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НАСЛЕДСТВЕННЫЕ НЕРВНО-МЫШЕЧНЫЕ БОЛЕЗНИ. ЧАСТЬ 3. 
МЫШЕЧНЫЕ ДИСТРОФИИ: ПАТОГЕНЕЗ, ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ
Казаков В.М.1,2, Скоромец А.А.1, Руденко Д.И.1,2, Стучевская Т.Р.1,2, Колынин В.О.1,2

1Кафедра неврологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия
2Отделение нервно-мышечных болезней ГМПБ 2, Санкт-Петербург, Россия

Обсуждается мембранная теория слабости мышц при наследственных мышечных дистрофиях вследствие 
повреждения сарколеммы и мембран других органелл скелетной мышцы, роль КТ, МРТ и фосфорной МРТ-
спектроскопии в диагностике мышечных дистрофий, а также использование неинвазивного способа прена-
тальной диагностики путем молекулярно-генетического анализа ДНК плода, полученной из крови беременной 
женщины. Описаны различные пробные способы лечения мышечных дистрофий.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   патогенез прогрессирующих мышечных дистрофий; мембранная теория поражения 

мышц; роль КТ, МРТ и фосфорной МРТ-спектроскопии в диагностике мышечных 
дистрофий; пренатальная диагностика и методы лечения.

Для цитирования: Казаков В.М., Скоромец А.А., Руденко Д.И., Стучевская Т.Р., Колынин В.О. Наследствен-
ные нервно-мышечные болезни. Часть 3. Мышечные дистрофии: патогенез, диагностика и лечение. Россий-
ский неврологический журнал. 2020;25(2):5–11 (Russian). DOI 10.30629/2658-7947-2020-25-2-5-11.
Для корреспонденции: Казаков В. М. — e-mail: valerykazakov@mail.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Информация об авторах
Казаков В.М., e-mail: valerykazakov@mail.ru
Скоромец А.А., e-mail: askoromets@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-5884-3110
Руденко Д.И., e-mail: dmrud_H2@mail.ru; https://orcid.org/0000-0003-0561-4194
Стучевская Т.Р., e-mail: timamd@gmail.ru
Колынин В.О., e-mail: vkolynin@mail.ru

HEREDITARY NEUROMUSCULAR DISEASES. PART 3. MUSCULAR DYSTROPHIES: 
PATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND ATTEMPTS OF TRIAL TREATMENTS
Kazakov V.M.1,2, Skoromets A.A.1, Rudenko D.I.1,2, Stuchevskaya T.R.1,2, Kolynin V.O.1,2

1Department of Neurology First Pavlov State Medical University, St. Petersburg, Russia
2State Medical University, Russia Department of Neuromuscular Diseases, City Hospital 2, St. Petersburg, Russia
Membrane theory of muscle weakness in hereditary muscular dystrophy was described with accent of predominated 
Ca2+ ions in skeletal muscle due to destruction of the sarcolemma and other membranes of the diff erent organelles of 
the skeletal muscle. Showed the role of CT, MRI and phosphorus NMR-spectroscopy as well as the noninvasive the 
analysis cell-free fetus DNA in maternal plasma for prenatal diagnostic of muscular dystrophies. The diff erent a trial 
attempts of treatment of muscular dystrophy was described.
K e y w o r d s :   membranes theory of the muscle aff ection; the role of CT, MRI and phosphorus NMR-spectroscopy 

in diagnosis of muscular dystrophy; noninvasive prenatal diagnosis and the diff erent principles of 
muscular dystrophy treatment.

For citation: Kazakov V.M., Skoromets A.A., Rudenko D.I., Stuchevskaya T.R., Kolynin V.O. Hereditary 
Neuromuscular Diseases. Part 3. Muscular Dystrophies: Pathogenesis, Diagnosis and Attempts of Trial Treatments. 
Russian Neurological Journal (Rossijskij Nevrologicheskiy Zhurnal). 2020;25(2):5–11 (Russian). DOI 10.30629/2658-
7947-2020-25-2-5-11.
For correspondence: Kazakov V.M. — e-mail: valerykazakov@mail.ru
Conflict of interest. The author declares no conflict of interest.
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Rudenko D.I., e-mail: dmrud_H2@mail.ru; https://orcid.org/0000-0003-0561-4194
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Патогенез прогрессирующих мышечных дис-
трофий (ПМД)

