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ДАННАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ТОЛЬКО ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.

ЗАМЕТЬ! ЗАПОДОЗРИ! 
ИСКЛЮЧИ!
ЭТО МОЖЕТ БЫТЬ  
БОЛЕЗНЬ ФАБРИ

ОБРАТИТЕ ВНИМАНИЕ НА СЛЕДУЮЩИЕ НАСТОРАЖИВАЮЩИЕ ПРИЗНАКИ:

НЕРВНАЯ СИСТЕМА: 1, 4

•   Акропарестезии, характеризующиеся онемением, 
покалыванием, жгучей болью и дискомфортом 
в ладонях и подошвах стоп

•  «Кризы Фабри» – острые приступы, мучительная 
боль, которая обычно начинается в конечностях 
и иррадиирует к центру, могут длиться от нескольких 
минут до нескольких недель 

•  Непереносимость жары, холода и физических нагрузок
•  Снижение слуха и шум в ушах
•  Ранние инсульты, гемиплегия, гемианестезия
•  Транзиторные ишемические атаки

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ: 2, 6

•  Метеоризм и боли, возникающие после приема пищи, 
спазмы, тошнота и диарея

•  Другие признаки  желудочно-кишечных расстройств

ГЛАЗА: 2, 6

•  Помутнение роговицы в виде завитка, которое не 
ослабляет зрение

•  Повреждение сосудов конъюнктивы и сетчатки

СЕРДЦЕ: 3, 5

•  Гипертрофия миокарда левого желудочка, аритмия
•  Сосудистая недостаточность
•  Инфаркт миокарда
•  Митральная недостаточность

КОЖА: 2
•  Ангиокератомы: скопление темно-красных 

пятен, которые не бледнеют при надавливании, 
располагаются в основном на ягодицах, в области 
паха, пупка и верхней части бедер

•  Пониженное потоотделение / отсутствие 
потоотделения

ПОЧКИ: 5

•  Микроальбуминурия, протеинурия
•  Увеличенная экскреция GL-3 с мочой
•  Изменение тубулярной реабсорбции,секреции 

и экскреции
•  Поражение почек, которое может привести к ХПН 

и необходимости проведения диализа

ПРИ ПОДОЗРЕНИИ НА БОЛЕЗНЬ ФАБРИ КРАЙНЕ ВАЖНО ПРОВЕСТИ ДИАГНОСТИКУ.  
ДЛЯ ЭТОГО ВЫ МОЖЕТЕ НАПРАВИТЬ ПАЦИЕНТА К ВРАЧУ-ГЕНЕТИКУ ИЛИ ПОЗВОНИТЬ  

НА ГОРЯЧУЮ ЛИНИЮ ДЛЯ УТОЧНЕНИЯ ЛАБОРАТОРИЙ,  
ПРОВОДЯЩИХ БЕСПЛАТНУЮ ДИАГНОСТИКУ  8 (800) 100-24-94

Несмотря на то, что болезнь Фабри – редкое заболевание, 
она часто встречается среди родственников пациентов2.
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Главная задача журнала «Нервно-мышечные болезни» – публикация современной информации 

о научных клинических исследованиях, новых методах диагностики и лечения болезней 

нервной системы.

Цель издания – информировать о достижениях в области патологии периферических нервов 

и мышц, сформировать понимание необходимости комплексного междисциплинарного 

подхода и объединения специалистов разных областей медицинской науки: кардиологов, 

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

реабилитологов, специалистов в области нейрофизиологии и нейровизуализации и всех 

интересующихся нервно-мышечной патологией.
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Синдром верхней апертуры грудной клетки:  
клинические и диагностические особенности

А.Ф. Муртазина, С.С. Никитин, Е.С. Наумова

Медицинский центр «Практическая неврология»; Россия, 117258 Москва, ул. Кржижановского, 17/2

Контакты: Айсылу Фанзировна Муртазина aysylumurtazina@gmail.com

С тех пор как был введен термин «синдром верхней апертуры грудной клетки» (thoracic outlet syndrome, TOS), не прекра-
щаются споры о правомерности такого диагноза, его дефинициях, возможной диагностике и лечении. Заинтересованность 
разных анатомических структур обусловливает многообразие клинических вариантов. Факт поражения плечевого спле-
тения при наиболее частом варианте болезни – нейрогенном – редко удается подтвердить инструментально. За 60 лет 
поисков «золотого стандарта» диагностики TOS накопилось большое количество публикаций. В обзоре уделено внимание 
клиническим проявлениям нейрогенного варианта, а также рассмотрены методы инструментальной диагностики этой 
патологии.

Ключевые слова: синдром верхней апертуры грудной клетки, нейрогенный TOS, артериальный TOS, венозный TOS, межлестнич-
ное пространство, реберно-ключичное пространство, субпекторальное пространство

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-4-10-19

Thoracic outlet syndrome: clinical and diagnostic features

A.F. Murtazina, S.S. Nikitin, E.S. Naumova
Medical Center “Practical Neurology”, Association of Neuromuscular Disorders Specialists;  

Build. 2, 17 Krzhizhanovskogo St., Moscow 117258, Russia

Since the term “thoracic outlet syndrome” (TOS) has been introduced, there have been disputes about the accuracy of the diagnosis, defini-
tion, diagnostic workup and treatment of this condition. Existing clinical variants include involvement of blood vessels and nerve fibers. 
Neurogenic TOS, consisting of the brachial plexus compression, is the most common variant of TOS, which is also the most hardly proven by 
physical findings, imaging or electrodiagnostic studies. A long history of searching the “gold standard” for TOS diagnosis has led to a large 
number of publications. The current paper reviews the symptoms and diagnostic approaches to the neurogenic TOS.

Key words: thoracic outlet syndrome, neurogenic TOS, arterial vascular TOS, venous vascular TOS, interscalene space, costoclavicular 
space, subpectoral space

Введение
Первые упоминания о состояниях, сегодня рассма-

триваемых как синдром верхней апертуры грудной 
клетки (thoracic outlet syndrome, TOS), относятся 
ко II веку нашей эры [1, 2], однако этот термин был 
введен R. M. Peet и соавт. в 1956 г. [3]. Несмотря 
на больше чем полувековую историю изучения данной 
патологии, до сих пор нет единого мнения не только 
о диагностических и лечебных подходах, но даже о пра-
вомерности существования самого термина [4–6].

Сегодня под TOS подразумевают симптомоком-
плекс, характеризующийся болью, парестезиями, сла-
бостью и / или дискомфортом в верхней конечности, 
связанными со сдавлением нервов плечевого сплетения 
и / или сдавлением / стенозом подключичных сосудов 
в области верхней апертуры грудной клетки [7–12]. 
В верхней апертуре как анатомическом образовании 

выделяют 3 области, в которых чаще всего комприми-
руются сосудистый и нервный пучки (рис. 1): простран-
ство между лестничными мышцами (так называемое 
межлестничное пространство), реберно-ключичное 
и субпекторальное пространства. В зависимости от об-
ласти и преимущественного сдавления нервных или со-
судистых структур ведущие симптомы TOS могут раз-
личаться. Независимо от этого, все проявления 
объединены в один симтомокомплекс в связи с локали-
зацией, что нашло отражение в названии синдрома.

Обзор посвящен диагностике нейрогенного TOS, 
частого и при этом самого спорного варианта болезни. 
Поиск в базе PubMed обзоров по запросу «diagnosis 
of thoracic outlet syndrome» обнаружил 92 англоязыч-
ных публикации и только 1 обзор на русском языке 
[13]. Бóльшая часть отечественных публикаций посвя-
щена хирургическому лечению TOS.
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Классификация и эпидемиология синдрома  
верхней апертуры грудной клетки
Предложены разные классификации TOS, из ко-

торых самой популярной является разделение синдро-
ма в зависимости от преимущественного вовлечения 
в процесс структур, входящих в верхнюю апертуру [8, 
9, 14, 15], на основании чего выделяют 4 основных 
варианта: артериальный, венозный, нейрогенный 
и смешанный сосудисто-нейрогенный (табл. 1). Ней-
рогенный тип TOS подразделяют на истинный нейро-
генный (когда поражение нервных структур подтвер-
ждается клинически или данными инструментальных 
исследований) и спорный нейрогенный (neurogenic 
disputed, когда при наличии жалоб на чувствительные 
нарушения они никак не подтверждаются объектив-
но). Некоторые авторы также выделяют 5-й вариант – 
травматический нейроваскулярный TOS [16].

В 95 % всех случаев TOS наблюдается нейроген-
ный вариант, в 3 % – венозный и лишь в 1 % – арте-
риальный [8, 11, 15, 17]. В составе нейрогенного на до-
лю случаев истинного TOS приходится всего 1 %, 
распространенность которого составляет 1:1 000 000, 
частота спорного TOS достигает 80:1000 [7, 8, 17], при-
чем чаще патология встречается у женщин в возрасте 
20–40 лет [17].

Этиология синдрома верхней апертуры грудной клетки
Обычно TOS развивается вследствие сдавления 

плечевого сплетения и / или подключичных сосудов. 
Предрасполагающие факторы компрессии сосудисто-
нервного пучка в области верхней апертуры грудной 

клетки можно объединить в 2 большие группы: вро-
жденные и приобретенные [10, 18, 19].

Врожденные факторы включают костные (добавоч-
ное шейное ребро, удлиненный поперечный отросток 
VII шейного позвонка) и фиброзные (поперечно-ре-
берные, реберно-реберные связки) аномалии (рис. 2). 
От шейного ребра удлиненный поперечный отросток 
отличается отсутствием поперечно-реберного сустава 
[20]. В общей популяции перечисленные аномалии 
встречаются в 0,01–0,50 % случаев, а при TOS – 
в ~10 % [21]. Следует подчеркнуть, что их наличие 
не обязательно ведет к развитию TOS (например, 90 % 
обнаруженных добавочных шейных ребер бессимп-
томно) [18, 20]. Часто при развитии TOS врожденные 
аномалии сочетаются с травматическими нарушения-
ми или проявляются при изменениях осанки и состо-
яния мышц. Врожденная анатомическая особенность 
верхней апертуры грудной клетки – лишь один из мно-
гочисленных предрасполагающих факторов развития 
TOS.

Приобретенные причины объединяют так называе-
мые функциональные, посттравматические факторы 
и вторичное поражение сосудистого нервного пучка 
вследствие таких состояний, как опухоль верхушки 
легкого или лимфаденомегалия [18, 22]. По данным 
ряда авторов, посттравматические причины составля-
ют до 2 / 3 случаев TOS [23, 24]. К развитию TOS могут 
привести переломы ключицы, однократные или по-
вторные травмы плеча, повреждения шейного отдела 
позвоночника. Диагностическим критерием считается 
развитие симптомов TOS в течение 2 лет после 

Рис. 1. Три области, в которых чаще компримируются сосудистый и 
нервный пучки: пространство между лестничными мышцами (так 
называемое межлестничное пространство), реберно-ключичное и суб-
пекторальное пространства

Fig. 1. Three areas where the vascular and nerve plexuses are usually 
compressed: the space between the scalene muscles (so-called interscalene 
space), costoclavicular and subpectoralis spaces

Подключичная 
вена / Subclavian 

vein

Малая грудная мышца / 
Pectoralis minor

Ключица / Clavicle

Плечевое сплетение / 
Brachial plexus

Средняя лестничная мышца / 
Middle scalene muscle

Передняя лестничная 
мышца / Anterior 

scalene  
muscle

Подключичная 
артерия / Subclavian 

artery

Рис. 2. Компьютерно-томографическое изображение костных анома-
лий верхней апертуры грудной клетки: слева стрелка указывает на 
добавочное шейное ребро, справа – на удлиненный поперечный отросток 
VII шейного позвонка

Fig. 2. Computed tomography image of bone abnormalities of the thoracic 
outlet: an arrow on the left points to an additional cervical rib, an arrow on 
the right – to an elongated transverse process of the VII cervical vertebra
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получения травмы [10]. Например, фиброз передней 
лестничной мышцы, развившийся после ее поврежде-
ния, может быть причиной компрессии плечевого 
сплетения.

«Функциональные» причины TOS, особенно такие 
как постуральные нарушения и изменения тонуса 
мышц шеи, являются самыми частыми, но при этом 
спорными при формулировке диагноза. Сутулые худо-
щавые люди с покатыми плечами больше подвержены 
сдавлению плечевого сплетения в виду сужения ребер-
но-ключичного пространства.

Показано, что мышцы верхней апертуры, 
а именно вспомогательные дыхательные мышцы, 
в основном состоят из волокон 1-го типа и способны 
находиться в состоянии длительного напряжения 
[25]. Интересен тот факт, что при TOS представлен-
ность мышечных волокон 1-го типа в передней 
лестничной мышце возрастает с 70 до 85 % [25]. 
Чрезмерное физическое и эмоциональное напряже-
ние, неблагоприятные психосоциальные условия 
способствуют длительному непроизвольному напря-
жению определенных групп мышц, что приводит 
к их гипертрофии. В частности, гипертрофия перед-
ней лестничной мышцы может быть причиной ком-
прессии плечевого сплетения.

Клинические проявления синдрома  
верхней апертуры грудной клетки
Основные варианты TOS различают по клиниче-

ским признакам. При продолжительном преходящем 
сдавлении подключичной артерии развивается хро-
ническая ишемия руки, что может проявляться паре-
стезиями, онемением, побледнением кожи, асимме-
трией температуры кисти, преходящей слабостью 
в верхней конечности, уменьшением кровенаполне-
ния дистальных сосудов вплоть до отсутствия пульса, 
однако чаще встречается единственный симптом – 
так называемая перемежающая хромота в верхней 
конечности [26, 27]. Симптомы долгое время могут 
оставаться маловыраженными и не обращать на себя 
внимание. При остром тромбозе или эмболии артерии 
на 1-е место выходят острая боль и побледнение верх-
ней конечности. Диагностика артериального TOS 
преимущественно радиологическая: рентгенография, 
компьютерная (КТ) и магнитно-резонансная (МР) 
ангиография, ультразвуковое (УЗ) допплеровское 
исследование.

Частный вариант венозного TOS при тромбозе под-
ключичной вены получил название синдрома Педже-
та – Шреттера [26, 28, 29]. Неокклюзирующий тромбоз 
подключичной вены может быть бессимптомным 
или проявляться только при определенном положении 
верхней конечности. При окклюзии симптомы оче-
видны и включают диффузный отек верхней конечно-
сти, цианоз и боль. Для постановки диагноза получен-
ные объективные данные необходимо сопоставить 

с результатами лучевых методов исследования, в пер-
вую очередь дуплексного сканирования вен верхней 
конечности. Если УЗ-исследование (УЗИ) неинфор-
мативно, могут быть применены КТ- и МР-флебогра-
фия [29]. Как и при артериальном TOS, при венозном 
варианте диагностическая ценность лучевых методов 
возрастает при использовании постуральных проб.

Условное подразделение нейрогенного TOS 
на истинный и спорный основано на обнаружении / от-
сутствии объективных клинических данных [7–11, 14, 
16, 18, 26]. Для истинного варианта обязательно нали-
чие поражения плечевого сплетения при объективном 
осмотре и отклонений по данным электрофизиологи-
ческого исследования. Клинические признаки вклю-
чают атрофию мышц кисти и предплечья, начинаю-
щуюся, как правило, с мышц гипотенара и имеющую 
медленно прогрессирующий характер по данным 
анамнеза [18]. При неврологическом осмотре также 
можно выявить гипестезию локтевой стороны кисти 
и реже медиальной поверхности предплечья. Истин-
ный нейрогенный TOS практически всегда связан 
с какой-либо костной аномалией – наличием шейно-
го ребра или гипертрофированным поперечным от-
ростком VII шейного позвонка. Развитие истинного 
нейрогенного TOS с двух сторон, в отличие от спорно-
го, встречается редко [26].

Многообразие симптомов спорного TOS определя-
ет важность выделения клинических критериев поста-
новки диагноза. К самым частым жалобам при спор-
ном TOS относятся боль (88 %), онемение (98 %) 
и слабость мышц (55 %) всей верхней конечности [11, 
18]. Эти симптомы могут наблюдаться в покое, однако 
чаще провоцируются и усиливаются при определен-
ном ее положении, в частности при подъеме выше 
уровня плеча или при удержании тяжелых предметов 
в вытянутой вниз руке [16, 18]. Боль и чувствительные 
нарушения чаще распространяются по локтевой сто-
роне кисти, что является важным клиническим при-
знаком нейрогенного TOS [10]. Также пациента могут 
беспокоить боли в области подмышечной ямки, в шее, 
плече, нередко обусловленные мышечно-тоническими 
нарушениями [18].

Продолжаются споры о связи поражения верхнего 
ствола плечевого сплетения при TOS с такими симпто-
мами, как парестезии и боли в проксимальных отделах 
верхней конечности и их распространение по лучевой 
стороне предплечья и кисти. Это позволяет ряду авто-
ров выделять типы TOS по степени вовлечения стволов 
плечевого сплетения [7, 9, 30], но при этом есть мне-
ние, что поражение верхних структур плечевого спле-
тения встречается крайне редко [18].

Объективный осмотр играет большую роль в ди-
агностике спорного TOS. Несмотря на отсутствие 
патогномоничных признаков, подробный неврологи-
ческий осмотр позволяет дифференцировать нейро-
генный TOS и иные компрессионные синдромы. 
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В первую очередь следует обратить внимание на осо-
бенности телосложения пациента. Классическим фе-
нотипом больного TOS является сочетание длинной 
шеи с покатыми плечами. Также следует оценить 
осанку пациента, положение лопаток, особенно 
при движении руками и физических нагрузках.

Беспокоящие пациента симптомы могут быть 
спровоцированы пальпацией надключичной области 
(положительный тест Morley) [10, 12, 18].

Ограничения движений руками, связанные с пе-
ренапряжением мышц или неправильной осанкой, 
выявляются при исследовании объема активных и пас-
сивных движений верхних конечностей. Обязательной 
частью осмотра является оценка силы всех групп 
мышц по шкале MRC, по возможности с использова-
нием динамометра [12, 31].

Кроме стандартного неврологического осмотра 
с оценкой чувствительной и двигательной сфер, 
при подозрении на TOS рекомендуется проведение 
провокационных тестов [7, 30, 32, 33]. К ним относят-
ся проба Эдсона, разные маневры, уменьшающие ре-
берно-ключичное пространство, гиперабдукционная 
проба (тест Райта), тест EAST (elevated arm stress test). 
Недостатком всех перечисленных и прочих тестов, 
а также провокационных проб является их низкая 
специфичность и чувствительность [34, 35]. Данные 
многих исследований показали недостоверность клас-
сических провокационных тестов и часто ложнополо-
жительные результаты их использования у здоровых 
лиц [36] или у пациентов с другой патологией, напри-
мер с синдромом карпального канала [35].

Инструментальная диагностика
Впервые возможность обнаружения отклонений 

при TOS методами электродиагностической медицины 
(электромиография) продемонстрирована R. W. Gilliatt 
и соавт. в 1970–1978 гг. [37]. Были даже сформулиро-
ваны электрофизиологические критерии TOS, вклю-
чавшие снижение амплитуды М-ответа срединного 
нерва и потенциала действия нерва для сенсорных 
волокон локтевого нерва при нормальных параметрах 
амплитуды М-ответа локтевого нерва и сенсорного 
ответа срединного нерва. Однако обоснованность этих 
критериев в последующем не подтвердилась [38]. Ана-
лиз F-волн и соматосенсорных вызванных потенциа-
лов также не показал достаточной чувствительности 
и специфичности при TOS [17, 39].

Поиски информативных электрофизиологических 
параметров для объективизации TOS продолжаются. 
Так, в 1998–2004 гг. было неоднократно показано, 
что при истинном нейрогенном TOS выявляется нару-
шение проведения по медиальному кожному нерву 
предплечья (как правило, в виде асимметрии ампли-
туды сенсорных ответов) [40, 41]. В 1999 г. предложена 
методика исследования блока проведения при моно-
полярной игольчатой стимуляции корешка С8 

с регистрацией ответов с мышц тенара и гипотенара 
[42, 43]. Инвазивность процедуры ограничила ее вне-
дрение в клиническую практику.

Таким образом, сегодня по-прежнему нет обще-
принятых электрофизиологических критериев диаг-
ностики нейрогенного TOS. Электромиографию 
при подозрении на TOS следует рассматривать лишь 
как дифференциально-диагностический метод.

Визуализация. Последние годы МР-томография 
(МРТ) все чаще применяется для визуализации плече-
вого сплетения при различных наследственных и при-
обретенных состояниях [44, 45]. В России рутинная 
МР-визуализация нервных стволов в целях диагности-
ки и дифференциальной диагностики по-прежнему 
используется недостаточно. Однако правильная поста-
новка задачи и методически адекватно проведенное 
МР-исследование могут значительно помочь клини-
цисту, особенно при отсутствии электрофизиологиче-
ских изменений [23, 46, 47]. Информативность МРТ 
в диагностике TOS возрастает при ее выполнении 
с позиционными пробами и провокационными теста-
ми [47–49].

