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кислота и актовегин, недавно показана потенциальная 

возможность влияния на течение болезни, но для пол-

ного подтверждения наблюдаемых эффектов необхо-

димы дополнительные исследования.

Диагностика и оценка
Диагностика и клиническая оценка ДДСП остается 

непростой проблемой не только для врачей общей прак-

тики, но и для специалистов, принимающих участие 

в клинических испытаниях. Диагностика ДДСП основа-

на на результатах клинического осмотра и субъективном 

описании характера боли пациентом. ДДСП характери-

зуется дистальными, симметричными нейропатически-

ми симптомами, обычно обостряющимися ночью. Сим-

птомы могут часто присутствовать без очевидных 

проявлений. Недостаточность диагностики может суще-

ственно влиять на результаты оценки, особенно невро-

логических симптомов, в конечных точках клинических 

исследований (например, с использованием неврологи-

ческих шкал) и приводить к недостаточно достоверной 

оценке улучшения состояния.

Для оценки частоты и тяжести болевого синдрома 

можно использовать несколько простых числовых 

шкал (например, визуальная аналоговая шкала, шкала 

Введение
Диабетическая дистальная симметричная полиней-

ропатия (ДДСП) развивается у не менее трети пациен-

тов, страдающих сахарным диабетом, и увеличивает 

смертность и распространенность сердечно-сосудистых 

заболеваний и трофических нарушений [1–4].

Болевые симптомы развиваются у 13–34 % паци-

ентов с диабетом, причем риск появления болевых 

нейропатических симптомов значительно выше при 

диабете 2-го типа [4, 5]. Болевые ощущения приводят 

к ухудшению сна, раздражительности, депрессии и на-

рушению физиологических функций. ДДСП служит 

частой причиной язвенных поражений кожи или диа-

бетической стопы, которые могут привести к ампута-

ции. Нейропатические боли и сенсорный дефицит 

являются предикторами кардиальной смерти и нефа-

тальных инфарктов миокарда [6].

Несмотря на значительные успехи в симптомати-

ческом лечении нейропатической боли с использова-

нием прегабалина или дулоксетина, практически нет 

путей влияния на патогенез ДДСП. Результаты огра-

ниченных клинических испытаний не дали ожидаемых 

результатов, а в ряде случаев даже оказались разочаро-

вывающими. Для таких препаратов, как α-липоевая 

Поиск патогенетической терапии диабетической дистальной 
симметричной полинейропатии

Andrew JM Boulton1, Peter Kempler2, Alexander Ametov3, Dan Ziegler4

1 Centre for Endocrinology and Diabetes, University of Manchester, Manchester, UK; 
2 1st Department of Medicine, Semmelweis University, Budapest, Hungary; 

3 Russian Medical Academy for Advanced Studies, Moscow, Russia; 
4 Institute for Clinical Diabetology, German Diabetes Center at the Heinrich Heine University, Leibniz Center for Diabetes Research, 

Department of Metabolic Diseases, University Hospital, Düsseldorf, Germany

Перевод: С.С. Никитин

Диабетическая дистальная симметричная полинейропатия (ДДСП) встречается приблизительно у трети больных с диабетом и 

ассоциируется с выраженными болевыми синдромами и повышенной смертностью. Диагностика и клиническая оценка ДДСП 

остается непростой проблемой не только для врачей общей практики, но и для специалистов, принимающих участие в 

клинических испытаниях. Оптимальный контроль диабета является первоочередной задачей в профилактике развития и ведении 

пациентов с ДДСП. Однако одного гликемического контроля недостаточно для предотвращения развития и прогрессирования 

ДДСП, особенно при диабете 2-го типа. Кроме того, у значительной части больных не удается достичь нормогликемии. 

Значительные успехи достигнуты в контроле симптоматических нейропатических болей, но при этом остается проблема 

сенсорного дефицита и патогенеза ДДСП. Выбор терапевтических возможностей влияния на естественное течение болезни 

ограничен. Исследовано несколько патогенетических терапевтических подходов, но результаты клинических испытаний не дали 

ожидаемых результатов, а в некоторых случаях даже оказались разочаровывающими. Несмотря на это, в ряде 

рандомизированных контролируемых исследований по использованию патогенетического лечения показано обнадеживающее 

клиническое улучшение относительно нейропатических нарушений в конечных точках, особенно при использовании α-липоевой 

кислоты и актовегина. Возможность влияния на течение ДДСП требует дальнейшего подтверждения в клинических 

исследованиях наряду с пониманием механизмов действия многообещающего лечения.

Ключевые слова: диабетическая периферическая нейропатия, диагностика нейропатии, гликемический контроль, противобо-

левая терапия, патогенетическая терапия
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Ликерта). Также для регистров и клинических иссле-

дований используются и другие валидизированные 

шкалы, такие как Опросник по симптомам невропа-

тической боли (Neuropathic Pain Symptom Inventory), 

Краткий опросник оценки выраженности боли (Brief 

Pain Inventory) или Вопросник нейропатической боли 

(Neuropathic Pain Questionnaire) [7]. Качество жизни 

оценивается с использованием специальных шкал 

оценки нейропатической боли – NeuroQoL, NePIQoL 

(Neuropathic Pain Impact или Quality-of-Life).

Вопросник нейропатической боли 
Обнаруженные при клиническом осмотре наруше-

ния могут быть использованы для составления нейро-

патического индекса [8].

Симптомы можно оценить, используя общеизвест-

ные суммарные индексы, например такие, как Шкала 

общей оценки симптомов (Total Symptom Score, TSS), 

Клиническая шкала оценки нейропатии Торонто (To-

ronto Clinical Neuropathy Score, TCNS) или Шкала 

балльной оценки симптомов нейропатии (Neuropathy 

Symptom Score, NSS). Другие способы диагностики 

нейропатических изменений включают Мичиганский 

опросник для скрининга нейропатии (Michigan Neu-

ropathy Screening Instrument), который оценивает внеш-

ний вид стопы, наличие нейропатических трофических 

язв, наличие рефлексов с ахилловых сухожилий и ви-

брационного чувства с использованием камертона, 

и Шкалу неврологических расстройств (Neuropathy 

Disability Score, NDS), которая включает оценку вибраци-

онного чувства, рефлексов с ахилловых сухожилий, боле-

вого чувства в ответ на укол булавкой и температурного 

чувства. Перечисленные и другие суммарные шкалы часто 

используются в клинических исследованиях. Однако все 

они основаны на субъективных ощущениях пациента 

и отличаются вариабельностью. Существующие клини-

ческие шкалы также часто малочувствительны при нали-

чии минимальных изменений симптомов во время 

клинических исследований.

Для объективизации результатов в конечных точках 

исследования и для подтверждения диагноза также часто 

используются количественные сенсорные тесты (quanti-

tative sensory tests), такие как тест порога вибрационной 

чувствительности (ПВЧ, vibration perception threshold, 

VPT) и исследование скорости распространения возбу-

ждения (СРВ) по нервам. Определение СРВ по мотор-

ным волокнам считается стандартным методом исследо-

вания в конечных точках клинических исследований, так 

как получаемые результаты отличаются воспроизводи-

мостью и коррелируют с развивающимися структурными 

изменениями. Недостатком метода является то, что по-

лучаемые значения отражают в основном состояние 

толстых, а не тонких нервных волокон [9].

Объективная оценка в конечных точках более ин-

формативна для определения повреждения и утраты 

нервных волокон периферических нервов в проводимых 

клинических исследованиях. Предлагается использовать 

минимально инвазивную биопсию кожи для оценки 

плотности интрадермальных нервных волокон (IENFD), 

но, будучи инвазивной процедурой (даже если и мини-

мально), она обременительна для пациента и исследова-

теля. Альтернативой IENFD является корнеальная кон-

фокальная микроскопия (ККМ), позволяющая 

непосредственно визуализировать измененный в резуль-

тате диабета нерв, метод по чувствительности не уступа-

ющий биопсии и поэтому способный заменить инвазив-

ную процедуру в клинических исследованиях [10]. 

Клиническая пригодность ККМ в оценке диабетической 

нейропатии недавно продемонстрирована в исследова-

нии, показавшем, что волокно корнеального нерва зна-

чительно уменьшалось по размеру у пациента с диабе-

том, имеющего минимальные проявления ДДСП, по 

сравнению с пациентами с диабетом, не имеющими 

ДДСП, и здоровыми испытуемыми [11]. Длина волокон 

корнеального нерва достоверно коррелировала с резуль-

татами других диагностических тестов по нейропатии 

и выделенным факторам риска нейропатии при сравне-

нии с плотностью ветвления веточек корнеального нерва 

или извитостью нервных волокон. Однако, прежде чем 

рекомендовать использование ККМ в качестве рутинно-

го метода для клинических исследований, необходима 

дополнительная информация.

Оптимальный гликемический контроль
Хроническая гипергликемия – основной фактор 

риска развития диабетической нейропатии, и поэтому 

контроль оптимального гликемического уровня счи-

тается первостепенной задачей при ДДСП. Обсерва-

ционные исследования показывают, что недостаточ-

ный гликемический контроль и повышенный уровень 

глюкозы в крови служат плохими прогностическими 

факторами в отношении развития нейропатической 

боли [12]. При этом контроль только гликемического 

профиля недостаточен для предотвращения развития 

и прогрессирования ДДСП [13].

Наблюдение пациентов с диабетом 1-го типа пока-

зало, что интенсивная терапия диабета замедляет раз-

витие ДДСП. По данным исследований по конт ролю 

диабета и его осложнений (Diabetes Control and Compli-

cations Trial, DCCT), использование инсулина в течение 

5 лет привели к снижению на 60 % случаев развития 

нейропатии по сравнению с группой пациентов, полу-

чающих стандартное лечение [13]. В эпидемиологиче-

ском исследовании по ведению пациентов с диабетом 

и его осложнениями (Epidemiology of Diabetes Interven-

tions and Complications, EDIC) частота развития ДДСП 

была значительно ниже у пациентов, получающих ин-

тенсивную инсулинотерапию, по сравнению с больны-

ми, получающими стандартное лечение инсулином [14]. 

Выявленный положительный эффект (так называемый 

период метаболической памяти) удерживался до 13–14 

лет после окончания исследования DCCT. 
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Следует отметить, что для диабета 2-го типа в боль-

шинстве исследований не было выявлено столь очевид-

ного эффекта интенсивной терапии и связи с титрами 

гликемического профиля и исходом нейропатии. Опре-

деленные наблюдения положительного эффекта интен-

сивной терапии по сравнению с обычными схемами 

лечения констатированы в проспективном исследова-

нии диабета в Великобритании (UK Prospective Diabe-

tes Study, UKPDS), в котором у 3867 пациентов с вновь 

выявленным диабетом 2-го типа низкая степень нару-

шения ПВЧ отмечена у получавших интенсивную те-

рапию по сравнению с получавшими общепринятое 

лечение [15]. Однако выявленные положительные 

тенденции были очевидны только через 15 лет после 

лечения (относительный риск (ОР) 0,60; 95 % довери-

тельный интервал (ДИ) 0,39–0,94), при том что в сро-

ки анализа через 3 года 6, 9 и 12 лет достоверных раз-

личий между группами не обнаружено (UKPDS 1998). 

В последнем метаанализе 6 рандомизированных 

контролируемых исследований (РКИ), включая 

UKPD S, в которых обсуждался вопрос о развитии или 

прогрессировании нейропатии, не было показано 

достоверного снижения анализируемых признаков 

в сравниваемых группах пациентов, получавших ин-

тенсивную или стандартную терапию (ОР 0,99; 99 % 

ДИ 0,95–1,03; см. рисунок) [16].

Необходимо отметить, что в отличие от DCCT 

исследования диабета 2-го типа включали более огра-

ниченную оценку ДДСП. Более того, в дизайне ни 

одного из этих исследований не было задачи оценки 

влияния интенсивной терапии на ДДСП.

Эти результаты подтвердились в последнем обзоре, 

основанном на 17 рандомизированных исследованиях, 

анализирующих вопрос о том, насколько жесткий конт-

роль уровня глюкозы может предотвратить развитие 

нейропатии (7 исследований по диабету 1-го типа, 8 ис-

следований диабета 2-го типа и 2 исследования обоих 

типов диабета) [17]. При диабете 1-го типа жесткий конт-

роль глюкозы достоверно предотвращал клинические 

проявления нейропатии, снижение СРВ и изменение 

ПВЧ. При диабете 2-го типа жесткий контроль уровня 

глюкозы также уменьшал клинические проявления ней-

ропатии, хотя это уменьшение не достигало статистиче-

ской достоверности. При этом жесткий контроль уровня 

глюкозы уменьшал ранее выявленные нарушения СРВ 

и изменение вибрационной чувствительности, что по-

зволило авторам сделать общий вывод о потенциальном, 

но относительно скромном снижении проявлений ней-

ропатии у пациентов, принимавших участие в исследо-

вании по контролю титров гликемического профиля.

Лечение боли
Симптоматическое лечение боли является крае-

угольным камнем в ведении пациентов с диабетиче-

ской нейропатией. Эффективность ряда препаратов 

была показана в ряде РКИ. В первую очередь это ка-

сается трициклических антидепрессантов (например, 

амитриптилина), таких селективных ингибиторов 

обратного захвата серотонина (СИОЗС) и норадрена-

лина, как дулоксетин и венлафаксин, и антиконвуль-

сантов (прегабалин, габапентин). Лакосамид (Lacos-

amide) является другим новым антиконвульсантом, 

который также показал многообещающие результаты 

в ходе отдельных исследований, но при этом в евро-

пейском плацебоконтролируемом исследовании по 

ДДСП не удалось подтвердить эффективность в пер-

вичной конечной точке (по цифровой шкале оценки 

боли) [18], и препарат не был лицензирован для при-

менения. В рандомизированном исследовании 379 па-

циентов с диабетическими периферическими нейропа-

тическими болями декстрометорфан (dextromethorphan), 

назначаемый вместе с гуанидином, оказался значитель-

но более эффективным по сравнению с плацебо [19]. 

В качестве 1-й линии терапии болевой ДДСП рекомен-

дуются трициклические антидепрессанты, препараты 

СИОЗС или антиконвульсанты, причем выбор препа-

рата определяется коморбидным состоянием [6]. На 

основании данных исследования было установлено: из 

группы СИОЗС предпочтительным препаратом явля-

ется дулоксетин, а из антиконвульсанов – прегабалин. 

Если на фоне терапии 1-й линии боль снижается недо-

статочно, рекомендуется переключить пациента на другой 

препарат 1-й линии. Если по-прежнему боль остается 

выраженной, возможно добавление опиодных/опио-

идоподобных препаратов, таких как оксикодон или 

трамадол. Кратковременное использование опиодов 

может быть полезно, особенно в составе комбиниро-

ванной терапии [20]. Несмотря на это, недостаточный 

ответ на лечение и частые побочные эффекты пред-

ставляют достаточную проблему для многих противо-

болевых препаратов. Частично в связи с ограничени-

ями по использованию системных препаратов 

локальная терапия и нефармакологические подходы 

также находят свое применение. У пациентов с диабе-

том используются топические средства для снижения 

болевого синдрома при нейропатии типа крема с кап-

Результаты метаанализа РКИ выраженности нейропатии, в кото-
рых не выявлено достоверного снижения встречаемости признака при 
интенсиной и стандартной терапии [16]
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саицином, который при местном применении снижает 

боль и улучшает качество жизни [21], пластырь с лидо-

каином, который широко используют для снижения 

постгерпетических болей [22] и который недавно был 

рекомендован для применения при ДДСП, гель с кло-

нидином, значительно снижающий боли в стопах со-

гласно данным рандомизированного плацебоконтро-

лируемого исследования с участием 179 пациентов [23]. 

Нефармакологическое лечение болевой нейропатии 

также включает и физиотерапевтические методы – по-

гружение в холодную воду, акупунктуру, чрескожную 

электрическую стимуляцию (TENS) и высоковольтную 

внешнюю стимуляцию мышц (high-tone external muscle 

stimulation, HTEMS), хотя достоверность эффективно-

сти перечисленных методов до конца не определена. 

В связи с отсутствием контролируемых исследований 

хирургическая декомпрессия нервов не рекомендована 

в качестве терапии выбора [7, 24].

Несмотря на достижения в области контроля боли 

и доступность эффективных анальгезирующих препа-

ратов для контроля болевой нейропатии, необходимо 

отметить, что ни один из предложенных агентов не 

влияет на проблему сенсорного дефицита (сенсорных 

нарушений) и не влияет на естественное течение 

ДДСП. Это лишний раз подчеркивает важность поиска 

препаратов, которые будут непосредственно влиять на 

прогрессирование болезни [25].

Терапия, направленная на изменение течения болезни
В последнее время предложено несколько терапев-

тических подходов, направленных на мультифактори-

альные патогенетические механизмы ДДСП. В основу 

предлагаемых терапевтических подходов положен 

принцип влияния на подлежащий патофизиологиче-

ский механизм развития ДДСП, позволяющий замед-

лять прогрессирование болезни. Успех лечения осно-

ван на патогенетическом подходе, который учитывает 

состояния гипергликемии, т. е. случаи, когда достичь 

нормогликемии трудно или невозможно у многих 

пациентов. Исследовано влияние нескольких препа-

ратов на проявления нейропатии.

Однако, несмотря на то что была показана эффек-

тивность на моделях животных, многие препараты 

оказались неэффективны в клинических исследовани-

ях при тестировании таких параметров, как фактор 

роста нервов (NGF), нейротрофический фактор мозга 

(BDNF) и рибоксистаурин (ruboxistaurin), ингибитор 

протеин киназы C-beta (PKCβ). На протяжении не-

скольких десятилетий исследовались самые разные 

классы препаратов, которые не показали желаемой 

эффективности или были небезопасны (например, 

ингибиторы редуктазы альдолазы, ARIs).

Было высказано предположение, что невозмож-

ность продемонстрировать эффект лечения в предыду-

щих исследованиях связана с тем, что прогрессирование 

выявленной ДДСП было медленнее, чем считалось 

ранее, и достоверно не отличалось по показателям от 

группы получавших плацебо [26]. Если это действитель-

но так, то продемонстрировать постепенное увеличение 

нейропатических изменений в конечных точках иссле-

дования достаточно трудно, особенно с учетом возмож-

ного эффекта плацебо [27]. Сопутствующая терапия 

кардиологических коморбидных расстройств также 

может положительно влиять на функцию перифериче-

ских нервов (например, назначение ингибиторов 

ангио тензинпревращающего фермента (АПФ), препа-

ратов, снижающих содержание холестерина), что сле-

дует учитывать при рассмотрении оцениваемых пара-

метров. Несмотря на это, патогенетическое лечение 

показало свою эффективность при анализе данных 

в конечных точках (см. таблицу). Альфа-липоевая кис-

лота, бенфотиамин и актовегин лицензированы и реко-

мендованы для терапии ДДСП в ряде стран Европы, 

в то время как такие ингибиторы редуктазы альдолазы 

(ИРА), как эпалрестат, разрешены к применению 

в Японии и Индии.

Ингибиторы редуктазы альдолазы
Редуктаза альдолазы является ключевым энзимом 

в метаболизме полиолов и, как было показано, служит 

возможным фактором, приводящим к развитию и про-

грессированию диабетической нейропатии. В связи 

с этим ИРА привлекают внимание исследователей в ка-

честве возможного патогенетического лечения ДДСП. 

Несколько препаратов ИРА были исследованы в терапии 

ДДСП, но не рекомендованы к применению в связи 

с малой эффективностью (например, поналрестат) или 

выраженными побочными эффектами (например, тол-

рестат, зенарестат, лидорестат).

Однако такой препарат ИРА, как эпалрестат, досто-

верно снижал выраженность нейропатических симпто-

мов через 12 нед от начала терапии согласно данным 

двойного слепого плацебоконтролируемого исследова-

ния 196 пациентов [28]. Кроме того, продолжительное 

лечение эпалрестатом хорошо переносится пациентами 

и, по данным 3-годичного мультцентрового плацебо-

контролируемого исследования, задерживает прогрес-

сирование диабетической нейропатии [29].

Следующим исследованным ИРА является рани-

рестат. В ходе рандомизированного плацебоконтроли-

руемого исследования 549 больных с ДДСП минималь-

ной и средней степенью выраженности ранирестат 

улучшал функциональное состояние моторных воло-

кон периферических нервов, но при этом не выявлено 

достоверного улучшения состояния сенсорных воло-

кон в сравнении с группой плацебо [30]. Результаты 

количественного сенсорного тестирования (TCNS) 

оказались отрицательными.

Альфа-липоевая кислота
Все больше данных, подтверждающих, что окси-

дативный стресс, обусловленный повышенным обра-

зованием свободных радикалов и/или дефектом анти-
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оксидантной защиты, участвует в патогенезе ДДСП 

[31]. Альфа-липоевая кислота используется в качестве 

антиоксидантной симптоматической терапии ДДСП 

более 40 лет. Метаанализ данных 1258 пациентов по-

казал, что внутривенное (в/в) введение α-липоевой 

кислоты в течение 3 нед достоверно снижает симпто-

мы нейропатии и нейропатического дефицита [32], что 

наглядно продемонстрировано в недавнем обзоре 

Кохрана [33]. Положительный результат также отме-

чен и при пероральном приеме препарата в течение 

5 нед [34]. В мультицентровом рандомизированном 

плацебоконтролируемом двойном слепом исследова-

нии NATHAN 1, включавшем 460 больных с ДДСП 

малой и средней степени выраженности, пероральный 

прием α-липоевой кислоты в течение 4 лет не влиял на 

результаты анализа в конечных точках (по данным 

Neuropathy Impairment Score (NIS) Lower Limbs (NIS-

LL) плюс 7 нейрофизиологических тестов), но при 

этом отмечены снижение прогрессирования нейропа-

тических симптомов и субъективное улучшение состо-

яния [35]. Терапия хорошо переносилась пациентами 

без каких-либо существенных побочных явлений.

Актовегин
Актовегин – депротеинизированный ультрафильтрат 

крови телят, состоящий более чем из 200 активных биоло-

гических субстанций, которые влияют на многие внутри-

клеточные процессы. Биологическое действие актовегина 

проявляется плейотропным нейропротекторным и мета-

болическим эффектами: повышает транспорт и потребле-

ние кислорода, утилизацию глюкозы, увеличивает число 

выживших нейронов, приводит к подавлению активности 

поли(AДФ-рибоза)-полимеразы, снижает оксидативный 

стресс, активирует транскрипционный фактор NF-κB, 

снижает апоптоз [36].

В ходе мультицентрового исследования 567 паци-

ентов с симптоматической ДДСП рандомизированно 

Патогенетическая терапия диабетической периферической нейропатии

Препарат Механизм действия Доказательства 

Ингибиторы редуктазы 

альдолазы:

эпалрестат 

ранирестат

Метаболизм полиола ↓

Уменьшение выраженности нейропатических симптомов в 12-недельном 

РКИ (n = 196) [28]. Замедление прогрессирования ДДСП (моторная СРВ, 

F-МЛ, ПВЧ) в 3-летнем РКИ (n = 594) [29].

Улучшение моторной, но не сенсорной СРВ в 1-годовом РКИ (n = 549). 

Отсутствие изменений по модифицированному TCNS или по количест-

венному сенсорному тестированию [30]

Альфа-липоевая кислота Продукты окисления ↓

Уменьшение выраженности нейропатических симптомов и дефицита при 

в/в [32, 33] и пероральном  [34, 35] применении. Уменьшение нейропа-

тического дефита/замедление прогрессирования в 4-годичном РКИ, но 

отсутствие достоверных изменений в первичной конечной точке (NIS-LL 

плюс 7 нейрофизиологических тестов) [35] 

Актовегин

Поли(АДФ-рибоза) ↓
Апоптоз ↓
Продукты окисления  ↓
Оксигенация ↑
Транспорт глюкозы ↑

Достоверное улучшение по шкалам TSS, ПВЧ, NIS-LL, сенсорной функ-

ции и качества (по SF-36) в РКИ (6 мес, n = 567) [47]

Вазодилататоры:

ингибиторы АПФ 

(трандолаприл)

аналоги простагландина

Кровоснабжение нерва ↑

Увеличиваются: СРВ  по моторным волокнам и амплитуда М-волны 

для малоберцового нерва, амплитуда потенциала икроножного нерва; 

снижается F-МЛ через год в РКИ (n = 41, нормотензивные пациенты). 

Нет улучшения по шкале ПВЧ, вегетативным показателям, симптомам 

нейропатии и шкале дефицита  [38].

Снижение риска периферической нейропатии (TNS) через 3 года ком-

бинированной терапии  делаприлом и манидипином или монотерапии 

делаприлом  в сравнении с плацебо [39].

Простагландин Е1 в липидных микросферах (Lipo-PGE1) дает положи-

тельный эффект в отношении субъективных симптомов нейропатии, но 

не влияет на моторную и сенсорную СРВ [45]

Бенфотиамин
Метаболизм транскетола-

зы: тиамин ↑

Улучшение по шкале NIS  в популяции (по PP, но не по ITT), но не по 

TSS через 6 нед в РКИ (n = 133) [42]. Улучшение по NIS через 3 нед 

в РКИ [43]. Общий положительный терапевтический эффект при оценке 

нейропатического статуса отмечен через 6 нед [44]. В 2-годичном иссле-

довании не показано влияния на функцию периферических нервов [45] 

C-пептид Кровоснабжение нерва ↑ Улучшение сенсорной СРВ, показателей ПВЧ и по шкале NIS через 6 мес 

в РКИ (n = 139, диабет 1-го типа) [47]

ITT – intent-to-treat; F-МЛ – минимальная латентность F-волны; NCV – nerve conduction velocity; NIS – Neuropathy Impairment Score; 
NIS-LL – Neuropathy Impairment Score of the Lower Limbs; PP – per-protocol; QoL – quality of life; РКИ – рандомизированное контролируемое 
исследование; СРВ – скорость распространения возбуждения; TCNS – Toronto Clinical Neuropathy Score; TNS – Total Neuropathy Score; TSS – 
Total Symptom Score; VEGF – Vascular endothelial growth factor; ПВЧ – порог вибрационной чувствительности. Подробноcти – см. текст
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получали в течение 20 дней в/в инъекции актовегина 

(2000 мг/сут) с последующим назначением актовегина 

в таблетках 3 раза в день (1800 мг/сут) или плацебо 

в течение 140 дней [37]. В обеих первичных конечных 

точках исследования отмечено улучшение на фоне 

терапии актовегином по шкале TSS и показателям 

ПВЧ. Терапия актовегином также приводила к значи-

тельному улучшению сенсорной функции по шкале 

NIS для нижних конечностей (NIS-LL) и Опроснику 

качества жизни (SF-36), но при этом следует отметить, 

что улучшение по шкале NIS-LL в целом не было ста-

тистически достоверным. Терапия актовегином хоро-

шо переносится и по побочным проявлениям не отли-

чается от плацебо. Несмотря на улучшения, отмеченные 

в РКИ по актовегину, требуется больше данных для 

подтверждения возможного положительного эффекта 

терапии при ДДСП. Возможно, в другом аналогичном 

исследовании потребуются более жесткие условия 

с подбором разных популяций пациентов (например, 

больных с более тяжелыми проявлениями болезни или 

гетерогенной этнической когорты). С учетом последних 

достижений с CCM следует обратить на это внимание 

и включить эти пункты в конечные точки подобного 

исследования. Кроме того, результаты подобных иссле-

дований имеют большое значение для дальнейших ис-

следований механизма действия актовегина в релевант-

ных исследованиях in vitro и in vivо.

Дизайн будущих исследований должен предпола-

гать достижения стабильного нейропатического состо-

яния большой продолжительности (до 4 лет). Кроме 

того, клинические испытания по анализу терапии, 

влияющей на ДДСП, должны быть методологически 

стандартизованы в соответствии с требованиями, по-

зволяющими ясно сравнивать результаты лечения.

Вазодилататоры (ингибиторы AПФ и проста-
гландин E1)

В рандомизированных плацебоконтролируемых ис-

следованиях с участием 41 пациента с нормальным арте-

риальным давлением с диабетом 1-го или 2-го типа и ней-

ропатией малой выраженности терапия трандолаприлом, 

ингибитором АПФ, ассоциировалась с улучшением не-

скольких параметров СРВ по нерву, но не с параметрами 

ПВЧ, нейропатическими симптомами или сенсорным 

дефицитом [38]. Было показано, что ингибитор АПФ 

(только делаприл или в комбинации с манидипином, 

блокатором кальциевых каналов) также уменьшает про-

грессирование диабетической нейропатии у пациентов 

с диабетом 2-го типа и имеющих гипертензию [39]. Необ-

ходимо проведение дополнительных исследований для 

определения роли ингибиторов АПФ в терапии ДДСП.

Простагландин E1 (PGE1) также обладает перифе-

рическим сосудорасширяющим действием и, как пока-

зали результаты исследований, оказывает положитель-

ное влияние на ДДСП. В ходе небольшого пилотного 

исследования 27 пациентов с ДДСП были рандомизи-

рованы в группу для в/в терапии упакованным в липид-

ные микросферы PGE1 (lipo-PGE1), получающих 

препарат 1 раз в день в течение 2 нед и на группу конт-

роля. Применение PGE1 уменьшало субъективные 

симптомы и сенсорную функцию (тестирование про-

водилось по 18 точкам на стопе с помощью монофила-

мента Semmes–Weinstein), но не влияло на моторную 

СРВ [40]. Препарат получил широкое распространение 

в Японии для лечения диабетических язв стопы [41], но 

любые заключения по влиянию на течение ДДСП нуж-

даются в дальнейших исследованиях.

Бенфотиамин
Бенфотиамин – жирорастворимый дериват тиа-

мина, который подавляет три основных метаболиче-

ских пути, участвующих в патогенезе сосудистых 

нарушений, вызванных гипергликемией. В рандоми-

зированном двойном слепом исследовании BENDIP 

терапия бенфотиамином в течение 6 нед ассоцииро-

валась с улучшением по шкале NSS, хотя это было 

показано только при обработке протоколов и не вы-

явлено при обработке интернет-опросника. По срав-

нению с группой плацебо не было выявлено положи-

тельных изменений по общей шкале неврологических 

симптомов TSS [42]. В другом краткосрочном иссле-

довании показан дозозависимый положительный 

эффект бенфотиамина при ДДСП [43, 44]. В недав-

нем 2-годичном рандомизированном плацебоконт-

ролируемом исследовании пациентов с диабетом 1-го 

типа показан достоверный эффект бенфотиамина на 

состояние периферических нервов и выбранные рас-

творимые воспалительные биомаркеры [45]. Однако 

это исследование имело несколько ограничений 

(особенно если учесть то, что основная часть вклю-

ченных в исследование не имела исходных сведений 

о нейропатии или воспалении), в связи с чем требу-

ется проведение дальнейших долгосрочных исследо-

ваний с оценкой в конечных точках.