Мембранная теория. Наиболее популярной яв-
ляется гипотеза генерализованного дефекта мем-
бран мышц. Предполагается, что нарушение синтеза 
дистрофина и дистрофин-связанных белков приво-
дит к повышенной проницаемости сарколеммальной 
мембраны и нарушению функционирования воль-
таж-эависимых ионных кальциевых каналов сарко-
леммы. Это приводит к избыточному поступ лению 
ионов кальция внутрь клетки, который путем актива-
ции протеаз и пептидаз оказывает прямое некротизи-
рующее действие на миофибриллы, а также является 
мощным стимулятором апоптоза. Эта гипотеза объ-
ясняет факт снижения активности саркоплазматиче-
ских ферментов в мышечной ткани у больных ПМД 
и увеличение их концентрации в сыворотке крови. 

Увеличение концентрации ионов кальция в сарко-
плазме ведет также к активации мембранных фосфо-
липаз, повреждающих липидный биослой мембран. 
Это обусловливает нарушение липидно-белковых 
взаимодействий мембран различных органелл мы-
шечной клетки (митоходрии, лизосомы, перокси-
сом), в том числе мембран саркоплазматического 
ретикулума и сарколеммы. Вследствие структурных 
дефектов митоходриальных мембран в миофибрил-
лах снижается дезаминирующая активность фермен-
та моноаминоксидазы, что способствут накоплению 
катехоламинов, оказыающих токсическое действие 
на мышечные волокна и сосуды. 

Повреждение мембран митохондрий ведет к пе-
регрузке митохондрий кальцием, что приводит 
к не устойчивости реакций окислительного фос-
форилирования и нарушению образования АТФ. 
Повреждение мембран лизосом способствут про-
никновению лизосомальных ферментов (протеаз, 
пептидаз, РНКаз) в саркоплазму и усилению ка-
таболических процессов. Избыток кальция в пе-
роксисомах нарушает образование энергии за счет 
окисления жирных кислот с очень длинной цепью. 
Он также усиливает перекисное окисление образо-
вавшихся жирных кислот в клеточных мембранах. 
Это приводит к накоплению свободных радикалов, 
которые также повреждают липидный слой плазма-
тических мембран и мембран органелл в мышечной 
клетке.

Таким образом, аккумуляция кальция и индуци-
рованные им биохимические реакции приводят к де-
струкции мышечных волокон и увеличению соеди-
нительной и жировой ткани в мышцах, нарушению 
механизмов сокращения и расслабления мышечных 
волокон.

Диагностика прогрессирующих мышечных 
дистрофий (ПМД). Почти при всех типах МД при 
использовании дополнительных методов исследо-
вания (электрофизиологические, гистологические, 
гистохимические биохимические, электронноми-
кроскопические, ультразвуковые, компьтерная и маг-
нитно-резонансная томография) обнаруживаются 
неспецифические изменения, и все перечисленные 
методы не позволяют поставить точный диагноз 

типа дистрофии. Однако все эти методы позволяют 
подтвердить наличие миогенного процесса, то есть 
миодистрофию, и отличить ее от неврогенных атро-
фий (нейронопатий и невропатий) и врожденных 
миопатий с характерными гистологическими изме-
нениями мышечных волокон, а также митохондри-
альных и метаболических миопатий. 

Точный диагноз типа МД устанавливается на ос-
новании молекулярно-генетических исследований 
(ПЦР и анализ конформационного полиморфизма 
однонитевой ДНК для обнаружения мутации в гене), 
иммуноблоттинга и иммунногистохимии (с исполь-
зованием меченых антител к специфическим бел-
кам — продуктам генов), а также фосфорной МР-
спектроскопии [1].