В отдельных исследованиях показана низкая чув-
ствительность и специфичность МРТ по сравнению 
с обнаруженными аномалиями при хирургическом 
вмешательстве [50]. КТ обладает более высокой чувст-
вительностью при поиске таких костных аномалий 
как добавочное шейное ребро, аномалии I ребра, уд-
линенный поперечный отросток VII шейного позвон-
ка, старые переломы ключицы. В 30 % случаев доба-
вочное шейное ребро соединяется с I ребром 
посредством образования истинного сустава либо 
хрящевой ткани [11]. В 70 % случаев добавочные ребра 
не срастаются с I ребром и имеют свободный конец, 
но при этом, как правило, обнаруживается фиброзная 
перемычка между шейным и I ребром. При адекват-
ной визуализации также выявляется фиброзный тяж, 
соединяющий удлиненный поперечный отросток 
VII шейного позвонка с I ребром. Необходимо напом-
нить, что чаще всего подобные находки являются 
случайными и редко сопровождаются TOS [11, 18].

МР-, КТ-ангиография и УЗИ подключичных со-
судов, как было сказано выше, могут применяться 
для подтверждения диагноза артериального или веноз-
ного TOS. При этом выявленные изменения кровото-
ка не позволяют судить не только о степени, но даже 
о наличии поражения плечевого сплетения.

УЗИ может быть полезно не только для обнаруже-
ния сосудистой патологии. Сегодня активно обсужда-
ется диагностическая значимость метода в исследова-
нии нервных стволов, в том числе при нейрогенном 
TOS [22, 46, 47, 51, 52]. УЗИ плечевого сплетения 
с провокационными маневрами, которое показало 
свою эффективность в подтверждении нейрогенного 
TOS, подробно описано в работе S. M. Fried и соавт. 
[52]. Существуют работы по определению референсных 
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значений УЗ-измерения межлестничного промежутка 
[19], по оценке фиброзных изменений передней лест-
ничной мышцы [53].

Предложен метод диагностики TOS ex juvantibus: 
оценка пациентом субъективных ощущений после 
блокады передней лестничной мышцы анестетиком 
(как правило, лидокаином) [31, 54]. Процедуру реко-
мендуется проводить с использованием УЗ-навигации 
[22, 31, 55].

Дифференциальная диагностика
Сегодня TOS считается диагнозом исключения. 

В связи с отсутствием стандартов обследования боль-
ных TOS дифференциальная диагностика должна 
проводиться особенно тщательно [7, 10].

При наличии признаков поражения плечевого 
сплетения необходимо исключить иные причины, 
такие как невралгическая амиотрофия (синдром Пер-
сонейджа–Тернера), лучевое поражение нервных ство-
лов и синдром Панкоста. Две первые причины имеют 
характерные клинико-анамнестические данные, 
3-я выявляется визуализационными методами иссле-
дования. Дифференциальная диагностика с прочими 
болезнями представлена в табл. 2.

Выводы
Сегодня TOS по-прежнему остается одной из са-

мых спорных тем в неврологии [56]. Причин 
для обоснованных разногласий много. Во-первых, 
неоднозначная и запутанная история развития 

Таблица 2. Дифференциальный диагноз TOS 

Table 2. Differential diagnosis of TOS

Симптом/диагно-
стика 

Symptom/diagnosis
TOS

Синдром карпаль-
ного канала 

Carpal tunnel syndrome

Синдром ку-
битального канала 

Cubital tunnel 
syndrome

Радикулопа-
тия шейного 

уровня 
Cervical 

radiculopathy 

Патология 
плечевого 

сустава 
Shoulder joint 

pathology

Боль 
Pain

Преходящая в шее, 
плече, руке 

Transient in neck, shoulder, 
arm

В кисти, ладон-
ной поверхности 
предплечья, I–III 

пальцах кисти 
In hand, palmar surface 
of the forearm, fingers 

I–III

В локте, IV и V 
пальцах кисти 

In the elbow, fingers IV 
and V

Постоянная 
в шее и плече, 

иррадиация 
по дерматому 
Constant in the 

neck and shoulder, 
irradiation into the 

dermatoma

В плече 
In shoulder

Онемение 
Numbness

По внутренней поверх-
ности или во всей 

верхней конечности 
In the interior surface or the 

whole upper limb

В области иннерва-
ции срединным не-
рвом, I–III пальцах 

кисти 
In the area of median 

nerve innervation, fingers 
I–III

В области иннер-
вации локтевым 

нервом 
In the area of ulnar 
nerve innervation

Чаще между I 
и II пальцами 

кисти 
Usually between 
fingers I and II 

Нет 
No

Неловкость 
Unease

Во всех пальцах или 
только в IV и V пальцах 

кисти 
In all fingers or in fingers 

IV and V

В I–III пальцах 
кисти 

In fingers I–III

В IV–V пальцах 
кисти 

In fingers IV–V

Чаще в боль-
шом пальце 

кисти 
Usually in the 

thumb

Связана с 
болью 

Linked to pain

Усиление симпто-
мов 
Aggravation of 
symptoms

При поднятии верхней 
конечности 

Lifting of the upper limb

При длительной 
нагрузке на лучеза-

пястный сустав 
During long loading of 

the wrist joint

При длительной 
нагрузке на локте-

вой сустав 
During long loading of 

the elbow joint

При определен-
ном положении 

шеи, руки 
In specific 

positions of the 
arm, neck

При движени-
ях в плечевом 

суставе 
During shoulder 
joint movement

Цвет кожи 
Skin color

Нормальный/блед-
ный/цианоз 

Normal/pale/cyanosis

Нормальный либо 
пятнистый 

Normal or spotted

Нормальный 
Normal

Нормальный 
либо пятни-

стый 
Normal or spotted

Нормальный 
Normal

Отек 
Edema

При венозном типе 
For venous type

Нет 
No

Нет 
No

Нет 
No

Нет 
No

Боль при перкус-
сии 
Pain during percussion

В проекции плечевого 
сплетения 

In the brachial plexus 
projection

В области лучеза-
пястного сустава 

(симптом Тинеля) 
In the wrist joint (Tinel’s 

sign)

В области локтево-
го сустава (сим-

птом Тинеля) 
In the elbow joint 

(Tinel’s sign)

В области 
шеи на уровне 
пораженного 

сегмента 
In the neck region 
at the level of the 
affected segment

В области 
плечевого 

сустава 
In the shoulder 

joint region
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Симптом/диагно-
стика 

Symptom/diagnosis
TOS

Синдром карпаль-
ного канала 

Carpal tunnel syndrome

Синдром ку-
битального канала 

Cubital tunnel 
syndrome

Радикулопа-
тия шейного 

уровня 
Cervical 

radiculopathy 

Патология 
плечевого 

сустава 
Shoulder joint 

pathology

Провокация 
Provocation

Подъем верхней ко-
нечности, компрессия 
плечевого сплетения 
Lifting of the upper limb, 

compression of the brachial 
plexus

Сгибание в лучеза-
пястном суставе 

Flexion of the wrist joint

Компрессия 
локтевого нерва 

в области локтево-
го сустава 

Compression of the 
ulnar nerve in the 
elbow joint region

Повороты го-
ловы, наклоны 

(тест Шпур-
линга) 

Head rotation, 
inclination 

(Spurling’s test)

Пальпация 
области пле-

чевого сустава 
Palpation of the 
shoulder joint 

region

Электромиогра-
фия 
Electromyography

Для исключения иных 
состояний 

To rule out other disorders

Признаки демие-
линизирующего 

поражения средин-
ного нерва на уровне 
карпального канала 
Signs of demyelination  

of the median nerve  
at the level of the carpal 

tunnel

Признаки деми-
елинизирующего 
поражения локте-

вого нерва на уров-
не кубитального 

канала 
Signs of demyelination 

of the ulnar nerve at 
the level of the cubital 

tunnel

Денервацион-
ные изменения 

в миотоме 
Denervation 

changes  
in the myotome

Норма 
Norm

Магнитно-резо-
нансная томогра-
фия/компьютер-
ная томография 
Magnetic resonance 
tomography/
computed tomography

Поиск шейных ребер, 
старых переломов, уд-
линенного поперечно-
го отростка позвонка 
С7; ангиография при 
васкулярных формах 
Search for cervical ribs, 

elongated transverse 
process of the C7 vertebra; 
angiography for vascular 

types

Возможен поиск 
старой травмы или 
артроза лучезапяст-

ного сустава 
Search for an old injury 
or wrist joint arthrosis

Возможен поиск 
старой травмы или 
артроза локтевого 

сустава 
Search for an old injury 
or elbow joint arthrosis

Есть изменения 
на магнитно-
резонансной 
томограмме 

шейного отдела 
позвоночника 

Changes in 
the magnetic 

resonance image 
of the neck region 

of the spine are 
present

Порядок 
исследова-

ния зависит 
от предпола-
гаемого вида 
поражения 
Examination 

depends on the 
suspected type  

of disorder

Ультразвуковое 
исследование 
Ultrasound 
examination

Информативно при 
васкулярных формах, 
необходимо проведе-
ние с нагрузочными 

пробами 
Informative for vascular 

types, must be performed 
with provocative tests

Как правило, ин-
формативно 

Usually informative

Как правило, ин-
формативно 

Usually informative

Нет изменений 
No changes

Как правило, 
информатив-

но 
Usually 

informative

Окончание табл. 2

End of table 2

представлений об этом синдроме [15]. Во-вторых, 
неоднозначный термин используется для объедине-
ния поражений как нервов, так и сосудов. Это неиз-
бежно вызывает интерес в изучении данной патоло-
гии не только неврологов, но также терапевтов 
и хирургов, что приводит к разногласиям и резким 
заявлениям по ведению пациентов [56]. В-третьих, 

ряд специалистов рассматривают TOS как очерчен-
ное заболевание, не характеризующееся клиниче-
ским полиморфизмом [56].

На самом деле, TOS – группа состояний, разных 
по этиологическим, анатомическим и клиническим 
характеристикам, объединенных уровнем поражения 
сосудистых и нервных образований.
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Комбинированное использование транскраниальной магнитной стимуляции и электроэнцефалографии (ТМС-ЭЭГ) является со-
временным высокоинформативным экспериментальным подходом, который находит применение как в фундаментальных, так 
и в клинических и трансляционных исследованиях. Уникальные возможности ТМС-ЭЭГ позволяют оценивать функциональное 
состояние и связность областей мозга, а также открывают новые перспективы оценки эффектов ТМС недвигательных областей 
коры. Маркеры ТМС-ЭЭГ обладают диагностическим и прогностическим потенциалом в отношении многих неврологических 
и психических болезней. Регистрация ЭЭГ одновременно с ТМС остается технически сложной процедурой и требует наличия 
как специального оборудования, так и примения сложных методов анализа данных. В настоящем обзоре описаны технические 
особенности ТМС-ЭЭГ, принцип построения дизайна исследований, вид и стабильность ТМС вызванного ответа на ЭЭГ, а так-
же область применения метода ТМС-ЭЭГ.

Ключевые слова: транскраниальная магнитная стимуляция с электроэнцефалографией, функциональное состояние, связность 
между областями мозга, недвигательные области коры, вызванный моторный ответ
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Transcranial magnetic stimulation with electroencephalography: methodology, applications for research and cilinics
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Combined use of transcranial magnetic stimulation and electroencephalography (TMS-EEG) is a highly informative cutting edge technolo-
gy which is relevant for fundamental, clinical and translational research. Unique capabilities of TMS-EEG approach allow to assess the 
functional state and connectivity of brain regions thus opening new prospects for the evaluation of the TMS effects in non-motor cortical 
areas. TMS-EEG responses have diagnostic and prognostic potential for many neurological and mental illnesses. Simultaneous co-registra-
tion of TMS with EEG remains a technically sophisticated procedure and requires specialized equipment in conjunction with application  
of complex data analysis techniques. This review describes the details of TMS-EEG technique, principles of the experiment design, the 
shape and the reproducibility of TMS-evoked responses and applications of this promising approach both in research and in clinics.

Key words: transcranial magnetic stimulation with electroencephalography, functional state, connectivity of brain regions, non-motor corti-
cal areas, evoked motor response

Введение
Самый простой способ количественной оценки 

реактивности мозга в ответ на транскраниальную маг-
нитную стимуляцию (ТМС) двигательной коры сегодня 
основан на оценке параметров вызванного моторного 
ответа (ВМО), регистрируемого с мышцы-мишени 
накожными электродами для электромиографии 
(ЭМГ). При стимуляции немоторных областей коры 
используются опрос испытуемого о возникающих ощу-

щениях (например, при ТМС зрительной коры о нали-
чии явления фосфенеза) и оценка поведенческих реак-
ций (время реакции, ошибки при назывании слов 
и т. д.). В случае стимуляции моторной коры и регистра-
ции ответа с мышцы-мишени порог ВМО можно ис-
пользовать лишь для косвенной оценки состояния 
мозга, так как параметры ВМО зависят от всех уровней 
двигательной системы – от коры до мышцы. В связи 
с этим актуальны подходы совмещения ТМС с другими 
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объективными методами нейровизуализации и нейро-
физиологии, так называ емые подходы «ТМС+» для 
оценки ответа на ТМС на центральном уровне и коли-
чественной оценки реактивности при стимуляции не-
моторных областей.

Все подходы «ТМС+» можно разделить на 2 кате-
гории: онлайн и офлайн. Так, при онлайн ТМС-элек-
троэнцефалографии (ТМС-ЭЭГ) запись электроэнце-
фалограммы (ЭЭГ) происходит параллельно с подачей 
магнитных стимулов, при онлайн ТМС-функциональ-
ной магнитно-резонансной томографии (МРТ) маг-
нитная стимуляция происходит непосредственно 
в томографе и т. д. При офлайн «ТМС+» методы ней-
ровизуализации используют до или после сеанса сти-
муляции, и, соответственно, их применение возможно 
как для выбора мишеней стимуляции, так и для оцен-
ки офлайн-эффектов ТМС [1]. Cегодня наиболее 
применимым  онлайн «ТМС+» подходом является 
ТМС-ЭЭГ   (рис. 1) [2].

В последние годы благодаря решению технических 
проблем в разработке оборудования ТМС-ЭЭГ стала 
более доступной для широкого круга специалистов. 
Однако использование метода невозможно без учета 
большого числа технических особенностей [3]. Говоря 
о технических сложностях ТМС-ЭЭГ, важно подчерк-
нуть, что это не относится к офлайн-записи ТМС-
ЭЭГ, которая не требует специализированных 
устройств, поскольку запись ЭЭГ происходит в отдель-
ном от ТМС временнóм интервале.

Технические особенности ТмС-ЭЭГ
Офлайн-запись ТМС-ЭЭГ стала возможной сразу 

после внедрения в практику метода ТМС, тогда 

как онлайн-запись ТМС-ЭЭГ стала доступной только 
с начала 2000-х годов [3]. Это прежде всего связано 
с техническими сложностями онлайн-записи ТМС-
ЭЭГ, которые частично были преодолены в последние 
годы при создании нового оборудования.

ТМС артефакты на ЭЭГ можно разделить на 2 ос-
новные группы: технические и биологические. При за-
писи онлайн ТМС-ЭЭГ необходимо учитывать следу-
ющие технические моменты.

• Мощный импульс ТМС обычно превышает 
динамический диапазон стандартного усили-
теля в 5 мВ, что приводит к насыщению уси-
лителя и прекращению записи ЭЭГ на не-
сколько десятков и даже сотен миллисекунд 
после предъявления стимула. Таким образом 
теряется возможность анализировать ЭЭГ-
эффекты большинства онлайн-протоколов 
[4, 5].

• Конденсатор магнитного стимулятора после 
предъявления каждого импульса обычно тре-
бует перезарядки, что отражается в виде появ-
ления высокоамплитудного артефакта на ЭЭГ.

• Важно подчеркнуть, что, несмотря на длитель-
ность ТМС-импульса всего в несколько мил-
лисекунд, низкочастотная фильтрация ЭЭГ-
усилителя не может полностью очистить 
ЭЭГ-запись, и существует высокая вероят-
ность присутствия разных артефактов стиму-
ляции после фильтрации и их «затекания» 
в более низкие частотные диапазоны 
из-за большой амплитуды артефакта ТМС.

• Стимуляционная катушка может находиться 
в механическом контакте с электродами ЭЭГ, 

Рис. 1. Схема уровней регистрируемых ответов на ТМС: головной мозг – ЭЭГ, спинной мозг – нисходящие волны возбуждения – инвазивная 
оценка, мышца – вызванный моторный ответ. Здесь и на рис. 2–5: ТМС – транскраниальная магнитная стимуляция; ЭЭГ – электроэнцефа-
лография; В – магнитное поле; Е – индуцированное электрическое поле (адаптировано из [2, 3] с изменениями)

Fig. 1. Diagram of registered responses to TMS: brain – EEG, spinal cord – downward excitation waves – invasive evaluation, muscle – induced motor 
response. Here and in Fig. 2–5: TMS – transcranial magnetic stimulation; EEG – electroencephalography; В – magnetic field; Е – induced electric field 
(adapted from [2, 3] with revisions) 
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что приводит к появлению дополнительных 
артефактов на ЭЭГ [6].

• Электроды ЭЭГ, находящиеся под катушкой, 
удаляют ее от области предполагаемой стиму-
ляции в головном мозге. Это может уменьшить 
эффекты стимуляции, причем степень сниже-
ния эффективности воздействия зависит 
от толщины и материала электродов.

• При каждом разряде катушка нагревается, 
что может приводить к нагреванию электродов 
и кожи головы испытуемого. Это особенно 
актуально при проведении ритмической сти-
муляции, когда нагревание катушки происхо-
дит за короткое время [7].

• При многократной стимуляции одной и той же 
области мозга даже минимальное изменение 
положения катушки относительно черепа, 
включая ее поворот на несколько градусов, 
может повлиять на результаты ТМС-ЭЭГ [8]. 
В связи с этим для проведения ТМС-ЭЭГ тре-
буется онлайн-контроль положения катушки – 
система МРТ-навигации для ТМС.

Ниже перечислены основные особенности обору-
дования, необходимого для проведения онлайн ТМС-
ЭЭГ-исследований.

Электроды. Для снижения нагревания электроды 
для ТМС-ЭЭГ должны быть небольшого размера 
и толщины, что уменьшает вероятность возникнове-
ния в них наведенных токов. Сегодня в системах 
для онлайн-записи ТМС-ЭЭГ обычно используются 
С-образные электроды Ag / AgCl диаметром не больше 
3,0 см и толщиной до 0,5 см (рис. 2). Значимость раз-
мера электродов для уменьшения нагревания наведен-
ными токами доказана теоретическими и экперимен-
тальными исследованиями [8].

Расчеты показывают, что даже одиночный импульс 
ТМС может повысить температуру электрода диаме-
тром 5 см на 5 °С. Таким образом, всего нескольких 
одиночных импульсов ТМС достаточно для нагрева-
ния электрода до критической температуры, что может 
причинить боль испытуемому / пациенту и добавить 
артефакты в запись ЭЭГ. В ряде случаев используют 

электроды с пониженной проводимостью, например 
сделанные из проводящего пластика [8].

Для онлайн ТМС-ЭЭГ особенно важно поддержа-
ние низкого сопротивления регистрирующих ЭЭГ-
электродов – не больше 5 кОм. Это позволяет снижать 
как уровень так называемого теплового шума Джонсо-
на, так и артефактов, связанных с движением и поля-
ризацией электродов [9].

Усилители ЭЭГ-сигнала являются одним из самых 
важных элементов специального оборудования 
для ТМС-ЭЭГ. Отсутствие усилителей, способных 
работать в условиях сильных электрических полей 
наведенных ТМС, долгое время сдерживало развитие 
метода онлайн ТМС-ЭЭГ [10]. Основная проблема, 
как уже говорилось выше, заключается в том, что на-
веденные электрические поля не позволяют обычному 
ЭЭГ-усилителю работать в стандартном динамическом 
диапазоне и приводят к его «насыщению». Существу-
ет несколько подходов, использованных при разработ-
ке специальных усилителей для онлайн ТМС-ЭЭГ.

Принципы борьбы с влиянием высокоамплитуд-
ных наведенных токов в существующих усилителях 
для ТМС-ЭЭГ можно разделить на несколько кате-
горий.

• Автоматическое отключение усилителя во вре-
мя предъявления импульса ТМС [11]. В этом 
случае вход на ЭЭГ-усилители блокируется, 
например за 50,0 мс до ТМС-импульса 
и на 2,5 мс после ТМС-импульса.

• Использование большого (>5 мВ) динамиче-
ского диапазона и высокой (например, >5 кГц) 
частоты дискретизации позволяет регистриро-
вать восоковольтажный сигнал при большой 
чувствительности. При этом возможно осу-
ществление записи низкоамплитудных сигна-
лов после записи артефакта ТМС [12].

• Предложено использовать предусилитель 
для уменьшения скорости нарастания вольта-
жа (slew-rate). С учетом крайне малой длитель-
ности ТМС-импульса ограничение скорости 
нарастания вольтажа позволяет осуществлять 
запись без насыщения усилителя [13].

• В некоторых ЭЭГ-усилителях последнего по-
коления предусмотрена возможность синхро-
низации частоты дискретизации аналого-циф-
рового преобразования и ТМС-импульса. Это 
приводит к более воспроизводимой форме 
стимуляционных артефактов, от которых 
в дальнейшем проще избавиться, используя 
офлайн-алгоритмы постобработки сигнала.

