупотребление и без такового, достоверно не 
различалось (74 ± 18 и 72 ± 10 баллов соответственно; 
р = 0,21), но было выявлено достоверное отличие 
по показателю дезадаптации по шкале MIDAS (62 ± 10 
и 53 ± 13 баллов соответственно; р = 0,01).

В 1-й группе по сравнению со 2-й показатели 
дезадаптации по шкале MIDAS были достоверно выше 
(90 и 20 баллов соответственно; p < 0,001). Показатели, 
соответствующие тяжелой, IV степени дезадаптации 
(≥ 21 балла), имели 86 % пациентов 1-й группы и 25 % 
пациентов 2-й (p < 0,01) (см. табл. 4).

В 1-й группе по сравнению со 2-й были выше по-
казатели выраженности депрессии по шкале Бека 
(p < 0,001), а также частота депрессии (процент паци-
ентов с суммарным показателем > 16 баллов; р = 0,001) 
(см. табл. 4). Показатели тревожности (общий балл 
по субшкалам реактивной тревожности и личностной 
тревожности опросника Спилбергера–Ханина) и ча-
стота тревожности (процент пациентов с показателями 
реактивной тревожности > 45 и личностной тревож-

ности > 55 баллов) среди пациентов 1-й группы были 
выше, чем среди пациентов 2-й (см. табл. 4). Суммар-
ный показатель по анкете оценки субъективных харак-
теристик сна в 1-й группе составил 14 баллов (наличие 
нарушения сна), во 2-й – 23 балла (отсутствие нару-
шения сна). Частота нарушения сна (процент пациен-
тов с общим баллом < 19) среди пациентов 1-й группы 
была достоверно выше, чем среди пациентов 2-й (85 
и 15 % соответственно; р < 0,01).

Предикторы нарушения КЖ: результаты корреля-
ционного анализа. В целях выявления предикторов 
нарушения КЖ был проведен пошаговый линейный 
регрессионный анализ, результаты которого представ-
лены в табл. 5. Наиболее сильная корреляционная 
связь с показателем КЖ была установлена для депрес-
сии (общий балл по шкале Бека; β = 0,383; p < 0,001) 
и нарушения сна (общий балл по анкете оценки субъ-
ективных характеристик сна; β = –0,341; p < 0,001), 
далее для дезадаптации (общий балл по шкале MIDAS; 
β = 0,301; p <0,001), пола (женский пол; β = 0,198; 
p < 0,001), интенсивности ГБ (β = 0,173; p < 0,001), 
длительности приступа мигрени (β = 0,169; p = 0,001) 
и частоты ГБ (β = 0,150; p = 0,015). Таким образом, 
у пациентов с ХМ снижение показателя КЖ связано 

Таблица 3. Коморбидные расстройства у пациентов

Table 3. Comorbid disorders in patients

Показатель 
Feature

1-я группа
(n = 90) 

1st group (n = 90) 

2-я группа 
(n = 70) 

2nd group (n = 70) 

Боль хроническая1, % 
Chronic pain1, % 40* 18

Факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний2, % 
Risk factors for cardiovascular disease2, % 42* 30

Эпизоды сосудистых нарушений3, % 
Episodes of vascular disorders3, % 9* 3

Психические расстройства, % 
Mental disorders, %
Депрессия (> 16 баллов по шкале Бека), % 
Depression (> 16 points per Beck inventory), %
Тревога (реактивная тревожность > 45 баллов, личностная тревожность > 55 баллов), % 
Anxiety (state anxiety > 45 points, trait anxiety > 55 points), %

46*

43*

38*

23

20

17

Другие расстройства4, % 
Other disorders4, % 50 45

*Достоверные различия между группами при р ≤ 0,01. Значения р основывались на t-критерии Стьюдента и χ2. 
*Significant differences between groups at р ≤ 0.01. р-values were calculated based on the Student’s t-test and χ2-test.
1Хроническая боль (исключая мигрень и другие головные боли), в том числе артриты/остеоартрозы, боль в спине. 
1Chronic pain (excluding migraine and other headaches), including arthritis/osteoarthrosis, back pain.
2Артериальная гипертензия, атеросклероз брахиоцефальных сосудов и кардиальных сосудов, в том числе с гемодинамически 
значимыми стенозами магистральных артерий, гиперхолестеринемия, гиперкоагуляция, нарушения ритма сердца. 
2Arterial hypertension, atherosclerosis of the brachiocephalic and cardiac vessels, including hemodynamically significant stenosis of the main arteries, 
hypercholesterolemia, hypercoagulation, heart rhythm disorders.
3Транзиторная ишемическая атака, инсульт, гипертонический криз, приступы стенокардии, инфаркт миокарда. 
3Transient ischemic attack, stroke, hypertensive crisis, angina attacks, myocardial infarction.
4Растройства аллергические, эндокринные, желудочно-кишечные, неврологические, ортопедические, бронхолегочные, гемато-
логические, офтальмологические, дерматологические, лор-патология.  
4Allergic, endocrine, gastrointestinal, neurological, orthopedic, bronchopulmonary, hematological, ophthalmological, dermatological, ENT disorders.
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со следующими факторами: депрессией, нарушением 
сна, дезадаптацией, женским полом, длительностью, 
интенсивностью и частотой ГБ.

С использованием метода пошаговой регрессии 
был выполнен анализ по модели с 7 вариантами. В со-
ответствии со стандартизированным коэффициентом 
регрессии β влияние депрессии (по шкале Бека) на КЖ 
оказалось в 1,34; 1,93; 2,26 и 2,55 раза выше, чем влия-
ние дезадаптации по шкале MIDAS, фактора пола, 
длительности приступа мигрени и показателя частоты 
ГБ соответственно. Сходные результаты по корреля-
ционным связям были отмечены для показателя нару-
шения сна, сила влияния которого на КЖ (β = –0,341) 
была сравнима с таковой для депрессии (по шкале 
Бека) (см. табл. 5).

Установленные сложные взаимосвязи между по-
казателями КЖ и влияющими на него факторами 

показаны на рис. 1. Все регрессионные коэффициенты 
были статистически значимыми (p < 0,01). Показатели 
депрессии по шкале Бека, нарушения сна по анкете 
субъективных характеристик сна, дезадаптации по шка-
ле MIDAS, а также частоты, длительности и интенсив-
ности ГБ, фактор пола оказывают прямое влияние на КЖ.

Непрямое влияние на КЖ оказывают: фактор жен-
ского пола через показатель депрессии; частота ГБ 
через дезадаптацию, показатели депрессии и наруше-
ния сна; показатель дезадаптации через показатели 
депрессии и нарушения сна. Следует отметить, что по-
казатель дезадаптации по шкале MIDAS коррелировал 
с частотой и продолжительностью приступа мигрени, 
но не интенсивностью ГБ.

В целях дополнительного анализа сложных взаи-
мосвязей между предикторами нарушения КЖ была 
выделена подгруппа факторов с наиболее сильными 

Таблица 4. Показатели анкетного тестирования пациентов

Table 4. Results of patients’ questioning

Показатель 
Feature

1-я группа
(n = 90) 

1st group (n = 90) 

2-я группа 
(n = 70) 

2nd group (n = 70) 
p*

HIT-6 (СО), общий балл 
HIT-6 (SD), total score 74 (18) 40 (15) < 0,01

Пациенты с выраженным влиянием ГБ на качество жизни 
(HIT-6 ≥ 60), % 
Patients whose quality of life is prominently affected by HA (HIT-6 ≥ 60), %

76 20 < 0,01

MIDAS (СО), общий балл 
MIDAS (SD), total score 90 (18) 20 (4) < 0,01

IV степень тяжести дезадаптации по MIDAS, % 
Grade IV (severe) disability per MIDAS, % 86 25 0,006

Опросник депрессии Бека (СО), общий балл 
Beck Depression Inventory (SD), total score 17 (9) 10 (9) < 0,01

Депрессия (> 16 баллов по Беку), % 
Depression (> 16 points per Beck), % 43 20 0,01

Опросник Спилбергера–Ханина: 
Spielberger–Khanin questionnaire:
реактивная тревожность (СО), баллы 
state anxiety (SD), points
личностная тревожность (СО), баллы 
trait anxiety (SD), points

44 (8)

51 (10) 

37 (9)

42 (9) 