C-пептид
C-пептид увеличивает активность эндотелиальной 

синтетазы азота (NO-синтетазы) и активность Na+,K+-

ATPазы, стимулирует факторы транскрипции и нейротро-

фические факторы, уменьшает обусловленные диабетом 

функциональные и структурные изменения в перифери-

ческих нервах модельных животных [46]. В рандомизи-

рованных плацебоконтролируемых исследованиях 139 

пациентов на ранних стадиях диабета 1-го типа замести-

тельная терапия C-пептидом через 6 мес приводит к улуч-

шению СРВ по сенсорным волокнам, показателей по 

шкале оценки нейропатии и по данным ПВЧ [47].

Заключение
ДДСП представляет значительные диагностические 

и терапевтические трудности. Гликемический контроль 

остается основной задачей в предотвращении и задерж-

ке прогрессирования ДДСП. Однако для пациентов 

2-го типа данный показатель является далеко не един-

ственным. Часто добиться нормогликемического состо-
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яния не удается у многих больных. Болевую нейропа-

тию можно контролировать с помощью разных 

препаратов, которые не оказывают влияния на состоя-

ние сенсорных волокон и развитие сенсорного дефици-

та, а также не влияют на патогенетические механизмы 

болезни. Терапия, направленная на патофизиологиче-

ский процесс, лежащий в основе ДДСП, является важ-

ным элементом в коррекции нейропатических измене-

ний. Были исследованы несколько препаратов, но 

результаты клинических исследований часто дают ра-

зочаровывающие результаты

Данная публикация суммирует результаты дискус-

сии экспертной панельной встречи, состоявшейся 8 де-

кабря 2011 г. в Дубае на Всемирном диабетическом 

конгрессе, организованном Takeda Pharmaceuticals Inter-

national GmbH. Редакционная поддержка осуществлялась 

Andy Bond of Spirit Medical Communications Ltd. с под-

держкой Takeda Pharmaceuticals International GmbH.
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Боль в нижней части спины, или поясничная боль 

(ПБ), – чрезвычайно распространенное состояние, 

нарастающая частота выявления которого позволяет 

говорить об эпидемии. Результаты систематизирован-

ного обзора свидетельствуют о том, что у 6–15 % в по-

пуляции на протяжении 12 мес впервые возникает 

эпизод ПБ, тогда как ожидаемая частота возникнове-

ния любого эпизода ПБ на протяжении 1 года может 

достигать 26 % [1]. ПБ на сегодняшний день представля-

ет собой основную причину временной утраты трудоспо-

собности и ограничений в повседневной активности, 

являясь источником колоссальных материальных потерь 

[2]. На протяжении последних лет отмечается устойчивая 

тенденция к перерастанию острой ПБ в хронический 

болевой синдром [3].

Причины ПБ крайне разнообразны, по сути дела, 

любые структуры поясничного отдела позвоночника, 

обладающие болевой иннервацией, могут быть источ-

ником боли – связочный аппарат, мускулатура и фас-

ции, оболочки спинного мозга, дугоотростчатые суста-

вы, фиброзное кольцо межпозвонкового диска, сами 

позвонки [4]. Следует отметить, что сам по себе осте-

охондроз межпозвонковых дисков, в отечественной 

литературе длительное время рассматривавшийся в ка-

честве основной причины болевых синдромов в пояс-

нице, шейном и грудном отделах позвоночника, как 

правило, не является причиной боли [5]. В связи 

c этим возникает сложная диагностическая проблема 

поиска ведущей причины развития ПБ. Предполага-

лось, что совершенствование визуализационных ме-

тодов обследования больного (рентгенография, ком-

пьютерная томография (КТ), магнитно-резонансная 

томография (МРТ), методики, связанные c введением 

в организм контрастных препаратов и др.) позволят 

решить задачу выявления морфологического субстра-

та, вызывающего боль. Вместе c тем оказалось, что 
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П.Р. Камчатнов1, Х.Я. Умарова2, А.Ю. Казаков1

1 ГБОУ ВПО «Российский национальный медицинский исследовательский университет им. Н.И. Пирогова», Москва; 
2 ГБОУ ВПО «Чеченский государственный университет», Грозный

Контакты: Павел Рудольфович Камчатнов pavkam7@gmail.com

Поясничная боль (ПБ) – чрезвычайно распространенный синдром, развитие которого связанно с исключительно высокой частотой 
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ной задачи – применение наряду с противоболевыми препаратами и миорелаксантами комплексов витаминов группы В, в частно-

сти мильгаммы. В обзоре рассматриваются  возможные эффекты комбинированной терапии пациентов с ПБ, обсуждается целесо-

образность ее применения.

Ключевые слова: поясничная боль, хроническая боль, психологические факторы, нестероидные противовоспалительные препараты, 

побочные эффекты, тиамин, бенфотиамин, цианокобаламин, мильгамма

Chronic low back pain: possibilities for prevention and treatment

P.R. Kamchatnov1, Kh.Ya. Umarova2, A.Yu. Kazakov1

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow; 
2Chechen State University, Grozny

Low back pain (LBP) is a very common syndrome that is associated with the extremely high rate of temporary disability and the development of 

chronic pain syndrome. In addition to structural changes in the locomotor system, psychological and social factors contribute to the develop-

ment and maintenance of chronic pain. Drug therapy for chronic LBP frequently gives rise to complications. A physician’s important task in this 

situation is to prevent pain chronization and to reduce the risk of side effects of treatment. One of the ways to solve this task is to use the vitamin 

B complex (milgamma) along with analgesics and myorelaxants. The review considers the possible effects of combination therapy in patients 

with LBP and discusses whether it should be used.

Key words: low back pain, chronic pain, psychological factors, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, side effects, thiamine, benfothiamine, 

cyanocobalamin, milgamma



3’
20

13Нервно-мышечные 
Б О Л Е З Н ИЛекции и обзоры

17

установление причины боли крайне затруднительно 

в связи со значительным числом ложноположитель-

ных результатов обследования. Патологические изме-

нения зачастую выявляются у практически здоровых 

людей, не страдающих и не страдавших ПБ. Примерно 

c середины – конца 1980-х годов было отмечено несо-

ответствие клинической картины ПБ и имеющихся 

изменений твердых и мягких тканей позвоночника. 

Так, например, грыжи межпозвонковых дисков при 

помощи КТ, МРТ, миелографии выявляются у 20–76 % 

здоровых людей [6]. Примерно у 1/3 здоровых обсле-

дованных при использовании современных методов 

диагностики обнаруживают достаточно грубые изме-

нения позвонков (гипертрофия фасеточных суставов) 

и межпозвонковых дисков (грыжи и протрузии, деге-

неративные изменения), а также компрессию спиналь-

ных корешков. В этой ситуации они по сути дела яв-

ляются диагностическими находками, в связи c чем 

возникает серьезная проблема целесообразности вы-

бора активной терапевтической тактики. При этом 

только у половины пациентов c ПБ при инструмен-

тальном обследовании выявляют клинически значи-

мые изменения структур позвоночника [7].

Отсутствие полного соответствия клинической 

картины заболевания и структурных изменений позво-

ночника выявляется не только при однократном об-

следовании, но и при динамическом наблюдении за 

больными. Так, лонгитудинальное исследование по-

зволило установить, что эпизоды ПБ возникали у па-

циентов при отсутствии существенных изменений 

радиологической картины, способных объяснить на-

личие болевого синдрома [7]. В ходе 5-летнего наблю-

дения за группой больных c верифицированными 

грыжами межпозвонковых дисков было установлено, 

что само по себе их наличие служило менее значимым 

поводом для обращения за медицинской помощью, 

нежели характер и интенсивность физических нагру-

зок и психологическое состояние пациентов [8].

Особенности течения заболевания и его прогноза 

у пациента c ПБ зачастую определяются не столько 

выраженностью структурных изменений опорно-дви-

гательного аппарата (степень тяжести артроза дуго-

отросчатых суставов, размеры и локализации грыжи 

межпозвонкового диска и др.) или выраженностью 

неврологической симптоматики, сколько особенно-

стями психики больного, его поведенческими особен-

ностями, реакцией на заболевание [9]. Нередко такой 

болевой синдром возникает даже при минимальной 

выраженности или полном отсутствии изменений 

позвоночника, что позволяет рассматривать его как 

дисфункциональный. Именно реакция пациента на 

свое заболевание, вольно или невольно избираемая им 

модель поведения в значительной степени определяют 

риск возникновения хронической ПБ, ее частые обо-

стрения [10]. Накоплены многочисленные сведения 

о том, что именно наличие депрессивных нарушений, 

дистресса играют исключительно важную роль на 

ранних стадиях формирования хронической ПБ, 

а в последующем способствуют ее поддержанию [11]. 

В связи c этим необходимо отметить сложные взаи-

мосвязи острой боли (или боли ноцицептивной), обуслов-

ленной раздражением специфических болевых рецепто-

ров в условиях повреждения или раздражения тканей 

(остеоартроз, гипертрофия связочного аппарата, мышеч-

ный спазм и другие причины) и боли хронической. Ноци-

цептивная боль (так называемая эудиния) представляет 

собой мощный сигнальный механизм, информирующий 

организм о наличии неблагополучия в тканях. Вследствие 

реорганизации нервной ткани под воздействием длитель-

ное время поступающих болевых импульсов развивается 

целый ряд клинических и патофизиологических феноме-

нов, в частности периферическая и центральная сенсити-

зация, ведущие к формированию очага патологическо-

го возбуждения – генератора боли [12]. Формирование 

хронического болевого синдрома в значительной степе-

ни обусловлено пластическими способностями нервной 

системы, обеспечивающими структурно-функциональ-

ные возможности формирования патологического очага 

[13]. Хроническая боль, имеющая свои особенности 

патогенеза, причиняет пациенту значительные страда-

ния, ограничивает его повседневную активность, нере-

дко приводит к инвалидизации, требует специфических 

подходов к устранению; иногда ее рассматривают как 

самостоятельное заболевание (мальдиния – патологи-

ческая боль). Вместе c тем высказываются предположе-

ния о нецелесообразности прямого противопоставле-

ния двух основных типов боли c учетом значительного 

сходства механизмов их формирования и клинических 

проявлений [14].

 Важной задачей врача является своевременное 

выявление эмоциональных нарушений, так как верное 

понимание характерологических особенностей паци-

ента, его оценки своего состояния, степень убежден-

ности в благоприятном исходе заболевания во многом 

определяют его готовность следовать врачебным реко-

мендациям, готовность самому активно принимать 

участие в процессе лечения и реабилитации, привер-

женности к лечению и в конечном итоге успех прово-

димой терапии [15].

Для выявления и оценки степени тяжести имею-

щихся у пациента эмоциональных нарушений в ряде 

случаев может оказаться достаточным проведение углу-

бленной беседы c применением полуколичественных 

оценочных шкал и опросников для диагностики де-

прессии и тревожности. Вместе c тем такое сокращен-

ное обследование не всегда может дать исчерпывающий 

ответ на вопрос о состоянии больного. Зачастую пра-

вильная постановка диагноза возможна только после 

консультации специалистов соответствующего профи-

ля – психотерапевта, психолога, психиатра.

Значительный практический интерес представляет 

комплекс социальных факторов, способствующих или 
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препятствующих формированию хронической ПБ. 

В большой мере их влияние обусловлено физическими 

и физиологическими особенностями индивидуума, его 

эмоциональным состоянием, социальным окружением. 

Так, результаты систематизированного обзора показали, 

что такие факторы, как предыдущий опыт ПБ, удовлет-

воренность своей работой, уровень образования, семей-

ное положение, семейная нагрузка (число зависящих от 

пациента лиц), курение, продолжительность рабочего 

дня более 8 ч, характер работы, трудовая занятость 

в условиях большого или малого коллектива, практиче-

ски не оказывают влияния на длительность временной 

утраты трудоспособности (оценка на основании длитель-

ности пребывания на больничном листе) [16]. Интерес-

но, что течение ПБ у пациентов c сопутствующими забо-

леваниями оказалось более благоприятным (реже 

развивалась хроническая ПБ) по сравнению c больными, 

не имеющими таковых, несмотря на то, что, казалось бы, 

лечение таких пациентов, особенно его начало, должно 

представлять определенные трудности [17].

Меньшая вероятность развития хронической ПБ 

наблюдается у тех пациентов, для которых характерны 

ожидание выздоровления и желание возвращения 

к трудовой деятельности. Убедительно продемонстри-

ровано, что временная утрата трудоспособности ока-

залась достоверно меньшей у больных, которые обла-

дали высоким уровнем ожидания положительного 

эффекта лечения [18]. Несомненно, что устранение 

дисфункционального компонента болевого синдрома, 

обеспечение настроенности на выздоровление пред-

ставляют собой важные факторы, препятствующие 

формированию хронической ПБ. Активная позиция 

пациента, обусловленная, в частности, высокой заин-

тересованностью и удовлетворенностью в собственной 

трудовой деятельности, модель поведения, ориенти-

рованная на выздоровление (так назваемая копинг-

стратегия), ассоциированы c меньшей продолжитель-

ностью обострения и меньшим риском формирования 

хронической ПБ [19].

Наличие болевого синдрома, в частности ПБ, ча-

сто связано c формированием избегательного поведе-

ния, в той или иной степени ограничивающего его 

физическую активность вследствие имеющейся боли 

или опасения за состояние своего здоровья из-за име-

ющейся ПБ [20]. Результаты проспективных исследо-

ваний свидетельствуют о том, что такое поведение 

служит важным предикативным фактором, позволяю-

щим прогнозировать формирование хронической 

мышечно-скелетной боли, в частности ПБ [21]. В свя-

зи c этим выявление избыточного опасения за состо-

яние своего здоровья у больных c ПБ, элементов избе-

гательного поведения являются важными задачами 

врача, так как коррекция этих нарушений может 

уменьшить риск формирования хронической боли.

Серьезную терапевтическую проблему представ-

ляет собой катастрофизация боли пациентом – пред-

ставления о неизлечимости своего заболевания, об 

имеющемся болевом синдроме как предвестнике ис-

ключительно неблагоприятного исхода заболевания 

[22]. Такая катастрофизация тесным образом связана 

c руминациями, ощущением беспомощности, песси-

мистической оценкой имеющейся ситуации и возмож-

ным ее развитием. Катастрофизация непосредствен-

ным и самым тесным образом связана c риском 

развития и поддержания хронической ПБ. Так, было 

убедительно продемонстрировано, что ее наличие 

у больного c острой ПБ достоверно связано c вероят-

ностью формирования хронической боли через 6 и 12 

мес даже при исключении влияния иных факторов 

[23]. Серьезным следствием катастрофизации являет-

ся развитие кинезиофобии – страха перед расширени-

ем и поддержанием привычного объема двигательной 

активности, фактора, в значительной степени ограни-

чивающего повседневную активность пациента, пре-

пятствующего полноценному проведению реабилита-

ционных мероприятий.

Необходимо отметить, что восприятие боли, оцен-

ка ее интенсивности, связанные c этими факторами 

опасения за состояние своего здоровья и, соответст-

венно, стратегии поведения, в частности привержен-

ность к лечению, в значительной степени обусловлены 

гендерной принадлежностью и возрастом больных, их 

расовой и этнической принадлежностью, целым рядом 

культуральных особенностей [24, 25]. Имеются данные 

о том, что лица пожилого возраста, женщины, пред-

ставители этнических меньшинств относительно реже 

получают адекватную противоболевую терапию и име-

ют более высокий риск формирования хронического 

болевого синдрома [26, 27]. Интересно также, что 

врачи, представители различных этнических групп, 

по-разному оценивают характер и выраженность бо-

левого синдрома, что оказывает непосредственное 

влияние на рекомендуемую ими терапию. 

Изучению данной проблемы было посвящено от-

дельное исследование, в котором приняли участие 

студенты-медики из США и Иордании [28]. Испыту-

емым предъявляли изображения лиц пациентов раз-

личного пола, возраста, национальной принадлежно-

сти, испытывающих боль, и давалось задание оценить 

ее интенсивность в соответствие со 100-балльной ви-

зуально-аналоговой шкалой. Оказалось, что иордан-

ские студенты чаще были склонны расценивать боль 

как интенсивную вне зависимости от гендерной, воз-

растной и этнической принадлежности предъявляе-

мых изображений пациентов и значительно чаще ре-

комендовали прием лекарственных препаратов. 

Особенности интерпретации имеющихся болевых 

ощущений и их связь c прогнозом заболевания со сто-

роны как самого больного, так и наблюдающего его 

врача необходимо учитывать в контексте вероятности 

формирования хронического болевого синдрома, а так-

же выбора оптимальной терапевтической тактики.
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Основными направлениями оказания адекватной 

медицинской помощи больным c хронической ПБ 

являются широкое применение нелекарственных спо-

собов лечения – различных вариантов адекватно по-

добранных систематических физических упражнений, 

мануальной терапии, физиотерапевтических меропри-

ятий, обязательного использования методов психоте-

рапии и обучения пациента, в том числе в рамках за-

нятий в так называемых школах для больного c ПБ 

[29]. Достижение эффективности такого рода терапии 

возможно при участии работы целого ряда специали-

стов различного профиля, объединенных в скоорди-

нированную мультидисциплинарную бригаду. Эф-

фективная ее деятельность способна предотвратить 

формирование хронического болевого синдрома, 

предотвратить или уменьшить выраженность у боль-

ного дисфункциональных расстройств.

Исключительно важной задачей предупреждения 

развития хронической ПБ является своевременное 

и эффективное купирование острого болевого синдро-

ма. Наиболее часто c целью быстрого купирования ПБ 

назначаются анальгетики (ацетаминофен, метамизол) 

и нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП). Убедительно доказана способность НПВП 

уменьшать выработку в зоне поражения алгогенов – 

биологически активных веществ, стимулирующих 

и поддерживающих болевую импульсацию из области 

раздражения, а также угнетение процессов локального 

асептического воспаления, блокирование проведения 

болевых сигналов в вышележащие структуры нервной 

системы, в частности в задний рог спинного мозга.

В ходе целого ряда рандомизированных клинических 

мультицентровых исследований, а также проведенных на 

их основе метаанализов неоднократно получила подтвер-

ждение эффективность применения НПВП у пациентов 

c острой ПБ [30]. Вследствие своей высокой эффективно-

сти препараты этой группы широко применяются для 

лечения пациентов c ПБ, необходимость их назначения 

при острой ПБ отмечена в целом ряде международных 

и региональных (национальных) рекомендаций [31]. 

Широкий выбор НПВП, в определенной степени отли-

чающихся своей эффективностью, особенностями 

метаболизм а в организме, спектром побочных эффек-

тов, стоимостью, некоторыми другими характеристика-

ми, позволяют индивидуализировать терапевтический 

процесс в зависимости от состояния здоровья пациента, 

исходной выраженности болевого синдрома, наличия 

сопутствующих заболеваний. Следует подчеркнуть, что 

длительность приема НПВП должна быть строго ограни-

чена сроком купирования интенсивного болевого синдро-

ма, проведение противоболевой медикаментозной тера-

пии следует прекращать по мере устранения боли.

Важно иметь в виду, что применение НПВП, осо-

бенно длительное, ассоциировано c повышением ри-

ска развития целого ряда нежелательных побочных 

эффектов – гастроинтестинальных (язва желудка или 

двенадцатиперстной кишки), сердечно-сосудистых 

(развитие тромбозов и повышения системного арте-

риального давления), нефротоксических [32]. Вероят-

ность ульцерогенного эффекта возрастает при наличии 

факторов риска – перенесенных язвенной болезни 

желудка, курении, необходимости одновременного 

применения других НПВП или ацетилсалициловой 

кислоты, кортикостероидов, у пожилых пациентов. 

Риск тромботических осложнений достоверно выше 

при длительном применении селективных ингибито-

ров циклооксигеназы 2-го типа, у пациентов, в недав-

нем прошлом перенесших эпизод острой коронарной 

ишемии. Одновременное, наряду c НПВП, примене-

ние нескольких лекарственных препаратов, назначае-

мых по поводу других заболеваний (антигипертензив-

ные, холестеринснижающие и др.) связано c риском 

поражения почек, печени, причем риск возрастает при 

увеличении лекарственной нагрузки на организм [33].

Наличие реальной угрозы развития осложнений 

вследствие применения НПВП требуется осторожно-

сти их назначения у пациентов c ПБ. Следует инфор-

мировать больного о том, что сроки лечения должны 

ограничиваться периодом устранения болевого син-

дрома, профилактическое их назначение, как и чрез-

мерно длительное применение, нецелесообразно и не-

сет намного больше потенциальной опасности, чем 

положительного эффекта. Следует придерживаться 

рекомендованных режимов приема препаратов – не 

превышать суточные терапевтические дозы, эффек-

тивность и безопасность которых была подтверждена 

в результате клинических исследований, не следует 

одновременно назначать несколько препаратов из 

группы НПВП. Больной должен быть информирован 

о том, что риск развития нежелательных побочных 

эффектов сохраняется независимо от формы введения 

препарата (энтерально, парентерально, ректально). 

С целью повышения эффективности терапии, 

обеспечения безопасности применения НПВП, пре-

дупреждения формирования хронической боли целе-

сообразно проведение комбинированной терапии. На 

протяжении длительного времени при лечении паци-

ентов со скелетно-мышечными болевыми синдромами, 

в частности c ПБ, широко применяются препараты 

витаминов группы В (тиамин, пиридоксин, цианоко-

баламин), эффективность которых была установлена, 

в частности мильгамма. Результаты многочисленных 

экспериментальных и клинических исследований сви-

детельствуют о том, что витамины группы В вовлечены 

в разнообразные метаболические процессы, протека-

ющие в нервной ткани. Во многих случаях их введение 

в организм способствует нормализации обмена ве-

ществ, оказывает стимулирующее влияние на проте-

кание в ней репаративных процессов в условиях по-

вреждения, в частности, способствует восстановлению 

проведению импульса по поврежденным нервным 

волокнам [34, 35]. 
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Одним из ценных свойств витаминов группы В яв-

ляется их анальгетическая активность, в частности 

способность уменьшать интенсивность болевого син-

дрома как при ноцицептивной, так и при нейропатиче-

ской боли [36]. Эти свойства приобретают исключи-

тельную важность при структурных поражениях 

нервной ткани, что наблюдается при дискогенной ра-

дикулопатии, а также при других формах ПБ. Следует 

отметить, что дефицит некоторых витаминов группы В, 

в частности цианокобаламина, наблюдается при его 

недостаточном поступлении в организм c пищей, что 

наблюдается у лиц, придерживающихся строгой веге-

тарианской диеты, у подростков и пожилых людей.

Результаты экспериментальных исследований моде-

лирования хронического болевого синдрома показали, что 

противоболевой эффект витаминов группы В, в первую 

очередь цианокобаламина, сопоставим c традиционно 

применяющимися у таких пациентов обезболивающими 

препаратами. Это явилось основанием для проведения 

клинических исследований противоболевого действия 

витаминов, в частности, в условиях комбинированной 

терапии c одновременным назначением НПВП. Убеди-

тельные результаты, подтверждающие эффективность 

витаминов группы В в рассматриваемой ситуации были 

получены в ходе серии клинических исследований, вы-

полненных в соответствии c требованиями доказательной 

медицины [37, 38]. Важным практическим выводом, 

сделанным в итоге выполнения этих работ, явилось под-

тверждение снижения потребности больных c ПБ в при-

еме НПВП или дополнительном приеме анальгетиков 

и уменьшения лекарственной нагрузки на организм па-

циента. Также было отмечено сокращение сроков лечения 

при одновременном применении НПВП и витаминов 

группы В [39]. Указанные преимущества комбинирован-

ной терапии c применением витаминов группы В по 

сравнению c монотерапией НПВП были зафиксированы 

в Европейских рекомендациях по ведению пациента 

c хронической неспецифической ПБ [40].

Широко применяемым в клинической практике ком-

бинированным лекарственным препаратом витаминов 

группы В является мильгамма. Назначение препарата 

обеспечивает поступление в организм достаточного коли-

чества витаминов группы В при отсутствии их взаимодей-

ствия как при энтеральном, так и при парентеральном 

введении. Данная особенность мильгаммы весьма ценна 

c учетом высокой биологической активности витаминов. 

Стабильность тиамина, пиридоксина и цианокобаламина, 

находящихся в одном растворе, достигается оригинальной 

методикой приготовления препарата. 

В результате проведенных клинических испытаний 

эффективности мильгаммы при лечении пациентов 

c ПБ было установлено, что ее одновременное назна-

чение c препаратами НПВП позволяет добиться устра-

нения болевого синдрома в более короткие сроки, чем 

при монотерапии только противоболевыми средства-

ми [41]. Было показано, что комбинированная терапия 

позволяет добиться уменьшения суточных доз проти-

воболевых препаратов, а также сокращения длительно-

сти их приема. В последующем также было установле-

но, что комбинированная терапия не только снижает 

потребность в приеме НПВП при одновременном 

применении витаминов группы В, но и достоверно 

уменьшает риск развития повторных обострений ПБ, 

а также увеличивает сроки ремиссии [42].

Помимо лекарственной формы комбинации вита-

минов группы В для парентерального применения – 

мильгаммы, существует форма и для перорального 

применения – мильгамма композитум. Особенностью 

тиамина (витамин В
1
) является то, что в состав препа-

рата введено производное тиамина – бенфотиамин, 

который вследствие липофильности молекулы и устой-

чивости к тиаминазе – ферменту, разрушающему тиа-

мин, в просвете кишечника не разлагается, легко усва-

ивается и проникает в ткани при пероральном приеме.

В острой стадии заболевания c целью ускорения 

купирования обострения и предупреждения формиро-

вания хронического болевого синдрома целесообразно 

назначать мильгамму по 2 мл внутримышечно ежед-

невно 1 раз в сутки на протяжении 1,5–2 нед одновре-

менно c НПВП и другими препаратами, рекомендо-

ванными для лечения пациентов c ПБ. В последующем 

показано применение пероральной формы препара-

та – мильгаммы композитум по 1 драже 3 раза в сутки. 

Показаниями для пролонгированного курса лечения 

являются хронический характер болевого синдрома, 

наличие клинических признаков сдавления спиналь-

ного корешка. Если учитывать невозможность нако-

пления препарата в организме, курс лечения может 

быть продлен столь долго, как этого требует состояние 

больного. Приведенный материал позволяет считать 

обоснованным применение препарата мильгаммы 

в комплексной терапии пациентов с ПБ.
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в 1962 г. P. Sandifer и М. Kinsburne [1]. Заболевание встре-

чается очень редко, при этом значительно чаще у детей 

[2–4]. Его распространенность неизвестна в связи с воз-

можностью спонтанной инволюции опухолей в детском 

возрасте. По данным исследования E. Tate и соавт., среди 

105 детей, наблюдаемых в Национальном нейропедиа-

трическом миоклоническом центре США с 1990 по 2003 

гг., у 44 (41, 9 %) был диагностирован паранеопластиче-

ский СОМ и у 61 — параинфекционный СОМ. Предпо-

ложительная распространенность СОМ в США состав-

ляет 1 случай на 10 млн населения [5]. 

Введение
Синдром опсоклонуса–миоклонуса (СОМ) отно-

сится к группе паранеопластических неврологических 

синдромов, представляет собой аутоиммунное заболе-

вание центральной нервной системы (ЦНС) с преиму-

щественным поражением мозжечка и его связей и ха-

рактеризуется волнообразным течением. СОМ известен 

также под названиями «энцефалопатия Кинсбурна», 

«миоклоническая энцефалопатия», «танцующие глаза», 

«инфантильная полимиоклония», «синдром опсокло-

нуса–миоклонуса–атаксии». СОМ впервые описан 

Синдром опсоклонуса–миоклонуса
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2 ФГБУЗ КБ № 51 ФМБА России, Железногорск; 
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Представлен обзор российских и зарубежных исследований, посвященных синдрому опсоклонуса–миоклонуса при онкопатологии. 

Опсоклонус характеризуется непроизвольными, аритмичными, хаотичными, разнонаправленными саккадическими движениями 

глаз с горизонтальным, вертикальным и ротаторным компонентами, он обычно сопровождается мозжечковой атаксией 

и миоклоническими судорогами мышц туловища и конечностей. Это редкое неврологическое расстройство неизвестной причины, 

которое, вероятно, является результатом аутоиммунных процессов, связанных с нервной системой. Паранеопластический 

синдром опсоклонуса–миоклонуса чаще всего ассоциирован с мелкоклеточным раком легкого, раком молочной железы, раком 

яичников, нехождкинской лимфомой, ренальной аденокарциномой. У детей он чаще (примерно в 50 % случаев) ассоциируется 

с нейробластомой. Многие аутоантитела были обнаружены у пациентов с паранеопластическим синдромом опсоклонуса–

миоклонуса, и этот факт позволяет предположить участие гуморального иммунного механизма. Тем не менее большинство 

пациентов серонегативны по этим аутоантителам. Паранеопластический синдром опсоклонуса–миоклонуса менее 

чувствителен к иммунотерапии (кортикостероиды, внутривенные иммуноглобулины, адренокортикотропный гормон, 

плазмаферез, циклофосфамид или ритуксимаб), и прогноз улучшается только с удалением опухоли. Необходимы дальнейшие 

исследования для выяснения его иммунопатогенеза и патофизиологии, разработки новых и эффективных методов лечения.

Ключевые слова: паранеопластический неврологический синдром, синдром опсоклонуса–миоклонуса, рак, патогенез, клиника, 
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OPSOСLONUS-MYOCLONUS SYNDROME
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This article provides an overview of the Russian and foreign studies on paraneoplastic opsoсlonus-myoclonus syndrome. Opsoclonus is charac-

terized by involuntary, arrhythmic, chaotic, multi-directional saccades with horizontal, vertical and torsional components, and it is commonly 

accompanied by cerebellar ataxia and myoclonic jerks in the trunk and limbs. It is a rare neurological disorder of unknown causes which ap-

pears to be the result of an autoimmune process involving the nervous system. Paraneoplastic opsoсlonus-myoclonus syndrome is most com-

monly associated with small-cell lung cancer, breast cancer, ovarian cancer, non-Hodgkin's lymphoma, renal adenocarcinoma. In children, a 

neuroblastoma is detected in approximately 50% of cases. Many autoantibodies have been detected in patients with paraneoplastic opsoсlonus-

myoclonus syndrome: this finding suggests the involvement of a humoral immune mechanism. However, most patients are seronegative for these 

autoantibodies. Paraneoplastic opsoсlonus-myoclonus syndrome is less responsive to immunotherapy (corticosteroids, intravenous immuno-

globulin, adrenocorticotropic hormone, plasma exchange, cyclophosphamide, or rituximab) and improves only with tumor resection. Further 

studies are needed to further elucidate its immunopathogenesis and pathophysiology in order to develop novel and efficacious therapy.