Таким образом, сегодня имеется большой выбор 
усилителей для онлайн-регистрации ТМС-ЭЭГ, 
по-разному решающих проблему артефактов за счет 
наведенных электрических токов. Хотя такое оборудо-
вание сегодня стоит достаточно дорого, важно под-
черкнуть, что попытка использования обычных 

~3 мм / ~3 mm

Рис. 2. С-электрод для ТМС-ЭЭГ (адаптировано из [2, 3] с изменени-
ями)

Fig. 2. С-electrode for TMS-EEG (adapted from [2, 3] with revisions)
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усилителей для онлайн-записи ТМС-ЭЭГ может при-
вести к их поломке.

Существуют и другие причины, приводящие к ха-
рактерным для ТМС-ЭЭГ артефактам, которые затруд-
няют изучение ранних мозговых ответов на ТМС (с ла-
тентностью <50 мс). Ниже перечислены самые частые 
артефакты, возможные при онлайн-записи ТМС-ЭЭГ.

ТМС-активация периферических нервов и мышц 
скальпа. ТМС-стимул может приводить к активации 
нервов и мышц, находящихся непосредственно 
под стимуляционой катушкой [14]. Проблема стиму-
ляции двигательных нервов особенно актуальна 
при ТМС височных областей, где аксоны лицевого 
нерва оказываются очень близко к катушке. Появля-
ющийся в результате активации нерва артефакт сокра-
щения мышц лица и подкожной мышцы шеи является 
серьезной проблемой при онлайн ТМС-ЭЭГ. 
Для уменьшения артефактов от мышечных сокраще-
ний важно правильно определять положение катушки 
и выбирать интенсивность стимула. Показано, что из-
менение положения катушки даже на несколько гра-
дусов влияет на амплитуду мышечного сокращения [6]. 
Сегодня активно разрабатываются способы устране-
ния данного артефакта в ходе постобработки, что име-
ет особенно большое значение для ТМС-ЭЭГ речевых 
зон [15].

Акустические артефакты при ТМС. Во время предъ-
явления магнитного импульса разрядка конденсатора 
сопровождается характерным звуком, связанным 
с влиянием электромагнитных сил на обмотки катуш-
ки. Мощность акустического воздействия может дости-
гать 120 дБ, поэтому защита органа слуха испытуемого 
во время стимуляции является обязательным требова-
нием техники безопасности при проведении ТМС [16]. 
Однако, несмотря на использование берушей или спе-
циальных наушников, на ЭЭГ могут появляться арте-
факты слухового потенциала в результате костной 
проводимости [17]. Слуховой вызванный потенциал 
можно уменьшить, используя белый шум, состоящий 
из тех же частот, которые возникают при генерации 
переменного магнитного поля в конденсаторе, или 
поместив тонкую прокладку-губку между катушкой 
и скальпом [18].

Артефакты, связанные с морганием. Человек обыч-
но инстинктивно моргает при предъявлении внезап-
ного внешнего раздражителя. При ТМС моргание 
часто возникает как элемент ориентировочного реф-
лекса на резкий щелчок при срабатывании конденса-
тора. Моргание приводит к появлению высокоампли-
тудной наводки, что затрудняет анализ компонентов 
ЭЭГ, регистрируемых сразу после предъявления сти-
мула. В связи с этим регистрация окулограммы может 
существенно помочь при дальнейшем анализе записи 
ТМС-ЭЭГ. Для удаления артефактов моргания можно 
использовать процедуру предварительной их регистра-
ции без ТМС [19]. Испытуемого просят моргать 

и двигать глазами, при этом регистрируются ЭЭГ 
и электроокулограмма. С помощью регрессионной 
модели находят коэффициенты подавления наводок, 
связанных с морганием, и используют их для элими-
нации глазодвигательных артефактов, получаемых 
во время ТМС-сессии.

ТМС может влиять на внимание и состояние бодр-
ствования (arousal), в связи с этим особенно важно 
контролировать степень расслабления испытуемого.

Артефакты, связанные с контактом электродов с ка-
тушкой. Как правило, ТМС предполагает контакт 
между головой испытуемого и стимулирующей катуш-
кой. Существенные артефакты в записи возникают 
при расположении регистрирующих ЭЭГ-электродов 
между стимулирующей катушкой и черепом. Посто-
янное механическое давление катушки на электрод 
может приводить к возникновению дополнительных 
потенциалов на ЭЭГ [11]. Также большую проблему 
представляет электрический контакт между катушкой 
и гелем, заполняющим ЭЭГ-электрод, – в этом случае 
артефакты существенно усиливаются.

Смещение электродов под действием электродви-
жущих сил [20], вибрация катушки при каждом им-
пульсе [3] и сокращения мышц – все это приводит 
к артефактам на ЭЭГ. В связи с этим при проведении 
записи ТМС-ЭЭГ рекомендуется надевать на голову 
испытуемого поверх электродов тонкую шапочку, 
что минимизирует смещение электродов при располо-
жении над ними стимуляционной катушки.

Поскольку полностью избежать стандартных 
физических и физиологических артефактов при 
ТМС-ЭЭГ невозможно, используются методы пост-
обработки сигнала. Ниже рассмотрены основные 
приемы для уменьшения характерных для ТМС-ЭЭГ 
артефактов.

• Расположение электродов. Как уже отмеча-
лось, электроды, расположенные непосредст-
венно под катушкой, наиболее подвержены 
ТМС-вызванным артефактам. Для их миними-
зации рекомендуется располагать референт-
ный и заземляющий электроды как можно 
дальше от стимулирующей катушки. При мно-
гоканальной ЭЭГ важно избегать создания 
петель на проводах, для этого провода от сен-
соров следует группировать вместе и макси-
мально удалять от силового кабеля стимуляци-
онной катушки [4]. Также рекомендуется 
ориентировать провода перпендикулярно 
по отношению к ТМС-индуцированному 
электрическому полю, например, в случае ис-
пользования восьмиобразной катушки опти-
мальное расположение проводов будет пер-
пендикулярно ручке катушки [20].

• Контрольные условия. Необходимо подчерк-
нуть важность использования плацебо-стиму-
ляции при ТМС-ЭЭГ, в том числе для учета 
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возможных артефактов или дополнительных 
слуховых и соматосенсорных компонентов 
на ТМС-вызванных потенциалах (ТМС-ВП). 
В зависимости от целей исследования 
для плацебо-стимуляции возможно исполь-
зование специальных плацебо-катушек 
или специальной пластиковой / деревянной 
подложки под катушку, отдаляющей стимуля-
тор от головы на несколько сантиметров, 
а в некоторых случаях – стимуляция другой 
зоны мозга.

Особенности дизайна исследований с использованием 
ТмС-ЭЭГ
При проведении ТМС-ЭЭГ-исследования необхо-

димо учитывать и контролировать следующие основ-
ные параметры (рис. 3) [2]:

• параметры стимуляции («вход» на рис. 3);
• ЭЭГ-параметры («выходные данные» на рис. 3);
• состояние мозга;
• свойства тканей.
Протокол ТМС. Для всех случаев использования 

ТМС подбор протокола (стимуляция однократными 
импульсами, парная стимуляция, ритмическая стиму-
ляция и др.) – основополагающий момент. Большин-
ство протоколов ТМС разрабатывали для стимуляции 
двигательных областей мозга, и сегодня активно изу-
чается возможность их экстраполяции на немоторные 
регионы коры, в том числе с помощью оценки по ЭЭГ.

Область стимуляции. Как отмечено выше, для полу-
чения стабильных ТМС-ВП принципиальным является 
стабильное положение катушки [21], что делает исполь-
зование навигационной системы практически обязатель-
ным при проведении онлайн ТМС-ЭЭГ. Методологиче-
ски важно помнить, что выраженность ТМС-вызванных 
мышечных артефактов на ЭЭГ зависит от места стимуля-
ции. Так, артефакты не представляют особой проблемы 
при стимуляции области вертекса и значительны при сти-
муляции височных и нижних лобных областей. Послед-
нее особенно важно при стимуляции речевых зон [14].

Интенсивность стимула. Для ТМС-ЭМГ двигатель-
ной коры получены кривые интенсивность / ответ 
для различных протоколов [22]. Особенностью ТМС-
ЭМГ является то, что при стимуляции двигательной 
коры для получения ВМО необходим стимул интен-
сивностью выше моторного порога покоя. В то же 
время при однократной / парной ТМС-ЭЭГ двигатель-
ных областей использование надпороговых стимулов 
для предотвращения «загрязнения» ЭЭГ-ответов аф-
ферентными компонентами от вызванного мышечно-
го сокращения не обязательно, а по мнению некото-
рых исследователей [23], даже нежелательно. При этом 
для стимуляции немоторных областей также важно 
определение порогового значения интенсивности. 
Чаще всего используется значение моторного порога 
ВМО в ответ на однократный стимул, что не является 

оптимальным решением. Использование ТМС-ЭЭГ 
(например, нахождение порога интенсивности появ-
ления ТМС-ВП) для определения интенсивности 
стимуляции недвигательных зон может существенно 
повысить точность и эффективность стимуляции. 
Также важным методологическим моментом при опре-
делении интенсивности стимуляции при ТМС-ЭЭГ 
считается необходимость учета толщины ЭЭГ-шапоч-
ки с электродами, увеличивающей расстояние от ка-
тушки до точки предполагаемой стимуляции. Опреде-
ление необходимой интенсивности стимуляции 
по порогу ВМО должно проводиться после надевания 
ЭЭГ-шапочки.

Число стимулов. Для ТМС-ЭМГ достаточное число 
стимулов в протоколах для получения стабильного 
среднего значения амплитуды ВМО составляет около 
20 [22, 24]. В связи с низким соотношением сиг-
нал / шум, характерным для ЭЭГ для выделения  выз-
ванных потенциалов (ВП), необходимо большое число 
стимулов – до 100–200 [25, 26]. Однако при использо-
вании многомерной пространственной фильтрации 
нейрональных ответов число стимулов для выделения 
ВП может быть уменьшено [27].

Удаление артефактов ТМС из ЭЭГ-сигнала. Одним 
из самых популярных методов подавления артефактов 
при ТМС является пространственная фильтрация 
ЭЭГ-сигналов [28]. При этом осуществляется расчет 
коэффициентов (весов) для ЭЭГ-активности на ка-
ждом канале для последующего разложения сигнала 
ЭЭГ на пространственные компоненты с определен-
ными характеристиками. Чаще всего при ТМС-ЭЭГ 
используют метод, основанный на нахождении неза-
висимых компонент (independent component analysis, 
ICA) [29]. При этом считается, что часть компонент 
содержит только артефакты (например, мышечные 
и поляризационные), в то время как остальные ком-
поненты соответствуют сигналам, связанным с актив-
ностью мозга во время ТМС. Компоненты, содержа-
щие артефакты, при дальнейшем анализе удаляют. 
На этом этапе существует вероятность непреднамерен-
ного удаления компоненты, содержащей как артефак-
ты, так и нейрональную активность. Для избежания 
этого следует внимательно изучать топографию 
и спектральную составляющую компонент.

Состояние мозга. В целом состояние мозга можно 
охарактеризовать по меньшей мере четырьмя важными 
составляющими: уровнем возрастного развития, состо-
янием здоровья, психофизиологическим функциональ-
ным состоянием (уровень бодрствования, текущие 
когнитивные процессы) и циркадными и субсекунд-
ными ритмами (изменения пространственно-
временнóй нейрональной динамики). ТМС-ЭЭГ оце-
нивает изменение нейрональной динамики с высоким 
временным разрешением, что позволяет использовать 
ТМС-ЭЭГ, например для создания подходов состояни-
езависимой стимуляции, когда время стимуляции и ее 
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параметры подбираются в соответствии с текущей 
нейрональной активностью (принцип открытой пет-
ли), а также могут изменяться в зависимости от эффек-
тов стимуляции, оцениваемых онлайн (принцип за-
крытой петли) [30].

Другими факторами, влияющими на результаты 
исследования при проведении ТМС-ЭЭГ, являются: 
форма катушки [31], ее материал [32], ориентация 
катушки относительно головы [33], форма магнитного 
импульса [34], межимпульсный интервал, свойства 
мозговых тканей, включая анизотропию белого веще-
ства [35], а также объем и распределение спинно-моз-
говой жидкости в черепной коробке [33].

Общий вид ТмС-вызванных ответов на ЭЭГ
Помимо ТМС-ВП ТМС может приводить к гене-

рации определенной осцилляторной активности 
и модуляции текущих ритмов [36], так называемой 
синхронизации и десинхронизации, связанным с со-
бытием [37], а также к более сложным изменениям 
нейрональной динамики. ТМС-ВП отличаются более 
высокой воспроизводимостью по сравнению с ВМО. 
Показано, что при фиксированном положении ка-
тушки при повторных исследованиях коэффициент 
корреляции для всех компонент ТМС-ВП до 200 мс 
при стимуляции двигательной коры и префронталь-
ной коры составляет 0,8 и более [25]. Сегодня выяв-
лены следующие стабильные компоненты ТМС-ВП 
на однократный стимул первичной двигательной 
коры, которые также характерны и для ТМС-ВП 
других регионов коры (рис. 4, 5): N15, P30, N45, P55, 
N100 и P180. Известно, что ЭЭГ мало чувствительна 
к потенциалу действия нейронов, и основу регистри-
руемой активности составляют суммарные постси-
наптические токи, имеющие как возбуждающую, так 
и тормозную природу. Если ранние компоненты 
ТМС-ВП скорее всего отражают активацию в области 
стимуляции, то более поздние, вероятно, включают 
в себя и нейрональную активность, связанную с рас-
пространением активности внутри и между полуша-
риями посредством трансаксональной передачи. 
Пространственно-временнóе распространение 
ТМС-ВП зависит от состояния диффузных нейро-
модуляционных систем головного мозга [18], а так-
же от локальной нейрональной активности в мо-
мент предъявления стимула [38]. Изучение 
пространственно-временнóго развития ТМС-ВП 
является еще одним из возможных подходов соотне-
сения функциональной и анатомической связности 
в мозге по результатам диффузионной МРТ. Для не-
которых компонент ТМС-ВП уже получены данные 
об их связи с определенными медиаторными систе-
мами. Так, например, для хорошо изученного компо-
нента N100 (латентность около 100 мс) показана связь 
с тормозными процессами ГАМК-В [23, 39], а также 
частичное участие в его формировании слуховых ВП 

[17]. Также показана возможная связь с тормозными 
процессами для компонента N45 – с работой рецеп-
торов ГАМК-А, для компонента P60 – связь с систе-
мой ГАМК-В. ТМС-ЭЭГ открыла новую эру иссле-
дований в фармакологии, позволяя локально 
оценивать модуляцию компонент ТМС-ЭЭГ при воз-
действии различных фармакологических препаратов 
с выявлением их точечных эффектов [40]. Результаты 
исследований связи разных компонент ТМС-ВП 
с нейромедиаторными системами и действием пре-
паратов представлены в обзоре [41].

Применение ТмС-ЭЭГ
Метод ТМС-ЭЭГ приобретает распространение 

как в фундаментальных, так и в клинических и транс-
ляционных исследованиях. Первоначально метод 
ТМС был предложен для изучения мозга человека, 
но сегодня многие ТМС-протоколы адаптированы 
для применения на грызунах. Так, протокол парной 

Рис. 4. Пример типичного ТМС-вызванного потенциала в области пер-
вичной двигательной коры при ее стимуляции (адаптировано из [2, 3] 
с изменениями) 

Fig. 4. An example of typical TMS-induced potential in the area of the 
primary motor cortex during its stimulation (adapted from [2, 3] with 
revisions)
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Рис. 5. Пример топографии ТМС-вызванного потенциала со скальпа 
при 64-электродной записи (адаптировано из [3] с изменениями)

Fig. 5. An example of TMS-induced potential imagining from the scalp during 
64-electrode registration (adapted from [3] with revisions)
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стимуляции, эквивалентный внутрикорковому тор-
можению при парной ТМС с длинными межимпульс-
ными интервалами (LICI), был адаптирован для ане-
стезированных и бодрствующих крыс [42], что 
позволило показать связь феномена LICI с работой 
рецепторов ГАМК-А. При низкочастотной ритмиче-
ской ТМС (рТМС) у крыс была показана связь эф-
фекта долговременного торможения с работой глута-
матергических рецепторов НМДА-типа [43]. 
Возможности ТМС-ЭЭГ пока еще не достаточно 
изучены на грызунах, хотя в отдельных работах метод 
уже использовали, например, для анализа противо-
судорожного эффекта рТМС у крыс [44]. В перспек-
тиве ТМС-ЭЭГ может стать мощным инструментом 
трансляционных исследований.

Важная особенность онлайн ТМС-ЭЭГ – возмож-
ность оценивать эффекты стимуляции недвигатель-
ных регионов коры и изучать центральные эквивален-
ты ВМО на ЭЭГ при стимуляции двигательных зон. 
Описаны маркеры ТМС-ЭЭГ, связанные с процесса-
ми тормозной нейропередачи (например, ГАМКерги-
ческой) [23, 39], возбудимостью коры [45], процес-
сами корковой пластичности [4], кортикальной 
проводимостью [46], межполушарной [47] и мозжеч-
ково-полушарной [48] связностью, эффективной 
связностью между регионами [49] и сохранностью 
таламокортикальных связей [36]. ТМС-ЭЭГ являет-
ся уникальным методом изучения нейрональной 
динамики во время стимуляции. Показана связь те-
кущей ЭЭГ-активности с реактивностью мозга 
на ТМС, например с амплитудой ВМО [50] или ощу-
щением фосфенов при стимуляции зрительной коры 
[38, 51]. Оказалось, что метрики ТМС-ЭЭГ могут 
отличаться для разных областей головного мозга [36, 
52]. Например, при онлайн ТМС-ЭЭГ двигательной 
коры до и после проведения низкочастотной (1 Гц) 
рТМС моторной и зрительной коры у здоровых ис-
пытуемых было продемонстрировано, что низкоча-
стотная рТМС двигательной области приводила 
как к уменьшению амплитуды ВМО, так и к увели-
чению амплитуды P60 и N100 компонентов ТМС-
ВП, предположительно связанных с активацией 
ГАМКергических механизмов. При этом низкоча-
стотная стимуляция зрительной коры не сопрово-
ждалась изменениями ни ВМО, ни ТМС-ВП [53]. 
В некоторых исследованиях показана большая чув-
ствительность маркеров ЭЭГ по сравнению с марке-
рами ЭМГ при ТМС-индуцированной модуляции 
[54]. Важная особенность ТМС-ЭЭГ, упомянутая 
выше, – возможность изучать направление инфор-
мационного потока в мозге с высоким временным 
разрешением, используя оценки пространственно-
временнόго развития ТМС-ВП [55]. Одним из самых 
близких к практическому применению сегодня яв-
ляется маркер ТМС-ЭЭГ – так называемый индекс 
сложности ответа при стимуляции (perturbation 

complexity index, PCI), коррелирующий с уровнем 
сознания [18, 56, 57].

Клиническое применение ТМС-ЭЭГ. В клиниче-
ских исследованиях ТМС-ЭЭГ все больше использу-
ется для изучения патофизиологических процессов, 
лежащих в основе неврологических и психических 
болезней. Метод также применяют для прогноза и раз-
работки диагностических и лечебных подходов для па-
циентов и лиц с высоким риском развития патологии 
(при различных преморбидных состояниях).

ТМС-ЭЭГ в диагностике. Маркеры ТМС-ЭЭГ 
обладают диагностическим и прогностическим по-
тенциалом в отношении многих неврологических 
и психических болезней. В первую очередь это каса-
ется шизофрении [46], депрессии [58], эпилепсии 
[59], болезни Альцгеймера [60], хронического боле-
вого синдрома [61], нарушения сознания [62], череп-
но-мозговой травмы [63] и др. Проводятся ТМС-
ЭЭГ-исследования, направленные на изучение 
сохранности структурно-функциональной организа-
ции мозга при неврологических и психических болез-
нях. Например, ТМС-ЭЭГ-исследования пациентов 
с шизофрений продемонстрировали дефицит генера-
ции ГАМК-опосредованной модуляции гамма-коле-
баний в префронтальной коре [64]. При болезни 
Альцгеймера и снижении когнитивных функций 
с помощью ТМС-ЭЭГ обнаружено нарушение кор-
тикальной возбудимости и связности [60]. ТМС-ЭЭГ 
применялась для изучения нарушений тормозных 
механизмов у детей с синдромом дефицита внимания 
с гиперактивностью (СДВГ) [65] и у взрослых паци-
ентов с эпилепсией [66]. У детей с СДВГ компонента 
N100 была меньше по амплитуде, чем у здоровых 
детей в контрольной группе [65]. Активно изучаются 
возможности ТМС-ЭЭГ при эпилепсии для иденти-
фикации эпилептогенной зоны, предсказания эффек-
тивности антиэпилептических препаратов [40, 67] 
и эффективности инвазивной нейромодуляторной 
терапии [59, 66, 68].