< 0,01

< 0,01

Тревога (реактивная тревожность > 45 баллов, личностная тревож-
ность > 55 баллов), % 
Anxiety (state anxiety > 45 points, trait anxiety > 55 points), %

38 17 0,01

Анкета балльной оценки субъективных характеристик сна (СО), 
 общий балл 
Questionnaire for quantitative evaluation of subjective sleep characteristics (SD),  
total score

14 (10) 23 (12) < 0,01

Нарушение сна (< 19 баллов), % 
Sleep disorders (< 19 points), % 85 15 < 0,01

*p < 0,01 (при анализе применяли t-тест, U-критерий Манна–Уитни или тест Фишера). 
*p < 0.01 (t-test, Mann–Whitney U-test and Fisher’s exact test were used in analysis).
Примечание. Здесь и в табл. 5: HIT-6 – тест влияния ГБ на качество жизни; MIDAS – опросник оценки дезадаптации при 
мигрени (III степень – суммарный показатель по 5 пунктам опросника составляет 11–20 дней, IV степень – превышает 21 день). 
Note. Here and in Table 5: HIT-6 – HA impact test; MIDAS – migraine disability assessment test (grade III corresponds to a total of 11–20 days for 
5 questions, grade IV corresponds to more than 21 days).
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Рис. 1. Взаимосвязи между клиническими предикторами и качеством жизни при хронической мигрени. Стрелки указывают прямые взаимосвязи 
между факторами, числа – стандартизированный коэффициент регрессии β для каждой пары. Все коэффициенты регрессии статистически 
значимы (p < 0,01). Здесь и на рис. 2: ГБ – головная боль; MIDAS – опросник оценки дезадаптации при мигрени; HIT-6 – тест влияния ГБ на ка-
чество жизни; депрессия по Беку – суммарный балл по опроснику депрессии Бека; нарушение сна – суммарный балл анкеты оценки субъективных 
характеристик сна

Fig. 1. Relations between clinical predictors and quality of life in chronic migraine. Arrows show direct connections between factors, numbers present standard-
ized regression coefficient β for each pair. All regression coefficients are statistically significant (p < 0.01). Here and in Fig. 2: HA – headache; MIDAS – 
migraine disability assessment test; HIT-6 – HA impact test; depression per Beck – total score per the Beck Depression Inventory; sleep disorder – total score 
of the questionnaire for quantitative evaluation of subjective sleep characteristics

Длительность приступа ГБ / 
HA attack duration

Таблица 5. Предикторы, определяющие качество жизни (по тесту HIT-6): пошаговый линейный множественный регрессионный анализ*

Table 5. Predictors of quality of life (per HIT-6): incremental multiple linear regression analysis*

Фактор 
Factor

Стандартизированный коэффи-
циент регрессии β 

Standardized regression  
coefficient β

р Коллинеарность (VIF) 
Collinearity (VIF) 

Опросник депрессии Бека, общий балл 
Beck Depression Inventory, total score 0,383 < 0,001 1,206

MIDAS, общий балл 
MIDAS, total score 0,301 < 0,001 1,238

Женский пол 
Female gender 0,198 < 0,001 1,047

Длительность приступа мигрени 
Duration of migraine attack 0,169 0,001 1,031

Частота ГБ 
HA frequency 0,150 0,015 1,131

Интенсивность ГБ 
HA intensity 0,173 0,012 1,040

Анкета балльной оценки субъективных 
 характеристик сна, общий балл 
Questionnaire for quantitative evaluation of subjective 
sleep characteristics, total score

–0,341 < 0,001 1,214

*Коэффициент детерминации предиктора относительно остальных составляет 0,427. 
*Predictor’s coefficient of determination relative to others is 0.427.
Примечание. VIF (variance inflation factor) – фактор инфляции дисперсии. 
Note. VIF – variance inflation factor.

Пол женский / 
Female gender

Качество жизни по HIT-6 / 
Quality of life per HIT-6

Частота ГБ /  
HA frequency

Интенсивность ГБ /  
HA intensity

Депрессия по шкале Бека / 
Depression per Beck

Нарушение сна / 
Sleep disorder

0,19

0,14

0,31

0,13

0,15

0,17

0,18
0,24

0,25

0,30

0,34 0,31

0,38

0,300,31

Дезадаптация по шкале MIDAS / 
MIDAS-assessed disability

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D1%8D%D1%84%D1%84%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%B5%D0%BD%D1%82_%D0%B4%D0%B5%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8
http://www.machinelearning.ru/wiki/index.php?title=%D0%A4%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80_%D0%B8%D0%BD%D1%84%D0%BB%D1%8F%D1%86%D0%B8%D0%B8_%D0%B4%D0%B8%D1%81%D0%BF%D0%B5%D1%80%D1%81%D0%B8%D0%B8
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Рис. 2. Взаимосвязи между наиболее значимыми предикторами и каче-
ством жизни при хронической мигрени. На рисунке представлены фак-
торы с корреляционными связями средней силы (от ±0,3 до ±0,699). 
Стрелки указывают прямые взаимосвязи между факторами, числа – 
стандартизированный коэффициент регрессии β для каждой пары. Все 
коэффициенты регрессии статистически значимы (p < 0,01)

Fig. 2. Relations between the most significant predictors and quality of life 
in chronic migraine. The figure presents factors with moderate correlations 
(between ±0.3 and ±0.699). Arrows show direct connections between factors, 
numbers show standardized regression coefficient β for each pair. All regres-
sion coefficients are statistically significant (p < 0.01)

корреляционными связями (рис. 2). Проведенный ана-
лиз показал, что наиболее значимыми предикторами 
снижения КЖ и нарушения адаптации при ХМ являют-
ся депрессия, нарушение сна, дезадаптация и частота ГБ.

Обсуждение
Впервые в нашей стране подробно изучено связан-

ное со здоровьем КЖ на репрезентативной выборке 
пациентов с ХМ, обратившихся за специализирован-
ной медицинской помощью по поводу ГБ. Выявлено 
значительное нарушение КЖ, соответствующее наи-
более тяжелой, IV степени.

Пациенты с ХМ по сравнению с пациентами с  ЭМ 
были старше, отличались низким КЖ, ранним возра-
стом дебюта мигрени, большей длительностью мигре-
ни в анамнезе, тяжестью клинических проявлений 
болевого синдрома (большей длительностью и часто-
той ГБ, в том числе тяжелыми приступами мигрени 
и частотой аллодинии) и злоупотреблением обезболи-
вающими препаратами. Кроме того, пациенты с ХМ 
были значительно дезадаптированы с нарушением 
повседневной активности в различных сферах, имели 
многочисленные коморбидные нарушения (хрониче-
ские болевые расстройства экстракраниальной лока-
лизации, симптомы тревоги и депрессии, нарушения 
сна, факторы риска возникновения сердечно-сосуди-
стых заболеваний и эпизоды уже развившихся сердеч-
но-сосудистых нарушений). Наиболее значимыми 
факторами, определяющими низкое КЖ у пациентов 
с ХМ, оказались депрессия, нарушение сна и дезадап-
тация, а также характеристики тяжести ГБ (частота, 
интенсивность и длительность ГБ) и женский пол.

Полученные социодемографические и клиниче-
ские данные пациентов с ХМ во многом соответство-
вали результатам других исследований: ХМ в основном 
страдают работающие женщины европейской внеш-
ности в возрасте 40–50 лет, находящиеся в браке [12, 
14, 16–18, 28].

Изученная нами популяция пациентов с ХМ по срав-
нению с данными иностранных исследований отлича-
лась высоким уровнем образования, в большинстве 
случаев работой в режиме полной занятости, отсутст-
вием безработных, нормальным индексом массы тела 
у большинства пациентов. Были характерны крайне 
тяжелые проявления мигрени: ежедневная ГБ в основ-
ном в виде интенсивных приступов мигренозной ГБ, 
кожная аллодиния, а также злоупотребление препара-
тами для купирования ГБ (90 % пациентов) в виде 
ежедневного приема обезболивающих средств.