Key words: paraneoplastic neurological syndrome, opsoсlonus-myoclonus syndrome, cancer, pathogenesis, clinics, diagnosis, treatment
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процесс включает растормаживание ядра шатра моз-

жечка (ядра Келликера) [12, 21–23]. Для этой патоло-

гии характерны нарушения клеточного и гуморального 

иммунитета [21–25]. Отмечаются уменьшение СD4-

лимфоцитов, появление широкого спектра антител 

против внутриклеточных протеинов: анти-Yo к цито-

плазме и аксонам клеток Пуркинье, анти-Hu к ядрам 

нейронов, антитела к альфа-энолазе, нейролейкину, 

глиадину, эндомизию. У детей и взрослых специфич-

ный для СОМ признак – появление анти-Ri-антител, 

обладающих антипролиферативным эффектом [24]. 

В качестве наиболее интересной иммунологичес-

кой находки при СОМ рассматривается увеличение 

числа случаев выявления антител к постсинаптичес-

ким антигенам или к антигенам клеточной поверхно-

сти. В сыворотке крови детей с СОМ содержатся ан-

титела, реагирующие с клеточной поверхностью 

гранулярных нейронов мозжечка и клеток нейроблас-

томы (см. таблицу).

Клиника
Клиническая картина заболевания у детей и взрос-

лых совпадают. Страдают лица обоего пола. У детей СОМ 

развивается остро, чаще в возрасте 1,5–2 года. Выделяют 

ранние симптомы болезни, которые развиваются спустя 

1–2 нед. К ним относятся несистемное головокружение, 

шаткая походка, частые падения, которые позволяют 

ошибочно заподозрить церебеллит [5, 30]. Поздние сим-

птомы включают тремор головы, туловища и конечно-

стей, нарушение речи, снижение мышечного тонуса, 

слюнотечение и характерные признаки болезни в виде 

опсоклонуса и миоклонуса [2, 3, 31]. 

Опсоклонус проявляется непроизвольными, аритмич-

ными, хаотичными, разнонаправленными саккадически-

ми движениями глаз с горизонтальным, вертикальны м 

и торсионным компонентами, часто сопровождается 

миоклоническими судорожными подергиваниями конеч-

ностей и туловища, мозжечковой атаксией, треморо м. 

Опсоклонус возникает периодически или (в более серь-

езных случаях) может быть постоянным и не уменьша-

ется в темноте и при закрытых глазах. В отличие от 

большинства паранеопластических синдромов опсо-

клонус-миоклонус может иметь рецидивирующее те-

чение [32]. 

Другим патогномоничным признаком СОМ явля-

ются полиморфные миоклонии в форме коротких, 

отрывистых подергиваний мышц небольшой ампли-

туды. Миоклонии преобладают в мышцах век, губ, 

туловище и проксимальных отделах конечностей [1]. 

В развитой стадии болезни пациенты не могут 

сидеть, стоять и ходить из-за выраженной статической 

и динамической атаксии и тремора. При переходе из 

горизонтального положения в вертикальное, попытке 

целенаправленных движений или при беспокойстве 

у детей усиливаются миоклонии в ногах, формируя 

феномен танцующих ног, а тремор приобретает гене-

У детей развитие СОМ в основном связано с ростом 

опухолей симпатической нервной системы. Среди них 

преобладают нейробластома (88 %) и ганглионейрома 

(12 %). Опухоль может располагаться в забрюшинном 

пространстве (48 %), медиастинально (30 %) или иметь 

другую локализацию (22 %). При нейробластоме СОМ 

встречается в 3–8 % случаев и может быть первым при-

знаком опухолевого процесса. Нейробластому чаще 

диагностируют до 5-летнего возраста [4, 6]. 

У большинства взрослых пациентов выявляется 

мелкоклеточный рак легкого, хотя найдены описания 

клинических случаев развития опсоклонуса–миокло-

нуса и при других видах онкопатологии. Так, у женщин 

при раке молочной железы, яичников, матки развива-

ется опсоклонус–миоклонус с атаксией и наличием 

ANNA-2/anti-Ri-антител в сыворотке крови или лик-

воре [8–10]. Описано несколько случаев развития дан-

ного синдрома при раке почек, неходжкинской лимфо-

ме или после пересадки стволовых клеток [11, 12]. 

Преобладают случаи диагностики СОМ спустя 

несколько месяцев после выявления опухолевого про-

цесса. В единичных случаях СОМ может развиваться 

за несколько лет до дебюта онкопатологии. 

Кроме паранеопластического генеза, СОМ в 50 % 

случаев носит идиопатический характер и его появле-

ние обычно совпадает с перенесенными респиратор-

ными заболеваниями, в том числе на фоне других ау-

тоиммунных заболеваний (тиреоидита, диффузных 

болезней соединительной ткани) - в 15,8 %, или после 

вакцинаций [1]. В качестве возбудителя рассматривают 

вирусы Коксаки, Эпштейна-Барр, лихорадки Запад-

ного Нила, парвовируса, энтеровируса. У детей воз-

можную провоцирующую роль играет вакцинация 

против кори, паротита, краснухи, гемофильной палоч-

ки типа В, дифтерии, коклюша, столбняка. Однако 

прямая связь между СОМ, параинфекционными забо-

леваниями и вакцинацией в настоящее время не дока-

зана [1].

Патогенез паранеопластического СОМ
Развитие СОМ при онкопатологии чаще связыва-

ют с аутоиммунным процессом, который у детей фор-

мируется на фоне врожденных или приобретенных 

нарушений регуляторных механизмов иммунной сис-

темы [13, 14]. В основе патогенеза заболевания лежит 

способность нейробластом синтезировать нейрональ-

ные белки, которые, являясь паранеопластическими 

антигенами, сходны по своей антигенной структуре 

с клетками мозжечка [15–17]. При СОМ мишенью 

аутоиммунных реакций оказываются гранулярные 

нейроны ядер шатра, расположенные в полушариях 

мозжечка, и аксоны, связывающие их со стволом моз-

га [18–20]. Данные последних патоморфологических 

исследований и исследований с применением функ-

циональной магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) позволяют предположить, что патологический 
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L. Zuliani и соавт. предложили диагностические 

критерии синдрома с нейрональными поверхностны-

ми антигенами (см. рисунок) [36].

При дифференциальном диагнозе различают 

СОМ и дегенеративные заболевания ЦНС (спиноце-

ребеллярная атаксия, деменция с тельцами Леви, 

кортикобазальная дегенерация, стволовый энцефа-

лит, болезнь Крейтцфельдта–Якоба), демиелинизи-

рующие заболевания ЦНС (острый рассеянный эн-

цефаломиелит, рассеянный склероз), токсическую 

или метаболическую энцефалопатию, постанокси-

ческий миоклонус (синдром Ланса–Адамса), про-

грессирующую миоклоническую атаксию (синдром 

Рамсея–Ханта), юношескую миоклоническую эпи-

лепсию, энцефалопатию Хашимото [37]. С ряде слу-

чаев сложно различить СОМ и генерализованный тик 

(болезнь Жилль де ла Туретта), который отличается 

от первого развитием вокализации (непроизвольным 

произнесением неартикулируемых звуков или бран-

ных слов). 

Для исключения эпилептического генеза миок-

лоний важное значение имеют результаты видеоэлек-

троэнцефалографического исследования, которое 

позволяет проводить синхронный анализ видеоизоб-

ражения миоклонии и активности корковых нейро-

нов. При миоклониях, обусловленных различными 

формами эпилепсии, регистрируются полипики, 

комплексы «острая/медленная волна», «пик/поли-

пик-медленная волна», а при СОМ эпилептиформная 

активность, как правило, не регистрируется. 

рализованный характер. В любом возрасте у больных 

нарушается поведение, появляются повышенная 

раздражительность, приступы ярости, нарушается 

сон [5, 33]. У детей СОМ характеризуется хроничес-

ким течением, при этом у 50 % из них наблюдаются 

повторные обострения, у 80 % – резидуальные явле-

ния в виде нарушений поведения, изменений речи, 

снижения когнитивных функций [32]. 

Неуклонно прогрессирующее течение болезни 

с летальным исходом встречается редко. Патоморфо-

логическое исследование выявляет умеренную диф-

фузную демиелинизацию белого вещества полушарий 

головного мозга, уменьшение числа клеток Пурки-

нье, атрофию ядер шатра и гибель их аксонов [4]. 

Диагностика
Диагностика СОМ основывается на анализе кли-

нической картины, анамнестических сведениях 

и скрининговом исследовании на предмет исключе-

ния онкопатологии [34, 35]. С этой целью обычно 

используют компьютерную томографию (КТ) или 

МРТ грудной клетки, забрюшинного пространства 

и малого таза. Изменения при МРТ при данной па-

тологии обычно незначительны или малоинформа-

тивны. Диагностическую значимость имеют повы-

шение титра анти-Ri-антител в сыворотке крови, 

выявление незначительного лимфоцитарного пле-

оцитоза и олигоклональных антител в цереброспи-

нальной жидкости, наличие нейрональных поверх-

ностных антигенов. 

Идентифицированные антитела у пациентов с паранеопластической дегенерацией мозжечка, СОМ и лимбическим энцефалитом [6, 26–29]

Антигенная 
основа Синдром Тип опухоли

Коли-
чество 
случаев

Трактовка ПНС

CARPVII ПДМ Меланома 1 Содержание белка CARPVII в мозжечке значительно 
повышено 

Zic1, Zic4 ПДМ Мелкоклеточный рак 
легкого 18 Мутация генов, кодирующих белки Zic1, Zic4, приводит 

к порокам развития мозжечка (синдром Денди–Уокера)

ПКС-γ ПДМ Недифференцированный 
мелкоклеточный рак легкого 1 Миссенс-мутации ПКС-γ приводят к развитию аутосомной 

доминантной мозжечковой атаксии 14-го типа (SCA14)

Протеасомы ПДМ Опухоль яичника 12 У всех пациентов обнаружены анти-γ-антитела

Нейролейкин СОМ Опухоль отсутствует 2 После стрептококковой инфекции

Аденоматозный 
полипоз толстой 
кишки

СОМ Опухоль отсутствует 4 Отмечается повышенная экспрессия белка в стволе мозга, 
мозжечка и гиппокампе

Zic2 СОМ Мелкоклеточный рак 
легкого 1 Белок Zic, принимающий участие в онтогенезе мозжечка

Антитела 
к CRMP3-4 ЛЭ Тимома 1 У пациента имелись антитела к GAD

GluRe2 ЛЭ Тератома яичника 1 Антитела описаны при многих других патологических 
состояниях

Примечание. ПНС – паранеопластический неврологический синдром, ПДМ – паранеопластическая дегенерация мозжечка, ПКС – протеин-
киназа С, ЛЭ – лимбический энцефалит.
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кости) после 4 инфузий ритуксимаба (375 мг/м2) от-

мечены у 81 % детей с СОМ [31]. У пациентов с лег-

кой и средней тяжестью заболевания (по шкале 

двигательных функций 1–24 балла) можно ограни-

читься проведением симптоматической терапии. 

С целью коррекции поведенческих нарушений по-

казаны седативные средства и антипсихотики. Для 

уменьшений непроизвольных движений назначают 

атипичные бензодиазепины (клоназепам) и проти-

восудорожные средства (ламотриджин, топирамат, 

вальпроевая кислота). 

Прогноз у больных с СОМ зависит от тяжести за-

болевания в дебюте, количества обострений и времени 

с момента начала патогенетической терапии. 

Заключение
Таким образом, СОМ представляет собой доста-

точно уникальный клинический синдром. Необходи-

мы дальнейшие исследования онконевральных анти-

тел и патогенеза этого заболевания, поиск новых 

специфических методов лечения.

Лечение
Для успешного лечения паранеопластического 

СОМ следует обязательно удалить опухоль, однако 

в большинстве случаев одной операции оказывается 

недостаточно [5, 38, 39]. В качестве комбинирован-

ной терапии применяют адренокортикотропный 

гормон или его синтетический аналог синактен-депо, 

кортикостероиды (дексаметазон, метилпреднизолон), 

иммуносупрессанты (азатиоприн, метотрексат), вну-

тривенные иммуноглобулины [31]. Препараты под-

бираются индивидуально и обычно назначаются дли-

тельно в виде повторных многочисленных курсов 

пульс-терапии. Описаны положительные результаты 

применения плазмафереза, однако у детей этот метод 

лечения используется ограниченно [1]. A. Wong и со-

авт. получили положительные результаты при исполь-

зовании моноклональных антител к особым рецепто-

рам В-лимфоцитов на примере ритуксимаба [12, 40]. 

По данным М. Pranzatelli и соавт., позитивные кли-

нические и иммунологические сдвиги (количество 

CD19 и IgM в сыворотке и цереброспинальной жид-

Диагностические критерии СОМ с нейрональными поверхностными антигенами [36], адаптировано Е.А. Кантимировой. АТ – антитела, АГ – 

антигены, ПНС –паранеопластический неврологический синдром, ЦНС – центральная нервная система

Основные синдромы без типичных поверхностных антигенов (СОМ)
или

возможные синдромы с нейрональными поверхностными антигенами,
частичные синдромы или неизвестные случаи, отвечающие критериям:

• острое или подострое начало;
• признаки воспаления ЦНС
• исключение других причин

;

Отрицательные
антионконевральные АТ

Положительные
антионконевральные АТ

ПНС

Есть ответ
на иммунотерапию

Нет ответа
на иммунотерапию

Вероятный СОМ с нейрональными
поверхностными АГ

Возможный СОМ с нейрональными
поверхностными АГ

При отсутствии ответа на иммунотерапию необходимо
пересмотреть диагноз и/или повторить
иммунотерапию

Определенный
СОМ с нейрональ-
ными поверхност-
ными АГпри
нахождении
опухоли

Положительные
поверхностные нейрональные АГ

Специфический онкопоиск
(тератома, тимома) +
иммуномодулирующая терапия

Отрицательные поверхностные
нейрональные АГ

GAD-AT или клиническое
подтверждение заболевания

Иммуномодулирующая терапия

Есть ответ
на иммунотерапию

Нет ответа
на иммунотерапию

Направленный
онкопоиск
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Тип I заболевания (болезнь Верднига–Гоффманна) 

является наиболее тяжелым и распространенным, на 

него приходится более 60 % больных СМА. Характе-

ризуется ранним началом, в возрасте до 6 мес, и смер-

тью от дыхательной недостаточности до достижения 

2-летнего возраста. Пораженные дети не способны 

держать голову, переворачиваться, сидеть без поддерж-

ки. Проксимальная симметричная мышечная сла-

бость, отсутствие моторного развития и мышечная 

гипотония – основные клинические признаки СМА 

типа I. Сохранность диафрагмы в сочетании со слабо-

стью межреберной мускулатуры приводит к формиро-

ванию куполообразной грудной клетки и парадоксаль-

ного «брюшного» дыхания, когда ребенок напрягает 

мышцы живота, а не груди (диафрагма сильнее и ис-

пользуется как основная мышца при дыхании и тянет 

грудную клетку вниз). Наблюдаются фасцикуляции 

языка и трудности c глотанием и сосанием, что также 

способствует снижению защиты дыхательных путей 

Введение
Наследственные спинальные мышечные атрофии 

(СМА) – генетически гетерогенная группа заболеваний, 

характеризующихся прогрессирующей дегенерацией и ги-

белью двигательных нейронов передних рогов спинного 

мозга, а в ряде случаев и ядер ствола головного мозга. 

Болезнь выражается в постепенном развитии симметрич-

ных вялых параличей и атрофии поперечно-полосатой 

мускулатуры, качественном перерождении соответствую-

щих мышц и снижением их электровозбудимости.

Наиболее распространены проксимальные СМА 

типов I–IV, на долю которых приходится 85 % всех 

изолированных форм этой группы заболеваний. При-

близительно 1 из 6–10 тыс. человек страдает СМА 

различной степени тяжести. Частота носительства 

составляет 1/40–50 [1, 2]. 

Выделяют 4 клинических типа проксимальной 

СМА на основе различий в возрасте начала, тяжести 

течения и продолжительности жизни [3].

Проксимальная спинальная мышечная атрофия типов I–IV: 
особенности молекулярно-генетической диагностики

В.В. Забненкова, Е.Л. Дадали, А.В. Поляков
ФГБУ «Медико-генетический научный центр» РАМН, Москва

Контакты: Виктория Владимировна Забненкова V_Zabnenkova@dnalab.ru

Проксимальная спинальная мышечная атрофия (СМА) типов I–IV – наиболее частое аутосомно-рецессивное нейромышечное 

заболевание, вызываемое мутациями в гене SMN1, кодирующем белок выживаемости мотонейронов. Характеризуется про-

грессирующей мышечной слабостью вследствие поражения двигательных нейронов передних рогов спинного мозга. Классифи-

кация заболевания основана на времени его начала, тяжести течения и продолжительности жизни. Выявление мажорной му-

тации делеции экзонов 7 и/или 8 гена SMN1 является качественным, надежным и чувствительным диагностическим тестом. 

Ген SMN1 имеет почти полный гомолог – ген SMN2, что затрудняет анализ гетерозиготного носительства заболевания. По-

этому определение статуса носителя основано на количественном анализе числа копий гена SMN1. В работе освещаются про-

блемы и новые возможности в молекулярно-генетической диагностике проксимальной СМА.

Ключевые слова: спинальная мышечная атрофия, гены SMN, генетический анализ, число копий гена SMN, локус спинальной мышечной 

атрофии, генотип «2+0», точковые мутации гена, алгоритм диагностики, феногенотипическая корреляция, скрытое носительство
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Proximal spinal muscular atrophy (SMA) types I-IV is the most common autosomal recessive neuromuscular disease caused by mutations in 

the SMN1 gene encoding the survival motor neuron protein. It is characterized by progressive muscle weakness due to injury of the motor neu-

rons of the anterior horns of the spinal cord. The classification of the disease is based on the time of its onset, severity, and survival. The detec-

tion of the major mutation of exon 7 and/or 8 deletion in the SMN1 gene is a qualitative reliable and sensitive diagnostic test. The SMN1 gene 

has the almost complete homolog SMN2 gene, which hampers the analysis of heterozygous carriage of the disease. So the determination of the 
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и увеличивает риск развития аспирационной пневмо-

нии – важной причины смерти [3, 4].

Тип II заболевания, или хроническая СМА (бо-

лезнь Дубовица), имеет более позднее начало, в возра-

сте 6–18 мес, и менее тяжелое течение. Дети сохраня-

ют способность сидеть самостоятельно. Некоторые 

пациенты могут стоять c поддержкой. Обычно разви-

вается кифосколиоз, что требует хирургического или 

ортопедического вмешательства. Часто наблюдается 

мелкоразмашистый тремор пальцев вытянутых рук. 

Слабость глотания может препятствовать набору веса. 

Как и больные c СМА типа I, из-за нарушения иннер-

вации и слабости межреберной мускулатуры пациенты 

c СМА типа II испытывают трудности c очищением 

дыхательных путей от секрета. Дыхательная недоста-

точность служит частой причиной смерти таких паци-

ентов в подростковом возрасте [3, 4].

Начало СМА типа III (юношеская форма), или 

болезни Кугельберга–Веландер, варьирует в возрасте 

между 18 мес и первым-вторым десятилетием жизни. 

Больные со СМА типа III сохраняют способность пере-

двигаться самостоятельно, но часто падают или испы-

тывают трудности при подъеме и спуске по лестнице, 

беге, наклоне, подъеме из положения сидя. Нижние 

конечности при данном типе заболевания поражены 

сильнее, чем верхние. Часто развивается сколиоз [3, 4].

Также выделяют СМА типа IV. Данное заболевание 

возникает на 3-й декаде жизни. Характеризуется скры-

тым началом и медленно прогрессирующим течением. 

Двигательные нарушения носят мягкий характер, боль-

ные не испытывают трудностей c дыханием и питанием, 

сохраняют способность ходить в зрелом возрасте [5].

Молекулярно-генетические причины проксимальной 
СМА типов I–IV 
Все клинические формы заболевания картированы 

на коротком плече хромосомы 5 в «горячей» области 

5q12.2–13.3. Так называемый локус СМА представля-

ет собой большой инвертированный повтор размером 

500 тыс. пар нуклеотидов (п.н.), содержащий по край-

ней мере 4 гена, мутации в которых могут приводить 

к развитию СМА или оказывать модифицирующее 

влияние на тяжесть течения данного заболевания: 

SMN, NAIP, SERF1A (H4F5) и GTF2H2 (BTF2p44). Каж-

дый из этих генов представлен теломерной и центро-

мерной копиями. Показано, что теломерная составля-

ющая дупликона 5q13, содержащая функциональные 

копии генов, демонстрирует компактную генную ор-

ганизацию размером 200 тыс. п.н., тогда как центро-

мерная часть состоит из мозаичного комплекса ранее 

дуплицированных геномных сегментов [6, 7].

К возникновению проксимальных СМА приводят 

мутации в теломерной копии гена SMN, кодирующего 

белок выживаемости мотонейронов (survival motor 

neuron). Основным типом мутаций в этом гене явля-

ются делеции экзонов 7 и/или 8, которые выявляются 

у 95 % больных. Остальные 5 % являются компаунд-

гетерозиготами по делеции в одной копии гена SMN1 

и точковой мутации в другой. 

Ген SMN1 и его центромерная копия SMN2 демон-

стрируют беспрецедентный уровень гомологии. Они 

состоят из 9 экзонов (1, 2a, 2b, 3–8) и различаются всего 

лишь 5 нуклеотидами: 3 в интронах 6 и 7; 2 в экзонах 7, 

8. Критической точкой является замена цитозина на 

тимин в экзоне 7 гена SMN2 (c. 840C > T). Замена в эк-

зоне 7 не приводит к замене аминокислоты, изменения 

в экзоне 8 лежат в 3’-нетранслируемой области. На уров-

не аминокислотного состава наблюдается полная гомо-

логия между центромерной и теломерной копиями гена 

SMN. Вследствие различия в нуклеотидной последова-

тельности основной транскрипт гена SMN1 является 

полноценным (full-length SMN, FL-SMN) и состоит из 

всех 9 экзонов, в то время как транскрипт гена SMN2 не 

содержит экзона 7 (SMN 7). Полагают, что замена 

c. 840C>T в экзоне 7 приводит к нарушению строения 

экзонного энхансера, активирующего расположенные 

рядом сайты сплайсинга или, как альтернативный вари-

ант, создает сайт связывания для репрессора сплайсинга. 

Однако ген SMN2 также продуцирует FL-SMN-транс-

крипт, но в относительно малых количествах [8, 9].

Продуктом гена SMN является белок, состоящий из 

294 аминокислот, c молекулярным весом 38 кДа. Белок 

экспрессируется как в ядрах, так и в цитоплазме. В ядрах 

белок SMN локализуется в сфероподобных структурах, 

называемых гемами, ассоциированных c тельцами Каха-

ля, вовлеченных в метаболизм РНК. Показано, что роль 

белка SMN связана c 2 важнейшими клеточными процес-

сами, такими как биогенез сплайсомальных малых ядер-

ных рибонуклеопротеинов и сплайсинг пре-мРНК. Кро-

ме того, белок SMN участвует в сплайсинге пре-рРНК 

и биогенезе малых ядрышковых рибонуклеопротеинов, 

в генной экспрессии на уровне транскрипции [10, 11].

У пациентов со СМА, имеющих делецию гена 

SMN1, всегда представлена по крайней мере 1 копия 

гена SMN2. 

Ген SMN2 только частично функционален и поэ-

тому не может полностью компенсировать отсутствие 

гена SMN1. У больных c делецией экзонов 7, 8 гена 

SMN1 в гомозиготном состоянии экспрессируется 

малая часть функционального FL-SMN-белка, проду-

цируемого геном SMN2, тогда как неполноценная 

форма мРНК, SMN 7, крайне нестабильна и быстро 

разрушается. При исследовании больных СМА и мо-

делей заболевания на животных отмечено, что проду-

цируемый геном SMN2 уровень полноразмерного 

белка SMN достаточен для нормального функциони-

рования большинства клеток, но не двигательных 

нейронов передних рогов спинного мозга. Полагают, 

что в α-мотонейронах существует механизм, влияющий 

на включение экзона 7 в мРНК, что жестко ограничи-

вает синтез необходимого количества FL-SMN-белка, 

продуцируемого геном SMN2 [12].
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Благодаря нестабильности региона, в котором лежат 

гены SMN, ген SMN2 может иметь несколько копий. 

Приблизительно у 80 % людей в популяции в целом на-

блюдается 1–2 копии. Описаны случаи делеции гена 

SMN2 в гомозиготном состоянии у 5–10 % здоровых 

людей. У пациентов c СМА разнообразие числа копий 

гена SMN2 гораздо больше и может варьировать от 1 до 

6 копий. Следовательно, можно предположить: чем 

больше число копий гена SMN2, тем выше экспрессия 

полноценного белка SMN, продуцируемого центромер-

ными копиями гена, и тем мягче фенотип заболевания.

Показано, что пациенты c тяжелой формой СМА 

типа I имеют от 1 до 2 копий гена SMN2, у большин-

ства пациентов со СМА типа II ген SMN2 представлен 

2–3 копиями, а большая часть больных СМА типа III 

имеет от 3–4 до 5–6 копий гена SMN2 [12–16].

Диагностика проксимальной СМА
Идентификация гена SMN1, ответственного за разви-

тие проксимальной СМА типов I–IV, открыла возмож-

ность для разработки прямой ДНК-диагностики данного 

заболевания. На рисунке представлен алгоритм диагно-

стики СМА молекулярно-генетическими методами.

Пациентам, имеющим клинические признаки 

проксимальной СМА (5q13), в первую очередь следует 

проводить поиск делеции экзонов 7, 8 гена SMN1. 

Наличие мажорной мутации у 95 % больных, представ-

ляющей собой полную или частичную делецию гена 

SMN1, позволяет весьма эффективно диагностировать 

СМА в большинстве случаев. Однако сложность за-

ключается в наличии высокогомологичной копии гена 

SMN1, отличающейся всего 5 нуклеотидами. Два из 

них, располагающихся в экзонах 7 и 8, легли в основу 

методов, позволяющих отличить ген SMN1 от его цен-

тромерной копии SMN2. Изначально прямая ДНК-

диагностика проксимальной СМА проводилась мето-

дом SSCP-анализа. Однако позже он был заменен 

более простым и быстрым методом детекции делеций 

экзонов 7, 8 гена SMN1 на основе анализа полимор-

физма длин рестрикционных фрагментов.

Обнаружение делеции экзонов 7 и/или 8 в гомози-

готном состоянии позволяет подтвердить диагноз 

СМА у больного.

При отсутствии у пациента делеции экзонов 7 и/или 

8 гена SMN1 в гомозиготном состоянии следует прове-

сти количественный анализ числа копий генов SMN.

Методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

и анализа полиморфизма длины рестрекционных фраг-

ментов (ПДРФ) возможно определение относительно-

го числа копий генов SMN. Но на практике выявляется 

существенный недостаток: регистрируемый вариант 

нормы, определяемый соотношением числа копий гена 

SMN1 к гену SMN2 как 1:1 и подразумевающий наличие 

2 копий каждого из генов, может маскировать случай 

гетерозиготного носительства делеции экзонов 7, 8 гена 

SMN1 в сочетании c гетерозиготной делецией экзонов 

7, 8 гена SMN2. При выявлении в результате ПЦР-

ПДРФ-анализа делеции экзонов 7, 8 гена SMN1 в гете-

розиготном состоянии также нельзя однозначно утвер-

ждать о ее наличии, так как соотношение 1:2 визуально 

Делеции экзонов 7,8 гена
в гомозиготном состоянии не найдено

SMN1

СМА с типичной или
атипичной клинической картиной

Повторный клинический осмотр,
ЭМГ, СПНИ, КФК

Атипичные признаки СМА,
ЭМГ-признаки поражения
мотонейронов, норм. КФК

SMARD1  X-linked SMA,
distal SMA, ALS

,
и др.

Проксимальная слабость
дистабильная слабость,

ЭМГ-признаки поражения мотонейронов

>

Анализ числа копий гена SMN1 1 копия гена SMN1

2 копии гена SMN1 Секвенирование гена SMN1

Мутаций в гене не найденоSMN1
Диффузная слабость,
норм. ЭМГ, норм. КФК

МРТ головного, спинного
мозга, ТМС

Демиелинизирующая или аксональная нейропатия, миопатия,
мышечная дистрофия, болезни нейромышечных соединений

Биопсия мышц, проведение генетического анализа
для исключения миопатий, нейропатий и мышечных дистрофий

Точковая мутация в гене SMN1

Поиск делеции
экзонов 8,7 гена SMN1

Делеция экзонов 7,8 гена
в гомозиготном состоянии

SMN1 Диагноз 5 СМА подтвержденq

Диагноз 5 СМА
не подтвержден

q

Алгоритм диагностики проксимальной СМА молекулярно-генетическими методами. SMN1 – ген, кодирующий белок выживаемости мото-
нейронов, теломерная копия; SMARD1 – СМА с параличом диафрагмы, тип I; X-linked SMA – Х-сцепленная СМА; ALS – боковой амиотро-
фический склероз; distal SMA – дистальная СМА; 5q СМА – СМА, обусловленная мутациями в гене SMN1, картированном в локусе 5q13 
на хромосоме 5; КФК – креатинфосфокиназа; СПНИ – скорость проведения нервных импульсов; ЭМГ – электромиография; МРТ – магнит-
но-резонансная томография; ТМС – тандемная масс-спектрометрия
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неразличимо c вариантом «2:3», т. е. в данном случае 

необходимо исключение дупликации гена SMN2 [17].