Рентгеновская компьютерная томография 
(КТ). Нормальная мышца имеет гомогенный вид и 
представлена нормоденсивной зоной плотностью 
от 50 до 70 единиц по Хаунсфилду. Гиперденсивная 
зона представлена костью (белый цвет), гиподен-
сивная зона — жировой клетчаткой, соединитель-
ной тканью и водой (темный цвет). В месте разви-
тия жировой и соединительнотканной дегенерации 
снижается плотность мышечной паренхимы от –8 до 
–112 единиц (по Хаунсфилду). Гипертрофированная 
мышца представлена гиперденсивной зоной (белый 
цвет), а псевдогипертрофированная мышца — го-
могенной гиподенсивной зоной (темный цвет). При 
мио патии раньше снижается плотность мышцы 
вследствие замещения мышцы жировой и соеди-
нительной тканью и позднее уменьшается размер 
мышцы из-за ее атрофии. При невропатии раньше 
появляется уменьшение размера мышцы вследствие 
атрофии и позднее снижается плотность мышцы  
вследствие замещения жировой тканью. КТ позволя-
ет отличить миопатию от денервационной атрофии 
и полимиозита. При полимиозите на КТ выявляются 
гипотенсивные участки — признаки инфильтрации, 
нахождения жидкости (воды) в этих участках мыщ-
цы.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
мышцы. Получение изображения основано на опре-
делении плотности ядер протонов (водорода) в раз-
личных структурах мышцы и времени их релакса-
ции. Структуры с малой плотностью ядер протонов 
(мышца, кости) дают сигналы слабой интенсивности 
(они имеют темный цвет). Жир, вода и соединитель-
ная ткань, наоборот, дают сигнал сильной интен-
сивности (они имеют белый цвет). МРТ, как и КТ, 
позволяет установить размер мышцы, выявить жи-
ровое перерождение мышцы и формулу мышечных 
поражений [2–4]. 

Таким образом, УЗИ, КТ и МРТ позволяют опре-
делить морфологические изменения в мышце.

Фосфорная МР-спектроскопия. Этот метод по-
зволяет изучить энергетический метаболизм мыш-
цы, оценить состояние всех путей образования 
энергии (АТФ) в скелетной мышце за счет окис-
ления углеводов (окислительное фосфорилирова-
ние) и жиров в митохондриях, креатинфосфата, ан-
аэробного гликолиза и гликогенолиза. С помощью 
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МР-спектроскопии непосредственно определяют 
РН клетки, концентрацию фосфокреатина, АТФ, 
неорганического фосфата и лактата. Косвенным 
путем, через подсчет различных соотношений и ко-
эфициентов, используя «перекрестные теоремы», 
можно оценить активность энзимов, участвующих 
в окислительном фосфорилировании, расщеплении 
гликогена, жировом обмене. Метод безопасен, без-
болезненен, и результаты повторных исследований 
позволяют проследить влияние различных препа-
ратов на энергетический метаболизм мышцы, то 
есть оценить эффективность проводимого лечения. 
В ряде случаев МР-спектроскопия позволяет вы-
явить первичный биохимический дефект, дефицит 
определенного энзима, поэтому метод можно ис-
пользовать для диагностирования различных видов 
гликогенозов и митохондриальных миопатий [1]. 

Пренатальная диагностика. До недавнего вре-
мени широко использовался трансабдоминальный 
амниоцентез, который выполнялся на 8–9-й нед. 
беременности для генетического анализа клеток ам-
ниотической жидкости или ворсинок хориона [5]. 
Однако в настоящее время для пренатальной диагно-
стики мышечных дистрофий и других наследствен-
ных заболеваний используется неинвазивный спо-
соб диагностики путем молекулярно-генетического 
анализа ДНК плода, полученной из крови беремен-
ной женщины [6, 7].

Попытки пробного лечения мышечных дис-
трофий. Широко используются реабилитационные 
методы: массаж, гимнастика, плавание, растяже-

ние мышечных контрактур, ортезы, фиксирующие 
голеностопный, коленный и тазобедренный суста-
вы, специальные корсеты для исправления сильно-
го кифоза или сколиоза, хирургические операции 
для исправления патологической деформации сто-
пы, кифоза и фиксации лопаток к грудной клетке, 
кресла на колесах с автоматическим управлением 
и дыхательные аппараты. По мнению большин-
ства исследователей, перечисленные выше методы 
улучшают двигательную активность больных. Из 
медикаментозных средств применяют коэнзим Q10 
по 100–150 мг в день в течение 1 года. Коэнзим 
Q10 является главным транспортером электронов, 
который переносит их от комплексов I, II, а также 
электронов, образующихся при окислении жирных 
кислот и длинноцепочечных аминокислот в цикле 
Кребса, на комплекс III. Другой транспортер — cy-
toxrome C — переносит электроны на комплекс IV. 
Однако коэнзим Q10 и цитохром С, наряду с пере-
носом электронов по дыхательной цепи, осущест-
вляют также перенос ионов водорода из матрик-
са митохондрий в межмембранное пространство. 
В процессе обратного тока протонов внутрь матрик-
са митохондрий (в комплексе V) происходит утили-
зация освобождаемой в дыхательной цепи энергии 
путем фосфорилирования АДФ в АТФ и других ма-
кроэргических фосфатов и создается запас энергии 
биологического окисления. Митохондрии называют 
энергетическими станциями клетки, они поглощают 
90% кислорода, поступающего в организм человека, 
и образуют 80–90% АТФ [8].