Как было показано в 2 больших наблюдательных 
популяционных исследованиях (Американском иссле-
довании распространенности и предупреждения миг-
рени (Тhe American Migraine Prevalence and Prevention, 
AMPP) и Международном исследовании бремени 
мигрени (The International Burden of Migraine Study, 
IBMS)) и клинических исследованиях, хронизация ГБ 
у пациентов с мигренью была связана с дезадаптацией 
вследствие ГБ, эмоциональными нарушениями и КЖ 
[16, 17, 29]. В популяционном исследовании AMPP при 
анкетировании по почте 120 000 семей в США были 
выявлены 24 000 респондентов с ГБ с последующим 
наблюдением за ними в течение 5 лет [16]. IBMS – 
многонациональное международное анкетное иссле-
дование эпидемиологии мигрени в 9 странах Северной 
Америки, Европы и Азиатско-Тихоокеанского реги-
она – основывалось на интернет-технологии опроса 
и позволило выявить лиц с ХМ и ЭМ, а также оце-
нить особенности этих форм мигрени [17]. Из клини-
ческих исследований с хорошим дизайном следует 
отметить работу тайваньских коллег, которые изучи-
ли сходные по числу пациентов группы с ХM (n = 
167) и ЭМ (n = 164) [29]. Так, частота тяжелой деза-
даптации (IV степени по шкале MIDAS) среди паци-
ентов с ХМ и ЭМ по данным IBMS составляла 78 
и 23 % соответственно [7], по данным тайваньского 
исследования – 59 и 22 % соответственно [29]. Наше 
исследование также показало значительно более тя-
желую дезадаптацию пациентов с ХМ по сравнению 
с пациентами с ЭМ: IV степень дезадаптации по шка-
ле MIDAS была отмечена у 86 % пациентов с ХМ, 
что более чем в 3 раза превосходило данный показа-
тель при ЭМ (25 %). У исследованных нами пациен-
тов с ХМ значительно чаще, чем при ЭМ, выявлялись 
симптомы депрессии (43 и 20 % соответственно) 
и тревоги (38 и 17 % соответственно). Полученные 
результаты согласовывались с данными популяционных 
и клинических исследований, показавших бóльшую 
представленность депрессии и тревоги у пациентов 

Качество жизни по HIT-6 / 
Quality of life per HIT-6

Частота ГБ /  
HA frequency

Депрессия по шкале Бека / 
Depression per Beck

Нарушение сна / 
Sleep disorder

Дезадаптация по шкале MIDAS / 
MIDAS-assessed disability

0,31
0,31

0,30

–0,34

–0,31

–0,30
0,38
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с ХМ, при этом показатели превосходили таковые 
при ЭМ почти в 2 раза [17, 29].

Одна из особенностей нашего исследования – вы-
явление взаимосвязи между факторами, которые могут 
определять связанное со здоровьем КЖ. Установлено, 
что КЖ оказывается под прямым и непрямым влия-
нием депрессии, нарушения сна, дезадаптации, а так-
же частоты, длительности и интенсивности ГБ, фак-
тора женского пола. Мы предполагаем, что на этапе 
длительно существующих, стабильных, наиболее тя-
желых клинических проявлений ХМ с ежедневной ГБ 
и почти ежедневным применением обезболивающих 
препаратов, а также присоединением выраженных 
коморбидных расстройств (что было характерно для 
исследованных нами пациентов с ХМ) и тяжелой дез-
адаптации влияние на КЖ депрессии и нарушения сна 
может быть таким же сильным, как и самого болевого 
синдрома (частоты, длительности и интенсивности ГБ).

Также в нашем исследовании было установлено, 
что фактор женского пола был связан с КЖ как напря-
мую, так и косвенно через депрессию. Ранее роль факто-
ра женского пола как предиктора нарушения КЖ при 
мигрени была отмечена в нескольких клинических ис-
следованиях [22, 30], при этом в популяционных иссле-
дованиях такая связь не выявлялась [11, 15]. Патофизио-
логический механизм связи между женским полом и КЖ 
при мигрени до конца не ясен, но некоторые изменения 
гормонального фона репродуктивной системы, возмож-
но, могут объяснять тот факт, что женщины находятся 
в группе риска по развитию депрессии, мигрени и хро-
низации ГБ [31]. Вероятно, гендерными различиями 
могут объясняться особенности нарушения КЖ, однако 
для подтверждения особого влияния данного фактора 
на КЖ необходимы дальнейшие исследования.

При обсуждении полученных результатов необхо-
димо учитывать некоторые ограничения. Во-первых, 
это одноцентровое исследование проводилось на базе 
амбулаторно-поликлинического отделения многопро-
фильной краевой больницы одного из районов Край-
него Севера, поэтому могло включать наиболее сложных 

пациентов как с тяжелыми клиническими проявле-
ниями мигрени, так и с коморбидными нарушениями. 
Поэтому необходимы мультицентровые клинические, 
а также популяционные исследования КЖ у данной 
категории пациентов. Во-вторых, для психометриче-
ского тестирования в нашей работе применялись 
только опросники для самостоятельного заполнения 
пациентами. Мы не использовали структурированное 
клиническое интервью для DSM-IV (Structured Cli nical 
Interview for DSM, SCID), наиболее часто применяе-
мое для определения психических расстройств 1-й оси, 
которое считается «золотым стандартом» исследо-
ваний, касающихся психических расстройств [32]. 
Но используемые нами опросники Бека и Спилбер-
гера–Ханина – валидизированные высокочувстви-
тельные тесты для оценки депрессии и тревоги, кото-
рые широко применяются в клинической практике 
врачами, не являющимися психиатрами, а также в ра-
ботах с исследованием пациентов с ГБ [12–14, 22, 33]. 
В-третьих, мы не использовали специализированный 
опросник КЖ при мигрени (Migraine-Specific Quality 
of Life Questionnaire, MSQ), который в настоящее вре-
мя наиболее популярен для оценки КЖ у пациентов 
с ХМ и ЭМ во всем мире [34], поскольку этот тест 
не валидизирован в нашей стране.

Заключение
В проведенном нами исследовании показано, что 

значительное нарушение КЖ, соответствующее мак-
симальной, IV степени влияния на него ГБ, а также 
тяжелая дезадаптация вследствие выраженности боле-
вого синдрома и коморбидных расстройств – харак-
терные проявления ХМ. На этапе длительно сущест-
вующих стабильных проявлений ХМ и тяжелой 
дезадаптации влияние депрессии и нарушения сна 
на КЖ является таким же сильным, как и влияние 
болевого синдрома.
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Семейная амилоидная полинейропатия TTR Cys 114  
у монозиготных братьев-близнецов (клинический случай)

М. О. Ковальчук1, И. А. Строков2

1Университетский медицинский центр Утрехта; Нидерланды, Утрехт; 
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Транстиретиновый амилоидоз (transthyretin amyloidosis, ATTR) – наследственное аутосомно-доминантное заболевание, прояв-
ления которого зависят от полиформизма гена транстиретина и включают поражение периферической нервной системы и вну-
тренних органов. К наиболее редким мутациям гена транстиретина относится замена цистеина на тирозин в позиции 114 
(Tyr114Cys). Одной из описанных особенностей течения ATTR является дискордантность симптоматики у монозиготных близ-
нецов. Представлен случай ATTR Cys 114 в российской семье у монозиготных братьев-близнецов, дискордантных по течению 
данного заболевания.

Ключевые слова: амилоидоз, транстиретиновый амилоидоз, ATTR Cys 114, семейная амилоидная полинейропатия, монозиготные 
близнецы, дискордантность, негенетические факторы

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-1-54-61

Familial amyloid polyneuropathy TTR Cys 114 in monozygotic twin brothers (clinical case)

M. O. Kovalchuk1, I. A. Strokov2

1University Medical Center Utrecht; Utrecht, Netherlands; 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia;  

Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

Transthyretin amyloidosis (ATTR) is a hereditary autosomal dominant disease. Its symptoms depend on polymorphisms of the trans-
thyretin gene and include disorders of the peripheral nervous system and internal organs. One of the rarest mutations of the trans-
thyretin gene is tyrosine substitution for cysteine in position 114 (Tyr114Cys). One of the described characteristics of ATTR is the dis-
cordant phenotype in monozygotic twins. We present a case of ATTR Cys 114 in a Russian family with a pair of monozygotic twins 
discordant for ATTR.

Key words: amyloidosis, transthyretin amyloidosis, ATTR Cys 114, familial amyloid polyneuropathy, monozygotic twins, discordance, non-
genetic factors

Введение
Транстиретиновый амилоидоз (transthyretin amy-

loidosis, ATTR) описан более полувека назад [1], явля-
ется фатальным наследственным аутосомно-доми-
нантным заболеванием [2] и обусловлен мутацией гена 
белка транстиретина (TTR).