На сегодняшний день оптимальным диагностиче-

ским методом для определения числа копий генов 

SMN является мультиплексная лигазная реакция c по-

следующей амплификацией (Multiplex ligation-

dependent probe amplification, MLPA). В основе данно-

го метода лежит способность лигазы восстанавливать 

фосфодиэфирные связи в одноцепочечных разрывах 

двухцепочечных молекул ДНК. Преимущества метода 

MLPA: высокоточный – позволяет достоверно разли-

чить генотипы SMN1: SMN2 «2:2» и «2:3», «2:3» и «2:4»; 

простой, относительно недорогой, обладает высокой 

пропускной способностью, позволяет количественно 

анализировать до 50 различных олигонуклеотидных 

последовательностей в 1 пробирке, возможно прове-

дение анализа ДНК c малой концентрацией [17, 18].

При детекции количественным методом у больно-

го СМА 1 копии гена SMN1 и при уверенности врача 

в клиническом диагнозе, такому пациенту проводится 

поиск малых мутаций в гене SMN1 методом прямого 

автоматического секвенирования. 

При выявлении у больного 2 копий гена SMN1 или 

1 копии гена SMN1 при отсутствии в ней точковой 

мутации следует пересмотреть возможный диагноз для 

данного пациента (см. рисунок).

Особое внимание хотелось бы уделить проблеме 

анализа носительства гена СМА. Как уже упоминалось 

выше, анализ гетерозиготного носительства усложня-

ется высокой гомологией генов SMN1 и SMN2. Опре-

деление статуса носителя должно осуществляться 

только количественным методом, позволяющим опре-

делять абсолютное число копий генов SMN. 

Определение числа копий генов SMN рекомендуется:

 • семьям, в которых биологический материал 

больного ребенка не доступен;

 • вновь созданным парам, один из супругов в которых 

имеет в предыдущем браке ребенка c диагнозом СМА, 

подтвержденным молекулярно-генетическим методом;

 • родственникам семей c отягощенным по СМА 

анамнезом.

 • при скрининге носительства генов наиболее 

частых наследственных заболеваний в программе 

ЭКО, при подготовке к беременности.

Однако не стоит забывать, что и высокоточные 

количественные методы в ряде случаев остаются бес-

сильными. Известно, что 3,2 % людей в популяции 

имеют обе копии гена SMN1 на 1 хромосоме, т. е. име-

ют так называемый генотип «2+0» [19, 20]. Они явля-

ются носителями делеции, поскольку одна их хромо-

сома 5 несет на себе 2 копии гена SMN1, а на 

второй – ген SMN1 отсутствует. Еще 1,7 % составляют 

лица c малыми мутациями в гене SMN1, которые не 

детектируются количественными методами, однако 

могут быть выявлены путем прямого автоматического 

секвенирования [21].

Количественный анализ дал нам возможность 

определять число копий не только гена SMN1, но и ге-

на SMN2. Как упоминалось выше, различия в возрасте 

манифестации и тяжести течения аллельных вариан-

тов проксимальных СМА типов I–IV могут быть об-

условлены модифицирующим влиянием числа копий 

гена SMN2. Может ли данный параметр быть полез-

ным для определения типа и прогнозирования тяжести 

течения заболевания? На сегодняшний день проведе-

но много исследований, посвященных феногенотипи-

ческим корреляциям при СМА. Установлено, что 

у больных со СМА типов II, III число копий гена 

SMN2 больше, чем у лиц c типом I. Но также описаны 

случаи, когда число копий гена SMN2 не коррелирует 

c тяжестью течения заболевания. Показано, что кри-

тичным параметром является не число копий гена 

SMN2, а количество продуцируемого им полноразмер-

ного белка SMN [22, 23]. Поэтому отсутствие абсолют-

ной корреляции между числом копий гена SMN2 

и тяжестью течения заболевания не дает возможность 

использовать этот показатель для определения типа 

заболевания и прогноза тяжести его течения. 

Для семей c идентифицированными мутациями 

в гене SMN1 проводится пренатальная ДНК-диагно-

стика проксимальной СМА. Материалом для исследо-

вания могут служить ворсины хориона, амниотическая 

жидкость и пуповинная кровь. 

Кроме того, доступна и преимплантационная 

ДНК-диагностика (in vitro). Однако для этой процеду-

ры необходимо высокое технологическое обеспечение. 

Данный вид анализа проводится только в специализи-

рованных медицинских центрах. 

Заключение
Проксимальная СМА типов I–IV – одно из наиболее 

распространенных аутосомно-рецессивных заболеваний, 

характеризующихся тяжелым, инвалидизирующим тече-

нием, приводящим к раннему летальному исходу. Диаг-

ностика заболевания основывается на особенностях 

клинических проявлений, типичных признаков пораже-

ния передних рогов спинного мозга при проведении 

электромиографического исследования и ДНК-анализа, 

направленного на обнаружение делеции 7 и/или 8 экзона 

гена SMN1 в гомозиготном состоянии. Традиционно при 

проведении ДНК-анализа в целях диагностики заболева-

ния применяется метод ПЦР-ПДРФ-анализа. Однако, 

если использование данного метода необходимо и доста-

точно для постановки диагноза проксимальной СМА, при 

обнаружении гетерозиготного носительства делеции гена 

SMN1 имеется ряд ограничений. Поэтому для определе-

ния статуса гетерозиготного носителя необходимо исполь-

зовать только количественный метод ДНК-диагностики, 

наиболее оптимальным вариантом которого является 

MLPA-анализ. Для определения типа или прогноза тяже-

сти течения заболевания использовать такой критерий, 

как число копий гена SMN2, не рекомендуется
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Скелетно-мышечные болевые синдромы, обуслов-

ленные дегенеративно-дистрофическими поражениями 

позвоночника и мышечно-тоническими расстройства-

ми, служат одной из наиболее частых причин времен-

ной утраты трудоспособности. В силу анатомо-функ-

циональных особенностей позвоночника его нижний 

отдел наиболее уязвим в отношении развития болевого 

синдрома. В настоящее время данный синдром рассма-

тривается как боль в нижней части спины или пояснич-

ная боль (ПБ). Наряду c острыми сезонными респира-

торными инфекциями ПБ представляет собой одну из 

наиболее частых причин временной утраты трудоспо-

собности [1]. Как свидетельствуют результаты популя-

ционных исследований, на протяжении 1 года эпизод 

ПБ переносят от 50 до 80 % взрослого населения пла-

неты, а на протяжении последующих 12 мес у 2/3 паци-

ентов развивается рецидив боли, причем у 15 % из них 

боль носит интенсивный характер [2]. Распространен-

ность ПБ в различных популяциях неодинакова и в зна-

чительной степени определяется интенсивностью 

и особенностями физических нагрузок, характером 

профессиональной деятельности, образом жизни и др. 

В связи c этим в некоторых популяциях индустриаль-

ного общества все члены его на протяжении жизни 

переносят не менее 1 эпизода ПБ [3]. 

Длительное время считали, что ПБ характерна ис-

ключительно для людей среднего и пожилого возраста. 

Вместе c тем результаты проведенных за последние 

годы исследований свидетельствуют о том, что ПБ мо-

жет возникать и в более ранние периоды жизни – в мо-

лодом и даже в подростковом возрасте. Установлено, 

что распространенность ПБ среди подростков состав-

ляет от 16 до 30 % [4]. Согласно результатам другого 

популяционного исследования, проведенного в Азии 

(Кувейт), распространенность ПБ у школьников в воз-

расте до 10 лет составила 31 %, а в возрасте от 14 до 18 

лет – уже 74 %, причем значительно чаще болели девоч-

ки [5]. Трудности проведения метаанализа имеющихся 

данных в значительной степени обусловлены межреги-

ональными различиями наблюдавшихся популяций, их 

культуральными особенностями, различными сроками 

наблюдения, а также разнородностью диагностических 

критериев. В любом случае распространенность ПБ 

среди подростков достаточно велика.

Высокая частота возникновения болевого синдро-

ма именно в поясничной области в значительной 

Ведение пациента с поясничной болью –
проблемы эффективности и безопасности

П.Р. Камчатнов1, Х. Я. Умарова2, А.В. Чугунов1, А.Ю. Казаков1

1 ГБОУ ВПО «Российский национальный медицинский исследовательский университет им. Н.И. Пирогова», Москва
2 ГБОУ ВПО «Чеченский государственный университет», Грозный
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Поясничная боль (ПБ) – распространенное в популяции состояние, встречающееся в различных возрастных группах, характеризую-

щееся склонностью к рецидивированию. Острая боль может трансформироваться в хроническую, вызывая инвалидизацию больного. 

Задача лечения пациента с ПБ – своевременно купировать болевые ощущения, чтобы он максимально скоро вернулся к привычному 

образу жизни. Обязательным является участие самого больного в лечебном процессе. При лечении пациентов с ПБ широко использу-

ется кетонал, характеризующийся высокой эффективностью и хорошей переносимостью. Препарат выпускается в различных ле-

карственных формах, что позволяет индивидуализировать лечебный процесс и снизить лекарственную нагрузку за счет возможно-

сти местного применения.

Ключевые слова: поясничная боль, боль в нижней части спины, кетопрофен, кетонал дуо, кетонал крем, кетонал термо

Management of a patient with low back pain: the problems of efficiency and safety
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Low back pain (LBP) is a common condition occurring in the population in different age groups; it is characterized by a tendency to relapse. 

Acute pain may transform to chronic pain, causing patient disability. The goal of LBP treatment is to timely relieve painful sensations so that the 

patient can return to his/her normal life as soon as possible. The patient is required to participate in the therapeutic process. Ketonal that shows 

high efficacy and good tolerability is widely used to treat patients with LBP. The medication is available in different dosage forms, which makes 

it possible to individualize the therapeutic process and to reduce drug load due to its possible topical application.

Key words: lumbago, low back pain, ketoprofen, ketonal duo, ketonal cream, ketonal thermo
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степени обусловлена особенностями строения позво-

ночника и его биомеханики. Характерными для пояс-

ничного отдела являются значительный объем движе-

ний в поясничных двигательных сегментах (2 

расположенных рядом позвонка и находящийся между 

ними межпозвонковый диск), осуществление движений 

в различных плоскостях, значительные нагрузки, на-

правленные по оси позвоночника (позвонки пояснич-

ного отдела испытывают нагрузку вследствие давления 

массы большей части человеческого тела). Указанные 

воздействия способны вести к повторной травматиза-

ции суставных поверхностей позвонков, повреждению 

межпозвонковых дисков. Помимо дегенеративно-ди-

строфических изменений позвоночника (остеоартроз, 

спондилез, остеохондроз и их сочетание), формирова-

ние ПБ обусловлено изменениями его сухожильно-

связочного аппарата и развитием гипертрофии связок, 

расположенных в спинальном канале, а также стойким 

мышечным спазмом, приводящим к значительному 

нарушению осанки и формированию аномального, 

несвойственного индивидууму двигательного стерео-

типа. Следует отметить, что мышечный спазм, на 

определенном этапе развития заболевания выполня-

ющий защитные функции, ограничивающий избыточ-

ную подвижность, способную вызвать усиление боли, 

в последующем превращается в патогенетический 

фактор, закрепляющий нарушения статико-динами-

ческих функций.

Основной причиной ПБ считают поражение (ар-

троз) мелких (дугоотростчатых) и крупных суставов 

позвоночника. В меньшей степени болевой синдром 

связан c развитием остеохондроза, нарушением амор-

тизирующих свойств содержимого межпозвонкового 

диска (пульпозного ядра) и изменениями в фиброзном 

кольце. Вместе c тем серьезным осложнением остео-

хондроза межпозвонковых дисков является формиро-

вание грыжи диска, вызывающей компрессию спи-

нального корешка и являющейся причиной ПБ. 

Вероятность возникновения болевого синдрома уве-

личивается при разрыве волокон фиброзного кольца 

и образовании грыжи межпозвонкого диска, образо-

ванного тканью пульпозного ядра [7]. Грыжа крупных 

размеров, пролабирующая в просвет канала, через 

который выходит спинальный корешок, способна 

обусловливать его компрессию, приводя к нарушению 

функций. Необходимо, однако, иметь в виду, что даже 

значительных размеров грыжа межпозвонкового дис-

ка, случайно выявленная при радиологическом обсле-

довании, может и не быть причиной болевого синдро-

ма [8]. В полной мере это относится к грыже Шморля, 

наличие которой не сопровождается развитием ПБ.

Характерное клиническое проявление ПБ – нали-

чие локальной боли, одно-, или двусторонней, тесно 

связанной c положением тела. Обычно болевые ощу-

щения возникают при определенном положении туло-

вища, при длительном пребывании в вынужденной 

позе, при лежании на чрезмерно мягкой постели и др. 

[9]. Имеется четкая зависимость интенсивности боли 

от объема физической нагрузки и характера движений 

в поясничном отделе. Болевые ощущения могут быть 

спровоцированы подниманием и переносом тяжестей, 

сгибанием и ротацией в соответствующем отделе, осо-

бенно выполняемыми со значительной амплитудой. 

При этом у большинства пациентов c ПБ находится 

положение, пребывание в котором позволяет умень-

шить ее интенсивность (например, лежа на боку c со-

гнутыми в коленных суставах ногами или лежа на 

спине c несколько согнутыми ногами). Иррадиация 

боли за пределы пораженного сегмента, как правило, 

отсутствует, хотя боль может распространяться на об-

ласть спазмированных мышц. Неврологический дефи-

цит (симптомы выпадения) отсутствуют. В целом нали-

чие ПБ ведет к ограничению физической активности 

пациента, формированию охранительного поведения, 

причем в большей степени указанная особенность 

отмечается у женщин [10]. Характерна высокая часто-

та рецидивов ПБ, хотя длительная ремиссия также 

возможна у значительного числа пациентов [11].

В случае компрессии спинального корешка гры-

жей межпозвонкового диска развивается радикуляр-

ный (корешковый) синдром, для которого характерна 

иррадиация боли в область иннервации соответству-

ющего корешка. Такого рода боль носит нейропатиче-

ский характер, так как она возникает вне связи c раз-

дражением ноцицепторов и обусловлена компрессией 

чувствительной порции спинального корешка. Как 

правило, боль носит простреливающий, жгучий, тяну-

щий характер, сопровождается парестезиями, дизесте-

зией, аллодинией в соответствующей области, обычно 

плохо купируется приемом нестероидных противово-

спалительных препаратов (НПВП) и анальгетиков 

[12]. Нейропатический компонент болевого синдро-

ма часто сочетается c локальной ПБ. Наличие кореш-

кового синдрома обычно является предиктором дли-

тельного персистирования боли, когда ремиссии 

сменяются периодами обострения. У части больных 

c корешковым синдромом при неврологическом ос-

мотре обнаруживаются симптомы выпадения – при-

знаки нарушения функций пораженного корешка 

(вялый парез, гипестезия в соответствующей области). 

Ведение пациента c корешковым болевым синдромом 

требует специфических терапевтических подходов, 

отличающихся от таковых при купировании ноцицеп-

тивной ПБ [13].

Трансформирование острой ПБ в хроническую, 

продолжающуюся на протяжении не менее 12 нед, 

представляет серьезную клиническую проблему. При 

этом боль утрачивает свои защитные функции, сигна-

лизирующие о неблагополучии опорно-двигательного 

аппарата, и приобретает характер самостоятельного 

заболевания. В данной ситуации существенно снижа-

ется эффективность проводимых лечебных меропри-
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ятий, требуются материальные затраты на проведение 

лечения, повышается риск стойкой утраты трудоспо-

собности [14]. 

Вероятность формирования хронического болево-

го синдрома и степень его выраженности в значитель-

ной степени определяются эмоциональным состоянием 

больного, в частности наличием тревожных, депрессив-

ных нарушений, рядом других психосоциальных фак-

торов, например ощущением одиночества, собствен-

ной ненужности, малозначимости [15]. Некоторые 

индивидуальные особенности личности пациента – 

повышенный уровень личностной или ситуационно 

обусловленной тревожности, избыточное чувство от-

ветственности, ощущение беспомощности, катастро-

физация испытываемых ощущений – способны играть 

важную роль в формировании, становлении и поддер-

жании скелетно-мышечного болевого синдрома, 

в частности ПБ. Существенную роль в хронизации 

болевого синдрома играет перенос индивидуумом на 

себя чужого негативного опыта испытанного болевого 

синдрома. Эмоциональные нарушения могут оказать-

ся важным предиктором не только формирования 

хронической боли, но и повторных госпитализаций 

[16]. Вместе c тем возможно и обратное влияние: по-

вторные госпитализации, в том числе связанные 

c рентными установками (освобождение от работы 

вследствие болезни, установление группы инвалидно-

сти, перевод на работы в облегченных условиях и др.), 

сами по себе могут способствовать развитию хрониче-

ской боли. Результаты популяционных исследований, 

посвященных изучению распространенности комор-

бидных аффективных нарушений (тревога, депрессия) 

у пациентов c ПБ, показали, что около половины 

опрошенных отмечали такие расстройства, как «жела-

ние совершить самоубийство или причинить вред 

своему здоровью», «невозможность контролировать 

свои ощущения и свое состояние», «беспокойство по 

поводу многих ранее индифферентных явлений», 

«трудноописуемые тревога и страх» [17]. До 40 % опро-

шенных демонстрировали признаки соматизации ПБ, 

отмечая наличие головной боли, боли в конечностях, 

суставах. Следует учитывать, что наличие ПБ ассоции-

ровано c широким спектром соматических заболеваний, 

клиническая картина которых может видоизменять 

проявления и дальнейшее течение мышечно-скелетного 

болевого синдрома [18]. 

В основе диагностики ПБ лежит установление 

ведущего клинического синдрома и исключение ряда 

соматических специфических по своему происхожде-

нию заболеваний (новообразования, воспалительные 

и травматические поражения костно-мышечной 

и нервной систем) [19]. Правильной постановке диаг-

ноза способствуют результаты радиологического обсле-

дования – компьютерная, магнитно-резонансна я томо-

графия, в меньшей степени – рентгенография 

позвоночника. Следует подчеркнуть, что планируемое 

инструментальное обследование должно быть четко 

обосновано, больному необходимо разъяснить цель 

проводимых диагностических мероприятий, чтобы 

у него не сложилось неверного представления о тяже-

сти и исключительности имеющегося у него заболева-

ния. Необходимы аккуратность и взвешенность в трак-

товке полученных результатов c целью избежания 

ятрогенных эффектов. Также важно помнить, что при 

стабильной клинической картине заболевания проведе-

ние необоснованных повторных обследований нецеле-

сообразно, так как они не влияют на тактику лечения 

и увеличивают его итоговую стоимость.

Ведение больных c суставно-мышечной патологи-

ей, в частности c ПБ, требует значительных материаль-

ных затрат, которые складываются из расходов на 

стационарное и амбулаторное лечение, связаны c не-

возможностью в полном объеме выполнять трудовые 

обязанности, необходимостью перехода на работу 

в облегченных условиях. В результате анализа фарма-

коэкономических характеристик ПБ было установле-

но, что значительное число пациентов в силу целого 

ряда причин не обращается за квалифицированной 

медицинской помощью, изыскивая возможности са-

мостоятельного купирования болевого синдрома, 

основываясь на рекомендациях среднего медицинско-

го персонала, советах родственников и близких, что 

негативно влияет на реальные затраты на лечение та-

кого контингента больных [20].

Для лечения пациентов c ПБ применяются аналь-

гетики и НПВП, а также миорелаксанты, препараты 

витаминов группы В. Широко применяются немедика-

ментозные способы лечения (физиотерапия, лечебная 

гимнастика, мануальная терапия, массаж и др.). Повы-

шение эффективности лечения возможно за счет вовле-

чения самого пациента в терапевтический процесс. При 

этом следует поддерживать максимально возможный 

уровень повседневной активности больного. В зависи-

мости от интенсивности боли он должен самостоятель-

но перемещаться в пределах жилого помещения или 

больничной палаты, постепенно расширяя двигатель-

ный режим. При этом раннее и чрезмерно активное 

использование лечебной физкультуры не показано, 

более того, оно способно оказать негативное воздейст-

вие и увеличить сроки выздоровления.

Среди широкого спектра препаратов для купиро-

вания ПБ одним из эффективных, хорошо зарекомен-

довавших себя в клинической практике, является ке-

тонал (кетопрофен). Результатам применения 

препарата у больных со скелетно-мышечной болью 

посвящен недавно опубликованный обзор [21]. Кето-

нал ингибирует высвобождение медиаторов воспале-

ния и алгогенов в области поражения, благодаря чему 

реализуется его периферическое противоболевое 

действие [22]. Кроме того, препарат обладает способ-

ностью легко проникать через гематоэнцефалический 

барьер, вследствие чего он способен оказывать цент-
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ральный анальгетический эффект [23]. Среди ценных 

фармакологических свойств кетонала следует отметить 

отсутствие повреждающего действия на хрящевую 

ткань, нередко встречающегося осложнения примене-

ния целого ряда НПВП, особенно при их длительном 

назначении.

В целом ряде клинических исследований проде-

монстрирована высокая эффективность кетонала при 

различных болевых синдромах. Препарат хорошо за-

рекомендовал себя при острой боли при травме, состо-

яниях после оперативного вмешательства в челюстно-

лицевой, абдоминальной хирургии. На протяжении 

многих лет кетонал широко применяется у пациентов 

c мышечно-скелетными болями, в частности c ПБ [24, 

25]. Результаты рандомизированных клинических 

исследований, в ходе которых эффективность кето-

профена сравнивалась c таковой известных НПВП, 

показали его хорошую переносимость и высокую эф-

фективность. Применение кетопрофена позволяет 

достоверно сократить сроки терапии, обеспечивает 

расширение двигательного режима, что в итоге приво-

дит к повышению качества жизни больных.

Следует отметить, что препарат выпускается в раз-

личных формах – инъекционных (для внутримышеч-

ного и внутривенного введения), для перорального 

применения (включая кетонал дуо, содержащий гра-

нулы как быстрого, так и медленного высвобождения), 

ректальные суппозитории, а также формы для наруж-

ного местного применения. Такое многообразие форм 

выпуска обеспечивает возможность проводить инди-

видуализированную терапию, в зависимости от выра-

женности ПБ, условий проведения лечения (амбула-

торное, стационарное), приверженности самого 

пациента к тем или иным лекарственным формам. Так, 

например, при острой ПБ, когда требуется экстренное 

купирование боли, возможно парентеральное введе-

ние препарата. Такой способ применения целесообра-

зен в условиях оказания экстренной медицинской 

помощи, в условиях стационара, при начале терапии. 

Применение кетонала дуо, в состав которого вхо-

дят гранулы немедленного и замедленного высвобо-

ждения, обеспечивает достаточно стабильную концен-

трацию препарата в крови на протяжении суток, что 

выгодно отличает его от обычных лекарственных 

форм, требующих 2–3-кратного приема в течении 

суток. Кетонал дуо может назначаться пациентам, 

которые получают амбулаторное лечение, продолжая 

свою трудовую деятельность. Важно также то, что од-

нократный в течение суток прием препарата ассоции-

рован c повышением приверженности больного к про-

должению лечения.

Как и целый ряд других препаратов из группы 

НПВП, кетонал обладает выраженным противоболе-

вым эффектом, который превосходит таковой эталон-

ного противоболевого препарата ацетаминофена при 

отсутствии гепатотоксического действия, что дает 

основание рекомендовать его широкое применение 

у пациентов c ПБ [25]. С учетом хорошей переносимо-

сти кетонал может быть рекомендован для примене-

ния у различных групп пациентов, в частности у лиц 

в возрасте старше 75 лет. Следует, однако, учитывая 

имеющийся риск гастроинтестинальных осложнений, 

проводить лечение при одновременном назначении 

ингибиторов протонной помпы [26]. Курс лечения не 

должен быть чрезмерно пролонгированным, прием 

препарата прекращается сразу после купирования 

болевого синдрома.

Достаточно серьезную проблему представляет со-

бой применение комбинированной терапии, включа-

ющей одновременное назначение нескольких препа-

ратов сходного действия, в первую очередь НПВП, или 

их поочередный прием в течение суток. На сегодняш-

ний день нет убедительных данных о том, что такая 

терапия имеет преимущества перед монотерапией. 

При использовании такой схемы лечения, как прави-

ло, не достигается эффективная действующая концен-

трация препаратов в крови и усиление выраженности 

противоболевого действия отсутствует. Вместе c тем 

вследствие вероятности лекарственных взаимодейст-

вий существенно возрастает риск нежелательных по-

бочных эффектов. Негативное воздействие возможно 

на различные системы и органы – желудочно-кишеч-

ный тракт, сердечно-сосудистую систему, почки и др. 

Данный факт следует особенно учитывать у пациентов 

пожилого и старческого возраста, имеющих полимор-

бидность и нуждающихся в постоянном применении 

значительного количества лекарственных препаратов. 

Вместе c тем имеются оптимальные комбинации пре-

паратов разных фармакологических групп, в частности 

одновременное применение НПВП и миорелаксанта, 

НПВП и витаминного комплекса.

Одним из способов повышения эффективности 

НПВП у пациентов c ПБ, хорошо зарекомендовавшим 

себя в клинической практике при одновременном сни-

жении лекарственной нагрузки на организм, является 

применение местных лекарственных форм (гели, мази, 

кремы). Такие лекарственные формы позволяют мно-

гим препаратам преодолевать кожный барьер и оказы-

вать действие, аналогичное системному. Поэтому при 

выборе лекарственного средства следует руководство-

ваться данными об эффективности и безопасности 

действующего вещества, а также о степени проникно-

вения вещества в глубь кожи. Цели применения мест-

ных форм НПВП – купирование скелетно-мышечных 

болевых синдромов легкой и умеренной степени выра-

женности и снижение потребности в НПВП для сис-

темного применения при интенсивной боли.

 В силу различий в системе оказания медицинской 

помощи и обеспечения пациентов лекарственными 

препаратами в ряде стран Европы и Северной Амери-

ки лекарственные препараты, в том числе и формы для 

местного применения, отпускаются в аптеках по ре-
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цепту. В Российской Федерации эти препараты реали-

зуются по безрецептурному списку, и пациент зача-

стую сам выбирает конкретный препарат, нередко 

полагаясь на информацию, полученную не от медиков, 

а от друзей и близких, из средств массовой информа-

ции. Если учитывать, что местные формы являются 

лекарственными препаратами, пациент должен быть 

проинформирован о правильных способах их примене-

ния, сроках терапии, возможных эффектах, в том числе 

и побочных. Не вызывает сомнения, что такого рода 

информация должна поступать пациенту от медиков.

Каковы основные моменты, которые необходимо 

иметь в виду при выборе препарата для местного при-

менения? Местные формы НПВП обеспечивают 

именно локальное поступление препарата в ткани. 

Поступление препарата в кровоток незначительное, 

поэтому их системное действие, в том числе и негатив-

ное, практически отсутствует. Выраженность противо-

болевого действия препаратов для местного примене-

ния в значительной степени определяется характером 

основного действующего вещества. Именно от этого 

зависят выраженность лечебного эффекта и скорость 

его наступления. Способность преодолевать кожные 

покровы в значительной степени определяется разме-

рами молекулы и молекулярной массой действующего 

вещества. Соответственно, чем меньше размер и мас-

са молекулы, тем успешнее преодолевает она кожный 

барьер. Так, имеются сведения о том, что при молеку-

лярной массе молекулы, превышающей 400 г/моль, 

активное вещество не проникает через кожный барьер 

и действие его реализуется только на кожных покровах 

[27]. Молекула кетопрофена имеет маленькие размеры 

и низкую молекулярную массу (254,3 г/моль), и поэ-

тому она легко проникает через кожу, абсорбируясь 

в мышечной ткани. Особенно важна способность 

препарата проникать через плотные глубокие слои 

дермы, являющейся мощным барьером для многих 

химических веществ [28]. В последующем препарат 

проникает в более глубоко расположенные ткани, 

достигая мышц и сухожилий.

Результаты лабораторного исследования подтвер-

дили высокую проникающую способность кетопрофе-

на по сравнению c другими действующими вещества-

ми. Так, оказалось, что кетопрофен, применявшийся 

в виде геля, обладает максимальной проникающей 

способностью – 22 % по сравнению c гелями, содер-

жащими диклофенак (в 2 раза меньше – 11,2 %) и пи-

роксикам (в 44 раза меньше – 0,5 %) [29]. В последую-

щем подобные данные были получены и в ходе других 

исследований. Накопленные сведения были проана-

лизированы в метаанализе, который показал, что ле-

карственные формы кетопрофена для местного при-

менения обладают более высокой эффективностью 

в отношении устранения локальной скелетно-мышеч-

ной боли по сравнению c другими широко назначае-

мыми НПВП [30].

Обезболивающий и противовоспалительный эф-

фект местных лекарственных форм в значительной 

степени определяется и их физико-химическими 

свойствами, а также характером веществ, входящих 

в их состав. Установлено, что мази и кремы по-раз-

ному впитываются в кожу: мазь на основе жировых 

компонентов впитывается недостаточно хорошо, 

в связи c чем действующее вещество проникает через 

кожу в малых количествах, крем на основе водно-

жировой эмульсии – лучше геля. Результаты экспе-

риментального исследования, целью которого было 

сравнительное изучение способности кетопрофена, 

применяемого в разных местных формах, проникать 

через неповрежденные кожные покровы, показали 

преимущество крема по сравнению c гелем [31]. Ав-

торы исследования установили, что применение ке-

топрофена в составе мази на жирной основе (белый 

вазелин) характеризуется низким поступлением пре-

парата в глубь кожи. Повышение поступления пре-

парата требовало увеличения его концентрации в со-

ставе мази. Значительно лучше проникал в глубь 

кожных покровов кетопрофен, применявшийся в ви-

де геля. Авторы показали, что повышение концент-

рации препарата в геле более 1–3 % дает прирост его 

проникновении под кожу. При этом крем впитывает-

ся лучше геля.

Немаловажным аспектом применения лекарствен-

ных форм для местного применения является их удоб-

ство в использовании. В данной ситуации преимущест-

ва гелей несомненны. Быстрое всасывание, отсутствие 

жировых пятен в месте нанесения препарата делают 

возможным применение гелей в амбулаторных усло-

виях. Следует также иметь в виду, что недостатком 

жирных мазей, в частности изготовленных на основе 

вазелина, является и то, что он плохо смешивается 

c водой, трудно смывается и удаляется c белья. 

В клинической практике хорошо зарекомендовал 

себя препарат кетопрофена – кетонал гель. Данный 

гель содержит 2,5 % кетопрофена, это оптимальная 

концентрация для достижения достаточного лечебно-

го эффекта. Кроме того, в состав кетонала геля входит 

эфирное масло лаванды, которое обладает легким 

охлаждающим эффектом и оказывает некоторое до-

полнительное противовоспалительное действие.