Продолжаются исследования состояния сознания 
с помощью ТМС-ЭЭГ. Показано, что реактивность 
ЭЭГ на ТМС снижается: 1) во время медленного сна 
[18], но не в фазе быстрого сна [57]; 2) на фоне инъ-
екции таких седативных анестетиков, как мидазолам 
[49], пропофол и ксенон, но не меняется при введе-
нии кетамина, который приводит к ярким галлюци-
нациям [56]. Индекс PCI был предложен в качестве 
возможного маркера дифференциальной диагностики 
пациентов, находящиеся в вегетативном состоянии, 
и пациентов с минимальным состоянием сознания 
[56, 62].

Предикторы и маркеры эффективности терапии. 
Метод ТМС-ЭЭГ также может использоваться для 
прогноза эффективности лечения и изучения механиз-
ма действия терапии, включая фармакологическое 
и нейромодуляторное воздействие (рТМС, электросу-
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дорожная терапия, транскраниальная электрическая 
стимуляция),когнитивные и двигательные тренинги 
и др. [59].

При проведении надпороговой низкочастотной 
рТМС моторной коры у детей с СДВГ и оценке ТМС-
ВП показано уменьшение амплитуды компонента 
N100, что предположительно отражает общее сниже-
ние реактивности или тормозных процессов у таких 
детей [69].

Разработка терапевтических подходов. Исследова-
ние маркеров ТМС-ЭЭГ может быть полезным 
при разработке подходов персонифицированной ме-
дицины. Например, определение маркеров ТМС-ЭЭГ 
изменения частотно- и регионспецифичных гамма-
осцилляций при шизофрении [70] может служить ру-
ководством для разработки протоколов рТМС 
при этом заболевании. Для разработки протоколов 
нейромодуляции при нарушениях внимания или син-
дроме неглекта имеет потенциальное клиническое 
значения рТМС-модуляция связанных с вниманием 
альфа-осцилляций в теменной коре [71]. Кроме того, 
сочетание ТМС-ЭЭГ с другими методами нейровизу-
ализации, включая диффузионно-тензорную МРТ 
[47], функциональную МРТ [66] и генетические иссле-
дования [72], дает уникальную возможность изучать 
причинно-следственные механизмы болезней у чело-
века одновременно на различных уровнях.

Перспективное направление – использование 
онлайн ТМС-ЭЭГ для создания протоколов адаптив-
ной стимуляции в режиме закрытой или открытой 
петли, в том числе в комбинации с интерфейсом 
мозг–компьютер, что может иметь большое значение 
для разработки протоколов адаптивной центральной 
стимуляции по аналогии с перефирической электро-
стимуляцией [30]. Безусловно, ЭЭГ – не единствен-
ный возможный источник информации для поиска 
оптимального момента запуска адаптивной стимуля-
ции. Например, ЭМГ также может служить для триг-
гирования ТМС [73], как и поведенческие показате-
ли. Однако именно ТМС-ЭЭГ является одним 
из универсальных подходов, применимых вне зави-
симости от зоны стимуляции и обладающих высоким 
временным разрешением. Проведены первые иссле-
дования, результаты которых продемонстрировали 

принципиальную возможность такого подхода и его 
нейромодулирующее воздействие [30].

Еще одна сфера будущего применения запускае-
мой по ЭЭГ стимуляции в медицине – эпилепсия. 
Показана возможность осуществления онлайн-мони-
торинга эпилептиформной активности на ЭЭГ при ре-
гулировании параметров ТМС с обратной связью 
для вызывания и предотвращения эпиприпадков в ди-
агностических и терапевтических целях [68]. Основная 
проблема ТМС-ЭЭГ –эффективная оценка ЭЭГ он-
лайн, которая значительно осложнена наличием арте-
фактов, связанных с ТМС. Будущее подобного подхо-
да во многом зависит от прогресса в области 
разработки методов обнаружения и онлайн-коррекции 
артефактов ТМС-ЭЭГ.

Заключение
Метод ТМС-ЭЭГ представляет собой новый потен-

циально высокоинформативный инструмент исследо-
вания мозга. ТМС-ЭЭГ сегодня является самой распро-
страненной технологией «ТМС+», которая по мере 
преодоления технических сложностей и разработки 
нового специализированного оборудования становится 
более доступной для клинических исследований и кли-
нического использования. Уникальные возможности 
онлайн ТМС-ЭЭГ включают: исследование реактивно-
сти мозга на ТМС; количественную оценку эффектов 
при стимуляции немоторных зон; возможность изуче-
ния причинно-следственных связей между регионами 
мозга, исследуя пространственно-временнόе развитие 
ТМС-индуцированных изменений на ЭЭГ. Также все 
более реальным становится подход с использованием 
онлайн-записи ЭЭГ для определения оптимального 
момента предъявления магнитого стимула – подход 
состояниезависимой стимуляции. Онлайн ТМС-ЭЭГ 
пока остается достаточно технически сложной методи-
кой и требует наличия специального оборудования. 
Большое внимание уделяется разработке новых методов 
анализа, алгоритмов подавления ТМС-обусловленных 
артефактов на ЭЭГ, в том числе для их онлайн-обнару-
жения. Это особенно важно для развития технологий 
адаптивной ЭЭГ-запускаемой стимуляции, обладающей 
большим потенциалом для разработки подходов инди-
видуализированной нейромодуляции.
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Цель исследования – изучение эпидемиологических и клинических особенностей миастении на территории Красноярского края.
Материалы и методы. Объектом исследования стали данные 314 пациентов с миастенией, зарегистрированные Красноярским 
краевым медицинским информационным аналитическим центром. Из них 87 пациентов находились под постоянным динамическим 
наблюдением.
Результаты. Средний возраст пациентов составил 45,4 года (стандартное отклонение 4,5 года). Число заболевших женщин –  
66 (75,86 %), что в 3 раза больше, чем мужчин, – 21 (24,14 %). Распространенность составила 10,98 на 100 тыс. населения, 
первичная заболеваемость – 0,01 на 1000.
Заключение. Установлены особенности клинического течения заболевания у пациентов, проживающих на территории Красно-
ярского края, формируется краевой регистр больных. С сентября 2016 г. открыт кабинет нервно-мышечной патологии на базе 
консультативной поликлиники Краевой клинической больницы.
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Aim. To study the epidemiological features of myasthenia gravis in the Krasnoyarsk region.
Materials and methods. 314 cases of myasthenia gravis, registered by the Krasnoyarsk regional health information analytical center, 87  
of these patients were under constant monitoring.
Results. Mean age of the patients was 45.4 (SD 4.5) years. The number of women in the observed group – 66 (75.86 %), which was 3 times 
more than men – 21 (24.14 %). The prevalence was 10.98 per 100.000 population, the primary incidence – 0.01 by 1000.
Conclusion. Clinical features of the disease in the region were established, the register of patients with myasthenia was formed. From  
September 2016 a department of the neuromuscular pathology on the basis of advice Regional Hospital was formed.

Key words: myasthenia gravis, prevalence, incidence, healthcare, register of patients with myasthenia gravis

Введение
Миастения – аутоиммунное заболевание со слож-

ным патофизиологическим механизмом поражения 
структур нервно-мышечного аппарата. В основе раз-
вития болезни лежит выработка антител, преимуще-
ственно к ацетилхолиновым рецепторам постсинап-
тической мембраны, что сопровождается нарушением 
нервно-мышечной передачи. Главной клинической 
особенностью миастении является прогрессирующая 
слабость и патологическая утомляемость различных 
мышечных групп [1–4].

Значительный интерес исследователей привлекает 
изучение эпидемиологических особенностей миастении.

Большинство авторов отмечают рост числа паци-
ентов с данной патологией в различных регионах. Так, 
за последние полвека заболеваемость миастенией 
возросла с 3,1 до 15–24 на 100 тыс. населения [2, 4–9]. 
В связи с этим исследования по изучению эпидемио-
логических показателей миастении являются необхо-
димой основой для оптимизации диагностических 
и лечебных мероприятий, прогнозирования течения 
и исходов заболевания, оценки социального ущерба 
и экономических затрат [10, 11]. Наиболее изучены 
эпидемиологические особенности миастении в Бела-
руси, Италии, Сербии, Дании, Великобритании, Ир-
ландии, Швеции, Китае, Японии, США, где распро-
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страненность заболевания варьирует до 24 на 100 тыс. 
населения [3, 5, 9, 10, 12–15]. Например, в Италии 
за последние 20 лет отмечен рост заболеваемости ми-
астенией с 6,2 до 11,1 на 100 тыс. жителей [9, 15].

В России наиболее изучена эпидемиологическая 
ситуация в тех регионах, где созданы миастенические 
центры и ведутся регистры пациентов с данным забо-
леванием.

По данным ряда исследований, распространен-
ность миастении в Московской области составила 
в среднем 8,95 на 100 тыс. населения [16]. За период 
с 2003 по 2012 г. показатель распространенности миа-
стении в Ленинградской области составил 5,4 
на 100 тыс. населения [1]. В Самарской области заре-
гистрирован более высокий аналогичный показатель – 
9,7 на 100 тыс. населения [6], в Республике Коми, на-
против, он не превышает 5,03 на 100 тыс. населения [7]. 
Средняя ежегодная заболеваемость в данном регионе 
за последние 10 лет составила 0,73 на 100 тыс. населе-
ния [7]. Известно, что миастения носит преимущест-
венно прогрессирующий характер течения: примерно 
в 85 % случаев в первые 3 года от дебюта глазной фор-
мы миастении присоединяются симптомы поражения 
бульбарных мышц и мышц конечностей [17]. Наиболее 
грозное осложнение заболевания – миастенический 
криз, частота развития которого может составлять 
до 20–30 %, чаще у пациентов с тимомой [18, 19].

Красноярский край является одним из крупнейших 
регионов России. Согласно данным Росстата 
на 01.01.2016 численность населения Красноярского 
края в 2015 г. составила 2 865 908 человек. Большая 
площадь (до 2 366 797 км2) и протяженность (до 3000 км) 
региона, низкая плотность населения (1,2 чел / км2) 
создают проблемы по организации своевременного 
оказания медицинской помощи пациентам с различ-
ными заболеваниями, в том числе с миастенией.

Исследование эпидемиологических показателей 
и особенностей клинического течения миастении 
у пациентов, проживающих на территории Краснояр-
ского края, до настоящего времени не проводилось, 
что и определило выбор направления настоящей ра-
боты.

Цель исследования – изучение эпидемиологиче-
ских и клинических особенностей миастении у паци-
ентов, проживающих на территории Красноярского 
края.

материалы и методы
Проанализированы собственные данные наблю-

дения пациентов с миастенией на базе Краевой кли-
нической больницы г. Красноярска и показатели за-
регистрированных случаев заболевания 
на территории края по данным Красноярского крае-
вого медицинского информационного аналитическо-
го центра за 2015 г. Кроме того, оценены результаты 
дистанционного анкетирования врачей-неврологов 

города и края, которые вносили в специально разра-
ботанную электронную форму информацию о числе 
наблюдаемых больных миастенией, форме заболева-
ния, объеме проводимой терапии и степени компен-
сации состояния.

Диагноз устанавливали в соответствии с классифи-
кацией Б. М. Гехта и соавт. [19], верифицировали с уче-
том жалоб, данных анамнеза, неврологического осмо-
тра с тестами на физическую нагрузку, прозериновой 
пробы, результатов электронейромиографии с декре-
мент-тестом, в ряде случаев исследовали уровень анти-
тел к ацетилхолиновым рецепторам (лаборатория 
«Инвитро»). При наличии бульбарных и глазодвига-
тельных нарушений выполняли магнитно-резонанс-
ную томографию головного мозга. Всем пациентам 
назначали общеклинические анализы крови и мочи, 
мультиспиральную компьютерную томографию перед-
него средостения, при необходимости проводили кон-
сультации смежных специалистов. Каждого пациента 
фиксировали в регистре больных с указанием наиболее 
полных паспортных, клинических данных, результатов 
обследования, объема проводимой терапии и динами-
ки состояния. В исследование включали больных обо-
его пола с диагнозом миастении, постоянно прожива-
ющих на территории Красноярского края, давших 
письменное согласие на участие в исследовании.

Для оценки взаимосвязи возраста и характера тече-
ния заболевания пациенты были разделены на 2 груп-
пы: до 40 лет и после 40 лет.

Статистический анализ результатов выполняли 
с помощью пакета IBM SPSS Statistics v. 19. Исполь-
зовали метод описательной статистики, результаты 
представляли в виде среднего значения и стандартно-
го отклонения (M ± σ). Для подтверждения достовер-
ности различий между группами применяли критерий 
Манна–Уитни, статистически значимыми различия 
считали при p <0,05. Для оценки взаимосвязи между 
качественными параметрами использовали метод 
анализа произвольных таблиц сопряженности с при-
менением критерия χ2, значимым считали результат 
выше критического значения. Первичную заболевае-
мость рассчитывали как отношение числа впервые 
в жизни зарегистрированных случаев заболеваний 
за год, умноженного на 1000, к среднегодовой числен-
ности населения в регионе [20]. Распространенность 
оценена как отношение общего числа всех заре-
гистрированных случаев заболевания в текущем пе-
риоде, как ранее установленных, так и впервые выяв-
ленных, умноженного на 1000, к среднегодовой 
численности населения [20].

Результаты
По данным Красноярского краевого медицинско-

го информационного аналитического центра за 2015 г., 
на территории Красноярского края зарегистрировано 
314 пациентов с установленным диагнозом миастении, 
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из них 284 пациента в возрасте старше 18 лет, у 26 за-
болевание дебютировало до 14 лет, у 4 – в возрасте 
15–18 лет. В 2015 г. на территории края зарегистриро-
ван 31 случай дебюта заболевания. Первичная заболе-
ваемость по Красноярскому краю за 2015 г. составила 
0,0108 на 1000 населения, распространенность – 10,98 
на 100 тыс.

На базе Краевой клинической больницы г. Красно-
ярска за период с 2012 по 2015 г. с диагнозом аутоим-
мунной миастении под наблюдением находились 
87 больных, что составляет 27,7 % от общего числа 
пациентов с данной патологией в регионе. Средний 
возраст пациентов в обследуемой группе – 45,4 года 
(стандартное отклонение (СО) 4,5 года). Число жен-
щин, находящихся на активном динамическом наблю-
дении, в 3 раза больше, чем мужчин (75,86 % против 
24,14 %). Возраст пациентов на момент клинической 
манифестации миастении составил 39,9 ± 3,09 года. 
Дебют клинических проявлений миастении у женщин 
регистрировался в среднем в 38,8 ± 2,96 года, что было 
на 3 года раньше, чем у мужчин, – 42,3 ± 3,21 года. 
Период с момента появления первых симптомов 
до установления диагноза миастении нередко состав-
лял от нескольких месяцев до нескольких лет, в сред-
нем около 1,4 ± 0,2 года. В ряде случаев пациенты на-
блюдались с диагнозами «хроническая ишемия 
головного мозга», «стволовой энцефалит», «инсульт 
в вертебробазилярном бассейне».

Анализ возрастной структуры показал, что среди 
больных, состоящих на учете в Краевой клинической 
больнице, преобладают пациенты молодого возраста 
от 20 до 40 лет – 37 (42,53 %) человек. Число больных 
в возрасте 40–60 лет и старше 60 лет примерно равно 
и составляет 23 (26,44 %) и 27 (31,03 %) соответствен-
но. Число женщин в наблюдаемой группе – 66 
(75,86 %), мужчин – 21 (24,14 %), что можно выразить 
соотношением 3:1. Наибольшее преобладание женщин 
зарегистрировано в возрастной группе 20–40 лет, со-
отношение составило 3,7:1. В возрасте 40–60 лет соот-
ношение больных женского и мужского пола состави-
ло 3:1, после 60 лет – 1,6:1.

В клинической структуре болезни преобладала 
(75,80 %) генерализованная форма, выявленная у всех 
больных в возрасте до 20 лет, у 30 (88,20 %) из 34 паци-
ентов в возрасте 20–40 лет, у 14 (60,90 %) из 23 боль-
ных в возрасте 40–60 лет и у 18 (66,67 %) из 27 паци-
ентов старше 60 лет. Глазная форма отмечена у 10 
(11,50 %) из 87 больных. Инвалидность по миастении 
имели 12 (13,84 %) пациентов.

Тимомаассоциированная миастения наблюдалась 
у 5-й части (n = 18 (20,69 %)) больных. Тимому чаще 
выявляли у пациентов молодого возраста с генерали-
зованной формой заболевания. Тимомэктомию про-
вели 14 (77,8 %) из 18 пациентов с тимомой, в основ-
ном по направлению в клиники федерального 
подчинения Москвы, Новосибирска и Томска.

Обнаружена взаимосвязь возраста пациентов и ха-
рактера течения заболевания (табл. 1). Более тяжелое 
прогрессирующее течение болезни практически в 2 ра-
за чаще регистрировали в возрастной группе до 40 лет. 
Стационарное течение заболевания преобладало у па-
циентов старше 40 лет. Влияния продолжительности 
заболевания на тяжесть клинических проявлений 
миастении нами не зарегистрировано.

Анализ объема выполняемой терапии, в том числе 
в зависимости от возраста (табл. 2), выявил следующее: 
всем пациентам проводили симптоматическую терапию 
(пиридостигмина бромид 60 Н в дозе 180–360 мг / сут, 
препараты калия 1–3 г / сут), из них 10 больных получали 
исключительно данный вид терапии; патогенетическая 
иммуносупрессивная терапия (глюкокортикостероиды – 
метилпреднизолон или преднизолон, и / или цитоста-
тики – азатиоприн, циклоспорин А) была назначена 55 
(63,2 %) больным. Нерегулярные курсы плазмафереза 
получали 14 (16,9 %) пациентов, курсы внутривенных 
высокодозных иммуноглобулинов – 8 (9,2 %).

Кризы при миастении в анамнезе зарегистрирова-
ны у 15 (21,4 %) больных, средний возраст пациентов 
в этой группе составил 36,0 (СО 2,03) года. Декомпен-
сация заболевания у большинства пациентов возника-
ла на фоне перенесенной острой вирусной инфекции, 
после тяжелых стрессовых ситуаций, при самостоя-

Таблица 1. Распределение пациентов с миастенией по возрасту и характеру течения, n (%)

Table 1. Distribution of patients with myasthenia by age and treatment type, n (%)

Характер течения заболевания 
Disease progression type

До 40 лет (n = 48) 
Under 40 years (n = 48) 

После 40 лет (n = 39) 
Below 40 years (n = 39) 

Миастенические эпизоды 
Episodes of myasthenic crisis

4 (8,3) 1 (2,6) 

Стационарное течение 
In-patient course

21 (43,7) 28 (71,8) 

Прогрессирующее течение 
Progressive course

23 (47,9) 10 (25,6) 

Примечание. Применяли метод анализа произвольных таблиц сопряженности с использованием критерия χ2. За достоверные 
принимали различия на уровне значимости 95 % при р <0,05. 
Note. Arbitrary-sized contingency tables with the χ2-test were analyzed. Significant differences corresponded to 95 % level of significance at р <0.05.
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тельном снижении дозы или отмене глюкокортикосте-
роидов. У большинства (n = 11 (73,3 %)) пациентов 
после купирования криза отмечена длительная стаби-
лизация состояния, что объясняется проведенной 
коррекцией объемов патогенетической терапии.

Обсуждение
В ходе исследования получены сведения об эпиде-

миологии миастении в Красноярском крае, рассчита-
ны предварительные показатели распространенности, 
заболеваемости миастении в регионе, что может яв-
ляться основой для сравнительного анализа и дальней-
шего мониторинга.

Полученные эпидемиологические показатели 
сопоставимы с аналогичными данными других реги-
онов России, где имеется специализированный 
прием для пациентов с миастенией (в том числе 
в Самарской, Ленинградской, Московской областях 
и Республике Башкортостан). При этом выявлен ряд 
особенностей, характерных для исследованного ре-
гиона. Показатель распространенности миастении 
в Красноярском крае составляет 10,98 на 100 тыс. 
населения, что превышает аналогичные данные 
по Московской и Самарской областям, Республике 
Коми, в ряде стран ближнего и дальнего зарубежья 
[6, 16]. Более высокие, чем в Красноярском крае, 
показатели распространенности миастении опубли-
кованы в работах американских и итальянских авто-
ров [10, 14].

Миастения у пациентов Красноярского края наблю-
дается преимущественно у лиц активного, трудоспособ-
ного возраста, причем у женщин средний возраст дебю-
та в среднем на 3,5 года меньше, чем у мужчин. Число 
женщин, находящихся на активном динамическом на-
блюдении, в 3 раза больше, чем мужчин, что совпадает 
с данными работ других авторов [6, 8, 9, 21].

В исследованной когорте у пациентов в возрасте 
до 40 лет чаще встречается патология тимуса в виде 
гиперплазии и тимомы. Декомпенсация миастении 

в большинстве случаев развивалась в группе пациентов 
до 40 лет, сопровождалась развитием дыхательных 
и бульбарных нарушений, представляющих угрозу 
для жизни. Нами была выявлена взаимосвязь возраста 
и тяжести течения заболевания, объема получаемой 
терапии (см. табл. 1, 2).

Полиморфизм клинических проявлений миасте-
нии, недостаточная настороженность врачей в отно-
шении данного заболевания ввиду его относительно 
редкой встречаемости в отдельных регионах края, ве-
роятно, могли влиять на своевременность и качество 
диагностики.