Клинические признаки ATTR определяются поли-
морфизмом гена TTR, при этом типичным является 
поражение периферической нервной системы, включая 
вовлечение автономных волокон. В связи с этим перво-
начально ATTR был расценен как полинейропатия 
и назван семейной амилоидной полинейропатией (САП; 
familial amyloidotic polyneuropathy, FAP) [3]. При этом 
помимо амилоидной полинейропатии для заболевания 
характерно и висцеральное распределение амилоида, 
также зависящее от полиморфизма гена TTR [2, 4, 5].

Сегодня описано более 100 миссенс-мутаций гена 
ТТR [2, 6]. К типичному полиморфизму гена TTR, 
приводящему к развитию ATTR, относится замена 
метионина на валин в позиции 30 (ATTR Val30Met) [5]. 
Одна из самых редких мутаций гена TTR – замена 
цистеина на тирозин в позиции 114 (Tyr114Cys) [7].

К лечебным подходам при ATTR относят транс-
плантацию печени, которая позволяет замедлить про-
грессирование заболевания [8, 9]; подавление синтеза 
мутантного TTR с помощью генной терапии [10–12]; 
стабилизацию мутантного TTR, в том числе с помо-
щью препарата Тафамидис®, одобренного для клини-
ческого использования в Европе и России [13, 14]; 
удаление амилоидных накоплений [15]. В 2016 г. опу-
бликовано 1-е европейское соглашение по диагности-
ке, тактике ведения и лечению САП [16].
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Патологически значимый полиморфный вариант гена 114 Cys (замена 
цистеина на тирозин), кодирующий измененный вариант белкового 
продукта – транстиретина

Pathologically significant polymorphic variant of the gene 114 Cys (cysteine 
substituted for tyrosine) coding a modified version of the protein product 
transthyretin

Одна из особенностей ATTR – дискордантность 
клинических проявлений среди пар монозиготных близ-
нецов [17].

Рассматриваемая мутация гена TTR в виде замены 
цистеина на тирозин в позиции 114 (Tyr114Cys) впер-
вые была прослежена только в 2 семьях – японской 
и нидерландской [18–20]. Возможное происхождение 
данного полиморфизма обсуждалось в соответствую-
щих публикациях [19, 21]. Ниже мы приводим описа-
ние случая САП, особенностями которого являются: 
1) наличие редко встречаемой мутации TTR Cys 114; 
2) различие в течении заболевания у монозиготных 
братьев-близнецов.

Клиническое описание
Пациенты М. и А. являются монозиготными бра-

тьями, что подтверждено анализом ДНК, родились 
в Москве в 1954 г. в семье коренных москвичей в несколь-
ких поколениях. Бабушка по отцовской линии страдала 
полинейропатией и тазовыми расстройствами неясного 
генеза и умерла в возрасте 56 лет. У отца начиная 
с 50 лет появились чувствительные нарушения в пальцах 
стоп, тазовые расстройства (затруднение мочеиспуска-
ния и дефекации, эректильная дисфункция), приступы 
расстройства речи, дрожание рук и ног, ортостатиче-
скaя гипотензия, эпизоды внезапной слабости в ногах. 
Смерть больного наступила в результате хронической 
почечной недостаточности неясного генеза через 7 лет 
после манифестации заболевания.

Пациент М., инженер-связист 51 года, осмотрен 
через 4 года после манифестации болезни; индекс массы 
тела 17 кг/м2. В детстве страдал частыми острыми ре-
спираторными заболеваниями и ангинами, перенес болезнь 
Боткина, операции аденэктомии и тонзиллэктомии. 
В 18 лет при прохож дении воинской службы пациент пе-
ренес аппендицит, осложненный перитонитом. В тот же 
период при плановых вакцинациях (каких именно, пациент 
не уточнял) у больного дважды развилась выраженная 
аллергическая реакция. Злоупотребление алкоголем в те-
чение жизни отрицает. Стаж курения – более 30 лет. 
В 47 лет появились жалобы со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта в виде чередования запоров и диареи: за год 
потерял 10 кг массы тела; в последующем присоединились 
регулярные эпизоды снижения артериального давления, 
сопровождаемые синкопальными состояниями, тахикар-
дия, эректильная дисфункция, эпизоды расстройства 
речи по типу «каши во рту» и двоение, кратковременные 
эпизоды онемения в левых конечностях и языке, ухудшение 
зрения. В ходе обследования выявлена деструкция стекло-
видного тела левого глаза, потребовавшая проведения 
витрэктомии. Имеет здоровую дочь 26 лет.

В неврологическом статусе: умеренная девиация 
языка влево; недоведение глазных яблок по горизонтали; 
снижение болевой и температурной чувствительности 
с уровня коленей, суставно-мышечного чувства в паль-
цах стоп; гипогидроз стоп с гиперкератозом. Пациент 

также сообщил об эректильной дисфункции, которая 
была расценена как проявление вегетативной недоста-
точности.

По результатам лабораторно-инструментального 
обследования выявленo: почечная недостаточность; «опа-
лесценция» миокарда левого желудочка, просовидные эхо-
плотные включения в структуре межжелудочковой пере-
городки – по данным эхокардиографического исследования; 
артериальное давление при ортостатической пробе – 100/60 
(лежа), 80/50 (сидя), 65/40 (стоя) мм рт. ст.; частота 
сердечных сокращений – 80, 80, 92 уд/мин соответственно; 
выраженное снижение вариабельности сердечного ритма 
при пробе с глубоким дыханием (1 перцентиль). Электро-
нейромиография периферических нервов: признаки аксо-
нальной нейропатии преимущественно в моторных волок-
нах нервов рук; снижение амплитуды вызванных кожных 
симпатических потенциалов с рук и отсутствие с ног. 
Данные биопсии тонкой и толстой кишки, икроножного 
нерва и ДНК-анализ гена TTR (см. рисунок) подтвердили 
диагноз ATTR Cys 114. Анализ ДНК дочери пробанда об-
наружил аналогичную мутацию. В возрасте 54 лет, спустя 
7 лет после манифестации заболевания, пациент М. умер 
в результате острой сердечной недостаточности.

Пациент А. в течение жизни алкоголем не злоупо-
треблял, курение отрицает. В остальном характер 
жизни братьев, в том числе профессиональная деятель-
ность, совпадал. Пациенту А. было проведено клиниче-
ское и лабораторно-инструментальное обследование 
в том же объеме, что и пациенту М., обнаружившее 
амилоид в биоптатах прямой кишки и наличие аналогичной 
мутации – замену Tyr114Cys без иных признаков забо-
левания. Пациент А. имеет клинически здоровых сына 
19 лет и дочь 22 лет, у которой также методом ДНК-
анализа выявлена мутация гена TTR Сys 114. Пациент А. 
в возрасте 56 лет по-прежнему не предъявляет жалоб, 
характерных для ATTR.

Обсуждение
Пациент М. страдал симптомокомплексом систем-

ного амилоидного поражения периферической нервной 
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Клинический разбор

Сравнительные характеристики ATTR у монозиготных пар
Comparison of ATTR characteristics in monozygotic pairs

Характери-
стикa 

Characteristic

G.H.Jr. Sack и соавт., 1981 
[22] 

G.H.Jr. Sack et al., 1981 [22]

М. Munar-Ques и соавт., 1999 [23] 
М. Munar-Ques et al., 1999 [23]

Y. Ando и соавт., 2000 [24] 
Y. Ando et al., 2000 [24]

G. Holmgren и соавт., 2004 [25] 
G. Holmgren et al., 2004 [25]

M.A. Saporta и соавт., 2009 
[26] 

M.A. Saporta et al., 2009 [26]

Российская семья [21] 
Russian family [21]

К. Ruzhansky и соавт., 2014 
[27] 

К. Ruzhansky et al., 2014 [27]

Тип мутации 
Mutation type

Н/у 
N/R Val30Met Val30Met Val30Met Val30Met TTR Cys 114 Lys35Thr

Тест на моно-
зиготность 
Zygocity test

Не проводился 
Not performed

Положительный 
Positive

Положительный 
Positive

Положительный 
Positive

Положительный 
Positive

Положительный 
Positive

Н/у 
N/R

САП 
в анамнезе 
History of FAP

+
–

+
+

+ + Достоверно неизвестно 
Unknown

+ +

Дебют забо-
левания: воз-
раст (годы), 
первые 
симптомы 
Disease onset: 
age (years), first 
symptoms