Одним из вариантов локальной терапии является 

местное применение тепла малой интенсивности. 

Применение данного способа лечения обосновано 

в случае боли умеренной интенсивности, а также при 

наличии локального избыточного повышения мы-

шечного тонуса. Результаты исследований свидетель-

ствуют о том, что по своей эффективности локальное 

прогревание не уступает действию ряда НПВП, при 

этом, естественно, не сопряжено c риском развития 

системных побочных эффектов [32]. Оптимальным 

считается обеспечение умеренного прогревания 

(не более 40 оС) на протяжении достаточно длитель-
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ного периода времени (не менее 8 ч) [27]. Одним из 

вариантов методов локального прогревания является 

применение кетонал термо – разогревающего пла-

стыря. Необходимо подчеркнуть, что в его состав 

кетопрофен не входит, поэтому нет оснований опа-

саться аддитивных негативных эффектов при его 

одновременном применении c другими формами 

НПВП. Данная лекарственная форма включает же-

лезный порошок, воду, соль и активированный уголь. 

При вскрытии герметичной упаковки происходит 

контакт ингредиентов пластыря c кислородом, со-

держащимся в воздухе, и вследствие окисления же-

леза инициируется термическая реакция. При накле-

ивании пластыря на кожу выделяется тепло, 

обеспечивающее прогревание участка кожи и ниже-

лежащих тканей.

Кетонал гель и кетонал термо эффективны при 

назначении пациентам c умеренной и слабой болью, 

особенно в амбулаторных условиях. В этой ситуации 

эти формы могут использоваться в качестве монотера-

пии. При лечении пациента c интенсивной или дли-

тельной ПБ необходимо применение локальных лекар-

ственных форм в комплексе c препаратами системного 

действия. Такая комбинированная терапия обеспечи-

вает сокращение сроков терапии и уменьшение лекар-

ственной нагрузки на организм, что особенно важно 

для пациентов c соматическими заболеваниями.

Необходимо подчеркнуть, что купирование ПБ не 

является самоцелью применения НПВП. Конечная 

задача лечебных мероприятий – восстановление до-

статочного уровня повседневной активности пациен-

та, его адаптации к бытовым и трудовым нагрузкам, 

повышение качества жизни. В ряду направлений ле-

чения пациента c ПБ обязательно широкое примене-

ние немедикаментозного лечения – физио-, рефлек-

сотерапии, мануальной терапии. Применение 

указанных лечебных методов в качестве монотерапии 

нецелесообразно. Максимальный положительный эф-

фект физиотерапии достигается при ее сочетании 

c систематической лечебной гимнастикой. Убедитель-

но продемонстрировано, что одновременное назначе-

ние немедикаментозной терапии и регулярных, пра-

вильно подобранных физических упражнений 

значительно повышает эффективность лечения. Боль-

шой интерес представляют модификации йоговской 

гимнастики, обеспечивающей правильное перераспре-

деление мышечной нагрузки, поддержание должного 

объема движений в разных суставах, устранение избы-

точного мышечного напряжения. Задачами немедика-

ментозного лечения являются как устранение болево-

го синдрома, так и восстановление правильного 

двигательного стереотипа, оптимизация характера 

двигательной активности, увеличение продолжитель-

ности периода ремиссии и, что очень важно, создание 

у пациента установки уверенности в возможности 

лечения заболевания, формирование адаптивного 

поведения. Имеются данные о том, что использование 

методов поведенческой терапии, посещение пациен-

тов c ПБ, особенно c подострой и хронической, спе-

циализированных школ способны снизить риск раз-

вития обострений, обеспечивают формирование 

адекватного отношения к имеющемуся заболеванию, 

создают у пациента установку на выздоровление.

Таким образом, наличие различных форм кетонала 

позволяет реализовать принцип ступенчатой терапии 

пациента c ПБ. При интенсивном болевом синдроме 

начальную терапию возможно начинать c парентераль-

ного введения препарата. По мере купирования боли 

целесообразен пероральный прием препарата. В том 

случае, если пациент продолжает трудовую деятель-

ность, желательно назначать кетонал дуо, так как одно-

кратный в сутки прием капсулы обеспечивает длитель-

ное стабильное купирование боли. При умеренной ПБ 

возможно использование местных лекарственных 

форм. Также они могут применяться при назначении 

парентеральных или пероральных лекарственных форм 

c целью усиления противоболевого эффекта и сниже-

ния лекарственной нагрузки на организм.
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Оригинальные  исследования

Хемоденервационное лечение препаратом ботулинического 
токсина типа А спастических форм детского 

церебрального паралича

А.Л. Куренков1, С.С. Никитин2, А.Р. Артеменко3, Б.И. Бурсагова1, Л.М. Кузенкова1, 
С.А. Петрова1, О.А. Клочкова1, А.М. Мамедьяров1

1 ФГБУ «Научный центр здоровья детей» РАМН;
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3 ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова», Москва

Контакты: Алексей Львович Куренков alkurenkov@gmail.com

Детский церебральный паралич (ДЦП) является одним из самых серьезных последствий перинатального поражения центральной 

нервной системы (ЦНС) и самой частой причиной детской неврологической инвалидности. Спастичность имеет огромное значение 

при ДЦП, поскольку служит одной из главных причин формирования патологического двигательного стереотипа, часто приводит 

к развитию патологических установок и контрактур. Применение препаратов ботулинического токсина типа А (БТА) в комплекс-

ном лечении в возрасте 2–6 лет позволяет значительно улучшить двигательные функции, а также уменьшить объем, отсрочить 

или даже избежать некоторых видов хирургического вмешательства; в более старшем школьном возрасте применение ботулиноте-

рапии позволяет решать локальные двигательные проблемы. Лечение спастичности при ДЦП препаратами БТА характеризуется 

безопасностью (уровень доказательности А) и высокой эффективностью (уровень доказательности А) – приводит к изменению па-

тологического двигательного стереотипа, значимому улучшению ходьбы, достоверному уменьшению спастичности по шкалам 

Эшворта и Тардье, а также повышению баллов по шкале измерения глобальных моторных функций. Собственный опыт применения 

препарата БТА onabotulinumtoxinA в комплексном лечении 68 пациентов со спастическими формами ДЦП показал, что достигает-

ся значимое улучшение двигательных функций, которое особенно ярко проявляется у детей раннего дошкольного возраста с уровнями 

I–III по шкале глобальных моторных функций.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, спастичность, ботулинический токсин типа А, механизм действия ботулиническо-

го токсина типа А, спастическая диплегия, гемиплегическая форма, патологический двигательный стереотип, ортопедическая хи-

рургия, антиспастические препараты, цели лечения, шкала Эшворта, шкала Тардье, шкала глобальных моторный функций, шкала 

измерения глобальных моторных функций, эквинусная установка стопы, анализ ходьбы

Botulinum toxin type A chemodenervation treatment in spastic forms of cerebral palsy

A.L. Kurenkov1, S.S. Nikitin2, A.R. Artemenko3, B.I. Bursagova1, 
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Cerebral palsy (CP) is one of the most serious outcomes of the perinatal lesion of central nervous system and the most common reason for neuro-

logical disability in children. Being the key cause of pathological dynamic stereotypes that frequently result in pathological posture and contrac-

tures, spasticity is critically important for CP. The use of botulinum toxin type A (BTA) in complex treatment 2-6 years old CP patients allows 

significantly to improve motor abilities, help to change the surgical procedure, delay or even avoid some types of surgery. For elder children the 

use of BTA allows to improve local motor impairment. The treatment of spasticity in CP with BTA is safe (evidence level A) and highly effective 

(evidence level A). It leads to the positive change of pathological dynamic stereotype, significantly improves gait, decreases muscle tone with 

Ashworth and Tardeu scales and rises the gross motor function score. Our own experience of onabotulinumtoxinA treatment as a part of complex 

therapy in 68 patients with spastic forms of CP demonstrates the significant improvement of motor function, most noticeable in younger patients 

(early pre-school age) with GMFS I-III.

Key words: cerebral palsy, spasticity, botulinum toxin type A, mechanism of action of botulinum toxin type A, spastic diplegia, hemiplegic form, 

abnormal motor stereotype, orthopedic surgery, antispastic drugs, treatment goals, Ashworth scale, Tardieu scale, gross motor function scale, 

gross motor function measure scale, equinus foot placement, gait analysis
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Детский церебральный паралич (ДЦП) является 

одним из самых серьезных последствий перинаталь-

ного поражения центральной нервной системы 

(ЦНС), что связано c большой распространенностью 

заболевания (2,0–2,5 на 1000 новорожденных) [1] и тя-

желой инвалидизацией значительного числа пациен-

тов [2, 3]. Заболевание включает несколько разных 

форм, при этом этиологические факторы, морфологи-

ческие изменения в ЦНС, патофизиология, клиниче-

ские проявления, течение и прогноз значительно 

различаются [4, 5]. Несмотря на это, международной 

группой экспертов было достигнуто соглашение по 

точной формулировке определения церебрального 

паралича: ДЦП – это группа перманентных (постоян-

но присутствующих) расстройств развития движения 

и позы, приводящих к ограничению функциональной 

активности, что является следствием непрогрессиру-

ющих расстройств развивающегося мозга плода или 

новорожденного [6]. Также отмечено, что при ДЦП 

двигательная патология часто сочетается c нарушени-

ем сенсорных систем (наиболее часто – зрения и слу-

ха), когнитивными дисфункциями, нарушениями 

речи и развития ребенка, симптоматической эпилеп-

сией, вегетативными расстройствами, вторичными 

ортопедическими проблемами и др.

Это определение подчеркивает, что ДЦП, являясь 

первично неврологическим заболеванием, может при-

водить в раннем возрасте к нарушениям двигательно-

го развития и обучения, а в более старшем возрасте 

к появлению патологических установок и вторичных 

ортопедических нарушений, которые в подростковом 

и юношеском возрасте могут определять социальную 

и бытовую дезадаптацию и даже препятствовать полу-

чению профессии и работы. Таким образом, ДЦП 

имеет высокую социальную значимость и представля-

ет собой сложную медицинскую проблему.

Спастичность имеет огромное значение при ДЦП, 

поскольку служит одной из главных причин формиро-

вания патологического двигательного стереотипа и ча-

сто приводит к развитию патологических установок, 

контрактур и даже обездвиженности пациента [7].

Помимо наличия спастичности, особенностями 

моторного паттерна у детей c ДЦП являются [8]:

• наличие нередуцированных патологических то-

нических рефлексов (лабиринтного, симметричного 

шейного, асимметричного шейного и др.), которые 

особенно ярко проявляются при перемене положения 

тела из горизонтального в вертикальное;

• появление непроизвольной синкинетической 

активности (патологических синкинезий) при выпол-

нении целенаправленных произвольных движений;

• нарушение координаторных взаимодействий 

мышц-синергистов и антагонистов – феномен кокон-

тракции;

• повышение рефлекторной возбудимости – на-

личие высокого уровня стартал-рефлекса.

Сохранение резидуального моторного дефицита 

и малая эффективность реабилитационных меропри-

ятий у больных ДЦП могут быть обусловлены не толь-

ко объемом и локализацией поражения ЦНС, но 

и быть связанными c другими патофизиологическими 

механизмами, например нарушением сенсорно-мо-

торной интеграции, которая проявляется межполу-

шарной диссоциацией между афферентным кинесте-

тическим входом и эфферентным кортикомоторным 

выходом [9, 10]. На примере гемипаретической формы 

ДЦП было показано нарушение сенсорно-моторной 

интеграции на кортикальном уровне. Результаты 

транскраниальной магнитной стимуляции указывали 

на то, что иннервация мышц пораженной конечности 

осуществлялась или посредством ипсилатеральных 

кортикоспинальных проекций от непораженного по-

лушария, или билатеральными проекциями от пора-

женного и непораженного полушарий. У этих же боль-

ных согласно данным функциональной МРТ при 

пассивных движениях пораженной руки происходила 

активация соматосенсорной области контралатераль-

ной гемисферы. Следовательно, у больных c гемипа-

ретической формой ДЦП мышцы пораженной конеч-

ности имели в значительной части быстропроводящие 

кортикоспинальные эфферентные проекции от ин-

тактного ипсилатерального полушария мозга, а преобла-

дающие афферентные проекции от пораженной руки 

были направлены в контралатеральную пораженную 

гемисферу. В результате имела место межполушарная 

диссоциация между проприоцептивным афферентным 

контролем движения и эфферентными кортикоспиналь-

ными управляющими командами [9–11].

По мнению европейских экспертов, можно выде-

лить несколько основных подходов к лечению ДЦП 

[12]: 1) методы функциональной терапии (лечебная 

физкультура – ЛФК, массаж, аппаратная кинезиоте-

рапия и др.); 2) консервативное ортопедическое лече-

ние (ортезирование, гипсование и др.); 3) лекарствен-

ное лечение (оральные антиспастические препараты); 

4) препараты ботулинического токсина; 5) интрате-

кальное введение баклофена c помощью помпы; 6) ор-

топедическая хирургия. Лечебные подходы применяют 

в зависимости от степени тяжести ребенка c ДЦП и его 

возраста. Методы функциональной терапии и консер-

вативное ортопедическое лечение используют c само-

го раннего возраста. Ботулинотерапия, как правило, 

применяется c 2-летнего возраста. Сочетанное приме-

нение этих подходов c учетом непрерывного длитель-

ного лечения c коррекцией всех коморбидных наруше-

ний обеспечивает высокую эффективность 

комплексного лечения. При необходимости, если име-

ет место генерализованная спастичность, прибегают 

к интратекальному введению баклофена и ортопедо-

хирургическому лечению при формировании фикси-

рованных контрактур и дистопий суставов. Примене-

ние оральных антиспастических препаратов при ДЦП 
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часто бывает ограничено ввиду развития системных 

побочных эффектов при достижении адекватных доз 

для снижения мышечного тонуса. Регулярное наблю-

дение за пациентом обеспечивает предупреждение 

развития тяжелых ортопедических нарушений и сво-

евременное назначения необходимого лечения [12]. 

При лечении ботулиническим токсином типа А 

(БТА) максимальная возможность модификации забо-

левания отмечается на этапе формирования и закре-

пления патологического двигательного стереотипа, 

т. е. в возрасте 2–5 лет. Отсрочить, упростить или даже 

избежать хирургического вмешательства на фоне ле-

чения препаратами БТА возможно в дошкольном 

и младшем школьном возрасте. В более старшем 

школьном возрасте применение ботулинотерапии 

позволяет решать локальные двигательные проблемы, 

уменьшить боль вследствие длительно существующей 

спастичности, облегчить уход за пациентом c тяжелы-

ми двигательными нарушениями, а также достичь 

таких целей, как удержание положения тела сидя или 

стоя [13].

Механизм действия препаратов БТА при лечении 

двигательных расстройств при ДЦП обусловлен раз-

витием хемоденервации, т. е. прямым, перифериче-

ским влиянием на двигательные волокна (на нервно-

мышечную передачу), когда на пресинаптическом 

уровне происходит нарушение высвобождения ацетил-

холина (АХ) [14, 15]. Это происходит после введения 

препарата БТА в мышцу в несколько этапов: 1) связы-

вание тяжелой цепи нейротоксина со специфическими 

рецепторами на терминали двигательного аксона; 2) по-

глощение нейротоксина нервной терминалью путем 

эндоцитоза c образованием мембранного пузырька 

(или интернализация); 3) высвобождение из мембран-

ного пузырька легкой цепи и прохождение ее через 

мембрану, что происходит за счет изменения свойств 

ионных каналов при взаимодействии c мембраной 

аминового конца тяжелой цепи нейротоксина (или 

мембранная транслокация); 4) воздействие легкой 

цепи на транспортный белок SNAP-25, позволяющее 

избежать формирования транспортного комплекса 

и соединения синаптического пузырька, содержащего 

АХ, c пресинаптической мембраной (или преобразо-

вания в цитозоли). В итоге это обусловливает невоз-

можность выхода АХ в синаптическую щель и связы-

вание c рецепторами на постсинаптической мембране. 

Таким образом, из-за описанных изменений в терми-

нали двигательного аксона развивается химическая 

денервация и развивается блок проведения импульса 

c нерва на мышцу, что, в свою очередь, приводит к ми-

орелаксации и снижению спастичности мышцы.

Но при введении препарата БТА в мышцу разви-

вается не только ее миорелаксация, но также меняют-

ся межмышечные взаимодействия между мышцами-

синергистами и антагонистами. При расслаблении 

мышцы резко снижается патологическая афферента-

ция, которая при спастичности связана c постоянной 

активацией мышечных веретен. За счет уменьшения 

проприоцептивной афферентации нормализуются 

спинальные механизмы регуляции мышечного тонуса, 

что связано c феноменом реципрокного торможения. 

Также нормализуется проприоцептивный афферент-

ный поток в центральные, корковые структуры сома-

тосенсорной системы. Это приводит к изменению 

корковых сенсорно-моторных взаимодействий и нор-

мализации коркового двигательного контроля за 

тормозными механизмами спинного мозга (в первую 

очередь нормализация пресинаптического торможе-

ния) [16, 17]. Таким образом, при введении препара-

та БТА в спастичную мышцу происходят сложные 

нейрофизиологические изменения на разных уровнях 

контроля движения, что сегодня позволяет утвер-

ждать, что БТА не только является локальным мио-

релаксантом длительного действия, но и препаратом, 

значимо влияющим на афферентацию. А в ряде слу-

чаев изменение афферентации вследствие введения 

препаратов БТА имеет при ДЦП не меньшее значе-

ние, чем эффект миорелаксации, так как локальное 

применение БТА может приводить к значимым изме-

нениям двигательного статуса не только в месте вве-

дения препарата, но и менять патологический двига-

тельный стереотип в целом.

Кроме того, всего 10 лет назад было выявлено уни-

кальное антиноцицептивное действие БТА, обуслов-

ленное комплексным механизмом воздействия на 

периферическом и центральном уровнях нервной 

системы. В основе этого механизма лежит блокада 

формирования транспортного комплекса, необходи-

мого для высвобождения провоспалительных нейро-

пептидов (субстанции Р, кальцитонин-ген-связанного 

пептида и нейрокининов), играющих важную роль 

в процессах вазодилатации, нейрогенного воспаления 

и генерации боли [18]. Полученные данные позволили 

использовать препараты БТА для эффективного лече-

ния хронических болевых синдромов, в том числе ас-

социированных со спастичностью, которые значитель-

но снижают качество жизни пациентов.

Цели лечения спастичности при ДЦП могут быть 

сформулированы по-разному:

• улучшение двигательных функций и формиро-

вание более правильного двигательного паттерна; 

• разрушение патологического двигательного сте-

реотипа c целью улучшения вертикализации пациента 

и овладения навыками самостоятельного сидения, 

стояния и ходьбы;

• купирование мышечных спазмов и боли, связан-

ной c длительно существующей спастичностью; 

• снижение спастичности для облегчения прове-

дения массажа, кинезиотерапии и занятий ЛФК;

• снижение спастичности для улучшения проведе-

ния консервативного ортопедического лечения (но-

шения шин, ортезов, лонгет и др.);
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• облегчение ухода за малокурабельными и обезд-

виженными пациентами;

• уменьшение косметического дефекта, что осо-

бенно важно в подростковом и юношеском возрасте.

Для оценки эффективности лечения, в том числе 

и ботулинотерапии, при ДЦП применяют несколько 

традиционных подходов, каждый из которых имеет 

свои плюсы и минусы. Подробное описание невроло-

гического и ортопедического статуса при ДЦП позво-

ляет детально представить пациента, но при этом 

очень сложно использовать это описание для объек-

тивной количественной оценки динамики на фоне 

лечения. Использование шкал спастичности (Эшвор-

та и Тардье) при ДЦП применяют для определения 

нарушений движения на определенном уровне (голе-

ностопный, коленный или тазобедренный суставы), 

но не дает целостной картины движения и носит не-

сколько субъективных характер [19]. Шкалы оценки 

и измерения больших моторных функций (GMFCS 

и GMFM) в настоящее время считаются оптимальны-

ми для наблюдения за развитием двигательных воз-

можностей ребенка c ДЦП и для оценки реакции при 

коррекции патологических двигательных функций [12, 

20, 21]. Фото- и/или видеоконтроль до и после инъек-

ций БТА и реабилитации применяют наиболее часто 

в широкой клинической практике, но при этом име-

ется большая вариация для субъективной интерпрета-

ции патологии позы и движений. Многоканальная 

электромиографическая (ЭМГ) запись биоэлектриче-

ской активности мышц в покое, при произвольном 

целенаправленном движении и при патологических 

синкинезиях обладает большой ценностью и часто 

может служить объективным контролем изменений 

двигательного стереотипа ребенка на фоне проведения 

любой двигательной реабилитации [22]. Анализ ходь-

бы и опорных реакций в настоящее время может слу-

жить «золотым стандартом» для целостной всесторон-

ней оценки движений пациента c расчетом как 

кинетических, так и кинематических параметров [23]. 

Среди недостатков этого метода можно отметить боль-

шую длительность исследования, сложную обработку 

и интерпретацию полученных данных. 

Лечение препаратами БТА при ДЦП имеет самую 

высокую доказательную базу. В 2008 г. в журнале «Neu-

rology» был опубликован отчет Американской акаде-

мии неврологии о терапевтическом применении БТА 

при двигательных расстройствах [24]. В разделе реко-

мендаций по лечению ДЦП указано: 1) инъекции БТА 

в икроножные мышцы при спастическом эквинусе 

(эквинусной установке стоп) следует использовать как 

препарат выбора c уровнем доказательности А; 2) инъ-

екции БТА следует рассматривать как препарат выбо-

ра для лечения спастичности аддукторов бедра и конт-

роля боли c у пациентов после операции удлинения 

аддукторных мышц c уровнем доказательности В; 

3) при спастичности верхней конечности инъекции 

БТА следует рассматривать как препарат выбора 

c уровнем доказательности В. В комментариях по лече-

нию ДЦП указано, что при эквинусной установке стоп 
инъекции БТА в икроножные мышцы являются эффек-

тивным методом лечения, и при этом нет убедительных 

данных в необходимости дополнительных инъекций 

в камбаловидную мышцу или другие мышцы.

В 2010 г. Американской академией неврологии 

и Обществом детской неврологии был представлен 

отчет о фармакологическом лечении спастичности 

у детей и подростков c ДЦП [25]. На основании публи-

каций в научной медицинской литературе было сдела-

ны несколько заключений по применению препаратов 

БТА при ДЦП: 1) инъекции БТА в мышцы верхних 

и нижних конечностей являются эффективным сред-

ством лечения спастичности c уровнем доказательно-

сти А; 2) инъекции БТА у детей c ДЦП следует считать 

безопасным методом лечения (уровень доказательно-

сти А). Однако могут наблюдаться случаи генерализо-

ванной мышечной слабости; 3) в настоящее время 

недостаточно доказательств, чтобы однозначно утвер-

ждать или отрицать, что инъекции БТА улучшают 

двигательные функции пациентов c ДЦП.

Были проведены многочисленные клинические 

исследования по применению onabotulinumtoxinA 

при ДЦП.

Рандомизированное двойное слепое плацебоконт-

ролируемое исследование было проведено для выявле-

ния влияния БТА на ходьбу 20 пациентов c церебраль-

ным параличом, имеющих эквинусную деформацию 

стопы [26]. Оценивались инъекции onabotulinumtoxinA 

в дозе 4 ЕД/кг массы тела ребенка или плацебо (физи-

ологический раствор) в икроножные мышцы. Для 

достоверной оценки динамики двигательного статуса 

пациентов c ДЦП применялся видеоанализ движений 

c расчетом кинетических и кинематических параме-

тров. Результаты показали, что применение ботокса 

может приводить к достоверному улучшению ходьбы 

в течение 2–12 мес после инъекций (p  0,02). При 

этом не было зафиксировано тяжелых побочных эф-

фектов, связанных c применением onabotulinumtoxinA.

Еще одно рандомизированное двойное слепое 

плацебоконтролируемое исследование было посвяще-

но изучению ходьбы 114 пациентов со спастическими 

формами ДЦП на фоне применения препарата БТА 

[27]. Инъекции препарата БТА (onabotulinumtoxinA 

в дозе 4 ЕД/кг или плацебо) выполнялись в икронож-

ные мышцы. Ходьба оценивалась врачом при помощи 

специально разработанной шкалы c оценкой в баллах 

каждого параметра. Результаты позволяют предполо-

жить, что применение БТА может приводить к досто-

верному улучшению походки на 2–12-й неделях после 

инъекций (p  0,028). В группе лечения препаратом 

БТА у 12 (17 % ) пациентов из 72 были зарегистриро-

ваны нежелательные явления, связанные c лечением. 

Все они были легкой или умеренной степени тяжести 
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и купировались самостоятельно без дополнительного 

лечения.

Специальное рандомизированное плацебоконтро-

лируемое исследование влияния БТА на двигательные 

функции у детей c гемипаретической формой ДЦП 

было выполнено S.C. Love и соавт. [28]. Был исполь-

зован onabotulinumtoxinA в дозах 2,8–4,7 ЕД/кг массы 

тела или плацебо. Оценка детей проводилась по моди-

фицированной шкале Эшворта и шкале измерения 

глобальных моторных функций (GMFM-88). Данные 

этого исследования позволили сделать вывод о том, 

что БТА может достоверно улучшить тонус и двига-

тельную функцию (p < 0,05) у пациентов c гемипаре-

тической формой ДЦП при тестировании через 3 

и даже 6 мес после однократных инъекций.

Была проведена ретроспективная оценка 424 детей 

c ДЦП c целью определения влияния инъекций БТА на 

время первой ортопедической операции, распростра-

ненность и частоту ортопедической хирургии у детей 

c ДЦП [29]. Показано, что применение инъекций БТА 

в комплексном лечении ДЦП позволяет не только от-

ложить хирургическое лечение на более старший воз-

раст, но также снизить частоту хирургических операций.

Специальный ретроспективный анализ данных 189 

пациентов c ДЦП был выполнен для того, чтобы выя-

вить, какие факторы влияют на результат лечения 

препаратом БТА эквинусной установки стоп [30]. 

Было показано, что доза, рассчитанная на кг массы 

тела ребенка для введения в мышцу-мишень, является 

самым важным фактором эффективности, но при этом 

суммарная доза препарата БТА на процедуру не кор-

релировала c улучшением. Также отмечено, что возраст 

пациента имеет положительный независимый эффект, 

т.е. чем младше ребенок, тем лучше результат от инъ-

екций БТА. Разное разведение препарата БТА (1, 2 или 

2,5 мл физиологического раствора на 100 ЕД onabotu-

linumtoxinA) не влияло на эффективность лечения при 

введении в икроножные мышцы. Было обнаружено, 

что оптимальная доза onabotulinumtoxinA у детей со 

спастической диплегией составляет 3–4 ЕД/кг массы 

тела для икроножных мышц одной ноги, а при геми-

плегической форме ДЦП доза препарата БТА требует-

ся выше и составляет 5–6 ЕД/кг массы тела для икро-

ножных мышц одной ноги. Был проанализирован еще 

один аспект комплексного лечения детей c ДЦП – ча-

стота и длительность применения кинезиотерапии 

и ЛФК после инъекций БТА. Лучшие функциональ-

ные результаты были получены при проведении заня-

тий физиотерапевтом 1–2 раза в неделю непрерывно 

и длительно [30].

Согласно официальной инструкции в России пре-

парат ботокс следует применять при лечении спастич-

ности и эквиноварусной деформации стопы у детей 

c ДЦП. При этом рекомендовано вводить раствор 

препарата в 2 точки каждой головки икроножной 

мышцы (медиальной и латеральной). При гемиплеги-

ческой форме ДЦП рекомендованная начальная об-

щая доза составляет 4 ЕД/кг массы тела в пораженную 

конечность; при спастической диплегии рекомендован-

ная начальная общая доза – 6 ЕД/кг массы тела на обе 

пораженные конечности. При этом общая доза не 

должна превышать 200 ЕД. Если при ДЦП наблюдается 

перекрещивание бедер, дополнительно инъецируются 

приводящие мышцы бедра. При гемиплегической фор-

ме ДЦП препарат можно вводить в мышцы-сгибатели 

предплечья.

Но, несмотря на достаточно обширную литературу 

и широкое клиническое применение инъекций БТА 

при спастических формах ДЦП, все равно остаются 

дискуссионные вопросы, на которые сегодня нет од-

нозначных ответов.

Один из самых принципиальных вопросов состоит 

в том, c какого возраста необходимо начинать лечение 

препаратами БТА и какова его длительность. Обычно 

разные рекомендации указывают на 2-летний возраст, 

но имеются публикации, в которых описывается при-

менение инъекций БТА при ДЦП и в более раннем 

возрасте [30, 31]. Длительность терапии обычно невоз-

можно четко определить. Если показания остаются 

и сохраняется хорошая эффективность от ботулиноте-

рапии, инъекции назначают до юношеского возраста 

и старше. Многое зависит от функциональной актив-

ности ребенка, выраженности спастичности, степени 

соединительно-тканного перерождения мышцы-ми-

шени и других факторов.

Выбор мышц-мишеней является одним из самых 

сложных и ответственных моментов в лечении пациен-

тов c ДЦП. Поскольку изолированное локальное повы-

шение тонуса в 1 группе мышц наблюдается крайне 

редко, необходимо определиться c ведущим, ключевым 

проявлением спастичности, которое в основном и при-

водит к формированию патологического двигательного 

стереотипа. Инъекции препарата БТА в такие ключевые 

мышцы позволяет не только уменьшить проявления 

спастичности в этих мышцах, но зачастую и поменять 

стереотип движения в целом. Важно детально оценивать 

такие факторы, как степень спастичности мышц, распре-

деление спастичности в разных мышечных группах, 

степень пареза каждой предполагаемой мышцы-мишени 

и ее антагониста, выраженность нарушения реципрок-

ных взаимоотношений мышц-синергистов-антагони-

стов, наличие и степень выраженности патологических 

тонических рефлексов, а также их влияние на мышцу-

мишень, наличие и степень выраженности патологиче-

ских синергий и синкинезий в зоне инъекций. Не менее 

значимы уровень двигательного развития ребенка и на-

личие мотивации к лечению. Учет всех вышеперечислен-

ных факторов позволяет сформировать приоритетный 

выбор мышц для инъекций препарата БТА на конкрет-

ном этапе двигательного развития ребенка c ДЦП. 