Представленные эпидемиологические и клиниче-
ские особенности миастении у пациентов, проживаю-
щих на территории Красноярского края, в частности 
большая встречаемость и более тяжелое течение у па-
циентов работоспособного возраста, обосновывают 
необходимость создания специализированной службы 
в регионе в целях своевременной диагностики и диф-
ференциального диагноза миастении, динамического 
наблюдения за характером и типом течения заболева-
ния, индивидуального подхода к разработке диагно-
стических и лечебно-реабилитационных схем, оценки 
эффективности проводимого лечения. В перспективе 
планируется дальнейшая динамическая оценка анали-
зируемых в статье показателей, что является важным 
для планирования и организации системы оказания 
медицинской помощи пациентам с миастенией на тер-
ритории края.

Заключение
Результаты исследования явились основой для от-

крытия кабинета нервно-мышечной патологии на ба-
зе консультативно-диагностической поликлиники 
Краевой клинической больницы г. Красноярска. Со-
здание специализированного приема и ведение реги-
стра больных на базе ведущего многопрофильного 
лечебного учреждения края направлены на повышение 
качества диагностики, лечения и диспансерного 

Таблица 2. Распределение пациентов с миастенией  в зависимости от возраста и проводимой терапии, n (%)

Table 2. Distribution of patients with myasthenia by age and treatment scale, n (%)

Терапия 
Treatment

До 40 лет (n = 45) 
Under 40 years (n = 45) 

После 40 лет (n = 32) 
Below 40 years (n = 32) 

Глюкокортикостероиды 
Glucocorticoids

22 (48,9) 19 (59,8) 

Цитостатики 
Cytostatics

10 (22,2) 4 (12,5) 

Плазмаферез 
Plasmapheresis

8 (17,8) 6 (18,7) 

Внутривенные высокодозные иммуноглобулины в анамнезе 
History of intravenous high-dose immunoglobulins

5 (11,1) 3 (9,4) 

Примечание. Применяли метод анализа произвольных таблиц сопряженности с использованием критерия χ2. За достоверные 
принимали различия на уровне значимости 95 % при р <0,05. 
Note. Arbitrary-sized contingency tables with the χ2-test were analyzed. Significant differences corresponded to 95 % level of significance at р <0.05.
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наблюдения пациентов с миастенией, более тесное 
взаимодействие со смежными специалистами (тора-
ка льными хирургами, эндокринологами, генетиками, 

клиническими фармакологами и др.), проведение 
мониторинга эпидемиологических показателей забо-
левания в регионе.
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Нормативные показатели функционального состояния мышц 
запирательного аппарата прямой кишки  

по данным нейрофизиологического исследования

О.Ю. Фоменко1, Ю.А. Шелыгин1, 2, А.Ю. Титов1, С.В. Белоусова1

1ФГБУ «Государственный научный центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России;  
Россия, 123423 Москва, ул. Саляма Адиля, 2; 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Контакты: Оксана Юрьевна Фоменко info@gnck.ru

Цель работы – оценка нормативных величин нейрофизиологических показателей наружного анального сфинктера и мышц та-
зового дна при использовании метода интерференционной электромиографии.
Материалы и методы. Анализ электромиографии проведен у 33 добровольцев, не имеющих жалоб на нарушение функции держа-
ния кишечного содержимого и опорожнения прямой кишки, – 20 (60,6 %) мужчин (средний возраст 57,3 ± 9,4 года) и 13 (39,4 %) 
женщин (средний возраст 55,3 ± 12,8 года). Внутрианальным электродом регистрировались суммарные показатели сократи-
тельной способности анального жома – фоновая и произвольная биоэлектрическая активность (БЭА). Получены интегральные 
показатели средней и максимальной амплитуды БЭА для мышц запирательного аппарата прямой кишки (ЗАПК) в покое, при про-
извольном сокращении, пробах с натуживанием и при повышении внутрибрюшного давления.
Результаты. Получены нормативные величины БЭА мышц ЗАПК, позволяющие качественно и количественно оценивать функцию 
мышц тазового дна, которые можно использовать при проведении дополнительных мультицентровых исследований для создания 
унифицированного алгоритма оценки ЗАПК и мышц тазового дна.

Ключевые слова: наружный анальный сфинктер, запирательный аппарат прямой кишки, интерференционная электромиография

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-4-39-43

Standard characteristics of functional state of the rectal obturator muscles obtained from neurophysiological examination

O.Yu. Fomenko1, Yu.A. Shelygin1, 2, A.Yu. Titov1, S.V. Belousova1

1A.N. Ryzhih State Scientific Center of Coloproctology, Ministry of Health of Russia; 2 Salyama Adilya St., Moscow 123423, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia;  

Build. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia

The objective was to evaluate standard neurophysiological characteristics of the external anal sphincter and pelvic floor muscles using elec-
tromyography interference pattern analysis.
Materials and methods. Electromyography was performed in 33 volunteers without complaints of bowel incontinence or bowel evacuation 
disorders: 20 (60.6 %) men (mean age 57.3 ± 9.4 years) and 13 (39.4 %) women (mean age 55.3 ± 12.8 years). Intra-anal electrode reg-
istered cumulative values of contractile force of sphincter ani externum: background and voluntary bioelectrical activity (BEA). Integral 
values of mean and maximal BEA amplitude for the rectal obturator muscles at rest, for voluntary contraction, during straining, and with 
increased intra-abdominal pressure were calculated.
Results. Standard values of BEA of the rectal obturator muscles were obtained. These values can be used for qualitative and quantitative 
evaluation of pelvic floor muscles function and in additional multicenter studies aimed at development of a unified algorithm of rectal obtu-
rator and pelvic floor muscles evaluation. 

Key words: external anal sphincter, rectal obturator muscles, electromyography interference

Введение
Недостаточность анального сфинктера (НАС) – 

частичное или полное нарушение произвольного 
или непроизвольного удержания кишечного содержи-
мого. Недержание кала (анальная инконтиненция) – 
повторяющееся, неконтролируемое отхождение 

фекалий или газов по крайней мере в течение 1 мес, 
в том числе у детей от 4 лет [1, 2]. Такое состояние 
является весьма частым, однако степень его распро-
страненности определить довольно сложно в связи 
с табуированностью проблемы. По данным междуна-
родных популяционных исследований им страдает 
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от 0,4 до 18,0 % населения, и в 45–50 % случаев про-
блема отмечается среди инвалидов и психически 
больных лиц [3], достигая 65 % у лежачих пациентов 
гериатрических стационаров [4]. При этом существен-
но чаще анальная инконтиненция встречается у жен-
щин [5].

Недержание кала является 2-й по частоте (после 
деменции) причиной социальной изоляции пожилых 
и старых людей [4, 6]. Чаще всего к недержанию кала 
приводят сахарный диабет, инсульт, спинальная трав-
ма, рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, хирур-
гические онкопроктологические и проктологические 
вмешательства, врожденные аномалии развития [7]. 
До 40 % гериатрических пациентов страдают комби-
нированным недержанием мочи и кала [4]. В боль-
шинстве случаев этиология анальной инконтиненции 
многофакторна, что требует комплексного подхода 
к рассмотрению данной проблемы [2].

НАС плохо поддается лечению и реабилитации, 
приводит к социальной дезадаптации и инвалидиза-
ции [3, 8]. Это определяет высокую экономическую 
и социальную значимость исследований по изучению 
этиопатогенеза, оценке степени выраженности недер-
жания и разработке новых диагностических подходов 
в обследовании пациентов с анальной инконтиненци-
ей. Клинически выделяют 3 степени НАС: I – недер-
жание газов; II – недержание газов и жидкого кала; 
III – недержание всех элементов кишечного содержи-
мого [2]. По этиологии НАС может быть органиче-
ской, функциональной и смешанной [1, 2]. Для опре-
деления степени анальной инконтиненции, 
разработки методов лечения обязательной является 
диагностика нарушений функции запирательного 
аппарата прямой кишки (ЗАПК).

Для оценки функционального состояния тазового 
дна предложены нейрофизиологические методы. У па-
циентов с недержанием кала часто применяют стиму-
ляционную электромиографию (ЭМГ) с электродом 
Св. Марка для оценки латентности М-ответа наруж-
ного анального сфинктера при стимуляции полового 
нерва [9–14]. Регистрация вызванного моторного от-
вета мышц тазового дна возможна при сегментарной 
магнитной стимуляции (МС) пояснично-крестцовой 
области с использованием игольчатых, стандартных 
внутрианальных или специальных ЭМГ-электродов 
[15–19].

Одним из самых распространенных и хорошо вос-
производимых методов остается неинвазивная оценка 
функционального состояния ЗАПК и тазового дна 
с помощью интерференционной ЭМГ [9, 11, 12, 20–
24]. Для регистрации биоэлектрической активности 
(БЭА) мышц ЗАПК и тазового дна используются вну-
трианальные или игольчатые электроды. ЭМГ иголь-
чатыми электродами относится к малоинвазивным 
методам исследования, при этом она причиняет дис-
комфорт пациенту по сравнению с методами 

интерференционной ЭМГ. С учетом неивазивности, 
безболезненности и информативности внутрианаль-
ной ЭМГ ряд авторов считают это исследование наи-
более предпочтительным [20, 25]. По данным Амери-
канской гастроэнтерологической ассоциации 
(American Gastroenterological Association, AGA), мето-
ды внутрианальной регистрации ЭМГ-активности 
имеют основное значение для оценки суммарной со-
кратительной способности наружного сфинктера и та-
зового дна [12].

Несмотря на то что наружный анальный сфинктер 
и структуры тазового дна относятся к поперечно-по-
лосатой мускулатуре, регистрируемая БЭА имеет свои 
особенности [9]. Основные различия определяются 
меньшими значениями амплитуды ЭМГ-сигнала 
от мышц тазового дна, что требует анализа кривых 
со значением амплитуды ЭМГ в основном 20–200 мкВ 
и выше [26]. В норме тоническая активность мышц 
наружного анального сфинктера в покое, по данным 
литературы, составляет 15,2 ± 2,1 мкВ, при произволь-
ном сокращении и пробах с повышением внутри-
брюшного давления (кашель, напряжение мышц пе-
редней брюшной стенки) увеличивается до 74,3 ± 
13,7 мкВ [8, 26]. При натуживании наблюдается син-
хронное ингибирование БЭА мышц тазового дна 
и наружного сфинктера, что расценивается как нор-
мальная физиологическая реакция. Увеличение БЭА 
при натуживании является парадоксальной реакцией 
пуборектальной мышцы [9, 20].

Цель исследования – оценка нейрофизиологиче-
ских показателей для объективной диагностики функ-
ционального состояния наружного анального сфин-
ктера и мышц тазового дна, а также определение 
нормативных величин БЭА наружного сфинктера 
при интерференционной ЭМГ.

материалы и методы
Были проанализированы данные 33 добровольцев, 

проходивших обследование в лаборатории клиниче-
ской патофизиологии ГНЦК им. А. Н. Рыжих в период 
с ноября 2015 г. по февраль 2016 г. Нормативные пара-
метры интерференционной внутрианальной ЭМГ 
с использованием внутрианального ЭМГ-электрода 
(Anal Probe PR-13, Тайвань), сертифицированного 
в России, получены у 20 (60,6 %) мужчин (средний 
возраст 57,3 ± 9,4 года) и 13 (39,4 %) женщин (средний 
возраст 55,3 ± 12,8 года). Критерием включения явля-
лись отсутствие жалоб на недержание кишечного со-
держимого (0 баллов по шкале инконтиненции Wexner) 
[8] и нарушение дефекации (0 баллов по шкале оценки 
сте пени нарушения эвакуаторной функции ГНЦК им. 
А. Н. Рыжих) [27].

Сравнительный анализ показателей осуществляли 
с использованием t-критерия Стьюдента для несвязан-
ных совокупностей (с учетом результатов предшеству-
ющей проверки параметров по типу распределения).



41

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

20
17

ТО
М

 7 
 VO

L.
 7

41

Оригинальные исследования

При определении референтного диапазона приме-
няли математический и статистический подходы, со-
гласно которым в устанавливаемый интервал попадают 
99 % результатов исследований конкретного признака 
у здоровых лиц. Для автоматизации использовали ста-
тистический пакет Statistica для Windows 12.0.

Основными параметрами интерференционной 
компьютерной ЭМГ являлись:

• средняя амплитуда (СрА), в мкВ – усреднен-
ное абсолютное значение амплитуды по всем 
отсчетам на заданном интервале времени;

• максимальная амплитуда (МА), в мкВ, в вы-
бранном участке зарегистрированной кри-
вой.

Метод внутрианальной ЭМГ. Предварительную 
подготовку кишечника пациента осуществляли с по-
мощью очистительной клизмы или фосфатных микро-
клизм.

ЭМГ-исследование проводили по стандартной 
методике [26] в положении больного лежа на левом 
боку, с согнутыми в коленях ногами, в максимально 
расслабленном состоянии. Заземляющий электрод 
располагали на правой голени обследуемого пациента. 
Внутрианальный электрод, смазанный электропровод-
ным гелем, вводили в анальный канал так, чтобы 
контактная регистрирующая поверхность находилась 
в проекции наружного сфинктера. Для регистрации 
БЭА m. puborectalis электрод вводили на глубину 
до 3,5–4,5 см от входа в анальный канал.

Период адаптации пациента и затухание анально-
го рефлекса, вызванного введением датчика, в среднем 
составляли 3 мин, после чего в течение 10 с регистри-
ровалась тоническая БЭА в покое. Затем БЭА мышц 
ЗАПК регистрировали при произвольном сокращении 
наружного сфинктера в течение 10 с и в ответ на пробу 
с повышением внутрибрюшного давления. Увеличение 
амплитуды ЭМГ-сигнала при указанных пробах счи-
тали нормальной рефлекторной реакцией наружного 
сфинктера [9, 26]. Эти пробы характеризовали сохран-
ность нервно-рефлекторных связей анального сфин-
ктера и мышц тазового дна. Следует отметить, что 
современные цифровые методы регистрации ЭМГ-
сигнала обладают рядом преимуществ за счет возмож-
ности объективизации полученных данных и последу-
ющего математического и статистического анализа 
регистрируемой кривой. Все полученные нами резуль-
таты подвергались компьютерной обработке и выво-
дились на экран в виде оцифрованной ЭМГ-кривой 
по указанным ниже электрофизиологическим показа-
телям (см. рисунок).

Для оценки функциональных расстройств дефека-
ции использовали пробу с натуживанием [28], для че-
го исследование проводили в положении больного 
лежа на левом боку при тех же условиях, что и ЭМГ 
наружного сфинктера, но анальный ЭМГ-электрод 
вводили уже на глубину 3,5–4,5 см. После периода 

адаптации (3 мин) регистрировали ЭМГ-активность 
при натуживании (см. рисунок).

При натуживании в мышцах тазового дна и наруж-
ного анального сфинктера наблюдалось синхронное 
ингибирование БЭА, что расценивалось как нормаль-
ная реакция. Увеличение БЭА при натуживании 

а

б

в

г

Пример результатов внутрианального электромиографического (ЭМГ) 
обследования здорового испытуемого Д., 63 лет: а – тоническая ак-
тивность в покое; амплитуда интерференционной ЭМГ не превышает 
50 мкВ, средняя амплитуда (СрА) 14,2 мкВ, максимальная амплитуда 
(МА) 28,5 мкВ; б – биоэлектрическая активность (БЭА) при произ-
вольном сокращении запирательного аппарата прямой кишки, увели-
чение амплитуды интерференционной ЭМГ: СрА = 43,4 мкВ, МА = 
218,0 мкВ; в – анализ равных участков ЭМГ-кривой длительностью 
2,5 с: при пробе с напряжением мышц передней брюшной стенки (1–1), 
СрА = 29,5 мкВ, МА = 123,0 мкВ; при кашлевой пробе (2–2), рефлек-
торное увеличение БЭА: СрА = 38,1 мкВ, МА = 222,0 мкВ; г – анализ 
равных участков ЭМГ-кривой длительностью 2,5 с при регистрации 
БЭА m. puborectalis: (1–1) – до пробы с натуживанием, СрА = 14,2 мкВ, 
МА = 30,4 мкВ; (2–2) – снижение БЭА (расслабление мышцы) при 
пробе с натуживанием, СрА = 12,1 мкВ, МА = 18,9 мкВ 
An example of intra-anal electromyography (EMG) examination of healthy 
patient D., 63 years: а – tonic activity at rest; amplitude of EMG interference 
pattern doesn’t exceed 50 µV, mean amplitude (MeA) is 14.2 µV, maximal 
amplitude (MA) is 28.5 µV; б – bioelectrical activity (BEA) during voluntary 
contraction of the rectal obturator muscles, increased amplitude of EMG 
interference pattern: MeA = 43.4 µV, MA = 218.0 µV; в – analysis  
of equivalent 2.5 s fragments of EMG curve: examination with contracted 
anterior abdominal wall (1–1), MeA = 29.5 µV, МА = 123.0 µV; during 
coughing (2–2), reflexive BEA increase: MeA = 38.1 µV, MA = 222.0 µV;  
г – analysis of equivalent 2.5 s fragments of EMG curve during m. puborectalis 
BEA registration: (1–1) – before straining, MeA = 14.2 µV, MA = 30.4 µV; 
(2–2) – decreased BEA (muscle relaxation) during examination with 
straining, MeA = 12.1 µV, MA = 18.9 µV
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считали парадоксальной реакцией m.  puborectalis [9, 26, 
28].

Результаты
Показатели регистрируемой ЭМГ в покое 

и при волевом сокращении отдельно для здоровых 
добровольцев мужчин и женщин представлены в таб-
лице. Достоверных различий показателей по половому 
признаку не выявлено.

Анализ результатов показал, что в норме значения 
средней и максимальной амплитуды увеличиваются 
при волевом сокращении и повышении внутрибрюшного 
давления (кашле и напряжении мышц передней брюшной 
стенки). При натуживании рассматриваемые параметры 
уменьшаются по сравнению со значениями в покое.

Показатели биоэлектрической активности мышц запирательного аппарата прямой кишки в норме у 33 здоровых испытуемых 

Characteristics of bioelectrical activity of the rectal obturator muscles in healthy volunteers in 33 normal conditions

Условие регистрации 
Registration conditions

Амплитуда (референтные интервалы) электромиографических 
показателей, мкВ 

Amplitude (reference intervals) of electromyography values, µV

средняя (диапазон) 
mean (range) 

максимальная (диапазон) 
maximum (range)

Покой 
Rest

19,4 ± 4,1
(17,4–21,4)

56,6 ± 29,5
(42,6–70,7)

Произвольное сокращение мышц запирательного 
аппарата прямой кишки 
Voluntary contraction of the rectal obturator muscles

40,3 ± 5,8
(37,5–43,1)

195,9 ± 62,7
(165,9–225,7)

Натуживание 
Straining

17,0 ± 3,9
(15,1–18,9)

41,4 ± 17,0
(33,4–49,5)

Кашель 
Coughing

28,2 ± 7,4
(24,7–31,8)

113,0 ± 47,5
(90,4–135,7)

Напряжение передней брюшной стенки 
Contraction of the anterior abdominal wall

29,0 ± 6,8
(25,7–32,2)

99,6 ± 39,9
(80,6–118,6)

Заключение
Таким образом, определены нормативные величи-

ны БЭА наружного анального сфинктера и мышц та-
зового дна при интерференционной ЭМГ, позволяю-
щие не только качественно, но и количественно 
оценивать жизнеспособность и функциональную ак-
тивность мышц ЗАПК и тазового дна. Полученные 
нормативные результаты могут быть использованы 
при оценке функциональной состоятельности ЗАПК 
у лиц, страдающих колопроктологическими заболева-
ниями. Полученные данные планируется применять 
для создания унифицированного алгоритма оценки 
ЗАПК и мышц тазового дна, для чего необходимо 
проведение дополнительных мультицентровых иссле-
дований.
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магнитно-резонансная томография конского хвоста  
при хронической воспалительной демиелинизирующей 

полинейропатии

А.Ф. Василенко, М.В. Шестакова, И.В. Кочетков, М.И. Карпова

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 454048 Челябинск, ул. Воровского, 64

Контакты: Андрей Фёдорович Василенко afvas@mail.ru

Введение. Хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия (ХВДП) является курабельным аутоиммунным за-
болеванием. Своевременная диагностика и лечение позволяют улучшить долгосрочный прогноз, отсрочить инвалидизацию. В ати-
пичных случаях заболевания и при дифференциальной диагностике необходимо расширение объема исследований, включающих 
нейровизуализационные методы.
Цель работы – оценка диагностической роли магнитно-резонансной томографии (МРТ) конского хвоста при ХВДП.
Материалы и методы. В исследование включены 8 пациентов с первоначальным диагнозом ХВДП в соответствии с критериями 
Европейской федерации неврологических сообществ и Сообщества периферической нервной системы: 6 больных соответствова-
ли достоверному диагнозу ХВДП, 1 пациентка – вероятной ХВДП и у 1 пациента в последующем была выявлена смешанная 
криоглобулинемия, связанная с гепатитом С. МРТ конского хвоста с контрастным усилением гадолинием выполнена всем пер-
вично включенным больным основной группы и 8 пациентам с метаболическими полинейропатиями группы контроля. Через 12 мес 
МРТ проведена повторно пациентам основной группы.
Результаты. Утолщения корешков конского хвоста (протяженные или фокальные) выявлены в основной группе у 6 пациентов с до-
стоверной ХВДП и у 1 пациентки с вероятной ХВДП и ни в одном случае в группе контроля. Выраженность качественных измене-
ний соотносилась с длительностью болезни. Накопление контрастного вещества и признаки гипертрофии корешков обнаружены 
у всех пациентов основной группы, при этом накопление гадолиния не отражало активность процесса. Контрастное усиление 
в области конского хвоста, выявленное у пациентов группы контроля, было обусловлено контрастированием медуллярной артерии.
Заключение. МРТ конского хвоста с контрастым усилением позволяет улучшить диагностику ХВДП, при этом магнитно-ре-
зонансная картина не отражает активность болезни. МРТ при ХВДП является методом, заслуживающим дальнейшего изуче-
ния и стандартизации.