25, диарея 
25, diarrhea

29, паре-
стезии 

29, 
paresthesias

38, сенсомоторные 
нарушения 

38, sensory-motor 
dysfunction

50, сенсомоторные 
нарушения 

50, sensory-motor 
dysfunction

29, диарея, 
затруднения 
мочеиспу-

скания 
29, diarrhea, 

urinary 
difficulty

30, снижение 
мышечной 

силы в ногах 
30, decreased 

muscle strength 
in legs

50, парестезии 
50, paresthesias

Симпто-
мы ATTR 

отсутствовали 
спустя 13 лет 
после дебюта 

у его брата 
ATTR symptoms 

were absent 
13 years after the 
onset in brother

21, сен-
сорные 

нарушения 
21, sensory 
disorders

25, снижение 
массы тела, 
жгучая боль 

в ногах 
25, weight loss, 
burning pain in 

legs

46, диарея, 
констипация 

46, diarrhea, 
constipation

Симпто-
мы ATTR 
отсутст-
вовали 
спустя 
13 лет 
после 

дебюта 
у брата 
ATTR 

symptoms 
were absent 

13 years 
after the 

onset 
in brother

58, нарушения 
зрения 

58, vision 
impairment

66, сен-
сорные 

нарушения 
в ногах, 
синдром 

карпально-
го канала 
66, sensory 
disorders in 
legs, carpal 

tunnel 
syndrome

30, выраженные 
сенсомоторные на-

рушения в руках 
30, pronounced sensory-

motor dysfunction in 
arms

34, значительное сни-
жение массы тела 

34, significant weight loss

34, парестезии и 
боль 

34, paresthesias and 
pain

Симптомы 
САП отсутст-
вовали спустя 
3 года после 
дебюта у его 

брата 
FAP symptoms 

were absent 
3 years after the 
onset in brother

Автономные 
нарушения 
Autonomic 
dysfunction

ОГ, дисфагия 
OH, dysphagia

Недержа-
ние мочи, 

ОГ 
Urinary 

incontinence, 
OH

Диарея, энкопрез, 
нейрогенный 

мочевой пузырь, 
эректильная дис-

функция 
Diarrhea, encopresis, 
neurogenic bladder, 
erectile dysfunction

Запоры, нейрогенный 
мочевой пузырь, эрек-
тильная дисфункция 
Constipation, neurogenic 

bladder, erectile 
dysfunction

Эректиль-
ная дис-

функция, 
ОГ 

Erectile 
dysfunction, 

OH

Диарея, за-
труднения при 
мочеиспуска-

нии 
Diarrhea, urinary 

difficulties

ОГ, диарея 
OH, diarrhea –

Задержка 
мочи, 

эректиль-
ная дис-

функция, 
диарея, 

рвота, ОГ 
Urinary 

retention, 
erectile 

dysfunction, 
vomiting, 

OH

Эректильная 
дисфункция, 

диарея, эпизо-
ды недержания 

мочи 
Erectile 

dysfunction, 
diarrhea, episodes 

of urinary 
incontinence

Эректильная 
дисфункция, 

ОГ 
Erectile 

dysfunction, OH

–

Нейрогенный 
мочевой пу-
зырь, гастро-

парез 
Neurogenic 

bladder, 
gastroparesis

–

Диарея, ОГ, нейро-
трофические язвы 

Diarrhea, neurotrophic 
ulcers

Гастрэктазия 
Gastrectasia – –

Сенсомотор-
ная поли-
нейропатия 
Sensory-motor 
polyneuropathy

– +

+ +

+

+ (преиму-
щественно 
моторная) 

+ (predominantly 
motor)

+ –

+ + + – + +
+ + + –

Кардиоло-
гические 
нарушения 
Cardiovascular 
disorders

СН 
HF –

– – Атрио-
вентри-

кулярная 
блокада 

Atrioventri- 
cular  
block

Атриовентри-
кулярная 
блокада 

Atrioventri- 
cular block

– –

– – + –

Сердечная не-
достаточность, 
предсердные 
фибрилляции 

Heart failure, atrial 
fibrillation

–Нарушения ритма 
сердца 

Cardiac rhythm disorder
– – –
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Клинический разбор

Сравнительные характеристики ATTR у монозиготных пар
Comparison of ATTR characteristics in monozygotic pairs

Характери-
стикa 

Characteristic

G.H.Jr. Sack и соавт., 1981 
[22] 

G.H.Jr. Sack et al., 1981 [22]

М. Munar-Ques и соавт., 1999 [23] 
М. Munar-Ques et al., 1999 [23]

Y. Ando и соавт., 2000 [24] 
Y. Ando et al., 2000 [24]

G. Holmgren и соавт., 2004 [25] 
G. Holmgren et al., 2004 [25]

M.A. Saporta и соавт., 2009 
[26] 

M.A. Saporta et al., 2009 [26]

Российская семья [21] 
Russian family [21]

К. Ruzhansky и соавт., 2014 
[27] 

К. Ruzhansky et al., 2014 [27]

Тип мутации 
Mutation type

Н/у 
N/R Val30Met Val30Met Val30Met Val30Met TTR Cys 114 Lys35Thr

Тест на моно-
зиготность 
Zygocity test

Не проводился 
Not performed

Положительный 
Positive

Положительный 
Positive

Положительный 
Positive

Положительный 
Positive

Положительный 
Positive

Н/у 
N/R

САП 
в анамнезе 
History of FAP

+
–

+
+

+ + Достоверно неизвестно 
Unknown

+ +

Дебют забо-
левания: воз-
раст (годы), 
первые 
симптомы 
Disease onset: 
age (years), first 
symptoms

25, диарея 
25, diarrhea

29, паре-
стезии 

29, 
paresthesias

38, сенсомоторные 
нарушения 

38, sensory-motor 
dysfunction

50, сенсомоторные 
нарушения 

50, sensory-motor 
dysfunction

29, диарея, 
затруднения 
мочеиспу-

скания 
29, diarrhea, 

urinary 
difficulty

30, снижение 
мышечной 

силы в ногах 
30, decreased 

muscle strength 
in legs

50, парестезии 
50, paresthesias

Симпто-
мы ATTR 

отсутствовали 
спустя 13 лет 
после дебюта 

у его брата 
ATTR symptoms 

were absent 
13 years after the 
onset in brother

21, сен-
сорные 

нарушения 
21, sensory 
disorders

25, снижение 
массы тела, 
жгучая боль 

в ногах 
25, weight loss, 
burning pain in 

legs

46, диарея, 
констипация 

46, diarrhea, 
constipation

Симпто-
мы ATTR 
отсутст-
вовали 
спустя 
13 лет 
после 

дебюта 
у брата 
ATTR 

symptoms 
were absent 

13 years 
after the 

onset 
in brother

58, нарушения 
зрения 

58, vision 
impairment

66, сен-
сорные 

нарушения 
в ногах, 
синдром 

карпально-
го канала 
66, sensory 
disorders in 
legs, carpal 

tunnel 
syndrome

30, выраженные 
сенсомоторные на-

рушения в руках 
30, pronounced sensory-

motor dysfunction in 
arms

34, значительное сни-
жение массы тела 

34, significant weight loss

34, парестезии и 
боль 

34, paresthesias and 
pain

Симптомы 
САП отсутст-
вовали спустя 
3 года после 
дебюта у его 

брата 
FAP symptoms 

were absent 
3 years after the 
onset in brother

Автономные 
нарушения 
Autonomic 
dysfunction

ОГ, дисфагия 
OH, dysphagia

Недержа-
ние мочи, 

ОГ 
Urinary 

incontinence, 
OH

Диарея, энкопрез, 
нейрогенный 

мочевой пузырь, 
эректильная дис-

функция 
Diarrhea, encopresis, 
neurogenic bladder, 
erectile dysfunction

Запоры, нейрогенный 
мочевой пузырь, эрек-
тильная дисфункция 
Constipation, neurogenic 

bladder, erectile 
dysfunction

Эректиль-
ная дис-

функция, 
ОГ 

Erectile 
dysfunction, 

OH

Диарея, за-
труднения при 
мочеиспуска-

нии 
Diarrhea, urinary 

difficulties

ОГ, диарея 
OH, diarrhea –

Задержка 
мочи, 

эректиль-
ная дис-

функция, 
диарея, 

рвота, ОГ 
Urinary 

retention, 
erectile 

dysfunction, 
vomiting, 

OH

Эректильная 
дисфункция, 

диарея, эпизо-
ды недержания 

мочи 
Erectile 

dysfunction, 
diarrhea, episodes 

of urinary 
incontinence

Эректильная 
дисфункция, 

ОГ 
Erectile 

dysfunction, OH

–

Нейрогенный 
мочевой пу-
зырь, гастро-

парез 
Neurogenic 

bladder, 
gastroparesis

–

Диарея, ОГ, нейро-
трофические язвы 

Diarrhea, neurotrophic 
ulcers

Гастрэктазия 
Gastrectasia – –

Сенсомотор-
ная поли-
нейропатия 
Sensory-motor 
polyneuropathy

– +

+ +

+

+ (преиму-
щественно 
моторная) 