Дозы в конкретную мышцу-мишень были опреде-

лены еще в самых ранних исследованиях и значитель-
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но не отличаются по мнению разных авторов [26, 30, 

32]. Суммарные дозы на процедуру c 1993 г. измени-

лись значительно [12, 20, 33–35]. Это связано c тем, 

что c накоплением опыта менялся подход к  ботулино-

терапии спастичности ДЦП. Сначала доминировал 

подход «один уровень – низкие дозы», когда доза 

в 1 мышцу-мишень фактически и являлась суммарной 

дозой на процедуру инъекций БТА [32]. Затем стали 

предпочитать вводить несколько большую дозу, но 

опять при терапии спастичности 1 уровня [36]. Следу-

ющим этапом развития ботулинотерапии при ДЦП 

стал подход «несколько уровней – средние дозы» [33]. 

Но в последние годы суммарные дозы на процедуру, 

которые рекомендованы консенсусами ведущих спе-

циалистов по лечению ДЦП, стали еще выше и дости-

гали 20–24 ЕД/кг массы тела для onabotulinumtoxinA 

[12, 34]. В последнем международном консенсусе по 

лечению спастичности мышц нижних конечностей 

отмечается тенденция к некоторому снижению 

суммарной дозы препаратов БТА на процедуру – 

16–20 ЕД/кг массы тела (onabotulinumtoxinA) для 

пациентов c ДЦП c уровнями I–IV по шкале GMFGS 

без факторов риска развития системных эффектов 

и 12–16 ЕД/кг массы тела (onabotulinumtoxinA) для 

пациентов c ДЦП c уровнем V по шкале GMFGS c на-

личием факторов риска развития системных эффектов 

(псевдобульбарный синдром, трудности при глотании, 

аспирация в анамнезе и др.) [20].

Разное разведение препарата БТА (1, 2 или 2,5 мл 

физиологического раствора на 1 флакон) не влияло на 

эффективность лечения при введении в икроножные 

мышцы [30, 37]. При лечении спастичности мышц 

руки при ДЦП рекомендуется разведение 1 мл физио-

логического раствора на 100 ЕД onabotulinumtoxinA, 

в случае выполнения инъекций только в мышцы пред-

плечья возможно разведение флакона препарата даже 

на 0,5 мл физиологического раствора [38].

Во многих исследованиях рекомендуется прово-

дить инъекции препаратов БТА при обезболивании 

или седации. С целью обезболивания мест введения 

рекомендуется накожно применять анестезирующие 

кремы или спреи за 20–30 мин до выполнения инъек-

ций, но также возможно проведение и общей анесте-

зии. С целью седации обычно используют перорально 

мидазолам.

В России применение препаратов БТА c целью 

лечения спастичности у детей c церебральным пара-

личом началось c 1999 г. Результаты применения боту-

линотерапии при ДЦП были обобщены и опублико-

ваны в статьях, методических рекомендациях, 

медицинских технологиях, главах нескольких моно-

графий, а также в ряде диссертационных исследований 

[22, 39–44].

Наш собственный опыт лечения инъекциями пре-

парата ботокс включает 68 пациентов c ДЦП (средний 

возраст 5,4 ± 3,9 года). В соответствии c оценкой по 

классификационной системе больших моторных 

функций (GMFCS) пациенты c ДЦП в нашей группе 

были представлены: 7 детей – I уровень, 14– II уро-

вень, 21 – III уровень, 15 – IV уровень, 9 – V уровень. 

Средняя суммарная доза onabotulinumtoxinA состави-

ла 9,45 ЕД/кг массы тела. При этом при разных формах 

ДЦП средние суммарные дозы различались: спастическая 

диплегия – 10,8 ЕД/кг, гемиплегическая – 7,2 ЕД/кг, спа-

стический тетрапарез – 13,4 ЕД/кг. Если инъекции 

БТА выполняли только в мышцы рук, средние суммар-

ные дозы составляли при гемиплегической форме 

ДЦП – 4,25 ЕД/кг, при спастическом тетрапарезе – 

9,3 ЕД/кг. Эффективность оценивалась по снижению 

спастичности по шкале Эшворта и по шкале Тардье. 

Помимо введения препарата БТА в икроножные мыш-

цы, у части пациентов также выполняли инъекции 

в другие мышцы (заднюю большеберцовую, камбало-

видную, длинную и короткую малоберцовые, переднюю 

большеберцовую, приводящие мышцы бедра, тонкую, 

полусухожильную, полуперепончатую, прямую мышцу 

бедра, плечевую, двуглавую мышцу плеча, плече-луче-

вую, круглый пронатор, поверхностный и глубокий 

сгибатели пальцев кисти, локтевой и лучевой сгибатели 

запястья, приводящую большой палец кисти). Самыми 

частыми сочетаниями мышц для введения препарата 

БТА были: 

1) икроножные + приводящие мышцы бедра; 

2) икроножные + задняя большеберцовая мышца; 

3) икроножные + тонкая мышца; 

4) икроножные + плечевая мышца  + круглый про-

натор; 

5) икроножные + камбаловидная + плечевая мыш-

ца+ круглый пронатор; 

6) икроножные + полусухожильная и полуперепон-

чатые + плечевая мышца + круглый пронатор; 

7) икроножные + задняя большеберцовая + тонкая 

мышца + плечевая мышца + круглый пронатор; 

8) приводящие мышцы бедра + полусухожильная 

и полуперепончатые и др. 

С целью контроля точности инъекций в мышцы-

мишени у большинства детей применялся метод анато-

мического ориентирования и пальпации. У небольшого 

числа пациентов (n = 9) инъекции БТА проводили под 

ультразвуковым контролем.

После проведения ботулинотерапии все дети 

в сроках от 1 до 4 нед проходили реабилитационное 

лечение, которое включало в первую очередь ЛФК, 

массаж, занятия на различных тренажерах, занятия 

в рефлекторно-нагрузочных костюмах, физиотерапев-

тические процедуры. Все дети были консультированы 

ортопедом, и при показаниях проводилось ортопеди-

ческое лечение. 

Эффект от лечения оценивали на 7-е сутки, через 1 

и 3 мес после инъекций препарата БТА. Было обнаруже-

но снижение спастичности в инъецированных мышцах 

в среднем на 1 балл и более на 7-е сутки у 23 (33,8 %) 
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детей, через 1 мес – у 54 (79,4 %) и через 3 мес – у 51 

(75 %) ребенка. Отсутствие эффекта от лечения отмечено 

у 3 (4,4 %) пациентов. Также было выявлено снижение 

спастичности по шкале Тардье. Среднее значение объема 

движения в голеностопном суставе (R1-R2) достоверно 

изменилось по всей группе пациентов c 25,7 ± 6,8° до 

16,9 ± 6,5° (p < 0,01) через 1 мес после введения препара-

та БТА и практически осталось неизменным через 3 мес 

после лечения – 17,3 ± 6,6° (p < 0,01). 

Побочные эффекты были отмечены у 11 (16,2 %) 

пациентов и были нетяжелыми, не требовали лечения 

и проходили самостоятельно. Наиболее часто встреча-

лись такие побочные эффекты, как боль и микрогема-

томы в месте инъекций (8 пациентов – 11,7 % ), грип-

поподобный синдром (3 пациента – 4,4 %).

Таким образом, на основании данных литературы 

и собственного опыта можно констатировать, что 

инъекции препарата БТА при спастических формах 

ДЦП являются эффективным методом лечения спас-

тичности, а в составе комплексной терапии позволяют 

добиться значимого улучшения двигательных функ-

ций, что особенно ярко проявляется у детей раннего 

возраста (от 2 до 7 лет). Оптимальные результаты бо-

тулинотерапии наблюдаются у пациентов c I–III уров-

нями по шкале GMFCS. Регулярное наблюдение за 

пациентами c IV–V уровнями по шкале GMFCS c при-

менением своевременной медикаментозной и ортопе-

дической коррекции позволяет избежать тяжелых 

вторичных осложнений и повысить качество жизни 

детей c ДЦП. Необходимы дальнейшие исследования 

ДЦП c целью лучшего понимания патофизиологии 

заболевания, оптимизации имеющихся лечебных под-

ходов и разработки новых высокоэффективных мето-

дов лечения.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Stanley F., Blair E., Alberman E. Cerebral 

Palsies: Epidemiology and Causal Pathways. 

London: MacKeith Press, 2000.

2. Бадалян Л.О., Журба Л.Т., 

Тимонин а О.В. Детские цереб ральные 

параличи. Киев: Здоров'я, 1988. 328 с.

3. Sanger T.D., Delgado M.R., Gaebler-Spir a D. 

et al. Classification and definition of disor-

ders causing hypertonia in childhood. Pedi-

atrics 2003;111:e89–e97.

4. Семенова К.А. Восстановительное ле-

чение детей с перинатальным поражени-

ем нервной системы и детским цере-

бральным параличом. М.: Закон 

и порядок, 2007. 616 с.

5. Miller G. Cerebral Palsies: An Overview. 

In: The Cerebral Palsies: causes, conse-

quences, and management. Boston: Butter-

worth-Heinemann, 1998. P. 1–35.

6. Bax M., Goldstein M., Rosenbaum P. 

et al. Proposed definition and classification 

of cerebral palsy. Dev Med Child Neurol 

2005;47(8):571–6.

7. Miller F. Cerebral palsy. New York: 

Springer Science, 2005. 1055 p.

8. Куренков А.Л. Оценка двигательных 

нарушений при детском церебральном 

параличе и других болезнях нервной сис-

темы детей. Автореф. дис. ... докт. мед. 

наук. М., 2005. 46 с.

9. Thickbroom G.W., Byrnes M.L., 

Arche r S.A. et al. Differences in sensory and 

motor cortical organization following brain 

injury early in life. Ann Neurol 

2001;49(3):320–7.

10. Staudt M., Braun C., Gerloff C. et al. 

Developing somatosensory projections by-

pass periventricular brain lesions. Neurology 

2006;67(3):522–5.

11. Krageloh-Mann I., Staudt M. Neurophysi-

ological classification and neuroradiology of 

cerebral palsy. In: Improving hand function in 

cerebral palsy: theory, evidence and interven-

tion. Eds. A.C. Eliasson and P.A.  Burtner. 

London: Mac Keith Press, 2008. P. 61–78. 

12. Heinen F., Desloovere K., 

Schroede r A.S. et al. The updated European 

Consensus 2009 on the use of Botulinum 

toxin for children with cerebral palsy. Eur J 

Paediatr Neurol 2010;14(1):45–66.

13. Leonard J., Graham H.K. Treatment of 

motor disorders in cerebral palsy with botuli-

num neurotoxin. In book: Botulinum toxin: 

Therapeutic clinical practice and science 

(Ed. by J. Jankovic). Philadelphia: Saunders 

Elsevier, 2009. P. 172–191.

14. Артеменко А.Р., Куренков А.Л. Боту-

линический токсин: вчера, сегодня, за-

втра. Нервно-мышечные болезни 

2013;2:6–18.

15. Dressler D. Clinical applications of botu-

linum toxin. Curr Opin Microbiol 

2012;15(3):325–36.

16. Куренков А.Л., Артеменко А.Р., 

Никити н С.С., Орлова О.Р. Современные 

представления о механизмах действия 

ботулинического токсина типа А. Врач 

2009;7:8–12.

17. Dressler D., Saberi F.A., Barbosa E.R. 

Botulinum toxin: mechanisms of action. Arq 

Neuropsiquiatr 2005;63:180–5.

18. Dolly J.O., O’Connell M.A. Neurother-

apeutics to inhibit exocytosis from sensory 

neurons for the control of chronic pain. Curr 

Opin Pharmacol 2012;12:100–8.

19. Molenaers G., Van Campenhout A., 

Fagar d K. et al.The use of botulinum toxin A 

in children with cerebral palsy, with a focus 

on the lower limb. J Child Orthop 

2010;4(3):183–95.

20. Love S.C., Novak I., Kentish M. et al. 

Botulinum toxin assessment, intervention 

and after-care for lower limb spasticity in 

children with cerebral palsy: international 

consensus statement. Eur J Neur 2010;17 

(Suppl. 2):9–37.

21. Palisano R., Rosenbaum P., Walter S. 

et al. Development and reliability of a system 

to classify gross motor function in children 

with cerebral palsy. Dev Med Child Neurol 

1997;39(4):214–23.

22. Куренков А.Л., Кузенкова Л.М., 

Бурсагов а Б.И. и др. Электромиографи-

ческие исследования для выработки оп-

тимальной тактики инъекций препарата 

ботулинического токсина типа А у детей 

со спастическими формами церебраль-

ного паралича. Журн неврол и психиатр 

2013;5(2):53–60.

23. Gage J.R., Stout J.L. Gait analysis: kine-

matics, kinetics, electromyography, oxygen 

consumption and pedobarography. In: The 

identification and treatment of gait problems 

in cerebral palsy (Eds. Gage J.R., 

Schwartz M.H., Koop S.E., Novacheck T.F.). 

London: Mac Keith Press, 2009. P. 260–284.

24. Simpson D.M., Gracies J.M., 

Graha m H.K. et al. Therapeutics and Tech-

nology Assessment Subcommittee of the 

American Academy of Neurology. Assess-

ment: Botulinum neurotoxin for the treat-

ment of spasticity (an evidence-based re-

view): report of the Therapeutics and 

Technology Assessment Subcommittee of 

the American Academy of Neurology. Neu-

rology 2008;70(19):1691–8.

25. Delgado M.R., Hirtz D., Aisen M. et al. 

Practice parameter: pharmacologic treat-

ment of spasticity in children and adoles-

cents with cerebral palsy (an evidence-based 

review): report of the Quality Standards Sub-

committee of the American Academy of 

Neurology and the Practice Committee of 



3’
20

13Нервно-мышечные 
Б О Л Е З Н И

47

Оригинальные исследования

the Child Neurology Society. Neurology 

2010;74(4):336–43.

26. Sutherland D.H., Kaufman K.R., 

Wyatt M.P. et al. Double-blind study of 

botulinum toxin injections into the 

gastrocnemius muscle in patients with 

cerebral palsy. Gait and Posture 1999;10:1–9.

27. Koman L.A., Mooney J.F. 3rd, 

Smith B.P. et al. Botulinum toxin type A 

neuromuscular blockade in the treatment of 

lower extremity spasticity in cerebral palsy: a 

randomized, double-blind, placebo-con-

trolled trial. BOTOX Study Group. J Pediatr 

Orthop 2000;20(1):108–15.

28. Love S.C., Valentine J.P., Blair E.M. 

et al. The effect of botulinum toxin type A on 

the functional ability of the child with spastic 

hemiplegia a randomized controlled trial. 

Eur J Neurol 2001;8 (Suppl 5):50–8.

29. Molenaers G., Desloovere K., Fabry G., 

De Cock P. The effects of quantitative gait 

assessment and botulinum toxin a on muscu-

loskeletal surgery in children with cerebral 

palsy. J Bone Joint Surg Am 

2006;88(1):161–70.

30. Pascual-Pascual S.I., 

Pascual-Castroviej o I., Ruiz P.J. Treating 

spastic equinus foot from cerebral palsy with 

botulinum toxin type A: what factors influ-

ence the results?: an analysis of 189 consecu-

tive cases. Am J Phys Med Rehabil 

2011;90(7):554–63.

31. Sätilä H., Huhtala H. Botulinum toxin 

type A injections for treatment of spastic 

equinus in cerebral palsy: a secondary analysis 

of factors predictive of favorable response. Am 

J Phys Med/ Rehabil 2010;89(11):865–72.

32. Koman L.A., Mooney J.F. 3rd, Smith B. 

et al. Management of cerebral palsy with 

botulinum-A toxin: preliminary investiga-

tion. J Pediatr Orthop 1993;13(4):489–95.

33. Graham H.K., Aoki K.R., Autti-Ramo I. 

et al. Recommendations for the use of botu-

linum toxin type A in the management of ce-

rebral palsy. Gait Posture 2000;11:67–79.

34. Heinen F., Molenaers G., Fairhurst C. 

et al. European consensus table 2006 on botu-

linum toxin for children with cerebral palsy. 

Eur J Paediatr Neurol 2006;10(5–6):215–25.

35. Placzek R., Siebold D., Funk J.F. Devel-

opment of treatment concepts for the use of 

botulinum toxin A in children with cerebral 

palsy. Toxins 2010;2:2258–71.

36. Cosgrove A.P., Corry I.S., Graham H.K. 

Botulinum toxin in the management of the 

lower limb in cerebral palsy. Dev Med Child 

Neurol 1994;36(5):386–96.

37. Lee L.R., Chuang Y.C., Yang B.J. et al. 

Botulinum toxin for lower limb spasticity in 

children with cerebral palsy: A single-blind-

ed trial comparing dilution techniques. Am J 

Phys Med Rehabil 2004;83:766–73.

38. Fehlings D., Novak I., Berweck S. 

et al. Botulinum toxin assessment, 

intervention and follow-up for paediatric 

upper limb hypertonicity: international 

consensus statement. Eur J Neurol 2010;17 

(Suppl. 2):38–56.

39. Калинина Л.В., Сологубов Е.Г., 

Лузинови ч В.М., Дутикова Е.М. Ботокс 

в комплексном лечении детского цере-

брального паралича. Журн неврол и пси-

хиатр 2000;100(12):60–63.

40. Куренков А.Л., Дутикова Е.М., 

Никити н С.С., Артеменко А.Р. Коррек-

ция препаратом ботулинического токси-

на типа А (диспорт) деформаций стоп у 

детей со спастическими формами дет-

ского церебрального паралича. Журн не-

врол и психиатр 2010;110:6:37–43.

41. Полонская Н.М. Современные подхо-

ды, методы и роль ботулинотерапии в ком-

плексной реабилитации больных с детским 

церебральным параличом. Детская и под-

ростковая реабилитация 2012; Т.1:32–6.

42. Дутикова Е.М., Кенис В.М., 

Куренко в  А.Л. Применение препарата 

Диспорт (ботулинический токсин 

типа А) для коррекции динамического 

эквинуса у детей с ДЦП. Разрешение на 

применение новой медицинской техно-

логии ФС № 2010/173  от 17 мая 2010 г. 

М., 2010. 23 с.

43. Сальков В.Н. Применение ботуло-

токсина А при спастических формах дет-

ского церебрального паралича у детей: 

дис. ... канд.мед.наук. М., 2005.

44. Змановская В.А. Клинические вари-

анты спастических форм детского цере-

брального паралича и оценка эффектив-

ности ботулинотерапии: дис. ... канд.мед.

наук. Екатеринбург, 2011. 156 с. 



Краткая Инструкция 
Наименование препарата:  Ботокс®. МНН: Ботулинический токсин типа A-гемагглютинин комплекс. Производитель: Aллеpгaн Фармасьютикэлз Aйэpлэнд, Каслбар Роуд, Вестпорт, Ко. Мейо, Ирландия.
Форма выпуска: пo 100 ЕД вo флaкoне. Срок годности: 2 года. Фармакологическая группа:  пеpифеpичeский миopелaксaнт. Показания к применению: блефароспазм, гемифациальный спазм, цервикальная 
дистония (спастическая кривошея), фокальная спастичность запястья и кисти у пациентов, перенесших инсульт, страбизм (косоглазие), недержание мочи у пациентов с нейрогенной гиперактивностью детрузора 
(нейрогенный мочевой пузырь) в результате хронического субцервикального повреждения спинного мозга или рассеянного склероза, облегчение симптомов мигрени, отвечающей критериям хронической 
мигрени (головные боли присутствуют 15 дней в месяц или более, из них не менее 8 дней – мигрень) при неадекватном ответе на применение профилактических противомигренозных препаратов или их непе-
реносимости, фокальная спастичность, ассоциированная с динамической деформацией стопы по типу «конская стопа» вследствие спастичности у пациентов 2 лет и старше с детским церебральным параличом, 
находящихся на амбулаторном лечении, коррекция внешнего вида морщин верхней трети лица (межбровных, лобных морщин и периорбитальных морщин типа «гусиные лапки») у взрослых. Противопоказания 
Общие: гиперчувствительность в анамнезе к любому компоненту препарата; воспалительный процесс в месте предполагаемой инъекции (инъекций); острая фаза инфекционных заболеваний; беременность 
и лактация; Блефароспазм и коррекция морщин верхней трети лица: выраженный гравитационный птоз тканей лица; выраженные «грыжи» в области верхних и нижних век; Коррекция морщин верхней трети 
лица: миастения gravis или синдром Ламберта-Итона. Недержание мочи, обусловленное нейрогенной гиперактивностью детрузора: инфекция мочевыводящих путей на момент лечения; острая задержка мочи на 
момент лечения в отсутствие стандартной катетеризации; отказ/не способность пациента пройти при необходимости катетеризацию мочевого пузыря после лечения. Побочное действие: Для описания частоты 
встречаемости нежелательных реакций приняты следующие критерии: очень часто (≥ 1/10); часто (≥1/100, <1/10); нечасто (≥1/1000, <1/100); редко (≥1/10000, <1/1000); очень редко (<1/10000). Частота нежела-
тельных реакций при хронической мигрени: Нарушения со стороны нервной системы:  Часто: Головная боль, мигрень, парез мимических мышц. Нарушения со стороны органа зрения:  Часто: Блефароптоз. Нару-
шения со стороны кожи и подкожных тканей:  Часто: Зуд, сыпь. Нечасто: Болезненность кожи. Нарушения со стороны скелетно-мышечной и соединительной ткани:  Часто:Боль в шее, миалгия, костно-мышечная 
боль, скованность мышц и суставов, мышечные спазмы, напряженность мышц и мышечная слабость. Нечасто: Боль в челюсти . Общие расстройства и нарушения в месте введения:  Часто: Боль в месте инъекции. 
Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта:  Нечасто: Дисфагия. Частота возникновения нежелательных явлений для всех показаний к применению указана в инструкции. Единицы действия ботули-
нического токсина типа А в различных препаратах не взаимозаменяемы. 
Перед назначением препарата, пожалуйста, ознакомьтесь с полной инструкцией по медицинскому применению.

Сообщения о нежелательных явлениях следует направлять в адрес компании ООО «Аллерган СНГ САРЛ»
Россия по телефонам: +7(495) 778-98-25, 8-800-250-98-25 (звонок по России бесплатный), факс: +7(495) 778-98-26
или по электронной почте: MW-medinfo@Allergan.com

ООО «Аллерган СНГ САРЛ»: Россия, 109004, Москва,
ул. Станиславского, 21, стр. 2
Тел.:+7 (495) 974-0353, факс: + 7 (495) 974-0354

ЕСЛИ ХРОНИЧЕСКАЯ МИГРЕНЬ � 
ЕДИНСТВЕННЫЙ ПУНКТ В ЕЁ ПЛАНАХ,
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Клинический разбор

Болезнь Помпе (БП), или гликогеноз II типа 

(OMIM 232300), – редкое наследственное заболева-

ние, обусловленное нарушением метаболизма глико-

гена c аутосомно-рецессивным типом наследования. 

Впервые БП была описана еще в 1932 г. датским пато-

логоанатомом Йоханом Помпе у ребенка c признака-

ми тяжелой кардиомегалии. По тяжести и срокам ма-

нифестации клинических признаков БП различают 

младенческую (инфантильную, или классическую) 

и позднюю (юношескую и взрослую) формы заболе-

вания. Инфантильная форма БП характеризуется 

ранним дебютом на первых месяцах жизни младенца, 

неуклонно нарастающей гепато- и кардиомегалией, 

приводящей к тяжелой сердечно-сосудистой и легоч-

ной недостаточности и летальному исходу на первом 

году жизни при отсутствии патогенетической терапии. 

Поздняя форма БП была описана в 1962 г. c дебю-

том в разные возрастные периоды и c относительно 

медленным течением. Эта форма заболевания харак-

теризуется в первую очередь мышечной слабостью, 

поражением скелетной и дыхательной мускулатуры, 

развитием проксимальных парезов конечностей, ды-

хательной недостаточностью, но, как правило, без 

развития кардиомиопатии [1]. Общая заболеваемость 

всеми формами БП оценивается как 1:40 000 c боль-

шими колебаниями в разных этнических группах [2]. 

Болезнь Помпе, инфантильная форма 
(первый случай диагностики в Воронеже)

В.П. Федотов1, И.С. Клейменова2, Т.В. Федотова1, Д.С. Степанов1, Е.А. Проскурина3, Е.Ю. Захарова3

1  Медико-генетическая  консультация БУЗ ВО «Воронежская областная клиническая больница № 1»;  
2  БУЗ ВО «Воронежская областная детская клиническая больница № 1»; 

3 Лаборатория наследственных болезней обмена ФГБУ «Медико-генетический научный центр РАМН», Москва

Контакты: Валерий Павлович Федотов fed_val@list.ru

Болезнь Помпе (БП), или гликогеноз II типа, – редкое аутосомно-рецессивное лизосомное заболевание накопления гликогена в 

миокарде, скелетных мышцах, печени. БП, являясь орфанным заболеванием с очень низкой частотой распространенности, в то 

же время отличается выраженным клиническим полиморфизмом, что затрудняют ее раннюю диагностику. Эффективность же 

патогенетического лечения тесно связана со временем постановки диагноза, что особенно актуально для инфантильной формы 

БП. Приводим свое клиническое наблюдение больного ребенка с прижизненно диагностированной инфантильной формой БП. 

Клиническими критериями диагностики явились: неонатальная форма быстро прогрессирующей гипертрофической 

кардиомиопатии, макроглоссия, синдром «вялого ребенка». При энзимодиагностике в пятнах высушенной крови выявлена низкая 

активность фермента альфа-глюкозидазы. Методом прямого секвенирования гена GAA у родителей ребенка обнаружены 

мутации: у отца с.1799 G>A (p.Arg600His) и у матери c.1951_1952 delGGinsT в гетерозиготном состоянии, что делает 

возможной раннюю, в сроке 9–11 нед беременности пренатальную диагностику.

Ключевые слова: болезнь Помпе, инфантильная форма, гликогеноз II типа, α-глюкозидаза, энзимодиагностика, мутации 

гена GAA, гипертрофическая кардиомиопатия, макроглоссия

Infantile-onset Pompe disease (the first case diagnosed in Voronezh)

V.P. Fedotov1, I.S. Kleimenova2, T.V. Fedotova1, D.S. Stepanov1, E.A. Proskurina3, E.Yu. Zakharova3

1Medical Genetic Counseling Center, Voronezh Regional Clinical Hospital One; 
2Voronezh Regional Clinical Hospital One;

3Laboratory of Inherited Metabolic Diseases, Medical Genetics Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Pompe disease (PD), or glycogen storage disease type II, is a rare autosomal recessive lysosomal disease caused by glycogen storage in the myo-

cardium, skeletal muscles, and liver. PD, as an orphan disease with a very low prevalence rate, shows a marked clinical polymorphism, making 

its early diagnosis difficult. Yet, the efficiency of pathogenetic treatment for the disease is closely related to the time of its diagnosis, what is par-

ticularly relevant for infantile-onset PD. We present our clinical case of a sick baby with this condition diagnosed during life. The clinical diag-

nostic criteria were the neonatal form of rapidly progressive hypertrophic cardiomyopathy, macroglossia, floppy baby syndrome. Enzymatic di-

agnosis in the dried blood spots revealed the low activity of the enzyme α-glucosidase. Direct GAA gene sequencing identified heterozygous 

mutations in the infant’s parents: с.1799 G>A (p.Arg600His) in his father and c.1951_1952 delGGinsT in his mother, which allows its early 

prenatal diagnosis at 9-11 weeks of gestation.

Key words: Pompe disease, glycogen storage disease type II, infantile form, α-glucosidase, enzymatic diagnosis, GAA gene mutation, hypertro-

phic cardiomyopathy, macroglossia
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В отечественной литературе имеются немногочислен-

ные научные обзоры, посвященные БП [3–6] и еди-

ничные клинические наблюдения ее инфантильной 

формы [7].

БП является лизосомной болезнью накопления, 

при которой дефицит кислой α-глюкозидазы приводит 

к внутрилизосомному накоплению гликогена и нако-

нец к разрушению мышечной ткани. Полный дефицит 

α-глюкозидазы вызывает прогрессирующее нараста-

ние сердечной недостаточности, поражение скелетных 

мышц и соответствует инфантильной форме БП. Ча-

стичный дефицит приводит к более мягким проявле-

ниям фенотипа заболевания, характерным для позд-

ней формы БП. Тяжесть заболевания обычно обратно 

коррелирует c остаточной активностью кислой 

α-глюкозидазы .

Возросший в последнее время интерес практикую-

щих врачей (педиатров, неврологов, кардиопедиатров) 

к БП связан c появлением ферментзаместительной тера-

пии (ФЗТ) и доступностью методов лабораторной диаг-

ностики, позволяющих прижизненно верифицировать 

заболевание. Однако воспользоваться этими достижени-

ями медицинской науки в отношении БП возможно 

лишь при своевременной клинической диагностике. БП, 

являясь орфанным заболеванием c очень низкой часто-

той распространенности, в то же время отличается вы-

раженным клиническим полиморфизмом, что затрудня-

ет ее раннюю диагностику. Эффективность же 

патогенетического лечения, разработанного для БП, 

тесно связана со временем постановки диагноза [1, 8].

Приводим свое клиническое наблюдение больно-

го ребенка c прижизненно диагностированной инфан-

тильной формой БП.

А. Ф-ва, 13.09.2012 г. рожд., была направлена в ме-

дико-генетическую консультацию (МГК) г. Воронежа из 

Областной детской клинической больницы №1 (ОДКБ 

№1) в возрасте 3,5 мес для исключения наследственных 

болезней обмена c жалобами на мышечную слабость, 

небольшую одышку в покое и c диагнозом: гипертрофиче-

ская кардиомиопатия. 

Ребенок от 2-й беременности, протекавшей на фоне 

хронической фетоплацентарной недостаточности c ге-

стозом, от 2-х родов путем кесарева сечения, c массой 

4000 г., длиной тела – 55 см. Ребенок в возрасте 7 сут 

был переведен из Областного перинатального центра 

в отделение патологии новорожденных ОДКБ № 1 в свя-

зи c признаками кардиомегалии по данным эхокардиогра-

фии (ЭхоКГ), установленной после родов. Результаты 

допплеровской ЭхоКГ: признаки гипертрофии миокарда 

левого и правого желудочка без обструкции кровотока. 

Открытое овальное окно (ООО) c минимальным сбросом. 