Рис. 1. МРТ мышц голеней в Т1-взвешенном изо-
бражении (ВИ) у больных с конечным фенотипом 
ЛЛКМД2. Жировая дегенерация (гиперинтенсив-
ный сигнал) мышц задней группы бедер (спра-
ва) и перонеальной группы (слева), включая mm. 
gastrocnemius (caput mediale)
Fig. 1. MRI of the lower leg muscles in T1 in 
patients with the fi nal phenotype of FSLMD2. Fatty 
degeneration (hyperintensive signal) of the muscles 
of the posterior thigh group (right) and the peroneal 
group (left), including mm. gastrocnemius (caput 
mediale)
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Идебенон (Noben) — аналог убиквинона (CоQ); 
антиоксидант, блокирует перекисное окисление ли-
пидов и образование свободных радикалов, участву-
ет в транспорте электронов в дыхательной цепи ми-
тохондрий [9, 10]. При болезни Дюшенна обычная 
доза составляет 5 мг/кг массы тела, а при тяжелых 
случаях болезни 400–500 мг в день в течение 1 года. 
Витамин Е по 400 мг × 3 раза в день до 1600 мг 
(1600 мг равняется 800 МЕ) в течение 6–12 мес., 
а также L-карнитин по 1 г 2–3 раза в день. 

Верапамил — блокатор кальциевых каналов, ред-
ко используется для лечении миопатий (см. патоге-
нез МД и роль йонов кальция в повреждении мыш-
цы). Максимальная доза верапамила — до 240 мг 
в день.

В последние 5 лет для лечения МД Дюшенна 
(МДД) применяют стероидные препараты — пред-
низолон или дефлазакорт. Первоначально использо-
вали непрерывный способ лечения: доза преднизо-
лона 0,3–0,75 мг на 1 кг массы тела с ежедневным 
приемом в течение 6 мес. [8]. Однако С. Angelini, 
E. Peterle [11] предложили прерывистый способ ле-
чения: преднизолон 0,75 мг/кг/день или дефлазакорт 
0,9 мг/кг/день. Назначается препарат каждые 10 дней 
в месяц в течение 6–12 мес. По мнению авторов, эф-
фект лечения тот же, но осложнений значительно 
меньше. Дефлазакорт дает меньше осложнений, чем 
преднизолон, в плане задержки жидкости, гипертен-
зии и прибавки массы тела. 

Ряд авторов [12] использовали для лечения бета-
саркогликанопатий сочетание дефлазакорта в дозе 
0,9 мг/кг/день в течение 30 мес. и пентоксифиллина, 
который добавили через 4 мес. после начала лече-
ния дефлазакортом. Несмотря на наличие у боль-
ных тяжелого поражения мышц преимущественно 
тазово-бедренной области отмечалось замедление 
прогрессирования болезни. Авторы объясняли по-
ложительный эффект действием пентоксифиллина. 
Пентоксифиллин является блокатором фосфоди- 
э стеразы. По данным рандомизированных исследо-
ваний, он уменьшает воспаление и фиброз и увели-
чивает силу мышц [11, 12].

В настоящее время проводится испытание дру-
гого стероидного препарата vamorolone [13]. Это 
новый стероидный антивоспалительный препарат, 
аналог преднизолона, сохраняющий целостность 
костной ткани, не вызывающий остеопороз и гипер-
гликемию (5 мг на 1 кг массы тела в день; макси-
мальная доза 6 мг/кг/день). 

При МД Дюшенна, как вероятно и при других 
МД, изменяется гуморальный и клеточный имму-
нитет. В мышце оказывается много некротизиро-
ванных мышечных волокон, и в ответ появляются 
моноклональные антитела, представленные цито-
токсическими Т-клетками. Отмечается повышенная 
чувствительность дистрофической мышцы к по-
вреждающему действию Т-клеток. Для предотвра-
щения такой иммунной атаки и используются стеро-
иды.