Ключевые слова: хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия, магнитно-резонансная томография, конский 
хвост, магнитно-резонансная томография конского хвоста с контрастным усилением

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-4-44-49

Magnetic resonance imaging of the cauda equina in chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

A.F. Vasilenko, M.V. Shestakova, I.V. Kochetkov, M.I. Karpova
South Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 64 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454092, Russia

Background. Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) is a treatable disimmune neuropathy, which accurate diagnos-
tics and treatment are essential to improve a long-lasting prognosis and prevent invalidization. In atypical cases and differential diagnosis 
extra investigations are needed, including neuroimaging.
Objective. Evaluating the diagnostic role of the cauda equina magnetic resonance imaging (MRI) in CIDP.
Materials and methods. 8 patients with CIDP according to European Federation of Neurological Societies and Peripheral Nerve Society criteria 
were originally included in the main cohort: 6 patients with definitive CIDP, 1 patient – with possible CIDP; in 1 patient later mixed crioglobu-
linemia, associated with hepatitis C was later diagnosed. MRI with contrast enhancement of the cauda equina was performed in all primary in-
cluded patients in the main cohort and in 8 controls with metabolic polyneuropathy. In 12 months MRI was repeated in the main cohort patients.
Results. The enlargement of the nerve roots of the cauda equina and nodular hypertrophy was demonstrated in all CIDP patients, and in 
none of the control subjects. The extensiveness of qualitative changes correlated with disease duration. All CIDP patients with root hypertro-
phy had gadolinium enhancement and its severity did not correlate with disease activity. Contrast enhancement in roots of the control group 
patients was explained by the medullary artery phenomenon.
Conclusion. MRI of the cauda equina with contrast improves the diagnostic of CIDP, but does not depict the activity of the disease. MRI  
in CIDP is a promissing technique, requiring further investigation and standardization. 

Key words: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, magnetic resonance imaging, cauda equina, magnetic resonance imaging 
of cauda equina with contrast enhancement
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Введение
Хроническая воспалительная демиелинизирующая 

полинейропатия (ХВДП) является курабельным ауто-
иммунным заболеванием. Своевременное лечение 
позволяет улучшить долгосрочный прогноз, отсрочить 
инвалидизацию. Для диагностики ХВДП Европейской 
федерацией неврологических сообществ (European 
Federation of Neurological Societies, EFNS) совместно 
с рабочей группой Сообщества периферической нерв-
ной системы (Peripheral Nerve Society, PNS) предложе-
ны клинические и нейрофизиологические критерии 
[1]. В типичных случаях ХВДП проявляется симме-
тричной слабостью мышц дистальных и проксималь-
ных отделов рук и ног, гипо- / арефлексией и чувстви-
тельными нарушениями. Двигательный дефицит, 
как правило, преобладает над сенсорными расстрой-
ствами.

В качестве дополнительных методов диагностики 
дизиммунных нейропатий используют различные 
иммунологические тесты, биопсию нерва, нейровизу-
ализацию периферических нервов. Эти методы акту-
альны в тех случаях, когда речь идет об атипичных 
вариантах ХВДП [2, 3], а также при дифференциаль-
ной диагностике с наследственными формами нейро-
патий, когда есть несоответствие клинических прояв-
лений выявленному генетическому дефекту [4]. 
В таких диагностически сложных ситуациях рекомен-
дуется более широко использовать нейровизуализаци-
онные методы обследования [5].

У пациентов с ХВДП при ультразвуковом исследо-
вании обнаруживается диффузное симметричное уве-
личение нервных стволов рук и ног, иногда достигающее 
значительных размеров [6]. При магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) спинно-мозговых корешков и спле-
тений основные изменения представлены утолщением 
периферических нервов, гигантскими нервами и нали-
чием локальных утолщений нервных стволов [7, 8]; 
в результате гипертрофии корешков визуализируется 
стеноз позвоночного канала [9, 10], а при введении кон-
трастного вещества отмечается его накопление в изме-
ненных нервных структурах [11]. При ХВДП конский 
хвост и поясничное сплетение вовлекаются чаще [7, 12, 
13], чем плечевое сплетение [14]. При длительном тече-
нии болезни возможно развитие атрофии стволов пле-
чевого сплетения [8, 15].

Несмотря на присутствие МРТ в рекомендациях 
EFNS / PNS (уровень доказательности С) обязательной 
является стандартизация исследования и оценка воз-
можных артефактов.

Цель исследования – изучение качественных изме-
нений корешков спинного мозга у пациентов с ХВДП 
при МРТ конского хвоста.

материалы и методы
Обследованы 8 пациентов (4 женщины) в возрасте 

26–52 лет (средний возраст 39,6 года) с ХВДП 

(основная группа). Средняя длительность болезни – 
4,1 года: 1 и 3 года – по 2 пациентов; 4, 6, 7 и 8 лет – 
по 1 больному. Группу контроля составили 8 пациентов 
(5 женщин) в возрасте 24–54 лет (средний возраст 
37,8 года) с метаболической полинейропатией (5 боль-
ных с диабетической, 3 – с алкогольной полинейропа-
тией).

Всем пациентам проводили нейрофизиологическое 
исследование на электромиографе Нейро МВП-4 
(Нейрософт, Россия) по стандартной методике (Kimura 
2001). В основной группе у 6 пациентов данные элек-
тронейромиографии соответствовали достоверным 
критериям ХВДП EFNS / PNS. В эту группу также была 
включена 1 пациентка с длительностью болезни <1 го-
да с минимальным тетрапарезом и двусторонним во-
влечением лицевых нервов (вероятная ХВДП); а также 
1 больной с нейрофизиологическими критериями, 
соответствующими вероятной ХВДП, у которого впо-
следствии верифицирована криоглобулинемия.

Всем пациентам выполнена МРТ конского хвоста 
с контрастным усилением гадолинием на аппарате 
Philips, 1,5 Тл. Оценивали наличие структурных изме-
нений и накопление/распределение контрастного 
вещества в области конского хвоста спинного мозга.

Результаты
В основной группе исследования изменения в об-

ласти конского хвоста в виде локальных утолщений 
нервных стволов, диффузной гипертрофии спинно-
мозговых корешков были выявлены у 7 больных: 
у 6 пациентов, полностью удовлетворяющих критери-
ям диагноза ХВДП, и у 1 больной с вероятной ХВДП.

Гипертрофия корешков конского хвоста при ХВДП 
(рис. 1) была выраженной и напоминала «симптом 
усов». Выраженность качественных изменений соот-
носилась с длительностью болезни. При длительности 

Рис. 1. Выраженная гипертрофия корешков конского хвоста («сим-
птом усов» [16]), длительность заболевания 6 лет

Fig. 1. Pronounced hypertrophy of the cauda equina (“moustache sign” [16]), 
6 years since the disease onset



46

4’
20

17
ТО

М
 7 

 VO
L.

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

46

Оригинальные исследования

ХВДП до 3 лет при МРТ выявлялись единичные утол-
щения с неизмененным магнитно-резонансным (МР) 
сигналом от структур конского хвоста. При продолжи-
тельности болезни 3–4 года отмечалось неравномер-
ное, веретенообразное утолщение корешков конского 
хвоста в Т2-режиме, при этом изменения были протя-
женными и захватывали 3–4 сегмента (рис. 2); 
при длительности заболевания более 4 лет число пора-
женных уровней и выраженность структурных измене-
ний возрастали. По ходу корешков спинно-мозговых 
нервов на уровнях D12–S2 выявлялись множественные 
фока льные утолщения диаметром до 0,2–0,4 см и про-
тяженностью до 1,0–2,3 см. В 1 случае при длительно-
сти болезни 8 лет неспецифические изменения кон-
ского хвоста были настолько выраженными, что 
потребовалось проведение дифференциального диаг-
ноза с нейрофиброматозом (рис. 3).

Во всех случаях с выявленными МР-изменениями 
у пациентов основной группы обнаружено накопление 
контрастного вещества в нервных стволах, причем 
характер распределения контраста был разным. Так, 
неравномерное распределение накапливающегося 
контраста по типу отдельных фокальных утолщений 
корешков спинного мозга отмечено у пациентов с дли-
тельностью болезни до 2 лет. У пациентов со стажем 
заболевания более 4 лет кроме множественных мелких 
фокальных утолщений корешков также контрастиро-
валась арахноидальная оболочка.

Через 12 мес всем пациентам основной группы 
проведена повторная МРТ, данные которой показали, 
что выраженность и локализация ранее выявленных 
участков накопления контрастного вещества в области 
конского хвоста остались практически неизменными. 
Персистирующие контрастные изменения не зависели 

Рис. 2. Неравномерное утолщение корешков конского хвоста, длительность заболевания 3 года

Fig. 2. Non-uniform thickening of the cauda equina, 3 years since the disease onset

Рис. 3. Грубые изменения корешков конского хвоста со значительными утолщениями, длительность заболевания 8 лет (дифференциальный  
диагноз с нейрофиброматозом) 

Fig. 3. Extensive changes in the cauda equina with significant thickening, 8 years since the disease onset (differential diagnosis with neurofibromatosis)



47

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

20
17

ТО
М

 7 
 VO

L.
 7

47

Оригинальные исследования

от наличия / отсутствия клинических признаков обо-
стрения.

У 1 пациента основной группы при 1-й и повтор-
ной МРТ конского хвоста через 12 мес не обнаружено 
изменений арахноидальной оболочки и периферичес-
ких нервов. При осмотре в неврологическом статусе 
на фоне дистального тетрапареза в 4 балла преоблада-
ли чувствительные нарушения и выраженный нейро-
патический болевой синдром. В процессе наблюдения 
было отмечено ремиттирующее течение болезни, 
что потребовало, помимо терапии кортикостероидами, 
проведения плазмафереза и внутривенного введения 
иммуноглобулинов (Ig) в дозе 2,0 на 1 кг массы тела. 
Выявление в крови пациента антител IgG и IgM к ви-
русу гепатита С и криоглобулинов стало основанием 
для изменения диагноза ХВДП на «смешанная крио-
глобулинемия, связанная с гепатитом С».

В группе контроля при МРТ конского хвоста 
ни в одном случае не обнаружено гипертрофии кореш-
ков конского хвоста и фокальных изменений, описан-
ных в основной группе.

Исследование накопления и распределения кон-
трастного вещества у пациентов контрольной группы 
выявило контрастирование медуллярной артерии в 5 
из 8 случаев (рис. 4).

Обсуждение
Наличие атипичных и ассоциированных форм 

ХВДП, сочетание с гередитарными нейропатиями 
вызывают необходимость использовать такие допол-
нительные методы обследования, как ультразвуковое 
исследование и МРТ периферических нервов. ХВДП 
характеризуется диффузным увеличением перифери-
ческих нервов при ультразвуковом сканировании 
[17–19]. Результаты многочисленных МР-исследова-
ний подтвердили вовлечение структур конского хво-
ста, поясничного и плечевого сплетений [7–9, 14, 20, 

21] и накопление контрастного вещества в описанных 
структурах [8, 11, 22], что позволило внести их в пере-
чень поддерживающих критериев диагноза ХВДП [1].

Полученные нами результаты МР-исследований 
с контрастным усилением совпадают с данными лите-
ратуры о наличии характерных (но неспецифических) 
изменений структур конского хвоста [8, 11] при отсут-
ствии патологических отклонений у пациентов конт-
рольной группы. Возможность накопления контраста 
у пациентов контрольной группы необходимо учиты-
вать при проведении дифференциального диагноза, 
и не принимать артефакт в виде накопления контраст-
ного вещества за воспалительные изменения перифе-
рических нервов.

Для выявления патологических изменений у боль-
ных ХВДП наиболее информативной оказалась фрон-
тальная проекция в Т2-взвешенном режиме вследствие 
высокой контрастности структур конского хвоста 
на фоне ликвора и возможности визуализации одно-
временно нескольких корешков, что было показано 
и в других работах [11].

В группе пациентов с ХВДП с большей продолжи-
тельностью болезни изменения спинно-мозговых 
корешков при МРТ были более выраженными и рас-
пространенными по сравнению с изменениями у боль-
ных с длительностью заболевания до 3 лет. Данное 
наблюдение не соответствует опубликованным сооб-
щениям об отсутствии связи длительности болезни 
с выраженностью МР-изменений у 16 пациентов 
с ХВДП [8]. Различие в полученных данных может 
быть связано с тем, что в обследованную нами группу 
были включены пациенты с классической формой 
ХВДП, при том, что в исследование G. Midroni и соавт. 
входили больные с атипичными формами ХВДП.

Отсутствие различий в выраженности и распростра-
ненности МР-изменений у наших пациентов между 
первичным и повторным исследованием через 12 мес 

Рис. 4. Контрастирование медуллярной артерии в группе контроля

Fig. 4. Medullary artery contrast in the control group
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свидетельствует о том, что МРТ конского хвоста не от-
ражает факта обострения или ремиссии болезни. Сход-
ные результаты получены и в других исследованиях [23].

Возможности метода МРТ для оценки тяжести 
и характера течения ХВДП и, соответственно, адекват-
ности проводимого лечения требуют проведения ис-
следования на большем числе пациентов при условии 
соблюдения стандартизованного протокола.

Заключение
МРТ конского хвоста с контрастым веществом 

позволяет улучшить диагностику ХВДП, при этом МР-
картина не отражает активности болезни, и необходи-
мо принимать во внимание феномен контрастирова-
ния сосудистого русла в норме. МР-особенности 
при ХВДП требуют дальнейшего изучения и стандар-
тизации исследования.
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Доклиническое медико-генетическое консультирование  
при боковом амиотрофическом склерозе

Ю.А. Шпилюкова, А.А. Рослякова, М.Н. Захарова, С.Н. Иллариошкин

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

Контакты: Юлия Александровна Шпилюкова jshpilyukova@gmail.com

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – фатальное нейродегенеративное заболевание, характеризующееся прогрессирующей 
гибелью центрального и периферического мотонейронов, в развитии которого большую роль играют генетические факторы. 
В настоящей статье подробно рассматриваются сложности, возникающие при анализе генетики БАС, связанные с неполной 
пенетрантностью мутаций, выраженной генетической гетерогенностью данного заболевания, отсутствием четких генофено-
типических корреляций и др. Представлено собственное наблюдение, в котором у клинически здорового родственника пациента 
с SOD1-ассоциированной формой БАС потребовались доклиническая ДНК-диагностика и медико-генетическое консультирова-
ние. Освещены ключевые аспекты рекомендаций по проведению в семьях, отягощенных БАС, доклинического медико-генетиче-
ского консультирования у лиц из группы риска.

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, ДНК-диагностика, ген SOD1, доклиническое медико-генетическое консуль-
тирование, генетический риск
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Presymptomatic genetic counseling in amyotrophic lateral sclerosis

Yu.A. Shpilyukova, A.A. Rosliakova, M.N. Zakharova, S.N. Illarioshkin
Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal neurodegenerative disease characterized by progressive loss of central and peripheric motor 
neurons, with genetic factors playing significant role in its development. In this article, we discuss in detail the difficulties in the analysis  
of ALS related to incomplete penetrance of mutations, extreme genetic heterogeneity of this disorder, the lack of clear genotype-phenotype 
correlations, etc. Presented is our own instructive observation in which a clinically unaffected relative of a patient with the SOD1-associated 
form of ALS requested presymptomatic ALS genetic testing and medical-genetic counseling. Key aspects of recommendations about pre-
symptomatic genetic counseling in persons from the risk group originating from families with ALS have been presented.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, DNA testing, SOD1 gene, presymptomatic genetic counseling, genetic risk

Общий взгляд на доклиническую ДНК-диагностику 
при боковом амиотрофическом склерозе
Боковой амиотрофический склероз (БАС) – тяже-

лое неуклонно прогрессирующее нейродегенеративное 
заболевание с поражением центрального и перифери-
ческого мотонейронов. По данным литературы, доля 
семейных вариантов составляет около 5–10 % всех 
случаев БАС, тогда как абсолютное большинство па-
циентов страдают спорадической формой заболевания 
[1]. Вопросы, касающиеся медико-генетического кон-
сультирования, причин возникновения болезни и про-
гнозирования ее течения, возникают в самых разных 
клинических ситуациях, представляя серьезный вызов 
для врачей-неврологов и генетиков. При оценке гене-
тического риска возникновения БАС в семье ключевой 
момент – наличие отягощенного семейного анамнеза. 
Однако даже при спорадических случаях БАС насле-
дуемость заболевания является высокой: показано, 

что при наличии в семье единственного пациента 
с БАС его родственники имеют повышенный риск 
развития заболевания [2], а мутации в генах, ответст-
венных за возникновение семейных случаев БАС, 
нередко встречаются и при спорадической форме.

На сегодняшний день истинную частоту семейных 
случаев БАС установить достаточно сложно в силу 
значительной гетерогенности болезни и сложности ее 
генетических механизмов (большое число ассоцииро-
ванных генов, вариабельная пенетрантность мутаций, 
разные клинические фенотипы при одной мутации 
и т. д.) [3]. Эти факторы в сочетании с некоторыми 
особенностями течения заболевания и высокой часто-
той неправильной диагностики (особенно в дебюте 
болезни) могут способствовать спорадическому пред-
ставлению наследственно обусловленного случая. 
В связи с этим отношение клинических врачей к про-
ведению медико-генетического консультирования 
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и ДНК-диагностики среди здоровых родственников 
пациентов с БАС остается неоднозначным. Так, 
в 2017 г. А. Vajda и соавт. опубликовали результаты 
анкетирования 167 клинических врачей из 21 страны 
по поводу разных аспектов проведения генетического 
тестирования при БАС [2]. Было выявлено, что 48 % 
респондентов никогда не предлагают генетическое 
тестирование родственникам пациентов с семейной 
формой БАС. В качестве обоснования такого решения 
указывались: отсутствие возможностей предотвраще-
ния заболевания, неполная пенетрантность выявляе-
мых мутаций, сложность в интерпретации результатов, 
«неопределенность» генетики БАС и недостаточность 
знаний о ней, высокая стоимость ДНК-тестирования, 
отсутствие доступа к медико-генетическому консуль-
тированию. Более часто доклиническую диагностику 
родственникам предлагают специалисты, работающие 
в области БАС. К факторам, обосновывавшим необ-
ходимость такой диагностики, относили: наличие 
права членов семьи знать о собственных рисках, воз-
можность использования результатов в исследователь-
ских целях, возможности преимлантационной генети-
ческой диагностики, потенциальная доступность 
новых методов лечения в ближайшее время [2].

Сложность генетики бокового амиотрофического 
склероза
Со времени открытия первого гена [4], ассоцииро-

ванного с БАС, – SOD1 – прошло более 20 лет. Изуче-
ние генетики БАС за этот период значительно продви-
нулось вперед. На данный момент описано более 
30 генов, вовлеченных в этиологию заболевания. 
Считается, что мутации в этих генах обусловливают 
60–70 % семейных и до 11 % спорадических случаев 
БАС [3]. Наиболее распространенной мутацией среди 
европейской группы пациентов является экспансия 
гексануклеотидных повторов в гене C9orf72, в то время 
как в Азии наиболее часто встречаются мутации в гене 
SOD1. Например, частота мутаций гена C9orf72 в се-
мейных случаях заболевания наиболее высока в Бель-
гии и Греции (до 50 %), а также в Финляндии (46,4 %), 
в то время как наиболее высокая (54,7 %) частота му-
таций SOD1 описана в Южной Корее [5]. В российской 
популяции, согласно нашим данным, среди семейных 
и спорадических случаев БАС наиболее часто встреча-
ются мутации в гене SOD1 – 24,0 и 4,6 % соответствен-
но [6], тогда как частота встречаемости мутаций в гене 
C9orf72 составляет 15,0 и 2,5 % соответственно [7, 8]. 
Таким образом, генетическая природа БАС в разных 
популяциях имеет свои особенности, что необходимо 
учитывать при проведении медико-генетического 
консультирования.