Дилатация правых полостей сердца, регургитация I сте-

пени. Клинический диагноз: гипертрофическая кардио-

миопатия. Персистирующий фетальный кровоток 

и ООО, недостаточность кровотока. Церебральная 

ишемия II степени. Синдром угнетения центральной 

нервной системы (ЦНС). Пневмопатия. Состояние ре-

бенка при выписке стабильное, средней степени тяже-

сти, в весе прибавляет, активна, недостаточность 

кровообращения не нарастает. Масса тела при выписке 

в возрасте 1,5 мес – 4559 г, окружность головы –36 см. 

В последующем у ребенка стали нарастать мышечная 

слабость, одышка, утомляемость. Повторно госпитали-

зирована в ОДКБ №1, где была обследована и проконсуль-

тирована кардиологом, инфекционистом, неврологом для 

исключения внутриутробной инфекции, миокардита, 

врожденного гипотиреоза.

Родители ребенка из Воронежской области, славян-

ской национальности, не состоящие в кровнородствен-

ном браке. Мать 26 лет, здорова, отец 35 лет, здоров, 

служил в армии. От 1-го брака у матери имеется дочь 

3 лет, здорова.

При осмотре ребенка в возрасте 3,5 мес: масса тела – 

6100 г. длина тела – 61 см, окружность груди – 38 см. 

правильного телосложения, череп – долихоцефальной фор-

мы, 2-сторонний эпикант, макроглоссия (рис. 1.) В покое 

отмечается одышка, цианоз носогубного треугольника. 

Кожные покровы бледные, чистые, влажные. Отеков на 

ножках не определяется. Пальпаторно печень выступает 

из-под края правого подреберья на 2 см. Частота сердечных 

сокращений – 134 в мин, частота дыхательных движений 

– 48 в мин. Тоны сердца звучные, ритмичные, короткий 

систолический шум по левому краю грудины.

Неврологический статус: Черепно-мозговые нервы  

без особенностей. Мышечная гипотония, диффузная. 

Голову удерживает плохо. Самостоятельно не перевора-

чивается на живот. Ножки подтягивает к животу 

слабо, поднимает ручки вверх вяло. Опора на ножки 

слабая. Сухожильные рефлексы c рук и ног равномерно 

низкие.

Рентгенография органов грудной клетки: рентгено-

логические признаки кардиомегалии (рис. 2).

ЭКГ от 25.12. 2012 г. – ритм синусовый. Электриче-

ская ось сердца отклонена влево под углом 25°. Признаки 

гипертрофии левого желудочка (ЛЖ). Выраженное нару-

шение периода реполяризации миокарда. 

Рис. 1. Общий вид ребенка с инфантильной формой БП в возрасте 

3,5 мес. Отмечается макроглоссия, мышечная гипотония, увеличение 

живота, одышка
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Данные ЭхоКГ от 26.12. 2012 г.: гипертрофия миокар-

да левого и правого желудочков без обструкции выходного 

отверстия ЛЖ. Дилатация полости ЛЖ, недостаточ-

ность митрального клапана (МК) III ст., трикуспидаль-

ный клапан I ст. Заключение кардиолога: гипертрофиче-

ская кардиомиопатия, необструктивная форма.

Биохимические анализы крови в пределах нормы, 

кроме выраженной гиперферментемии (см. табл. 1). 

На основании клинических признаков (макроглоссия, 

гепатомегалия), биохимических (высокий уровень креа-

тинкиназы – до 936 ЕД/л (норма до 190), ЛДГ – 1250 

ЕД/л) и инструментальных данных (ЭхоКГ: дилатация 

желудочков c гипертрофией миокарда) был предположен 

диагноз: инфантильная форма БП. Рекомендовано: энзи-

модиагностика активности альфа-глюкозидазы и ДНК-

анализ гена GAA. 

В лаборатории наследственных болезней обмена 

Медико-генетического научного центра РАМН (Москва) 

проведена энзимодиагностика: выявлена низкая актив-

ность фермента α-глюкозидазы в клетках высушенной 

крови – 0.58 мкМ/л/ч (при норме 1–25 мкМ/л/ч). Таким 

образом, активность α-глюкозидазы составила 3,4 % от 

нормы. Для верификации диагноза было рекомендовано 

проведение ДНК-диагностики мутаций в гене GAA.

У отца ребенка методом прямого секвенирования гена 

GAA обнаружена мутация с.1799 G>A (p.Arg600His), опи-

санная в базе по мутациям HGMD (CM990614), у мате-

ри неописанная мутация c.1951_1952 delGGinsT в гете-

розиготном состоянии. Таким образом, больной ребенок 

является компаунд-гетерозиготой, что молекулярно-

генетическим методом подтверждает диагноз гликоге-

ноза II типа (БП).

В возрасте 4,5 мес у ребенка на фоне ОРВИ c высокой 

температурой развилась бронхопневмония. Ребенок был 

госпитализирован в ЦРБ, где проводилась антибиотико-

терапия (получала цефотаксим внутримышечно 300 000 

ЕД 2 раза в сутки в течение 5 дней), симптоматическая 

терапия для поддержания сердечной деятельности. Од-

нако, несмотря на принятые меры, ребенок умер в возра-

сте 5 мес 7 дней от сердечно-легочной недостаточности 

на фоне полиорганных дистрофических изменений.

Проведенное патологоанатомическое исследование 

продемонстрировало характерные для гликогеноза II 

типа (инфантильной формы БП) изменения.

Наружное исследование: правильного телосложе-

ния, пониженного питания. Антропометрические дан-

ные: масса тела 5534 г, длина тела 65 см, окружность 

головы 42 см. Язык резко увеличен в размере (макро-

глоссия).

Внутреннее исследование: сердце правосформирован-

ное, расположенное слева, размерами 7,5 × 7,5 × 5, 2 × 5 см. 

Толщина мышцы левого желудочка 1,7 см, правого 0,5 см. 

Масса вскрытого сердца 176 г (при норме 35 г). Распо-

ложение магистральных сосудов правильное. Овальное 

окно в межпредсердной перегородке закрыто, на его 

месте располагается овальная ямка, размерами 

0,4 × 0,3 см. Дефектов в межжелудочковой и меж-

предсердной перегородках не обнаружено. Мышца сердца 

наощупь плотная, на разрезах светло-красная, однород-

ная. Клапаны сердца и крупных сосудов тонкие, прозрач-

ные, эластичные. Правый желудочек расширен. Ширина 

аорты над уровнем клапанов 2,7 см, легочного ствола 

2,8 см. Артериальный проток закрыт. 

Печень размерами 15,2 × 9,5 х 10 × 7,5 см, масса 

348 г (при норме 227 г). Капсула ее сероватая, поверх-

ность гладкая, передний край заострен, ткань наощупь 

плотная, на разрезах темно-коричневая c участками 

желтого цвета, рисунок долек хорошо различим.

Легкие занимают весь объем плевральных полостей. 

Почки размерами: правая – 6,7 × 2,2 × 1,7 см, левая – 

6,2 × 2,5 × 2 см, весом соответственно 24 г и 26 г. 

Гистологическое исследование. Сердце – строма 

умеренно отечна c полнокровными сосудами. Во всех по-

лях зрения кардиомиоциты светлые, лишены поперечной 

исчерченности, резко контурированы (рис. 3). 

Печень: нарушение балочного строения из-за нерав-

номерного полнокровия капиллярной сети и выраженного 

отека пространства Диссе. Цитоплазма гепатоцитов 

светлая, c признаками баллонной дистрофии, часть ге-

патоцитов, расположенных в области перипортальных 

трактов, c крупнокапельной вакуолизацией цитоплазмы 

(рис. 4). 

Легкие в состоянии дистелектаза – большая часть 

альвеол эмфизематозно расширена, часть спавшиеся. 

Рис. 2. Рентгенограмма органов грудной клетки в возрасте 3 мес. 

Значительное увеличение сердечной тени (кардиомегалия)

Таблица 1. Показатели активности ферментов сыворотки крови 
у ребенка Ф-ва в динамике

Фермент сыво-
ротки крови

В возрасте 
2 нед  

В возрасте 
3,5  мес

Референсные 
значения

Креатинфосфо-

киназа, Е/л
920 1136 40–245

Лактатдегидро-

геназа, E/л
634 1256 200–400

АсАт, Е/л 58 305 до 41

АлАт, Е/л 38 106 до 37
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Выраженное полнокровие капилляров. Встречаются 

участки c выходом эритроцитов в полость альвеол. Аль-

веолярные перегородки утолщены за счет полнокровия, 

отека, пролиферации макрофагов и рассеянной смешанно-

клеточной инфильтрации. Соединительная ткань вокруг 

крупных сосудов c выраженным отеком. 

Головной и спинной мозг: картина периваскулярного 

и перицеллюлярного отека, местами до спонгиоза. Ней-

роны коры и подкорковых структур c признаками ди-

строфических изменений и c эозинофильными включени-

ями, расположенными по периферии цитоплазмы. Малое 

количество тигрового вещества. Рассеянная лимфоци-

тарная и скудная макрофагальная инфильтрация в по-

верхностных участках коры.

Клинико-анатомический эпикриз. При патологоана-

томическом исследовании трупа ребенка были выявлены 

признаки БП (гликогеноз II типа): кардиомегалия, дила-

тация правого желудочка, выраженные нарушения струк-

туры кардиомиоцитов, гепатомегалия, выраженные на-

рушения структуры гепатоцитов, большое количество 

оксифильных гранул в клетках передних рогов спинного 

мозга, подкорковых структурах головного мозга и ядрах 

продолговатого мозга и двусторонней полисегментарной 

серозно-гнойной пневмонии. Комбинация выявленных па-

тологических процессов осложнилась серозным миокарди-

том, серозным гепатитом, что, в свою очередь, привело 

к развитию полиорганной недостаточности и отеку го-

ловного мозга, которые явились непосредственной причи-

ной смерти.

Обсуждение
Характерным для инфантильной формы БП явилось 

раннее, уже в неонатальном периоде, проявление карди-

омегалии в сочетании c выраженной гиперферментеми-

ей в сыворотке крови (5-кратное превышение уровня 

креатинфосфокиназы и 3-кратное превышение лактат-

дегидрогеназы), что позволяло при первичном обследо-

вании заподозрить БП. Наличие диффузной мышечной 

гипотонии, задержки моторного развития, а также ма-

кроглоссии при исключении лабораторными методами 

врожденного гипотиреоза позволяло предполагать 

у больного ребенка одно из наследственных метаболиче-

ских заболеваний. Конечно, отсутствие семейного анам-

неза (наличия в семье у молодых здоровых родителей 

других больных детей c аналогичными признаками) за-

трудняет выбор врачами такого диагностического пред-

положения. Однако для метаболических заболеваний, 

большинство из которых имеют аутосомно-рецессивный 

характер наследования, такая ситуация типична при 

малодетности современных семей. Развитие в последу-

ющем (на 2–3-м месяце жизни) у больной девочки рен-

тгенологических и ЭхоКГ-признаков гипертрофической 

кардиомиопатии c прогрессирующей сердечной недо-

статочностью сделало клиническую диагностику очевид-

ной в пользу БП. В МГК было рекомендовано проведе-

ние энзимодиагностики БП. Используя технологию 

определения активности α-глюкозидазы в лимфоцитах 

из сухого пятна в лаборатории НБО МГНЦ РАМН, на 

4-м месяце жизни больного ребенка установлена низкая 

активность GAA (3,4 % от нормы), характерная для ин-

фантильной формы БП. 

В связи c высоким генетическим риском повтор-

ного рождения больного ребенка в семье (25 %) в ла-

боратории НБО МГНЦ РАМН была выполнена ДНК-

диагностика c целью последующей дородовой 

диагностики БП. Методом прямого секвенирования 

гена GAA у родителей ребенка обнаружены мутации: 

у отца с.1799 G>A (p.Arg600His) и c.1951_1952 delGG 

insT у матери в гетерозиготном состоянии, что делает 

возможной раннюю, в сроке 9–11 нед беременности 

пренатальную диагностику. 

ФЗТ ребенку не проводилась, так как вскоре 

после завершения верификации диагноза в возрасте 

Рис. 3. Гистологический препарат миокарда, окраска гематоксилин-

эозином (× 200). Кардиомиоциты резко контурирующиеся со светлой 

цитоплазмой, похожие на «растительные» клетки.

Рис. 4. Гистологический препарат печени, окраска гематоксилин-

эозином (× 200). Светлые «вздутые» гепатоциты с признаками бал-

лонной дистрофии
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5 мес ребенок умер от бронхопневмонии на фоне 

прогрессирующей сердечно-легочной недостаточ-

ности. Изучение 20 собственных и 133 случаев ин-

фантильной формы БП по данным литературы 

голландскими исследователями [9] показывает, что 

БП распространена повсеместно и клиническая 

картина и течение заболевания имеют большое сход-

ство в различных популяциях. Симптомы БП начи-

наются вскоре после рождения (средний возраст 

1,6 мес), возраст на момент госпитализации (2,8–

4,0 мес), диагностика (в 4,5–5,3 мес), смерть без 

ФЗТ наступает в 6,0–7,7 мес. 

Проведенные клинические испытания c замести-

тельной терапией α-глюкозидазой у больных c инфан-

тильной формой БП показали существенный регресс 

клинических проявлений, прежде всего уменьшение 

толщины стенки миокарда при гипертрофической 

кардиомиопатии, увеличение продолжительности 

и качества жизни [10, 11]. Решением проблемы ранней 

диагностики стало бы проведение неонатального 

скрининга БП, пилотное исследование проведено 

китайскими учеными в популяции c относительно 

высокой частотой БП [2, 12]. У 6 новорожденных из 

206 088, обследованных по скринингу (Тайвань), они 

диагностировали инфантильную форму БП в возрасте 

12–26 дней жизни. Был получен положительный ре-

зультат при назначении ФЗТ α-глюкозидазой (в тече-

ние 14–32 мес) в форме регресса симптомов гипертро-

фической кардиомиопатии и статистически 

достоверного увеличения выживания этих пациентов 

по сравнению c больными c диагностированным по 

клиническим признакам заболеванием.

Заключение 
Прогноз младенческой формы БП неблагоприят-

ный. Тем не менее c учетом появления ФЗТ данного 

заболевания сегодня есть возможность не только при-

остановить прогрессирование болезни, но и получить 

обратное развитие ее отдельных клинических прояв-

лений и улучшить качество жизни пациента.
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глиальных клеток в клини-

ческом эффекте стимуля-

ции мозга, о влиянии сти-

муляции на процессы 

обучения. Переходя от фи-

зиологических исследова-

ний к клинике, N. Ward 

в своем докладе «Plasticity 

in stroke patients – why brain 

stimulation may (not) work» 

поднял вопрос о возмож-

ных причинах неэффектив-

ности неинвазивной стимуляции при реабилитации 

пациентов c последствиями НМК (Ward N.S. 

Assessment of cortical reorganisation for hand function 

after stroke. J Physiol 2011;589:5625–32). 

Клиническое применение методов неинвазивной 

стимуляции мозга началось c освещения новых тех-

нологий и мишеней для стимуляции: quadripulse- 

и octopulse-стимуляция, применение статического 

магнитного поля, совмещения ТМС c функциональ-

ной магнитно-резонансной томографией и электро-

энцефалографией (ЭЭГ), стимуляция спинного моз-

га, совмещение стимуляции мозга и воображения 

движения как метода активации нейропластических 

процессов. 

Ведущие специалисты рассказали о новых иссле-

дованиях применения неивазивной стимуляции при 

болезни Паркинсона и инсульте. В продолжение обсу-

ждения прогноза восстановления после НМК Cathy 

В марте 2013 г. в ста-

ринном немецком городе 

Лейпциг прошла 5-я ме-

ждународная конференция 

по неинвазивной стимуля-

ции мозга. Лейпцигский 

университет стал местом 

проведения конференции 

не случайно. В 1882 г. 

в Университете было изда-

но одно из первых руко-

водств по неинвазивной 

стимуляции мозга c авторством Wilhelm Erb. 

Сопредседателями конференции выступили заве-

дующий отделением клинической нейрофизиологии, 

экс-президент Международной федерации клиниче-

ских нейрофизиологов (IFCN) проф. Университета 

Геттингена Walter Paulus и  проф. Университета Лейп-

цига Joseph Classen. 

Конференция проводилась в течение 3 дней и ох-

ватывала практически все разделы стимуляции мозга. 

В основном рассматривались транскраниальная маг-

нитная стимуляция (ТМС) и электрическая стимуля-

ция мозга постоянным током.

В первый день конференции состоялся «круглый 

стол» по вопросам организации мультицентровых 

исследований в области неинвазивной стимуляции 

мозга. На заседании присутствовали как врачи-ис-

следователи, так и представители фирм-производи-

телей медицинской техники. Выступая c докладом, 

P. Ravazzani предложил инициировать 2 крупных 

европейских клинических исследования по приме-

нению ТМС при депрессии и последствиях наруше-

ния мозгового кровообращения (НМК). Как результат 

этих исследований планируется внести данный метод 

в европейские клинические рекомендации. Начато 

составление списка лабораторий, заинтересованных 

в участии в подобном исследовании и поиск источни-

ков финансирования.

В продолжение «круглого стола» состоялась сек-

ция, посвященная правилам организации клиниче-

ских исследований, связанных c применением методов 

неинвазивной стимуляции мозга. 

Второй день конференции был наиболее насыщен-

ным. На утренних секциях обсуждались физиологиче-

ские основы действия ТМС и электрической стимуля-

ции на центральную нервную систему. Прозвучали 

сообщения об изучении феномена внутрикорового 

ингибирования и механизмов его образования, роли 

Отчет о проведении 5-й международной конференции 
по неинвазивной стимуляции мозга

19–21 марта 2013 г.

Открытие конференции. Выступление сопредседателя конференции, 

проф. Joseph Classen
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Stinear предложила протокол для прогнозирования 

исхода инсульта, основанный на совмещении ТМС 

и магнитно-резонансной трактографии. Подробнее 

c этим протоколом можно ознакомиться в соответст-

вующей публикации (Stinear C. Prediction of recovery of 

motor function after stroke. The Lancet Neurology 

2010;9:1228–32). 

Отдельные секции были посвящены применению 

методов стимуляции при психиатрической патологии 

(депрессия, тревожные расстройства, шизофрения), 

использованию стимуляции в когнитивных исследова-

ниях, применению ТМС в терапии болевых синдромов. 

Особое внимание на конференции было уделено мо-

лекулярным и генетическим механизмам влияния неин-

вазивной стимуляции на механизмы нейропластичности. 

Обсуждалось влияние стимуляции на уровень кортизола, 

мозгового нейротрофического фактора, а также на мор-

фологию нейронов. Так, в своем докладе U. Ziemann по-

казал, что высокочастотная стимуляция (10 Гц), направ-

ленная на зрелые СА1 клетки гиппокампа, вызывает 

ремоделирование шипиков дендритов. Выявлено, что 

эффекты магнитной стимуляции связаны c влиянием на 

NMDA- и AMPA-рецепторы. Подробнее c работой можно 

познакомиться в публикации коллектива (VlachosA., 

Müller-Dahlhaus F., Rosskopp J. et al. Repetitive magnetic 

stimulation induces functional and structural plasticity of excit-

atory postsynapses in mouse organotypic hippocampal slice 

cultures. J Neurosci 2012;32(48):17514–23).

В заключительной секции ее председатель 

A. Quartarone подчеркнула необходимость продолже-

ния изучения молекулярных и генетических механиз-

мов влияния неинвазивной стимуляции на мозг, для 

понимания ее терапевтических эффектов. 

Параллельно пленарным и секционным заседани-

ям проходила обширная стендовая сессия, на которой 

коллектив из ФГБУ «Научный центр неврологии» 

РАМН представил предварительные данные о прово-

димом рандомизированном слепом плацебоконтроли-

руемом исследовании по применению навигационной 

ТМС в реабилитации пациентов после НМК (Pira-

dov M.A., Chernikova L.A., Tanashian M.M. et al. Naviga-

tion repeated transcranial magnetic stimulation in stroke 

rehabilitation (randomized blind sham-controlled study). 

Preliminary results: safety and tolerability).

Одно из важных впечатлений от конференции 

связано c активным использованием зарубежными 

исследователями современных методов постобработки 

нейрофизиологических данных, таких программ, как 

MatLab, EEGLab, SPM, Brainstrom и др. Применение 

данных методик позволяет значительно углубиться 

в изучение тонких механизмов формирования вызван-

ных моторных ответов, вызванных потенциалов, пат-

тернов ЭЭГ и увеличивает полезный выход из полу-

ченных нативных данных. 

Параллельно конференции шла выставка совре-

менного оборудования. Были представлены современ-

ные навигационные системы для стимуляции, новые 

аппараты электрической стимуляции и другое нейро-

физиологическое оборудование. Приятно отметить 

участие в данной выставке представителей России – 

фирму «Нейрософт», представляющих свои магнитные 

стимуляторы. 

Программу конференции и ее материалы можно 

найти на сайте www.nbs-conference.de. 

А.В. Червяков

Церковь св. Фомы
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вать глубину наркоза, выбирать оптимальное время 

для интубации и экстубации, титровать дозы для 

обеспечения оптимального нервно-мышечного блока. 

В сообщении Д.А. Гришиной (ФГБУ «Научный 

центр неврологии» РАМН) были представлены резуль-

таты оригинального исследования по уточнению про-

гностических возможностей электронейромиографии  

при СГБ. Автор рассказала о показаниях к примене-

нию ЭМГ как для диагностики и уточнения формы 

данного заболевания, так и для прогнозирования 

дальнейшего течения и исхода СГБ уже на ранних 

стадиях болезни. Результаты исследования подтверди-

ли значимость степени падения амплитуды дисталь-

ного М-ответа n. medianus в отношении прогноза 

восстановления. Впервые отмечена высокая информа-

тивность исследования для этой цели других нервов: 

n. ulnaris и n. tibialis. Предлагаемые автором пороговые 

значения амплитуды М-ответа позволяют уже в пер-

вые 2 нед предположить возможные особенности те-

чения СГБ, что, в свою очередь, способствует оптими-

зации диагностической и лечебной тактики, особенно 

в прогностически неблагоприятных случаях.

Следующий доклад, сделанный к.м.н. А.В. Червя-

ковым (ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН), 

был посвящен результатам исследования картирова-

ния навигационной транскраниальной магнитной 

стимуляции (ТМС) при болезни мотонейрона. Было 

показано, что введение методики навигационной ТМС 

позволяет во многом решить проблему точного соот-

несения необходимых анатомических структур c точ-

кой стимуляции путем использования в качестве ори-

ентира при нанесении стимулов индивидуальной 

магнитно-резонансной томографии головного мозга 

пациента. Анализ результатов показал, что у пациентов 

c боковым амиотрофическим склерозом (БАС) стати-

стически значимо повышен порог вызванных мотор-

ных ответов (ВМО) при стимуляции обоих полушарий, 

причем характерная для здоровых людей межполушар-

ная асимметрия значений порога ВМО у данных боль-

ных отсутствовала. Построенные в ходе исследования 

индивидуальные карты коркового представительства 

m. abductor pollicis brevis у больных c БАС и пациентов 

группы контроля показали уменьшение площади карт 

Секция, посвященная новым диагностическим 

возможностям в неврологии, была организована при 

активном содействии Общества специалистов по нерв-

но-мышечным болезням (ОНМБ). Председателями 

выступили заведующий лабораторией клинической 

нейрофизиологии ФГБУ «Научный центр неврологии» 

РАМН проф. В.В. Гнездицкий и председатель ОНМБ 

проф. С.С. Никитин. Первый доклад был представлен 

менеджером компании Nihon Kohden д-ром Андреа-

сом Пармой (Andreas Parma), который  рассказал об 

основных вехах в истории развития компании, а также 

о новейших разработках. Последние дают возмож-

ность регистрации 256-канальной записи электроэн-

цефалограммы (ЭЭГ), параллельной записи ЭЭГ 

и видеоизображения высокого разрешения, в том чи-

сле при свободном движении пациента, а также воз-

можность  интраоперационного мониторинга. Особое 

внимание было уделено разработке специального 

программного обеспечения, позволяющего формиро-

вать единую базу отчетов всех нейрофизиологических 

исследований учреждения c их последующей статисти-

ческой обработкой.

Доклад к.м.н. Н.А. Супоневой (ФГБУ «Научный 

центр неврологии» РАМН, Москва) был посвящен 

возможностям применения электромиографических 

(ЭМГ) методов исследования у реанимационных боль-

ных, особенно у пациентов c синдромом Гийена–Барре 

(СГБ) и другими тяжелыми формами полинейропатии, 

а также c миастеническим кризом и полимиозитом. 

В выступлении было отмечено большое значение дан-

ных методов исследования также и у пациентов c вто-

ричной патологией периферической нервной системы, 

в частности c полинейромиопатией критических состо-

яний, токсическими, лекарственными и другими пора-

жениями нервно-мышечной системы. В связи c этим 

подчеркнута важность оснащения отделений реани-

мации и интенсивной терапии портативным нейрофи-

зиологическим оборудованием и расширения показа-

ний для его использования у данной категории 

пациентов. Также были освещены возможности ЭМГ-

методик в анестезиологии, например для оценки 

функционального состояния нервно-мышечной пере-

дачи, что позволяет в течение операции контролиро-

Отчет о проведении конференции «Нейрофизиологические исследования 
в клинике» памяти профессора Г.А. Щекутьева

Москва, 11−12 апреля 2013 г.

11−12 апреля 2013 г. на базе НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко была проведена конференция «Нейрофи-
зиологические исследования в клинике», посвященная памяти проф. Георгия Александровича Щекутьева, 
возглавлявшего на протяжении многих лет лабораторию клинической нейрофизиологии. С докладами высту-
пили сотрудники ведущих российских и зарубежных неврологических и нейрохирургических центров.
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Конференции, симпозиумы, совещания

в первой группе, а также существенное изменение их 

формы. Особый интерес представляет «феномен раз-

режения» карт коркового представительства у больных 

c БАС, при котором карты распадаются на отдельные 

«функционирующие зоны» (вероятно, соответствую-

щие сохранившемуся пулу мотонейронов), между ко-

торыми располагаются «пустоты» – участки, стимуля-

ция которых не приводит к возникновению ВМО. 

Использование методики было проиллюстрировано 

видеозаписью применения навигационной ТМС у па-

циентки c БАС.

Сообщение А.А. Маслака (ФГБЛПУ «Лечебно-

оздоровительный центр МИД России», Москва) было 

посвящено актуальным вопросам диагностики син-

дрома карпального канала (СКК). Особое внимание 

было уделено сопоставлению диагностических воз-

можностей методик ультразвукового исследования 

(УЗИ) и ЭМГ. Собственные данные автора подтвер-

ждают более высокую значимость ЭМГ по сравнению 

c УЗИ при первичной диагностике данного заболева-

ния. Как показали результаты, методика позволяет 

выявить ранние патофизиологические нарушения 

проведения по сенсорным волокнам срединного не-

рва, которые первыми вовлекаются в патологический 

процесс. Тем не менее активно обсуждаемый в насто-

ящее время в литературе вопрос о целесообразности 

комбинированного применения УЗИ и ЭМГ, по мне-

нию автора, требует дальнейшего анализа и изучения 

и метод пока не может быть рекомендован в качестве 

обязательного протокола диагностики СКК. Неодноз-

начность данного вопроса была подтверждена после-

довавшим после доклада выступлением О.В. Гильва-

новой (Московский миастенический центр), которая 

указала на незаменимость УЗИ при подозрении на 

структурные изменения карпального канала.

В завершении работы секции вниманию слушате-

лей были представлены доклад В.И. Усачева (ВМА 

им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург), посвященный 

новым нистагмологическим возможностям диагности-

ки дисфункции глазодвигательной системы в отонев-

рологии и нейрореабилитации, а также доклад А.В. 

Алесенко (Институт биохимической физики РАН, 

Научный центр психического здоровья РАМН, Мо-

сква) о влиянии ингибитора холинэстеразы ривастиг-

мина на липидный спектр плазмы крови в ходе лече-

ния болезни Альцгеймера. Автор указывает на 

возможную ценность исследования липидного спект-

ра методом масс-спектрометрии для оценки эффек-

тивности лечения указанным препаратом. В докладе 

акцентируется внимание на перспективности метода 

ввиду возможности его внедрения в клиническую 

практику для мониторинга эффективности лечения 

любых нейродегенеративных заболеваний, патогенез 

которых связан c нарушением липидного обмена, 

а также для отбора наиболее эффективных нейропро-

текторов нового поколения, корректирующих липид-

ный метаболизм.

Активное обсуждение участниками секции обозна-

ченных проблем позволяет говорить об актуальности 

направления и важности проведения в дальнейшем 

конференций по данной тематике, которые позволят 

объединить врачебный опыт для совершенствования 

диагностических и лечебных алгоритмов.  

М. А. Гинзберг
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М response = М-ответ. См. более предпочтитель-

ный термин M wave (М-волна).

M wave = М-волна – суммарный потенциал дейст-

вия мышцы, регистрируе мый c мышцы при стимуля-

ции иннервирующего ее нерва одиночным сти мулом. 

Обычно М-волна, вызываемая супрамаксимальной 

стимуляцией, используется для исследования прово-

димости по моторным нервам. Регистрирующие элек-

троды располагаются на мышце таким образом, чтобы 

начальное отклонение суммарного вызванного потен-

циала от нулевой линии было негативным; измеряют-

ся: латентность (время до начала первой негативной 

фазы), амплитуда (от нулевой линии до пика первой 

негативной фазы) и длительность (первой негативной 

фазы), если не оговорены другие условия измерения. 

В норме М-волна обычно является бифазной и отли-

чается стабильностью в ответ на редкую стимуляцию 

(1–5 Гц). См. repetitive nerve stimulation (ритмическая 

стимуляция нерва).

Macro motor unit action potential = макропотенциал 

(действия) двигательной единицы (ДЕ) – усредненная 

электрическая активность той части анатомической 

ДЕ, которая находится в зоне отведения макро-элек-

тромиографического (ЭМГ) электрода. Потенциал 

характеризуется постоянством появления, когда малая 

регистрирующая поверхность макро-ЭМГ-электрода 

ориентирована таким образом, что позволяет реги-

стрировать потенциалы от одного мышечного волокна. 

Количественно определяются следующие параметры: 

1) максимальная межпиковая амплитуда, 2) площадь, 

находящаяся под волной, 3) число фаз.