Однако стероиды обладают не только противовос-
палительной и иммуносупрессивной активностью 

(другие иммуносупрессивные препараты (азатио-
прин, циклофосфамид) обычно не оказывают поло-
жительного эффекта при МД Дюшенна). Имеются 
и другие механизмы действия стероидов, например 
стероиды влияют на экспрессию генов. В частно-
сти, они вызывают гиперэкспрессию гена утрофина, 
что приводит к увеличению синтеза утрофина в мы-
шечной клетке. В качестве возможного механизма 
действия стероидных препаратов была предложе-
на концепция стабилизации стероидами липидного 
биослоя плазматической мембраны. 

Стероиды влияют на миогенез и обменные про-
цессы в клетке, уменьшают концентрацию внутри-
клеточного кальция, стимулируют пролиферацию 
миобластов и блокируют распад белков (протеино-
лизис) [14, 15]. Однако они не предотвращают раз-
витие фиброза мышц и контрактуры. Таким образом, 
маловероятно, что только иммуносупрессивное дей-
ствие стероидов является важным фактором в лече-
нии МД.

Существует опыт лечения циклоспорином, кото-
рый применяли при МД Дюшенна в дозе 5 мг на 1 кг 
массы тела ежедневно в течение 2 мес. Полагают, 
что циклоспорин уменьшает количество цитоток-
сических лимфоцитов, а также может вырабатывать 
интерлейкины, различные противовоспалительные 
цитокины и гамма-интерферон к Т-лимфоцитам. 

Ряд авторов рекомендуют использовать цикло-
спорин А при миопатии Бетлема и синдроме Ульри-
ха в дозе 4 мг/кг массы тела ежедневно 2 мес. [16, 
17]. Было обнаружено, что этот препарат блокирует 
кальциневрин, который нарушает обмен утрофина, 
и ингибирует повышенную проницаемость мито-
ходриальных пор, что обеспечивает сохранность 
экстрацеллюлярных белков, таких как коллаген 
6-го типа, ламинин и коллаген 1-го типа. Эти про-
цессы уменьшают дегенерацию мышечных волокон 
и улучшают процессы регенерации.

Гентамицин вызывает реэкспрессию гена дис-
трофина в мышечных волокнах у больных МДД с 
нонсенс-точковыми мутациями (преждевременный 
стоп-кодон). Препарат частично восстанавливает 
считывание информации с поврежденного кодона и 
в какой-то степени восстанавливает синтез дистро-
фина. Это подтверждается методами иммуногисто-
химии и вестерн-блоттингом. Первый курс занимает 
6 дней: гентамицин в дозе 6 мг на 1 кг массы тела 
разводится в 500,0 мл физраствора, вводится в тече-
ние 2 ч. Второй курс проводится через 4 нед. и за-
нимает также 6 дней. Доза гентамицина — 7,5 мг на 
1 кг массы тела в 500 мл физраствора, введение в 
течение 2 ч [18].

При лице-лопаточно-плечевой МД (ЛЛПМД) 
проводили клинические испытания альбутерола 
(сальбутамола) — симпатомиметика, агониста бета-
2-адренорецепторов, по 8 мг 2 раза в день (16 мг) 
или 4 раза в день (32 мг) в течение года. Нарастания 
силы мышц не было, несколько увеличилась масса 
мышц. Побочные действия: возможны тахикардия, 
ишемия миокарда, аритмия, кардиопатия. Альбуте-
рол является бронходилататором и используется при 
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бронхиальной астме [19]. В 2007 г. начали испыты-
вать новый агонист бета 2-адренорецепторов — фор-
мотерол [20]. Его исследовали у 65 больных ЛЛПМД 
в течение 26 нед. Назначали формотерол в микродо-
зах в течение 4 недель. Обнаружили гипертрофию 
мышц и улучшение их функции. 

Описаны единичные попытки лечения больных 
МД трофическими факторами — рекомбинантным 
гормоном роста человека (0,1 мг на 1 кг массы тела) 
и рекомбинантным инсулиноподобным фактором 
(15 мкг на 1 кг массы тела). Отмечался положитель-
ный эффект на белковый обмен в мышце. Инсули-
ноподобный фактор роста стимулирует регенерацию 
мышцы путем активации генов, участвующих в мио-
генезе. Введение инсулиноподобного фактора роста 
проводили с помощью аденовирусов [21].