+ (predominantly 
motor)

+ –

+ + + – + +
+ + + –

Кардиоло-
гические 
нарушения 
Cardiovascular 
disorders

СН 
HF –

– – Атрио-
вентри-

кулярная 
блокада 

Atrioventri- 
cular  
block

Атриовентри-
кулярная 
блокада 

Atrioventri- 
cular block

– –

– – + –

Сердечная не-
достаточность, 
предсердные 
фибрилляции 

Heart failure, atrial 
fibrillation

–Нарушения ритма 
сердца 

Cardiac rhythm disorder
– – –
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Характери-
стикa 

Characteristic

G.H.Jr. Sack и соавт., 1981 
[22] 

G.H.Jr. Sack et al., 1981 [22]

М. Munar-Ques и соавт., 1999 [23] 
М. Munar-Ques et al., 1999 [23]

Y. Ando и соавт., 2000 [24] 
Y. Ando et al., 2000 [24]

G. Holmgren и соавт., 2004 [25] 
G. Holmgren et al., 2004 [25]

M.A. Saporta и соавт., 2009 
[26] 

M.A. Saporta et al., 2009 [26]

Российская семья [21] 
Russian family [21]

К. Ruzhansky и соавт., 2014 
[27] 

К. Ruzhansky et al., 2014 [27]

Другие прояв-
ления ATTR 
Other symptoms 
of ATTR

ХПН, мно-
жественная 
нейропатия 

ЧН 
CRF, multiple 

neuropathy

–

ХПН 
CRF

ХПН, отложения ами-
лоида в стекловидном 

теле 
CRF, amyloid deposits in 

the vitreous body

Синдром 
сухого глаза 

Dry eye 
syndrome

Синдром сухо-
го глаза 

Dry eye syndrome
– – – –

Отложения 
амилоида в 

стекловидном 
теле, множе-

ственная ней-
ропатия ЧН/
окулолепто-
менингеаль-
ные отложе-

ния 
Amyloid deposits 

in the vitreous 
body, multiple 

neuropathy  
of the CN/

oculoleptome 
ningial deposits

– – –

– –

Экзогенные 
факторы/
различия 
в жизненных 
событиях/
профессия 
Exogenic factors/
differences in life 
events/profession

Отсутствие значимых 
различий в образе жизни и 

профессии 
No significant differences in 

lifestyle or profession

Оба брата – автомобильные мастера 
Both brothers are auto mechanics

Различное образование и род 
профессиональных занятий 

(не уточняется) 
Different education and type of 

professional career (no elaboration)

Химический 
инженер, воздей-

ствие мышьяка 
и трихлорэтилена, 
бόльшая экспози-
ция органическим 

растворителям, 
2 обширные опе-

рации с наркозом, 
курение 

Chemical engineer, 
exposure to arsenic 

and trichlorethylene, 
bigger exposure to 
organic solvents, 

2 massive surgeries 
under sedation, 

smoking

Химический 
инженер, 
ежеднев-

ный прием 
рыбьего жира, 

коронарное 
шунтирова-
ние в 58 лет 

Chemical 
engineer, daily 

intake of fish oil, 
cardiac shunt at 

58 years

Значимые 
анамне-

стические 
события 
отсутст-

вуют 
No 

significant 
events in 
medical 
history

Гепатит А 
в 7 лет, воин-
ская служба 

в селении 846 м 
над уровнем 

моря (в 18 
лет в течение 

6 мес) 
Hepatitis A at 7, 
military service 
in a village and 
at 846 m above 

sea level  
(at 18 for 6 months)

Инженер-
связист, 

аденотомия, 
тонзиллэкто-
мия, аппенд-

эктомия, 
осложненная 
перитонитом
Аллергиче-

ские реакции 
на вакцина-

ции 
Radio engineer, 
adenoidectomy, 
tonsillectomy, 
appendectomy 
complicated by 

peritonitis

Инже-
нер-свя-

зист 
Radio 

engineer

Отсутствие значимых 
различий в образе жизни 

и профессии 
No significant differences 
in lifestyle or profession

Оба брата оперированы по поводу 
 крестцово-копчиковой кисты

Отсутствие значимых различий 
в образе жизни и профессии 

Both brothers underwent surgery for pilonidal cyst 
No significant differences  
in lifestyle or profession

Оба брата – сотрудники полиции 
Both brothers are police officers

Транспланта-
ция печени 
Liver transplant

–
– –

–
+ –

+ – – –
+ + + –

Летальный 
исход, лет 
после дебюта 
Death, years 
after the onset

Н/у 
N/R –

10 13

Н/у
N/R

12 Жив 
Alive

Жив 
Alive

Жив 
Alive 7 Жив 

Alive 8 Жива 
Alive

4
Жив спустя 6 лет по-

сле дебюта 
Alive 6 years after the onset

Жив 
Alive

Жив 
Alive

Примечание. В статьях М. Munar-Ques и соавт. и G. Holmgren и соавт. приводится описание 2 пар монозиготных близнецов (каждой паре 
соответствует горизонтальная ячейка). За исключением пары близнецов, описанной G.H.Jr. Sack и соавт. и К. Ruzhansky и соавт., все 
пациенты были мужского пола. ATTR – transthyretine (TTR) amyloidosis (наследственный транстиретиновый амилоидоз); н/у – не указано; 
САП – семейная амилоидная полинейропатия; ОГ – ортостатическая гипотензия; СН – сердечная недостаточность; ХПН – хроническая 
почечная недостаточность; ЧН – черепные нервы.

Note. In articles by М. Munar-Ques et al. and G. Holmgren et al. two pairs of monozygotic twins were described (a horizontal cell corresponds to a pair). 
All twins were male except pairs described by G.H.Jr. Sack et al. and К. Ruzhansky et al. ATTR – transthyretine (TTR) amyloidosis; N/R – not reported; 
FAP – familial amyloid polyneuropathy; OH – orthostatic hypotension; HF – heart failure; CRF – chronic renal failure; CN – cranial nerves.

Окончание таблицы
End of table
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Характери-
стикa 

Characteristic

G.H.Jr. Sack и соавт., 1981 
[22] 

G.H.Jr. Sack et al., 1981 [22]

М. Munar-Ques и соавт., 1999 [23] 
М. Munar-Ques et al., 1999 [23]

Y. Ando и соавт., 2000 [24] 
Y. Ando et al., 2000 [24]

G. Holmgren и соавт., 2004 [25] 
G. Holmgren et al., 2004 [25]

M.A. Saporta и соавт., 2009 
[26] 

M.A. Saporta et al., 2009 [26]

Российская семья [21] 
Russian family [21]

К. Ruzhansky и соавт., 2014 
[27] 

К. Ruzhansky et al., 2014 [27]

Другие прояв-
ления ATTR 
Other symptoms 
of ATTR

ХПН, мно-
жественная 
нейропатия 

ЧН 
CRF, multiple 

neuropathy

–

ХПН 
CRF

ХПН, отложения ами-
лоида в стекловидном 

теле 
CRF, amyloid deposits in 

the vitreous body

Синдром 
сухого глаза 

Dry eye 
syndrome

Синдром сухо-
го глаза 

Dry eye syndrome
– – – –

Отложения 
амилоида в 

стекловидном 
теле, множе-

ственная ней-
ропатия ЧН/
окулолепто-
менингеаль-
ные отложе-

ния 
Amyloid deposits 

in the vitreous 
body, multiple 

neuropathy  
of the CN/

oculoleptome 
ningial deposits

– – –

– –

Экзогенные 
факторы/
различия 
в жизненных 
событиях/
профессия 
Exogenic factors/
differences in life 
events/profession