Macro MUP, macro MUAP = макро-ПДЕ, макро-ПД-
ДЕ – аббревиатуры для обозначения макропотенциа-

ла двигательной единицы (ДЕ), макропотенциала 

действия ДЕ.

Macroelectromyography (macro-EMG) = макроэлектро-
миография (макро-ЭМГ) – общий термин, относящий-

ся к способу и условиям, связанными c регистрацией 

активности всех потенциалов действия мышечных во-

локон, возникающих в одной двигательной единице.

Macro-EMG = макро-ЭМГ – аббревиатура для обо-

значения макроэлектромиографии.

Macro-EMG needle electrode = макро-ЭМГ-игольча-
тый электрод – разновидность электрода одиночного 

мышечного волокна c отводящей поверхностью канюли 

электрода длиной в 15 мм от кончика иглы и дополни-

тельной малой отводящей поверхностью (25 мкм в ди-

Англо-русский толковый словарь 
наиболее употребительных нейрофизиологических терминов*

Часть III: M – P

аметре) на расстоянии 7,5 мм от кончика иглы для 

триггерного запуска регистрации.

Malignant fasciculation = злокачественная фасцику-
ляция. Термин, вышедший из употребления, ранее 

обычно использовавшийся при прогрессирующем те-

чении болезни мотонейрона для описания высокоам-

плитудных, полифазных потенциалов фасцикуляций, 

имеющих редкую частоту появления. См. fasciculation 

potential (потенциал фасцикуляции).

Maximal stimulus = максимальный стимул. 

См. stimulus (стимул).

Maximal conduction velocity = максимальная ско-
рость проведения. См. conduction velocity (скорость 

проведения).

MCD – аббревиатура для обозначения среднего 

значения разницы межпотенциального интервала 

(СЗМИ) между последовательными разрядами двух 

мышечных волокон. См. jitter (джиттер).

Mean consecutive diff erence – среднее значение 

разницы межпотенциального интервала последова-

тельных разрядов двух мышечных волокон. См. MCD, 

jitter (джиттер).

Mean sorted diff erence (MSD) – средняя сортирован-

ная разница данных при разных патологических со-

стояниях, интервал между анализируемыми потенци-

алами (межпотенциальный интервал) при проведении 

SFEMG, зависит от предшествующего межимпульс-

ного интервала между разрядами, и в этом случае 

среднее значение разницы межпотенциального интер-

вала (см. MCD – СЗМИ), дополнительно к джиттеру, 

будет иметь дополнительную вариабельность, связан-

ную c восстановительной функцией мембранного 

проведения. Для снижения влияния этого фактора 

измеряемый межпотенциальный интервал сортирует-

ся по возрастающей в соответствии c предшествую-

щим межразрядным интервалом, и при этом для новой 

последовательности значений подсчитывается новый 

показатель СЗМИ, который называется mean sorted-

data difference (сокращенно mean sorted difference, MSD). 

MCD/MSD являются индексами, используемыми при 

анализе результатов SFEMG. См. MCD, jitter (джиттер).

Membraine instability = нестабильность мембранного 
потенциала – тенденция клеточной мембраны к спон-

танной деполяризации при внешнем механическом 

раздражении или после произвольной активации. 

Примером нестабильного мембранного потенциала 

является спонтанная активность мышечных волокон 
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в виде потенциалов фибрилляций, регистрируемых 

при игольчатой ЭМГ.

MEP – аббревиатура для обозначения потенциала 

двигательной единицы (ПДЕ).

MEPP – аббревиатура для обозначения миниатюр-

ного потенциала концевой пластинки (МПКП). 

Microneurography = микронейрография – метод ре-

гистрации активности периферических нервов челове-

ка c использованием интраневральных электродов.

Miniature end-plate potential (MEPP) = миниатюрный 
потенциал концевой пластинки (МПКП) – потенциал 

концевой пластинки мышечного волокна, возникаю-

щий при спонтанном выделении кванта ацетилхолина 

из пресинаптической терминали аксона. В норме 

в состоянии покоя в мышечном волокне микроэлек-

трод регистрирует небольшие кратковременные сдви-

ги мембранного поте нциала c нерегулярными интер-

валами, напоминающие нормальный потенциал 

концевой пластинки, но их амплитуда во много раз 

меньше, поэтому они и получили название миниатюр-

ных потенциалов концевой пластинки. МПКП явля-

ются монофазными, негативными, короткими по 

длительности (< 5 мс) потенциалами малой амплитуды 

(< 20 мкВ). При расположении обычного игольчатого 

ЭМГ-электрода в зоне концевой пластинки также 

можно зарегистрировать МПКП.

Minimum conduction velocity = минимальная ско-
рость проведения – скорость проведения по медленно 

проводящим нервным волокнам. Для тестирования 

моторных и сенсорных нервных волокон используют-

ся специальные методики.

Mixed nerve = смешанный нерв – периферический 

нерв, состоящий из моторных и сенсорных аксонов.

MNCV – аббревиатура для обозначения моторной 

скорости проведения возбуждения (МСРВ). См. 

conduction velocity (скорость проведения).

Mononeuritis multiplex = множественный мононев-
рит – состояние, характеризующееся одновременным 

или последовательным аксональным или демиелини-

зирующим поражением нескольких нервов в разных 

анатомических областях и поэтому отличающееся 

асимметричным паттерном поражения. 

Mononeuropathy multiplex = множественная моно-
нейропатия – состояние, характеризующееся аксональ-

ным или демиелинизирующим поражением одно-

именных нервов, например лучевого, локтевого, 

малоберцового или какого-либо из черепных нервов.

Monophasic action potential = монофазный потенци-
ал действия – потенциал, волна которого располагает-

ся строго над изолинией или под ней.

Monopahasic end-plate activity = монофазная актив-
ность концевой пластинки. См. end-plate activity (актив-

ность концевой пластинки). 

Monopolar needle electrode = монополярный иголь-
чатый регистрирующий электрод – жесткий проволоч-

ный электрод, обычно из нержавеющей стали, покры-

тый изолирующим материалом, обычно тефлоном, за 

исключением его кончика. Несмотря на определение 

монополярный электрод, для регистрации потенциала 

необходимо использование отдельного накожного или 

подкожного референтного электрода, т. е. потенциал 

измеряется между кончиком иглы (активный, или 

исследующий, электрод), погруженной в мышцу, 

и пластинчатым накожным электродом или неизоли-

рованным игольчатым подкожным электродом (рефе-

рентный электрод). Монополярный электрод также 

может использоваться в качестве катода при исследо-

вании скорости проведения по периферическим нер-

вам вместе c другим электродом, выполняющим роль 

анода. По соглашению это условие регистрации отно-

сится к монополярной игольчатой регистрации, хотя 

разность потенциалов всегда регистрируется между 

двумя электродами.

Motor evoked potentials (MEP) = вызванный моторный 
потенциал (ВМП) – суммарный потенциал действия 

мышцы в ответ на транскраниальную магнитную или 

транскраниальную электрическую стимуляцию.

Motor latency = моторная латентность – интервал 

между началом стимула и началом полученного сум-

марного потенциала действия мышцы (М-волны). 

В зависимости от места предъявления стимула (распо-

ложения стимулирующего электрода) термин исполь-

зуется для определения проксимальной или дисталь-

ной моторной латентности. 

Motor nerve  = моторный или двигательный нерв – 

нерв, состоящий из волокон, иннервирующих экстра-

фузальные и интрафузальные мышечные волокна. 

Обычно эти нервы также содержат чувствительные 

волокна от мышцы и других глубоких структур.

Motor nerve conduction velocity (MNCV) = моторная 
скорость проведения – скорость проведения потенци-

ала действия по волокнам моторного нерва. См. 

conduction velocity (скорость проведения).

Motor neuron disease = болезнь двигательного ней-
рона – группа тяжелых неврологических заболеваний, 

в клинике которых на первый план выступает синдром 

поражения мотонейронов коры головного  мозга, ство-

ла и спинного мозга. Преимущественный уровень 

поражения определяет неврологические симптомы. 

Первичный боковой склероз диагностируется, когда 

дегенеративные изменения касаются преимуществен-

но кортикоспинальных моторных волокон; при боко-

вом амиотрофическом склерозе поражаются как верх-

ние, так и сегментарные мотонейроны.

Motor point = двигательная точка мышцы – точка над 

мышцей, в которой при нанесении электрического 

стимула минимальной интенсивности и длительности 

вызывается максимальный ответ. Области двигательной 

точки анатомически соответствует зона распределения 

концевых пластинок терминальных ветвлений нерва.

Motor response = моторный ответ. 1. Суммарный 

потенциал действия мышцы (М-волна), регистрируе-
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мый c мышцы при стимуляции иннервирующего ее 

нерва. 2. Мышечное подергивание или сокращение, 

вызываемое стимуляцией иннервирующего мышцу 

нерва. 3. Мышечное сокращение, регистрируемое при 

рефлексе мышцы на растяжение.

Motor unit action potential (MUAP) = потенциал дейст-
вия двигательной единицы (ПДДЕ) – потенциал дейст-

вия, отражающий электрическую активность одной 

двигательной единицы, мышечные волокна которой 

находятся в зоне отведения игольчатого электрода. При 

произвольном сокращении мышцы ПДДЕ характери-

зуется постоянством формы и связью c силой развива-

емого усилия. При игольчатой ЭМГ при многократном 

перемещении электрода внутри мышцы регистрируют-

ся ПДДЕ разных двигательных единиц c количествен-

ным определением следующих параметров. 

1. Конфигурация:

• амплитуда, от пика до пика (мкВ или мВ);

• длительность, общая (мс);

• число фаз (монофазный, двухфазный, трехфаз-

ный, четырехфазный, многофазный потенциал);

• полярность каждой фазы (негативная, позитив-

ная);

• число турнов;

• вариация формы (джигл), если имеется, при 

регистрации последовательных ПДДЕ;

• наличие сателлитных (сцепленных или связан-

ных) потенциалов, если имеются;

• длительность спайка, включая сателлитные по-

тенциалы.

2. Характеристики рекрутирования:

• порог активации (какие ПДДЕ рекрутируются, 

низкопороговые или высокопороговые);

• начальная частота (Гц);

• частота рекрутирования или интервал рекрути-

рования (мс) отдельных потенциалов.

Не рекомендуется употребление описательных 

терминов, подразумевающих клиническое диагности-

ческое значение, например: миопатические, нейропа-

тические, регенерирующие, зарождающиеся, гигантские, 

распадающиеся потенциалы. См. polyphasic action poten-

tials (полифазный потенциал действия), serrated action 

potential (зубчатый потенциал действия).

Motor unit fraction = фракция двигательной единицы. 

См. scanning EMG (сканирующая ЭМГ).

Motor unit number counting = подсчет числа двига-
тельных единиц. См. более предпочтительный термин 

motor unit number estimate (приблизительное определе-

ние числа двигательных единиц).

Motor unit number estimate (MUNE) = приблизитель-
ное определение числа двигательных единиц (ОЧДЕ) – 

метод количественного определения числа функцио-

нирующих в мышце двигательных единиц. Для ОЧДЕ 

используются разные способы, в том числе: спайк-

триггерное усиление, инкрементная стимуляция дви-

гательного нерва, подсчет F-волн, или статистический 

метод Пуассона. Синонимы: motor unit number estimation 

(MUNE), motor unit number estimating (MUNE) – кальку-

ляция, оценка числа двигательных единиц.

Motor unit potential (MUP) = потенциал двигательной 
единицы (ПДЕ), синоним термина потенциал действия 

двигательной единицы.

Motor unit territory = территория двигательной еди-
ницы – часть области поперечного сечения мышцы, 

в которой распределены мышечные волокна одной 

двигательной единицы.

Movement artifact = артефакт движения. См. artifact 

(артефакт).

Myotonia = миотония – клинически наблюдаемая 

задержка расслабления мышцы после произвольного 

сокращения или перкуссии. Ассоциируется c реги-

стрируемой электрической активностью в виде мио-

тонических разрядов, сложных повторяющихся разря-

дов или нейромионических разрядов.

Myotonic discharge = миотонический разряд – раз-

ряд, повторяющийся c частотой от 20 до 80 Гц. Выде-

ляют разряды 2 типов: 1) двухфазные (позитивно-не-

гативные) спайковые потенциалы длительностью < 5 

мс напоминающие потенциалы фибрилляций; 2) по-

ложительные волны длительностью 5–20 мс, напо-

минающие положительные острые волны. Оба типа 

потенциалов регистрируются после введения иглы 

и при ее перемещении в мышце, после произвольно-

го мышечного сокращения или поколачивания по 

мышце и являются результатом появления независи-

мых повторяющихся разрядов потенциалов отдель-

ных мышечных волокон. Миотонические разряды 

характеризуются нарастанием и убыванием составля-

ющих их потенциалов по амплитуде и частоте, что 

создает звуковое сопровождение в колонках электро-

миографа, напоминающее звук «пикирующего бом-

бардировщика» вследствие соответствующего изме-

нения высоты тона. Не путать c waning discharge 

(убывающий разряд). 
Myotonic potential = миотонический потенциал. 

См. более предпочтительный термин myotonic disсharge 

(миотонический разряд). 

NAP – аббревиатура для обозначения термина nerve 

action potential – потенциал действия нерва (ПДН).

Nascend motor unit potential = зарождающийся по-
тенциал двигательной единицы – от лат. nescens (рожда-

ющийся, зарождающийся, появляющийся). Термин 

вышел из употребления, так как его необоснованно 

использовали для понятия, имеющего диагностиче-

ское и прогностическое значение, в то время как на 

самом деле он отражает особенность генерации потен-

циала двигательной единицы (ПДЕ) при реиннерва-

ции. Термин использовался для характеристики поли-

фазных ПДЕ низкой амплитуды и большой 

длительности, которые обычно наблюдаются на ран-

них этапах реиннервации мышцы. См. motor unit action 

potential (потенциал действия двигательной единицы). 
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NCS – аббревиатура для обозначения термина nerve 

conduction study – исследование невральной проводи-

мости (ИНП).

NCV – аббревиатура для обозначения термина nerve 

conduction velocity – скорость проведения возбуждения 

(СРВ).

Near-fi eld = потенциал близкого поля – электриче-

ская активность биологического происхождения, воз-

никающая вблизи от регистрирующих электродов. 

Использование терминов потенциал близкого поля и по-

тенциал далекого поля не рекомендуется, потому что все 

потенциалы в клинической нейрофизиологии реги-

стрируются на определенном расстоянии от генератора 

и нет четкого различия между двумя терминами.

Needle electrode = игольчатый электрод – электрод 

в форме иглы для регистрации или стимуляции при 

условии подведения его к интересующей ткани c обя-

зательным протыканием кожи. В электромиографии 

используются разные типы электродов: биполярный 

игольчатый регистрирующий электрод, концентриче-

ский игольчатый электрод, макро-электромиографи-

ческий игольчатый электрод, монополярный игольча-

тый электрод, мультиэлектрод, электрод одиночного 

мышечного волокна, стимулирующий игольчатый 

электрод.

Nerve action potential = потенциал действия нерва. 

В строгом определении термин относится к потенци-

алу действия, регистрируемому c нерва.

Nerve conduction study (NCS) = исследование невраль-
ной проводимости (ИНП) – синоним электронейрогра-

фии. Регистрация и анализ разных волновых ответов, 

имеющих биологическое происхождение в ответ на 

электрические или физиологические стимулы. Как 

правило, термин исследование невральной проводимости 

относится к исследованию ответов, вызываемых в пе-

риферической нервной системе, в то время как термин 

исследование вызванных потенциалов относится к иссле-

дованию ответов, вызываемых как в периферической, 

так и в центральной нервной системе. Волновыми от-

ветами, регистрируемыми при исследовании невраль-

ной проводимости, являются суммарный потенциал 

действия сенсорного нерва и суммарный потенциал 

действия мышцы. Суммарный потенциал действия 

сенсорного нерва обычно обозначается как потенциал 

сенсорного нерва. Суммарный потенциал действия 

мышцы именуется такими исторически принятыми 

обозначениями, как М-волна, F-волна, Н-рефлекс, Т-реф-

лекс, А-волна, R1-волна, R2-волна. При стандартных 

условиях возможно установить диапазон нормальных 

значений амплитуды, длительности и латентности выз-

ванных потенциалов, рассчитать максимальную ско-

рость проведения по сенсорным и моторным волокнам.

Nerve conduction velocity (NCV) = скорость распро-
странения возбуждения по нерву (СРВ) или скорость 
проведения импульса по нерву (СПИ). Оба определения 

имеют одинаковое применение – как термин для обо-

значения максимальной скорости проведения по нер-

ву. См. conduction velocity (скорость проведения).

Nerve fi ber action potentials = потенциал действия 
нервного волокна – потенциал действия, регистрируе-

мый c одиночного нервного волокна.

Nerve potential = потенциал нерва – эквивалент 

термина потенциал действия нерва. Также обычно, но 

некорректно, используется для характеристики двух-

фазной формы активности концевой пластинки. Ис-

пользование является неточным, так как активность 

концевой пластинки связана c мышечными волокна-

ми, а не c нервными.

Nerve trunk action potentials = потенциал действия 
нервного ствола. См. более предпочтительный термин 

compound nerve ction potential (суммарный потенциал 

действия нерва).

Neuropraxia = нейропраксия – несостоятельность 

проводимости по нерву, обычно обратимая, вследствие 

метаболических и микроструктурных нарушений без 

разрыва аксона. См. более предпочтительный термин 

conduction block (блок проведения). 

Neuromuscular transmission disorder = нарушение 
нервно-мышечной передачи – клиническое состояние, 

в основе которого лежит нарушение нормальной 

функции нервно-мышечной передачи в результате 

структурных или функциональных синаптических 

изменений. Под термином болезни c нарушением нерв-

но-мышечной передачи обычно подразумевают миасте-

нию гравис, синдром Ламберта–Итона и ботулизм. 

Neuromyopathy = нейромиопатия – клиническое 

состояние, ассоциированное c патологией как нерва, 

так и мышечных волокон.

Neuromyotonia = нейромиотония – синдром посто-

янной активности мышечного волокна, проявляющий-

ся мелким подергиванием мышцы и ее напряжением. 

Сопровождающая мышечное напряжение электриче-

ская активность может быть периодической или посто-

янной. Термин используется для описания клинических 

синдромов, таких как синдром Исаакса (синдром Иса-

акcа–Мертона), генерализованная миокимия, псевдо-

миотония, нормокалиемическая тетания и нейротония.

Neuromyotonic discharge = нейромиотонические раз-
ряды – разряды потенциалов двигательной единицы 

высокой частоты (150–300 Гц), которые возникают 

в течение нескольких секунд при раздражении двига-

тельных аксонов; возникают и прекращаются внезап-

но. Для нейромионического разряда типично посте-

пенное снижение амплитуды потенциалов в процессе 

его развития. Разряды могут возникать спонтанно или 

инициироваться перемещением иглы, произвольным 

усилием и ишемией, перкуссией нерва. Эти разряды 

следует дифференцировать c myotonic discharge (миото-

нический разряд) и complex repetitive discharges (слож-

ными повторяющимися разрядами).

Neuropathic motor unit potentials = нейропатический 
потенциал двигательной единицы. Устаревший термин, 
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использование которого нежелательно. Использовал-

ся для обозначения патологических полифазных по-

тенциалов двигательных единиц высокой амплитуды 

и большой длительности. В обозначаемое термином 

понятие некорректно включают специфическое диаг-

ностическое значение конфигурации потенциала дви-

гательной единицы. См. motor unit action potential (по-

тенциал действия двигательной единицы).

Neuropathic recruitment = нейропатический тип (пат-
терн) рекрутирования. Устаревший термин, употребле-

ние которого нежелательно. Использовался для описа-

ния паттерна рекрутирования c уменьшенным числом 

потенциалов действия двигательных единиц, дающих 

разряды c повышенной частотой. См. более предпочти-

тельный термин reduced interference pattern (редуциро-

ванный интерференционный паттерн), а также discrete 

activity (дискретная активность), single motor unit pattern 

(паттерн одиночной двигательной единицы).

Neuropathy = нейропатия – заболевание перифери-

ческих нервов; в зависимости от наиболее пораженной 

анатомической структуры нерва при разных болезнях 

может классифицироваться: neuronopathy (нейронопатия) 

при преимущественном поражении клетки нейрона, 

axonopathy (аксонопатия или аксональная нейропатия) – 

поражение аксонального стержня, myelinopathy (миели-

нопатия или демиелинизирующая полинейропатия) – 

поражение миелиновой оболочки нерва); возможно 

выделение сенсорной и моторной или сенсорно-мотор-

ной нейропатии в зависимости от преимущественного 

или комбинированного поражения нервных волокон 

разных типов. По этиологии выделяют наследственные, 

метаболические, воспалительные, токсические нейропа-

тии, а также нейропатии неизвестной этиологии.

Neurotmesis = нейротмезис – частичный или пол-

ный разрыв нерва c повреждением аксонального стер-

жня нерва, его миелиновой оболочки и поддерживаю-

щей соединительной ткани, ведущий к дегенерации 

аксонов ниже места повреждения.

Neurotonic discharge = нейротонический разряд – 

повторный потенциал действия, регистрируемый вну-

тримышечными электродами во время интраопераци-

онного мониторинга. Считается, что нейротонический 

разряд регистрируется при ирритации или поврежде-

нии нервов, иннервирующих мышцу-мишень.

Noise = шум – электрическая активность, не свя-

занная c анализируемым сигналом. В электродиагно-

стической медицине – потенциалы, генерируемые 

электродами, проводами, усилителями или модулями 

хранения информации, которые не связаны c биоло-

гическими источниками потенциалов. Вследствие 

небрежности использования термина один из видов 

активности концевой пластинки обозначен как шум.

Оnset frequency = начальная частота – минималь-

ная стабильная частота разрядов потенциалов дейст-

вия двигательной единицы, которая может произволь-

но поддерживаться испытуемым.

Оrder of activation = порядок активации – последо-

вательность появления разных потенциалов действия 

двигательных единиц при увеличении силы произ-

вольного сокращения мышцы. См. recruitment (рекру-

тирование).

Orthodromic = ортодромный – направление распро-

странения стимулирующего импульса по ходу физио-

логического (естественного) движения импульсов. 

Например, распространение импульса по двигатель-

ным волокнам к мышце-мишени и по сенсорным во-

локнам по направлению к спинному мозгу. 

Ср.: antidromic (антидромный).

Paired stimuli = парная стимуляция – стимуляция 

двумя последовательными стимулами выбранной ин-

тенсивности, предъявляемыми c заданным временным 

интервалом. Первый стимул называется кондициони-

рующим стимулом, второй – тестирующим стимулом. 

Кондиционирующий стимул может изменять возбу-

димость ткани, которая затем может быть оценена 

c помощью ответа, возникающего на тестовый стимул.

Parasite potentials = паразитный потенциал. См. 

предпочтительный термин satellite potential (сателлит-

ный потенциал).

Peak latency = пиковая латентность – интервал 

между началом стимула и выбранным пиком вызван-

ного потенциала.

Peroneal neuropathy at the knee = перонеальная ней-
ропатия на уровне колена; в русскоязычной литературе 

синоним компрессионной нейропатии малоберцового 

нерва – мононейропатия общего ствола малоберцово-

го нерва c его поражением на уровне головки малобер-

цовой кости. Чаще всего развивается при механиче-

ской компрессии нерва относительно головки 

малоберцовой кости. См. crossed leg palsy (паралич 

перекрестных ног). 

Phase = фаза – часть волны между отклонением от 

изолинии до возвращения к ней.

Plexopathy = аксональные и/или демиелинизирующие 
нарушения c преимущественным поражением нервных 

волокон, составляющих шейные корешки, нервы 

и стволы плечевого сплетения, поясничные корешки, 

нервы и нервные стволы крестцового сплетения.

Polarization = поляризация – разность электриче-

ского потенциала между поверхностями электровоз-

будимой клеточной мембраны.

Polyneropathy = аксональные и/или демиелинизиру-
ющие нарушения нервных волокон, чаще симметрично-

го типа. Обычно тяжелее поражаются волокна длин-

ных нервов ног. В зависимости от нарушения функции 

поврежденных нервов могут классифицироваться на 

сенсорную, моторную или сенсорно-моторную поли-

нейропатии.

Рolyphasic action potentials = полифазный потенциал 
действия – потенциал действия, имеющий 5 или более 

фаз. См. phase (фаза). Ср.: serrated action potential (зуб-

чатый потенциал действия).
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Polyradiculopathy = полирадикулопатия. См. 

radiculopathy (радикулопатия).

Positive sharp wave (PSW) = положительная острая 
волна (ПОВ) – двухфазный позитивно-негативный 

потенциал действия, инициируемый перемещением 

иглы в мышце (кратковременная ПОВ или ПОВ введе-

ния) или появляющийся спонтанно. Обычно ПОВ 

имеет постоянную форму и регулярную частоту 1–50 Гц; 

частота разрядов может незначительно уменьшаться 

перед прекращением разряда. Начальная позитивная 

фаза отличается быстротой (< 1 мс), длительность по-

зитивной фазы обычно менее 5 мс и амплитуда не пре-

вышает 1 мВ. Негативная фаза имеет низкую амплиту-

ду и длительность до 10–100 мс. Последовательно 

генерируемые ПОВ обычно описывают как серию ПОВ. 

Считается, что ПОВ регистрируются c поврежденной 

области мышечных волокон. Форма ПОВ может зави-

сеть от расположения игольчатого электрода, в котором 

определяющую роль играет расстояние электрода до 

деполяризованного сегмента мышечного волокна, ак-

тивируемого электродом. Следует помнить, что ПОВ не 

являются специфическим проявлением повреждения 

мышечного волокна, могут встречаться наряду c потен-

циалами фибрилляций, и некоторыми исследователями 

рассматриваются как эквивалентные потенциалы. По-

тенциал действия двигательной единицы и потенциалы 

в миотонических разрядах могут иметь форму ПОВ.

Positive wave = положительная волны. Неточное 

определение положительной острой волны, правильно 

использовать термин положительная острая волна.

Postactivation = постактивация – период, следую-

щий за произвольной активацией нерва или мышцы. 

Ср.: posttetanic (посттетанический).

Рostactivation depression = постактивационная де-
прессия – снижение амплитуды и площади М-волны 

в ответ на одиночный стимул или серию стимулов, 

которое возникает через несколько минут после ко-

роткого (30–60 с) сильного произвольного сокраще-

ния или периода ритмической тетанической стимуля-

ции нерва. Термин постактивационное истощение 

используется при описании клеточных механизмов 

постактивационной депрессии, а также при описании 

снижения М-волны после тетануса, которое более 

правильно называть посттетанической депрессией. 

Postactivation exhaustion = постактивационное исто-
щение – снижение фактора надежности (резерва) нер-

вно-мышечной передачи после продолжительной ак-

тивации синаптической передачи. Изменение формы 

М-ответа вследствие постактивационного истощения 

связывают c постактивационной депрессией. 

Postactivation facilitation = постактивационная фа-
силитация (облегчение). См. facilitation (фаситация, 

облегчение). 

Postactivation potentiation = постактивационная по-
тенциация – увеличение силы сокращения (механиче-

ского ответа) после сильного произвольного сокраще-

ния. Ср.: postactivation facilitation (постактивационное 

облегчение).

Posttetanic  = период, следующий за тетанусом. 

Ср.: postactivation (постактиация).

Posttetanic depression = посттетаническая депрессия. 
См. postactivation potentiation (постактивационная 

потенция). 

Posttetanic facilitation = посттетаническая фасили-
тация (облегчение). См. facilitation (фасилитация, об-

легчение), potentiation (потенциация).

Posttetanic potentiation = посттетаническая потенци-
ация. 1) Инкремент (увеличение) механического ответа 

мышцы во время и после ритмической стимуляции 

нерва; 2) в физиологии центральной нервной системы 

– увеличение возбудимости или рефлекторных влияний 

в нейронных системах после продолжительного пери-

ода высокочастотной стимуляции. В эксперименталь-

ных исследованиях на спинном мозге млекопитающих 

феномен посттетанической потенциации длится от 

нескольких минут до нескольких часов. См. facilitation 

(фасилитация, облегчение), potentiation (потенциация).

Potential = потенциал. 1) Разность зарядов между 

двумя участками, измеряется в вольтах (В). В биологии 

большинство потенциалов возникает и определяется 

между зарядами на двух сторонах клеточной мембраны 

(внутренней и внешней); 2) термин, используемый 

в нейрофизиологии при описании регистрируемых 

ответов (волн).

Potentiation = потенциация – в физиологии термин 

используется при наблюдении увеличения ответа. 

В рамках данного словаря: термин потенциация ис-

пользуется для описания приращения механического 

ответа мышцы в ответ на ритмическую стимуляцию 

нерва (примером является посттетаническая потенци-

ация), в то время как термин facilitaton (облегчение) 

используется для описания инкремента электрическо-

го ответа на ритмическую стимуляцию нерва (приме-

ром является постактивационное облегчение). 

Prolonged insertion activity = продолжительная (уве-
личенная) активность введения. Cм. insertion activity 

(активность введения).

Propagation velocity of a muscle fi ber = скорость про-
ведения по мышечному волокну – скорость распростра-

нения потенциала действия по одиночному мышечно-

му волокну, выражается в м/с; она обычно меньше, 

чем скорость проведения по нервам и требует специ-

альной техники для регистрации.

Pseudodecrement = псевдодекремент – артефакт, 

возникающий при смещении стимулирующего элек-

трода во время ритмической стимуляции нерва, что 

приводит к колебаниям амплитуды и площади М-вол-

ны, напоминающим декремент. В отличие от истин-

ного декремента псевдодекремент имеет нерегулярную 

форму и не воспроизводим. 

Pseudofacilitation = псевдофасилитация, псевдоо-
блегчение. См. facilitation (фасилитация, облегчение).
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Pseudohypertrophy = псевдогипертрофия – увеличе-

ние размеров какого-либо органа или структуры, 

вызванное избыточным ростом соединительной ткани, 

а не паренхимы, которая выполняет основную функ-

цию. Клинически псевдогипертрофия проявляется 

ухудшением органа, несмотря на увеличение его раз-

меров. См. muscle hypertrophy (гипертрофия мышцы).

Pseudomyotonic discharge = псевдомиотонический 
разряд – устаревший термин, использовался для опи-

сания сложных повторяющихся разрядов, постоянных 

по частоте и амплитуде и прекращающихся внезапно.

Pseudopolyphasic action potential = псевдополифазный 
потенциал действия. См. более предпочтительный термин 

serrated action potential (зубчатый потенциал действия).
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