Для большинства генов, ассоциированных с БАС, 
показана аллельная гетерогенность, с существованием 
различных мутаций, ведущих к одному и тому же кли-
ническому фенотипу [3]. C другой стороны, некоторые 

гены БАС плейотропны, т. е. одна и та же мутация 
может приводить к возникновению различных клини-
ческих фенотипов. Классическим примером является 
экспансия GGGGCC-повторов в гене C9orf72, которая 
встречается не только при БАС, но и при лобно-височ-
ной деменции, в том числе ассоциированной с пар-
кинсонизмом (наиболее типична акинетико-ригидная 
форма без тремора) [9]. Пенетрантность различных 
мутаций при БАС также очень сильно варьирует [10]. 
В гене SOD1, например, пенетрантность одних мута-
ций очень высокая (A4V, H46R, L84V), а других – низ-
кая (D76Y, D90A, I113T). В литературе описаны уника-
льные случаи носительства мутаций в разных генах 
БАС у членов одной семьи [11, 12], а также случаи 
олигогенного наследования (наличие нескольких му-
таций, ассоциированных с БАС, у одного и того же 
пациента) [13, 14]. Несмотря на то что эти случаи ред-
ки, указанные факторы существенно усложняют оцен-
ку генетического риска для клинически здоровых 
членов семьи.

Клинический случай
Пациент A., 37 лет, обратился с жалобами на сла-

бость в руках и ногах, нечеткость речи. Болен в течение 
полугода. Манифестация заболевания со слабости в ле-
вой кисти, в течение следующих 2 мес присоединилась 
нечеткость речи, последние 3 мес беспокоит одышка 
при физической нагрузке и в положении лежа. В течение 
последнего месяца пациент отметил снижение массы 
тела на 10 кг. Из анамнеза жизни известно, что 9 лет 
назад был диагностирован туберкулез, получал антибак-
териальную терапию, снят с учета 6 лет назад. По ре-
зультатам компьютерной томографии грудной клетки 
(в момент обращения пациента) данных об активизации 
процесса не получено; ликвор без особенностей.

Из семейного анамнеза известно, что у нескольких 
родственников пациента (брата матери, бабушки и ее 
сестер по линии матери (рис. 1)) был диагностирован 
БАС с четким аутосомно-доминантным типом наследо-
вания.

В неврологическом статусе легкая дизартрия, дис-
фагия, гипотрофия и фибрилляции языка. Вызываются 
рефлексы орального автоматизма. Равномерное сниже-
ние мышечной силы до 3 баллов в руках, до 4 баллов в но-
гах. Глубокие рефлексы с рук живые, с ног – повышены, 
патологических пирамидных знаков не выявлено. Гипо-
трофии мышц рук, плечевого пояса. Выраженные фасци-
куляции в мышцах плечевого пояса. Чувствительность, 
координация, тазовые функции не нарушены.

По данным магнитно-резонансной томографии го-
ловного мозга и шейного отдела спинного мозга патоло-
гии не отмечено. При проведении электронейромиогра-
фии выявлены признаки денервации и реиннервации 
на шейном и поясничном уровнях, свидетельствующие 
о поражении соответствующих двигательных нейронов; 
согласно полученным результатам подтверждена 
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интактность чувствительных волокон периферических 
нервов.

С учетом клинических и нейрофизиологических при-
знаков поражения верхнего и нижнего мотонейронов 
на уровне 3 сегментов (бульбарном, шейном, пояснич-
ном), исключения других возможных патологий и дан-
ных семейного анамнеза у пациента диагностирован 
БАС шейно-грудной формы. В соответствии с резуль-
татами проведенного дополнительного обследования 
(снижение жизненной емкости легких до 75 % от долж-
ной, значимая десатурация в период сна: индекс деса-
турации 10 при относительной норме до 5) начата 
неинвазивная вентиляция легких в ночные часы. Паци-
ент продолжил амбулаторное наблюдение у невролога 
по месту жительства.

При молекулярно-генетическом исследовании у па-
циента обнаружена миссенс-мутация L84V в гетерози-
готном состоянии в экзоне 4 гена SOD1 (рис. 2). В лите-
ратуре впервые данная мутация описана T. Siddique 
и соавт. в 1994 г. в США [15] и M. Aoki и соавт. в 1995 г. 
в Японии [16]. Это одна из немногих мутаций при БАС, 
которая ассоциирована с четким клиническим феноти-
пом заболевания: доминантное наследование, злокачест-
венное течение, высокая (почти 100 %) пенетрантность 
и вероятная связь возраста манифестации с полом (у лиц 
женского пола симптомы манифестируют значительно 
позже). Есть работы, сообщающие о феномене антици-
пации при наследовании данной мутации [17].

Через 6 мес после консультации родственники паци-
ента сообщили о его смерти. Таким образом, длитель-
ность течения заболевания в нашем клиническом 

Рис. 1. Родословная пациента А. (стрелка). Полужирным шрифтом обозначен возраст манифестации заболевания; в скобках – продолжитель-
ность заболевания; курсивом – возраст клинически здоровых членов семьи на момент составления родословной. Звездочкой отмечены клинические 
здоровые сестры пробанда, носительницы мутации L84V

Fig. 1. Family tree of patient A. (arrow). Age of disease onset is presented in bold; in brackets is presented the duration of the disease; age of clinically healthy 
family members at the time of the tree compilation is shown in italics. Asterisk indicates clinically healthy sisters of the proband, carriers of the L84V mutation

Рис. 2. Фрагмент сиквенса, содержащий мутацию в экзоне 4 гена 
SOD1. Стрелкой указана гетерозиготная замена с.253T>G 
(NM_000 454.4), приводящая к замене аминокислоты лейцин на валин 
в 84-м положении белка SOD1

Fig. 2. Sequence fragment containing a mutation in the exon of the 4th SOD1 
gene. The arrow indicates a heterozygous substitution с.253T>G 
(NM_000 454.4) which results in amino acid residue leucin being substituted 
by valine in the 84th position of the SOD1
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наблюдении составила 1 год. Также стало известно, 
что в это же время в возрасте 57 лет диагноз БАС был 
поставлен матери пациента, длительность заболевания 
в данном случае составила 6 мес.

В последующем за медико-генетическим консульти-
рованием обратились клинически здоровые сестры про-
банда по материнской линии (37 и 27 лет) с просьбой 
о выполнении генетического тестирования в целях пои-
ска у них указанной мутации, при этом известно, 
что у старшей сестры есть дочь в возрасте 7 лет (см. 
рис. 1). После подписания информированного согласия 
проведена ДНК-диагностика, при которой у обеих жен-
щин выявлено носительство мутации L84V в гетерози-
готном состоянии. При повторной встрече и оглашении 
результатов ДНК-анализа женщинам была предостав-
лена следующая подробная информация, связанная с не-
однозначностью трактовки данных генетического те-
стирования в этом конкретном случае:

• сложность генетики БАС и отсутствие полной 
уверенности в том, что данное заболевание у них 
когда-нибудь разовьется, несмотря на высокую 
пенетрантность выявленной мутации по дан-
ным литературы (риск заболевания не является 
абсолютным);

• в связи с молодым возрастом консультируемых 
и аутосомно-доминантным типом передачи 
мутации в их семье рассказано о возможности 
проведения преимплантационной и пренатальной 
ДНК-диагностики в случае планирования бере-
менностей в будущем, что гарантирует рожде-
ние генетически здорового потомства.

Доклиническое медико-генетическое консультирование 
при боковом амиотрофическом склерозе
При проведении доклинического медико-генети-

ческого консультирования основой для прогноза раз-
вития какого-либо заболевания, в том числе БАС, 
является оценка родословной семьи. Необходимо за-
документировать как минимум 3 поколения с указа-
нием всех случаев БАС, лобно-височных и других де-
менций, паркинсонизма (эти синдромы могут быть 
ассоциированы с поражением мотонейрона), психиа-
трических расстройств и случаев суицида. На основа-
нии этого в зависимости от наличия отягощенного 
семейного анамнеза традиционно все случаи БАС де-
лятся на 2 категории: семейные и спорадические. 
Очень часто клиницистами наличие генетической 
причины заболевания подразумевается именно в се-
мейных случаях, что неверно, поскольку мутации 
во всех известных генах БАС идентифицированы 
и у пациентов без очевидного семейного анамнеза. 
Некоторые специалисты предлагают в качестве альтер-
нативного определения использовать термин «наслед-
ственный БАС» [18].

Существует много причин, по которым случаи 
БАС, имеющие генетическую основу, проявляются 

как спорадические. К ним относятся: аутосомно-ре-
цессивный тип наследования (что при небольшом 
размере семьи не дает возможности выявить несколь-
ко больных сибсов), мутации de novo, низкая пене-
трантность мутантного гена, случаи ложного отцовст-
ва, ошибочная постановка диагноза, ранняя смерть 
родственников по другим причинам, отсутствие ин-
формации о семье и др. Все это может приводить 
к ошибочной оценке генетического статуса пробанда 
и остальных членов семьи.

Доклиническую ДНК-диагностику и медико-ге-
нетическое консультирование выполняют только 
для совершеннолетних родственников I степени род-
ства пациента с установленной мутацией после подпи-
сания ими информированного согласия. У членов 
семьи, находящихся в группе риска, могут быть раз-
личные основания для их выполнения: уменьшить 
чувство неопределенности, составить принципиаль-
ные планы на будущее, сделать осознанный выбор 
в пользу конкретного образа жизни, принять решение 
о планировании семьи. В 2016 г. M. Benatar и соавт. 
предложили основные принципы и практические ре-
комендации для проведения доклинического медико-
генетического консультирования при БАС [19], кото-
рые основаны на уникальном опыте группы 
неврологов, в течение 8 лет проводивших ДНК-диаг-
ностику и консультирование клинически здоровых 
родственников пациентов с семейными формами БАС. 
Авторы считают, что весь процесс работы в таких се-
мьях должен включать как минимум 2 или 3 медико-
генетических консультации (перед принятием реше-
ния, перед выполнением ДНК-диагностики, после 
получения результата ДНК-диагностики), указывая 
при этом, что допустимо проведение консультации 
по телефону. Рекомендован минимальный (1 нед) от-
резок времени между 1-й консультацией и принятием 
решения о выполнении ДНК-диагностики, необходи-
мый для усвоения информации и принятия обосно-
ванного решения.

Основные принципы проведения доклинического 
медико-генетического консультирования при БАС [19]:

• медико-генетическое консультирование может 
быть выполнено только для совершеннолетних 
родственников I степени родства пациента 
с установленной мутацией;

• подписание добровольного информированно-
го согласия;

• должны быть разъяснены обоснования 
для проведения ДНК-диагностики, а также 
обозначены ее ограничения;

• оценка психосоциальной готовности для вы-
полнения данного тестирования;

• необходимы 2 или 3 медико-генетические 
консультации (перед принятием решения, 
перед проведением ДНК-диагностики, после 
получения результата ДНК-диагностики);
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• минимальный отрезок времени между  
1-й консультацией и принятием решения 
о проведении ДНК-диагностики – 1 нед;

• с учетом удаленности некоторых регионов 
и ограниченного числа специалистов, занима-
ющихся генетикой БАС, допустимо проведе-
ние консультаций по телефону;

• консультируемое лицо в любое время может 
принять решение не выполнять ДНК-диагно-
стику или не получать ее результаты;

• результаты тестирования не должны сообщать-
ся другим лицам (включая членов семьи) 
без письменного согласия лица, прошедшего 
тестирование.

Независимо от характера доклинического генети-
ческого консультирования, у обследуемого должна 
быть оценена психосоциальная готовность к проведе-
нию тестирования. ДНК-диагностику следует отло-
жить у лиц с психическими расстройствами, злоупо-
требляющих психоактивными веществами, имеющих 
суицидальные наклонности или не обладающих до-
статочной социальной поддержкой. Во время меди-
ко-генетического консультирования должны быть 
разъяснены обоснования для проведения ДНК-диаг-
ностики, а также обозначены ее ограничения. Поло-
жительный результат ДНК-диагностики не устраняет 
неопределенность относительно большого количества 
вопросов: о возрасте начала болезни, об ожидаемых 
симптомах и даже о том, разовьется ли данное заболе-
вание вообще. Дополнительно в беседе необходимо 
затронуть тот факт, что в настоящее время не сущест-
вует доказанных способов коррекции состояния здо-
ровья, образа жизни или медицинских вмешательств, 
которые могли бы уменьшить риск развития БАС.

Существует определенная обеспокоенность в от-
ношении предполагаемого психологического риска 
для лиц, подвергающихся доклиническому генетиче-
скому тестированию. По некоторым данным, для ней-
родегенеративных заболеваний повышенный уровень 
переживаний по поводу результатов генетического 
тестирования, проводимого после медико-генетиче-
ского консультирования среди членов группы риска, 
является временным и клинически незначимым [20]. 
Однако психологический вред доклинического гене-
тического тестирования конкретно для БАС не оцени-
вался, а экстраполирование этих данных от других 
заболеваний с учетом особенностей генетики БАС 
представляется затруднительным.

В описанном клиническом случае родственники 
пациента были проинформированы лечащим врачом 
о возможности такого исследования при получении 
положительных результатов молекулярно-генетиче-
ской диагностики пациента. Сестры пациента обра-
тились с данным вопросом к врачу-неврологу, у кото-
рого наблюдался их брат, через 6 мес после его смерти. 
Также известно, что незадолго до этого умерла 

их мать, имеющая подобный клинический диагноз 
(молекулярно-генетическая диагностика не выполня-
лась). Первая медико-генетическая консультация 
(момент обсуждения принятия решения) проводилась 
удаленно, поскольку семья проживает в отдаленном 
от Москвы регионе. Окончательное решение сестры 
пациента приняли спустя месяц, в связи с чем обра-
тились в специализированное лечебное учреждение 
для сдачи крови и подписания информированного 
согласия, где были повторно обговорены все положи-
тельные и отрицательные моменты выполнения дан-
ной диагностики (2-я медико-генетическая консуль-
тация). Через 3 мес после сдачи анализа крови в целях 
обсуждения результатов ДНК-диагностики была про-
ведена лично 3-я медико-генетическая консультация. 
Таким образом, в этом клиническом случае у консуль-
тируемых было много времени для принятия проду-
манного взвешенного решения: от момента получения 
информации о данной возможности до момента по-
лучения результатов прошло около 10 мес, период 
между 1-м и 3-м медико-генетическими консультиро-
ваниями составил 4 мес. Вероятнее всего, стимулом 
для обращения за доклинической консультацией се-
стер пробанда стала смерть их матери вскоре после 
брата, имеющей подобный диагноз, а также потреб-
ность в планировании рождения здоровых детей в бу-
дущем.

По нашим данным, частота обращений за докли-
ническим медико-генетическим консультированием 
среди родственников пациентов с БАС небольшая. 
Однако следует заметить, что вопрос о наследовании 
заболевания врачу-неврологу задают многие, в связи 
с получением информации такого рода из литературы, 
пациентских организаций, сети Интернет и др. Таким 
образом, частота обращения за доклиническим меди-
ко-генетическим консультированием напрямую зави-
сит от правильного информирования пациента и его 
родственников о природе заболевания и рационально-
сти данного исследования. Доклиническое медико-
генетическое консультирование возможно только 
в ситуациях с верифицированным генетическим вари-
антом у пациента, что может объяснять небольшое 
количество подобных обращений.

На сегодня существует целый ряд факторов, 
по причине которых все чаще возникает вопрос 
о ДНК-диагностике БАС как среди самих клиниче-
ски здоровых родственников пациента, так и среди 
специалистов, работающих с такими семьями. Эти-
ми факторами являются: глубоко инвалидизирую-
щая клиническая картина заболевания, его неуклон-
но прогрессирующий тип течения, короткая 
продолжительность жизни после манифестации, 
большие финансовые и эмоциональные затраты 
членов семьи для обеспечения адекватной паллиа-
тивной помощи пациенту, постоянно появляющие-
ся новые данные в области генетики БАС и их до-
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ступность вниманию пациента и родственников 
(Интернет и др.). Таким образом, представляется 
целесообразным ознакомление с этими рекоменда-
циями не только медицинских генетиков, но и вра-
чей других специальностей, осуществляющих по-

мощь пациентам с БАС. Возможно, в будущем это 
направление станет более перспективным с учетом 
определенных тенденций к появлению инновацион-
ных методов молекулярной медицины, включая 
генную терапию [21].
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Одна из значимых проблем в деонтологии – степень осведомленности неизлечимых больных о своем диагнозе. Данная тема слож-
на и актуальна, она затрагивает вопросы этики, психологии, правовые и медицинские аспекты.
В статье обсуждаются положительные и отрицательные стороны полного информирования пациентов о заболевании боковым 
амиотрофическим склерозом и его фатальном исходе. Приведены 2 клинических случая, отражающие разные подходы к этому 
сложному вопросу: полная информированность в отношении болезни и утаивание диагноза, которые демонстрируют преимуще-
ства принципа открытости между врачом и пациентом.

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, болезнь двигательного нейрона, неизлечимое заболевание, информированность 
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Deontological aspects of the amyotrophic lateral sclerosis
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One of the significant problems in deontology is the degree of awareness of terminally ill patients regarding the diagnosis and prognosis  
of their disease. This topic is complex and relevant, it touches ethical and psychological, legal and medical aspects. The article discusses  
the positive and negative aspects of fully informing patients with amyotrophic lateral sclerosis about the fatal diagnosis. There are 2 clinical 
cases reflecting different approaches of this complex issue: full awareness and concealment of the diagnosis.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, motor neuron disease, incurable disease, awareness of patients

Введение
Боковой амиотрофический склероз (БАС) – фа-

тальное нейродегенеративное заболевание, развиваю-
щееся в результате гибели двигательных нейронов 
центральной нервной системы. Основными клиниче-
скими признаками являются парезы мышц конечно-
стей, туловища, глотки, гортани и дыхательной муску-
латуры. Одна из основных причин смерти больных 
БАС – прогрессирующая дыхательная недостаточ-
ность. Средняя продолжительность болезни составля-
ет 2 года 8 мес [1].

Точные данные о заболеваемости БАС в России 
пока неизвестны. Согласно мировой статистике сред-
няя заболеваемость БАС составляет 1–3 новых случая 
на 100 тыс. населения в год [2–4], в России с числен-
ностью населения около 147 млн человек этот пока-

затель может достигать 1470–4410 новых случаев 
в год.

Болезнь развивается преимущественно в зрелом и 
трудоспособном возрасте, что является не только зна-
чимой медицинской, но и социальной проблемой.
Современные рекомендации по ведению пациентов 
с БАС – это исключительно паллиативные мероприя-
тия [5, 6], что, несомненно, определяет медицинскую 
и социальную значимость проблемы.

Деонтологические аспекты информирования больных
Медицинская деонтология – комплекс морально-

этических и правовых норм, которыми должны руко-
водствоваться медицинские работники.

Среди российских практикующих неврологов нет 
единого мнения о необходимости полного информи-
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рования пациентов с БАС о диагнозе, несмотря 
на важность и актуальность проблемы как для больных 
и их родственников, так и для врачей.

Если в Европе и США принято подробно излагать 
пациенту сведения о его состоянии здоровья, то в Рос-
сии нет четких алгоритмов, как следует поступать 
врачу в подобных случаях. Как правило, врач действу-
ет по своему личному усмотрению или в соответствии 
с общепринятой тактикой конкретного медицинского 
учреждения.

В некоторых стационарах, руководствуясь патер-
налистской моделью взаимоотношений врача и па-
циента, диагноз сразу сообщается членам семьи. 
Родственники, действуя из личных представлений 
о гуманности, часто не раскрывают полную картину 
болезни пациенту. Тем самым они отдаляются от него, 
опасаясь прямых вопросов о болезни. Нередко паци-
ент знает о своем заболевании гораздо больше, чем до-
гадывается о степени его информированности семья. 
Молчание родных может усугубить положение боль-
ного, привести к ощущению одиночества и невозмож-
ности обсуждения существующих проблем. Многие 
семьи в дальнейшем высказывают сожаление о безвоз-
вратной потере времени в результате недосказанности.

К сожалению, до сих пор действует стереотип 
о том, что сообщать об истинном диагнозе пациенту 
не следует. Так было принято в 50–80-е годы XX века 
и касалось в основном онкологии, поскольку в то вре-
мя онкологические заболевания считались неизлечи-
мыми [7]. По причине такого подхода никто не мог 
быть уверен, что знает свой истинный диагноз. Паци-
ентам, например, говорили о наличии язвенной болез-
ни желудка вместо рака желудка и о туберкулезе вме-
сто рака легких.

Как следствие практики прошлых лет, пациенты 
и сейчас опасаются, что от них скрывают наличие 
фатального заболевания [8]. В нашей практике встре-
чались больные спинальной амиотрофией, вертебро-
генной миелопатией, с доброкачественными фасци-
куляциями и другими синдромами, которые считали, 
что от них скрывают диагноз БАС.

Правовые аспекты
Согласно Федеральному закону № 323 от 21.11.2011 

(ред. от 03.07.2016) «Об основах охраны здоровья гра-
ждан в Российской Федерации», статья 22, пункт 1 
(с изменениями и дополнениями, вступившими в си-
лу с 03.10.2016) «Каждый имеет право получить в до-
ступной для него форме имеющуюся в медицинской 
организации информацию о состоянии своего здоро-
вья, в том числе сведения о результатах медицинского 
обследования, наличии заболевания, об установлен-
ном диагнозе и о прогнозе развития заболевания…».