Отсутствие значимых 
различий в образе жизни и 

профессии 
No significant differences in 

lifestyle or profession

Оба брата – автомобильные мастера 
Both brothers are auto mechanics

Различное образование и род 
профессиональных занятий 

(не уточняется) 
Different education and type of 

professional career (no elaboration)

Химический 
инженер, воздей-

ствие мышьяка 
и трихлорэтилена, 
бόльшая экспози-
ция органическим 

растворителям, 
2 обширные опе-

рации с наркозом, 
курение 

Chemical engineer, 
exposure to arsenic 

and trichlorethylene, 
bigger exposure to 
organic solvents, 

2 massive surgeries 
under sedation, 

smoking

Химический 
инженер, 
ежеднев-

ный прием 
рыбьего жира, 

коронарное 
шунтирова-
ние в 58 лет 

Chemical 
engineer, daily 

intake of fish oil, 
cardiac shunt at 

58 years

Значимые 
анамне-

стические 
события 
отсутст-

вуют 
No 

significant 
events in 
medical 
history

Гепатит А 
в 7 лет, воин-
ская служба 

в селении 846 м 
над уровнем 

моря (в 18 
лет в течение 

6 мес) 
Hepatitis A at 7, 
military service 
in a village and 
at 846 m above 

sea level  
(at 18 for 6 months)

Инженер-
связист, 

аденотомия, 
тонзиллэкто-
мия, аппенд-

эктомия, 
осложненная 
перитонитом
Аллергиче-

ские реакции 
на вакцина-

ции 
Radio engineer, 
adenoidectomy, 
tonsillectomy, 
appendectomy 
complicated by 

peritonitis

Инже-
нер-свя-

зист 
Radio 

engineer

Отсутствие значимых 
различий в образе жизни 

и профессии 
No significant differences 
in lifestyle or profession

Оба брата оперированы по поводу 
 крестцово-копчиковой кисты

Отсутствие значимых различий 
в образе жизни и профессии 

Both brothers underwent surgery for pilonidal cyst 
No significant differences  
in lifestyle or profession

Оба брата – сотрудники полиции 
Both brothers are police officers

Транспланта-
ция печени 
Liver transplant

–
– –

–
+ –

+ – – –
+ + + –

Летальный 
исход, лет 
после дебюта 
Death, years 
after the onset

Н/у 
N/R –

10 13

Н/у
N/R

12 Жив 
Alive

Жив 
Alive

Жив 
Alive 7 Жив 

Alive 8 Жива 
Alive

4
Жив спустя 6 лет по-

сле дебюта 
Alive 6 years after the onset

Жив 
Alive

Жив 
Alive

Примечание. В статьях М. Munar-Ques и соавт. и G. Holmgren и соавт. приводится описание 2 пар монозиготных близнецов (каждой паре 
соответствует горизонтальная ячейка). За исключением пары близнецов, описанной G.H.Jr. Sack и соавт. и К. Ruzhansky и соавт., все 
пациенты были мужского пола. ATTR – transthyretine (TTR) amyloidosis (наследственный транстиретиновый амилоидоз); н/у – не указано; 
САП – семейная амилоидная полинейропатия; ОГ – ортостатическая гипотензия; СН – сердечная недостаточность; ХПН – хроническая 
почечная недостаточность; ЧН – черепные нервы.

Note. In articles by М. Munar-Ques et al. and G. Holmgren et al. two pairs of monozygotic twins were described (a horizontal cell corresponds to a pair). 
All twins were male except pairs described by G.H.Jr. Sack et al. and К. Ruzhansky et al. ATTR – transthyretine (TTR) amyloidosis; N/R – not reported; 
FAP – familial amyloid polyneuropathy; OH – orthostatic hypotension; HF – heart failure; CRF – chronic renal failure; CN – cranial nerves.
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системы и внутренних органов и умер через 7 лет после 
дебюта болезни. В то же время его брат, имеющий 
аналогичную мутацию в гене TTR и отложения амило-
ида в прямой кишке, клинически здоров.

В японской и нидерландской семьях с ATTR Cys 
114 пары монозиготных близнецов не описаны, одна-
ко в японской семье также, как и в рассматриваемом 
случае, был выявлен 1 асимптомный носитель мутации. 
Имеющиеся в литературе описания САП в семьях с мо-
нозиготными близнецами относятся к ATTR Val30Met 
[22–26], за исключением 1 пары ашкеназы российского 
и румынского происхождения с мутацией Lys35Thr [27]. 
Характерным для всех пар, за исключением японской, 
является различие в течении болезни – времени дебюта, 
степени выраженности и скорости развития симпто-
мов, а также особенностях клинических проявлений 
(см. таблицу). В качестве возможных причин указан-
ных отличий обсуждаются генeтические, включая 
эпигенетические, и негенетические факторы, а также 
их сочетание. К негенетическим факторам относят 
такие события, как обширные оперативные вмешатель-
ства, выраженные аллергические реакции, вакцинации, 

имеющие прямое или опосредованное действие на экс-
прессию мутантного гена. Среди генетических факто-
ров выделяют случайные события на клеточном или мо-
лекулярном уровнях до или во время процесса twinning 
(невыявленный мозаицизм, мелкие делеции ниже 
уровня цитогенетического разрешения и др.).

Заключение
Описанный случай ATTR у монозиготных близнецов, 

имеющих разные клинические проявления при нали-
чии доказанного генетического дефекта, представ ляет 
интерес в понимании патогенеза наследственного 
ATTR и изучении генетических и негене тических фак-
торов, определяющих клиническую манифестацию 
ATTR. Ранняя диагностика САП ставит вопрос о на-
значении специфического лечения ATTR как у лиц 
с клиническими проявлениями, так и у асимптомных 
носителей.
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Москва, 28–29 октября 2016 г.

Научно-практическая конференция  
с международным участием «Аутоиммунные поражения 

периферических нервов и мышц»

28–29 октября 2016 г. в г. Москве на базе Научного клинического центра ОАО «Российские железные дороги» прошла научно-
практическая конференция с международным участием «Аутоиммунные поражения периферических нервов и мышц». В двух-
дневной конференции приняли участие 319 человек, не считая организаторов и участников выставки. В рамках мероприятия 
прозвучали доклады, касающиеся актуальных вопросов диагностики и современной терапии аутоиммунных болезней нейромо-
торного аппарата.

 П Р Е С С - Р Е Л И З

Первый день конференции начался с симпозиума, ор-
ганизованного при поддержке компании CSL Behring и по-
священного 100-летию описания синдрома Гийена–Барре 
(СГБ). В обобщающем сообщении (С. С. Никитин, Москва) 
был рассмотрен интригующий путь развития современных 
представлений о СГБ как о гетерогенной группе состояний – 
острой воспалительной демиелинизирующей полинейропа-
тии (ОВДП), острой моторной аксональной нейропатии, 
острой моторной и сенсорной аксональной нейропатии, 
синдрома Миллера Фишера, энцефалита Бикерстафа и дру-
гих, более редких форм. Обсуждались проблемы диагности-
ки и дифференциальной диагностики СГБ, а также показаны 
результаты обобщенных исследований по доказанной эффек-
тивности терапии высокими дозами внутривенных иммуно-
глобулинов (ВВИГ) человека класса G и программного плаз-
мафереза. Вместе с тем было также указано на необходимость 
четкого следования клиническим рекомендациям, в частно-
сти при назначении ВВИГ добиваться соблюдения прописан-
ных в инструкциях дозировок: наличие обратной корреляци-
онной связи симптомов с уровнем концентрации 
иммуноглобулина в крови показало, что низкие дозы препа-
рата не обеспечивают клинического улучшения состояния 
пациента при СГБ. В очередной раз было обращено внимание 
на то, что с позиции доказательной медицины назначение 
кортикостероидов при СГБ признано неэффективным и со-
пряжено с высоким риском развития нежелательных явлений. 
Назначение кортикостероидов должно быть полностью 
исключено из алгоритма лечения пациентов с СГБ (Dr. Clau-
dia Sommer, Вюрцбург, Германия). Были представлены кли-
нические наблюдения, основанные на курации самой боль-
шой когорты пациентов с СГБ в России (Н. А. Супонева, 
Москва), рассмотрены особенности ОВДП в детском возрасте 
(А. К. Шакарян, Москва). На основании данных из 29 городов 
и областей России, несмотря на трудоемкость, необходимость 
наличия специального оборудования и персонала, приоритет 
в лечении СГБ по-прежнему остается за плазмаферезом. 
В первую очередь это связано с высокой стоимостью ВВИГ.