Руководствуясь пунктом 1 статьи 22, врач должен 
сообщить информацию, ничего не скрывая. Однако 
в пункте 3 статьи 22 сказано: «Информация 

о состоянии здоровья не может быть предоставлена 
пациенту против его воли. В случае неблагоприятного 
прогноза сообщать о характере болезни следует в де-
ликатной форме гражданину или его супругу (супруге), 
одному из близких родственников, если пациент не за-
претил сообщать им об этом и (или) не определил иное 
лицо, которому должна быть передана такая информа-
ция». Из этого следует, что врач не несет ответствен-
ности за неисполнение предыдущего.

Полная информированность пациента: преимущества 
и недостатки
Утаивание диагноза от больного, безусловно, 

ущемляет права человека. Индивидуум лишается пра-
ва прожить оставшиеся месяцы и годы так, как он 
хотел бы, завершить свои дела и воплотить идеи, воз-
можно, сделать самое важное в своей жизни.

В пользу полного информирования пациента о та-
ком смертельном диагнозе, как БАС, имеются следу-
ющие существенные доводы.

1. Управление собственной жизнью:
• спланировать период жизни с максимально 

возможной двигательной активностью, исполь-
зовать время, если состояние здоровья позво-
ляет, для реализации намеченных планов;

• решить финансовые и юридические вопросы;
• иметь возможность выбрать, где человек 

хотел бы умереть.
2. Медицинские аспекты:

• возможность получать психологическую 
и специализированную медицинскую помощь 
в целях улучшениях качества жизни (симпто-
матическая медикаментозная и физическая 
терапия, плановая гастростомия, использова-
ние аппаратов неинвазивной / инвазивной 
вентиляции легких) или отказаться от паллиа-
тивной помощи. Пациент, не обладающий 
полной информацией о прогнозе заболева-
ния, не может самостоятельно принимать 
решения о медицинских вмешательствах;

• возможность участвовать в клинических ис-
следованиях новых препаратов;

• уменьшается число необоснованных госпи-
тализаций и медицинских манипуляций (об-
следований, приема медикаментов в конце 
жизни) [9];

• уходит страх от приема симптоматических 
препаратов, способных вызвать побочные 
эффекты в отсроченный период (антиде-
прессанты, нейролептики).

3. Отношения в семье:
• появляется возможность принятия совмест-

ных решений на семейном совете;
• улучшается общение с больным, возникает 

больше доверия в отношениях с родными, 
которым больше не нужно скрывать правду;
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• увеличивается подготовленность к событи-
ям, с которыми может встретиться семья 
в процессе прогрессирования заболевания, 
и к смерти [9, 10].

Однако также есть доводы в пользу утаивания ди-
агноза – возможные последствия психологического 
стресса (депрессия, ухудшение физического состояния 
больного на фоне депрессии и самовнушения, суи-
цид).

В клинической практике мы сталкиваемся как 
с примерами полной информированности пациента 
о диагнозе БАС, так и с сокрытием от него диагноза 
и фатального прогноза. Приводим примеры 2 кли-
нических случаев, отражающих разные подходы 
к этому сложному вопросу и демонстрирующих пре-
имущества принципа открытости между врачом 
и пациентом.

Клинический случай 1
Пациентка Д., 68 лет, заболела в возрасте 65 лет, 

когда без видимых причин появилась слабость в левой 
стопе. Спустя 6 мес в результате падения возник пере-
лом костей левой стопы. После снятия гипсовой повязки 
слабость в левой стопе сохранялась. Неврологом в поли-
клинике был поставлен диагноз компрессионно-ишеми-
ческой нейропатии левого малоберцового нерва. Пациен-
тка получала витамины группы В, ей были назначены 
лечебная физическая культура и физиотерапия, однако 
улучшений не отмечалось. Через 9 мес от начала первых 
симптомов присоединилась слабость в правой стопе.

При обследовании в стационаре в неврологическом 
статусе выявлены дизартрия, снижение глоточных 
рефлексов, симптомы орального автоматизма. Сухо-
жильные рефлексы с рук и ног высокие, с расширенными 
зонами, патологические кистевые рефлексы и рефлекс 
Бабинского с 2 сторон. Мышечный тонус в руках не из-
менен, в ногах – повышен по пирамидному типу. Сниже-
на сила двуглавых мышц плеча, разгибателей пальцев 
рук, ягодичных мышц, сгибателей бедер до 3 баллов; 
сила разгибателей стоп справа – 2 балла, слева – 0; 
сила разгибателей пальцев стоп – 0–1 балл; отмечены 
атрофии мелких мышц кистей и бедер, выраженные 
фасцикуляции мышц плечевого пояса и рук. Походка 
спастико-паретическая. По данным стимуляционной 
электромиографии выявлено снижение амплитуды М-
ответов при тестировании нервов ног. При исследова-
нии игольчатыми электродами обнаружены генерализо-
ванные денервационные изменения в мышцах рук и ног, 
увеличение амплитуды и длительности потенциалов 
двигательных единиц. По данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга – смешанная заме-
стительная гидроцефалия; МРТ шейного и пояснично-
крестцового отделов позвоночника – дегенеративные 
изменения (остеохондроз, спондилез, спондилоартроз, 
протрузии межпозвонковых дисков С5–С6, L3–L4, 
L5–S1).

На основании анамнеза, клиники и данных исследо-
ваний был поставлен диагноз БАС. Лечащий врач инфор-
мировал больную о диагнозе и неблагоприятном прогнозе. 
Пациентка прошла повторное обследование в Израиле, 
где диагноз был подтвержден. В течение последующих 
2 лет неоднократно выезжала за границу (Испания, 
Китай, Венгрия) в целях туризма и посещения реабили-
тационных центров, сначала передвигаясь с тростью, 
затем в кресле-коляске.

В течение 2 лет от момента констатации БАС 
симптоматика продолжала нарастать: появились сла-
бость в руках, нарушение речи и глотания. Была прове-
дена плановая чрескожная эндоскопическая гастросто-
мия. Сегодня пациентка получает дыхательную 
поддержку (неинвазивную вентиляцию легких) 6 ч ночью 
и 2 ч днем. Психолог периодически консультирует паци-
ентку на дому, ее муж получает психологическую помощь 
в группе поддержки для родственников в Службе помощи 
людям с БАС Ассоциации ГАООРДИ.

Составлено завещание, муж больной имеет нотари-
ально заверенную доверенность на право подписи. Боль-
ная намерена юридически оформить отказ от реанима-
ционных мероприятий и трахеотомии в случае острой 
дыхательной недостаточности.

Клинический случай 2
Пациентка К., заболела в возрасте 58 лет, когда 

появились «чувство кома в горле» и ощущение «опуска-
ния нёба». Через 5 мес стало трудно выговаривать не-
которые слова, речь стала тише. В связи с быстрым 
прогрессированием симптомов госпитализирована в не-
врологическое отделение одного из стационаров города 
для исключения острого нарушения мозгового крово-
обращения.

При поступлении в неврологическом статусе: дизар-
трия, афония, снижение глоточного рефлекса, рефлексы 
орального автоматизма, фибрилляции и грубые атрофии 
языка; высокие сухожильные рефлексы с рук и ног. Мы-
шечный тонус диффузно снижен, сила щечных мышц – 
3 балла, разгибателей кисти – 4 балла; патологические 
кистевые рефлексы. По данным МРТ головного мозга – 
смешанная заместительная гидроцефалия; по результа-
там МРТ шейного отдела позвоночника – дегенеративно-
дистрофические изменения, протрузии межпозвонковых 
дисков С3–Th1. При электромиографии отмечены потен-
циалы фасцикуляций и признаки текущего нейрогенного 
процесса в мышцах, иннервируемых мотонейронами 
на уровне ствола головного мозга, шейного и поясничного 
утолщений спинного мозга. Нарушения проведения по мо-
торным и сенсорным периферическим нервам и корешкам 
не выявлено. Диагноз: БАС. По настоянию мужа диагноз 
и прогноз болезни от пациентки были скрыты.

После выписки из стационара муж изолировал боль-
ную от контактов с врачами, отказался от информиро-
вания о ее состоянии по телефону. Впоследствии стало 
известно, что симптомы быстро прогрессировали 
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с развитием нарушения дыхания и глотания, больная 
не могла принимать пищу через рот, стремительно 
уменьшалась масса тела. В связи с поздним обращением 
к врачу ей было отказано в проведении чрескожной эндо-
скопической гастростомии из-за риска дыхательных 
расстройств во время оперативного вмешательства [6]. 
Позже пациентка была доставлена бригадой скорой 
помощи в отделение реанимации и интенсивной терапии 
с острой дыхательной недостаточностью, где была про-
ведена интубация трахеи и наложена гастростома. 
Через 2 мес после госпитализации пациентка скончалась 
в отделении реанимации и интенсивной терапии от вну-
трибольничной пневмонии.

Обсуждение
Как видно из 1-го представленного наблюдения, 

раннее информирование больной о прогнозе течения 
болезни позволило ей принять взвешенное решение 
об объеме медицинской помощи, урегулировать все 
юридические вопросы. Во 2-м случае супруг взял 
на себя ответственность в отношении здоровья паци-
ентки. Конечно, и в случае полного информирования 
пациент может сам отказаться от паллиативной помо-
щи, и тогда дальнейшее развитие событий может на-
поминать 2-й случай.

Открытое обсуждение прогноза болезни врачом 
и пациентом позволяет дать время для размышлений, 
планирования объема медицинской помощи, способов 
улучшения качества жизни больного при прогресси-
ровании заболевания. Этот подход способствует сни-
жению страха и тревоги перед грядущими событиями 
и неизбежным фатальным исходом, позволяет улуч-
шить психологическую обстановку и повысить дове-
рие в семье [11, 12].

Заключение
Проблема информирования пациента о смертель-

ной болезни крайне сложна и актуальна, так как затра-
гивает вопросы этики и психологии, правовые и меди-
цинские аспекты. Тема информирования больных 
о фатальном диагнозе остается дискутабельной, 
что отчасти определяется российским менталитетом 
и опытом прошлых лет, а также отсутствием консен-
суса среди специалистов.

Сегодня в России нет единого стандарта, которым 
врач мог бы руководствоваться при сообщении паци-
енту о неизлечимой болезни. Более того, эта проблема 
практически не обсуждается в программах обучения 
медицинских работников.

Для большинства врачей привычной практикой 
является достижение выздоровления или ремиссии 
при хронических болезнях. Когда специалисты стал-
киваются с неуклонно прогрессирующим фатальным 
заболеванием, по вполне понятным причинам возни-
кают психологические трудности, связанные с ощуще-
нием беспомощности врача перед тяжелой болезнью. 
Последнее обстоятельство создает ситуацию, когда 
врач считает более приемлемым окрылить больного 
надеждой на выздоровление, чем информировать его 
о несостоятельности медицины в данном случае. Сле-
дует отметить, что никто не вправе решать за больного, 
какой объем информации он должен получать о своей 
болезни, любой человек должен иметь выбор – знать 
или не знать свой диагноз и прогноз заболевания.

Важно учитывать, что мнения специалистов и па-
циентов в отношении использования медицинских 
технологий перед фатальным исходом могут разли-
чаться. Приоритетным остается признание и уважение 
мнения пациента.
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Путь пациента с редким диагнозом: нормативные документы  
и организация лечебно-диагностического процесса при орфанном 

заболевании в Российской Федерации

С.И. Куцев

ФБГНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115478 Москва, ул. Москворечье, 1

Контакты: Сергей Иванович Куцев mgnc@med-gen.ru

Представлены правовые основы медицинской помощи лицам с редкими (орфанными) заболеваниями, используемые в Федеральном 
законе «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», правила ведения федерального регистра орфанных болез-
ней и маршрутизация пациента с теми нозологическими формами, для которых предложено лечение.

Ключевые слова: Федеральный закон, охрана здоровья, орфанная болезнь, редкая болезнь
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Path of a patient with a rare diagnosis: regulatory documents and organization  
of the process of treatment and diagnosis of an orphan disease in the Russian Federation

S.I. Kutsev
Research Center of Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow 115478, Russia

The main legislative document of the organization of medical care in the Russian Federation “On fundamental healthcare principles  
in the Russian Federation” and points related to the rare (orphan) diseases are discussed. The organization of care, rules for managing a 
federal registry of orphan diseases and routing of patients with main orphan nosological forms for which treatment is known are presented.

Key words: Federal law, health care, orphan disease, rare disease

Впервые термин «орфанные болезни» (редкие за-
болевания, «болезни-сироты») появился в 1983 г. 
в США при принятии закона об орфанных болезнях. 
Как правило, речь идет о тяжелых жизнеугрожающих 
хронических состояниях, обусловленных генетически-
ми дефектами и часто приводящих к инвалидизации, 
резкому снижению качества и продолжительности 
жизни пациентов. Симптомы могут проявляться 
как в раннем детстве, так и во взрослом возрасте.

Вопросы диагностики и лечения редких болез-
ней – важная медико-социальная и экономическая 
проблема, требующая комплексного подхода 
как со стороны федеральных и региональных органов 
законодательной и исполнительной власти, так 
и со стороны научного сообщества, общественных 
организаций пациентов, благотворительных органи-
заций. Важными проблемами являются своевременная 
диагностика орфанных болезней, освоение специаль-
ных генетических методов исследования и обеспече-
ние их доступности. По данным международных экс-
пертных сообществ, для 325 из 7000 существующих 
редких нозологических форм сегодня уже разработано 

специфическое медикаментозное лечение и постоян-
но ведутся интенсивные исследования для других ор-
фанных болезней.

Впервые в российском законодательстве опре-
деление орфанного заболевания было дано в Феде-
ральном законе от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации».

В этом документе редкие (орфанные) болезни 
определяются как имеющие распространенность 
не больше 10 случаев заболевания на 100 тыс. (или 
1 случай на 10 тыс.) населения. По разным оценкам, 
в России насчитывается более 1,5 млн лиц, страдаю-
щих редкими болезнями. Отсутствие более точной 
статистики связано с тем, что само понятие орфанно-
го заболевания введено совсем недавно [1].

В России действует Федеральная программа 
«7 ВЗН» (7 высокозатратных нозологий), согласно 
которой выделяются средства на приобретение ле-
карств для пациентов, страдающих одним из 7 заболе-
ваний, требующих дорогостоящего лечения. Средства 
выделяются напрямую из федерального бюджета. 
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Из 7 нозологий к числу орфанных болезней относятся: 
гемофилия, муковисцидоз, гипофизарный нанизм 
и болезнь Гоше.

Программа «7 ВЗН» оказалась удачным примером 
достижения хороших результатов при лечении паци-
ентов с редкими болезнями.

Кроме того, в 2012 г. Правительством России ут-
вержден перечень жизнеугрожающих и хронических 
прогрессирующих редких (орфанных) болезней, при-
водящих к сокращению продолжительности жизни 
граждан или их инвалидизации, представленный 
24 нозологиями и размещенный в открытом доступе 
на официальном интернет-портале правовой инфор-
мации pravo.gov.ru (далее – Перечень 24 нозологий). 
Также были утверждены правила ведения Федераль-
ного регистра лиц, страдающих редкими (орфанными) 
болезнями (Постановление Правительства России 
от 26.04.2012 № 403 «О порядке ведения Федерального 
регистра лиц, страдающих жизнеугрожающими и хро-
ническими прогрессирующими редкими (орфанными) 
заболеваниями, приводящими к сокращению продол-
жительности жизни граждан или их инвалидности, 
и его регионального сегмента»).

Региональный сегмент ведется уполномоченными 
органами исполнительной власти субъектов Россий-
ской Федерации и формируется на основании сведе-
ний о лицах, страдающих заболеваниями, включен-
ными в перечень. Эти сведения представляются 
в уполномоченный орган исполнительной власти 
территориального субъекта Российской Федерации, 
места проживания указанных лиц медицинскими ор-
ганизациями, в которых эти лица получают медицин-
ское обслуживание, в том числе медицинскими орга-
низациями, находящимися в ведении Федерального 
медико-биологического агентства и Федеральной служ-
бы исполнения наказаний. Пациенты с редкими болез-
нями испытывают серьезные затруднения со свое-
временным подтверждением диагноза и доступом 
к лечению. Основные проблемы, с которыми сегодня 
сталкиваются пациенты, страдающие редкими болез-
нями, и врачи, оказывающие им доступную, своевре-
менную, безопасную и качественную медицинскую 
помощь, связаны:

• с недостатком качественной и доступной ин-
формации о порядке получения медицинской 
помощи для пациентов, страдающих редкими 
болезнями;

• ограниченными возможностями точной диаг-
ностики большинства редких заболеваний 
на уровне первичного звена и в стационарном 
сегменте региональных учреждений здравоох-
ранения;

• отсутствием специализированных образова-
тельных программ для врачей, оказывающих 
первичную медико-санитарную помощь паци-
ентам с редкими заболеваниями.

Если у пациента диагностировано и лабораторно 
подтверждено редкое генетическое заболевание 
из «7 ВЗН» или «Перечня 24 нозологии», он должен 
быть занесен в региональный сегмент Федерального 
регистра лиц, страдающих жизнеугрожающими и хро-
ническими заболеваниями (Постановление Правитель-
ства России от 26.04.2012 № 403 «О порядке ведения 
Федерального регистра лиц, страдающих жизнеугрожа-
ющими и хроническими прогрессирующими редкими 
(орфанными) заболеваниями, приводящими к сокра-
щению продолжительности жизни граждан или их ин-
валидности, и его регионального сегмента»). Этот этап 
является обязательным. За занесение данных в регистр 
несут ответственность назначенные сотрудники лечеб-
но-профилактического учреждения, где этот пациент 
проживает и наблюдается (см. рисунок).

В случае невозможности проведения врачебного 
консилиума по месту жительства пациента по причине 
отсутствия в штате лечебно-профилактического учре-
ждения необходимых специалистов или необходимого 
оборудования, пациент может быть направлен в спе-
циализированные отделения медицинской организа-
ции (например, в областную или республиканскую 
клиническую больницу) или в другую медицинскую 
организацию (например, федеральный центр) для ре-
шения вопросов, связанных с состоянием его здоро-
вья, диагнозом, определением прогноза и тактики его 
лечения.

Госпитализация пациента в другую медицинскую 
организацию (например, федеральный центр) возмож-
на как с использованием региональных квот, так 
и за счет средств программы высокотехнологичной 
медицинской помощи.

После занесения данных пациента в региональный 
сегмент Федерального регистра и / или получения про-
токола врачебного консилиума Федерального центра 
лечащий врач инициирует проведение врачебной ко-
миссии для диагностики и назначения лекарственных 
препаратов для последующего лечения (Приказ Ми-
нистерства здравоохранения и социального развития 
России от 05.05.2012 № 502н «Об утверждении поряд-
ка создания и деятельности врачебной комиссии ме-
дицинской организации»).

Следующим этапом является направление доку-
ментов в региональное управление здравоохранения. 
Данный список включает следующие документы: 
протокол заседания врачебной комиссии, заключение 
врачебного консилиума федерального центра (если 
таковое имеется), заключение медико-социальной 
экспертизы (если таковое имеется) и заявку на лекар-
ственное обеспечение пациента.

В некоторых случаях, если пациент страдает забо-
леванием, не включенным в федеральную или регио-
нальную программу государственных гарантий, необ-
ходимо проведение медико-социальной экспертизы 
с установлением группы инвалидности.



63

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

20
17

ТО
М

 7 
 VO

L.
 7

Деонтологические проблемы неврологии

63

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

20
17

ТО
М

 7 
 VO

L.
 7

После поступления в региональное Управление 
здравоохранения всех вышеперечисленных докумен-
тов принимается решение о лекарственном обеспече-
нии пациента.

В случае положительного решения происходит 
закупка лекарственного препарата в рамках действую-
щего законодательства (Федеральный закон Россий-
ской Федерации № 223 или 44).

Порядок ведения пациента с редким заболеванием
Management of a patient with a rare disease

Опционные этапы / Optional stages

Подтверждение 
диагноза в сложных 
случаях / Diagnosis 

confirmation  
in complicated cases

Диагностика 
пациента 
с редким 

заболеванием / 
Diagnosis of the 

patient with a rare 
disease

Внесение в регистр / 
Submission to the 

registry

Врачебная комиссия 
по месту жительства / 
Medical commission at 
the place of residence

Направление документов 
в региональное управление 

здравоохранения / 
Submission of the documents 
to the regional public health 

department

Принятие решения 
о лекарственном 

обеспечении пациента / 
Decision on drug provision 

for the patient

Медико-социальная 
экспертиза / Medical and social 

expertise

Закупка лекарственного 
препарата / Acquirement  

of the drug

Направление 
пациента в областную 
больницу / федераль-
ный центр / Referral  

to a regional 
hospital / Federal center

Установление группы инвалид-
ности для заболеваний, 

не включенных в программу 
гарантий / Establishment  

of disability category for disorders 
which aren‘t included  

in the Guarantee Program

Ответственность 
на сотрудниках 

лечебно-профилакти-
ческого учреждения, 
где пациент наблюда-
ется / Responsibility of 
medical personnel at a 

treatment facility where 
the patient is observed

Назначение лечения / 
Treatment prescription
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