Большой интерес вызвало сообщение об остаточных на-
рушениях при отдельных формах СГБ по результатам клини-
ко-нейрофизиологического анализа (Д. А. Гришина, Москва).

В перерывах между докладами присутствующие на кон-
ференции активно участвовали в традиционном мастер-клас-
се по клинической электронейромиографии (ЭНМГ) – не-
заменимому методу диагностики патологии периферической 
нервной системы (С. Г. Николаев, Владимир), а также имели 
возможность ознакомиться с информацией о препаратах, 
используемых сегодня для ВВИГ-терапии (CSL Behring, 
Швейцария), терапии отдельных орфанных болезней (Gen-
zyme, Франция), и последними инженерными и программ-
ными решениями для диагностических нейрофизиологиче-
ских комплексов (Нейрософт, Россия).

Пленарное заседание было посвящено вопросам диаг-
ностики наследственных и аутоиммунных полинейропатий 
с обсуждением современных возможностей поиска причин-
ного гена и проблем ограничений ДНК-диагностики 
(С. А. Курбатов, Воронеж). Подробно рассмотрены крите-
рии клинической и нейрофизиологической диагностики 
хронической воспалительной демиелинизирующей поли-
нейропатии (ХВДП) (А. Л. Куренков, Москва), особенности 
возбудимости периферического нерва при мультифокальной 
моторной нейропатии (М. О. Ковальчук, Утрехт, Нидерлан-
ды). Представлены результаты особенностей сонографиче-
ских изменений периферических нервов при наследствен-
ных полинейропатиях (Е. С. Наумова, Москва) и ХВДП 
(Д. С. Дружинин, Ярославль). Особенностям клиники 
и так тике ведения пациентов с идиопатическими воспали-
тельными миопатиями были посвящены 2 сообщения 
(Т. М. Алексеева, Санкт-Петербург; А. Н. Хелковская-Сер-
геева, Москва). Эффективность использования химерных 
моноклональных антител к поверхностному антигену В-лим-
фоцитов – CD20 (ритуксимаб) в терапии пациентов с ми-
астенией была продемонстрирована на клиническом мате-
риале случаев, резистентных к рутинным видам терапии 
(Н. И. Щербакова, Москва).
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Второй день конференции открыл обзор особенностей 
диагностики и подходов к лечению ХВДП по результатам 
исследования PRIMA (Jean-Marc Leger, Париж, Франция). 
Докладчик рассмотрел классификацию аутоиммунных по-
ражений периферической нервной системы, остановился 
на месте в общей структуре заболеваемости и методах диаг-
ностики ХВДП, продемонстрировал сложности, подстере-
гающие специалистов в отдельных случаях, а также привел 
примеры алгоритмов терапии. В частности, он упомянул 
результаты высокодоказательных международных многоцен-
тровых исследований PRIMA (с использованием препарата 
Привиджен) и ICE, которые в свое время явились основанием 
для включения ВВИГ в современные схемы терапии ХВДП, 
что значительно повысило вероятность благоприятных кли-
нических исходов для данной когорты пациентов.

Тему диагностики и современной тактики лечения боль-
ных ХВДП продолжили доклады об особенностях этой поли-
нейропатии с острым началом (Н. А. Супонева, Москва), 
клинических формах ХВДП у детей (А. Л. Куренков, Москва) 
и успехах в терапии данного заболевания в детском возрасте 
иммуноглобулинами (Р. Ц. Бембеева, Москва).

Представленные в докладах отечественных экспертов 
данные нашли подтверждение в результатах проведенного 
в аудитории письменного анкетирования (М. А. Логунова, 
Москва). В опросе приняли участие 64 специалиста из 46 
лечебно-профилактических учреждений 28 городов России. 
Большинство опрошенных подтвердили, что случаи СГБ 
и ХВДП встречаются в их клинической практике, причем 
многие участвующие в опросе наблюдают таких пациентов 
регулярно (не реже 1 больного в квартал). Терапией 1-й ли-
нии СГБ в России является плазмаферез (48 %), 38 % ре-
спондентов для лечения назначали ВВИГ, 10 % опрошенных 
указали, что вопреки современным рекомендациям по-пре-
жнему продолжают использовать глюкокортикоиды. Резуль-
таты анкетирования показали, что аппаратура для проведе-
ния высокообъемного плазмафереза имеется только в 59 % 
лечебно-профилактических учреждений, что вызывает со-
мнение в адекватной реализации этого метода терапии. По-
давляющее большинство (81 %) опрошенных подтвердили, 
что при выборе ВВИГ принимают во внимание содержание 
действующего вещества – иммуноглобулина G, но при этом 
не всегда отдают предпочтение современным препаратам 
10 % концентрации. Последнее обстоятельство может быть 
связано с недостаточным опытом использования препаратов 
с высокой концентрацией иммуноглобулинов.

Прозвучали доклады о дифференциальной диагностике 
воспалительных и наследственных миопатий (С. С. Ники-
тин, Москва), тонкостях постановки диагноза и лечения 
невралгической амиотрофии (Д. С. Дружинин, Ярославль).

Во второй половине дня была представлена тема диа-
гностики различных полинейропатий: ЭНМГ-особенности 

характера неврального повреждения при дифференциальном 
поиске (Д. А. Гришина, Москва) и магнитно-резонансная 
картина конского хвоста при ХВДП (А. Ф. Василенко, Челя-
бинск). Был поднят важный вопрос о внедрении в практику 
унифицированного направления для проведения нейро-
физиологического обследования пациента с подозрением 
на нервно-мышечную патологию. Медицинская аудитория 
была солидарна с мнением выступающих о том, что необхо-
димость разработки направления связана с недостаточной 
информированностью врачей о возможностях и ограниче-
ниях ЭНМГ-методов, что ведет к снижению понимания 
полученных результатов и, соответственно, влияет на поста-
новку правильного диагноза. С большим энтузиазмом участ-
ники конференции обсуждали материалы, представленные 
Д. А. Гришиной на основе опыта работы Научного центра 
неврологии, а также М. О. Ковальчук (Утрехт, Нидерланды) 
о главных положениях, задачах и целях ЭНМГ-обследования 
на примере работы неврологического отделения Университет-
ского медицинского центра Утрехта. Было принято решение 
опубликовать в журнале «Нервно-мышечные болезни» пред-
варительный вариант «Направления на ЭНМГ-исследование» 
для рассмотрения его всеми заинтересованными специалистами.

Вниманию слушателей были предложены результаты 
клинических наблюдений воспалительных нейропатий в от-
дельном регионе (Л. Г. Заславский, Санкт-Петербург), при-
меры развития ОВДП в ходе лечения хирургической инфек-
ции (Н. В. Заречнова, Нижний Новгород) и СГБ после 
бариатрической операции (Д. А. Дегтерёв, Москва). Пред-
ставлены описание практических случаев миастенического 
синдрома Ламберта–Итона в виде «маски» аутоиммунного 
процесса (Д. В. Влодавец, Москва), пример лечения синдрома 
Льюиса–Самнера (В. Н. Киселев, Санкт-Петербург) и дан-
ные динамического наблюдения за пациентами с мультифо-
кальной моторной нейропатией на фоне терапии иммуно-
глобулинами с помощью ультразвукового исследования 
периферических нервов (Е. С. Наумова, Москва).

В ходе насыщенной программы конференции участни-
кам были продемонстрированы самые разные аспекты диаг-
ностики, примеры собственных клинических наблюдений, 
взгляды российских и зарубежных специалистов на вопросы 
терапии и постановки диагноза при обнаружении поражения 
периферической нервной системы. Немаловажно для прак-
тикующих врачей, что конференция прошла аккредитацию 
в системе непрерывного медицинского образования и учас-
тие в ней предоставило возможность получения сертифика-
та с начислением образовательных баллов.

Благодарим за подготовку и организацию конференции 
генерального спонсора – биофармацевтическую компанию 
CSL Behring, а также компанию Genzyme и ООО «Нейрософт».

Материал подготовила Л. . Борискина
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