В 2005 г. [22] на специальной сессии обсуждал-
ся вопрос о новых способах лечения МД Дюшенна. 
Предложены дальнейшие эксперименты на лабора-
торных мышах. 

Торможение активности протеаз, разрушаю-
щих белки мышцы. Фермент кальпаин, относя-
щийся к протеазам, содержится в мышечной клетке 
в неактивном состоянии. Когда происходит повреж-
дение мышечной мембраны вследствие отсутствия 
дистрофина, в клетку устремляются ионы кальция, 
которые активируют кальпаин, и это приводит к де-
струкции мышечных волокон. Препарат леупептин 
ингибирует кальпаин и предотвращает массивное 
повреждение мышцы. Исследование на мышах дало 
положительный эффект. Другой ингибитор каль-
паина — BBIC (Bowman-Birk inhibitor concentrate). 
В эксперименте на лабораторных мышах показано 
уменьшение распада мышечных волокон. 

Торможение активности миостатина с помо-
щью моноклональных антител. Активный мио-
статин (трансформирующий фактор роста) через 
ряд химических реакций внутри клетки ингибирует 
биосинтез новых мышечных белков. В эксперимен-
те на лабораторных мышах после введения челове-
ческих антител (МYО-029) к миостатину в течение 
3 мес. отмечали увеличение мышечной массы и 
силы [21, 22]. В начале 2005 г. начато клиническое 
испытание действия антител к миостатину на боль-
ных МД Беккера, лице-лопаточно-плечевой и ко-
нечностно-поясной формами. Оценка результатов 
проведена в конце 2008 г. Больные и врачи отмеча-
ли нарастание двигательной активности, увеличе-
ние массы и силы мышц. Однако получение челове-
ческих антител (MYO-29) для лечения МД — очень 
дорогой метод. 

Обнаружены белки, которые не содержат анти-
тел, подавляющие миостатин другим путем, — фол-
листатин и родственные фоллистатину белки (акти-
вин или белок рецептора 2B активина (ACVR2B)). 
Введение фоллистатина, который блокирует рецеп-
торы миостатина, дистрофическим мышам приво-
дило к увеличению массы и силы мышц. Предложе-
но также в эксперименте на лабораторных мышах 
введение гена фоллистатина в мышцу или артерию 
с помощью аденоассоциированного вирусного век-

тора. Отмечали у лабораторных мышей увеличение 
массы и силы мышц, а также уменьшение клеточной 
инфильтрации в мышце [23, 24].

Перспективы генной терапии МД в будущем. 
Заместительная генная терапия — это перспектив-
ный способ лечения МД Дюшенна. Первоначально 
ожидали, что клеточно-опосредованный перенос 
нормального аллеля гена дистрофина путем введения 
в мышцу миобластов будет весьма полезным. Но по-
сле нескольких испытаний этого метода на мышцах 
мальчиков с МД Дюшенна оказалось, что миобласты 
не способны передвигаться внутри мышцы, не спо-
собны дифференцироваться в миотубулы и остают-
ся клетками-сателлитами, а главное, миобласты не 
способны передавать ген дистрофина (то есть ДНК) 
в клетку хозяина. Таким образом, миобласт-терапия 
оказалась неэффективной. 

На мышцах моделей животных (миодистрофиче-
ские крысы и собаки — золотые ретриверы) прово-
дится экспериментальное лечение «чистыми» гена-
ми (полноразмерная кДНК гена дистрофина, равная 
12 кб), которые прямо инъецируют в мышцу, или 
«мини-генами» (кодирующая часть гена дистрофина, 
равная 6,3 кб), которыми снабжаются аденовирус-
ный или ретровирусный векторы, а затем вводятся 
в мышцу. При введении ДНК (плюс аденовирусный 
вектор) в мышечные волокна 50% мышечных во-
локон превращаются в дистрофин-положительные. 
Однако аденовирус-опосредованный перенос гена 
дистрофина не приводил к «смягчению» фенотипа 
МД у лабораторных мышей. С появлением улучшен-
ного аденовирусного вектора, в котором все вирус-
ные гены были удалены, в мышечные волокна может 
быть доставлена полноразмерная кДНК гена дис-
трофина (12 кб). Этот вектор, вызывающий незначи-
тельную иммунологическую реакцию в организме 
хозяина, может генерировать в течение длительного 
периода полноразмерный дистрофин, что предотвра-
щает некроз мышечных волокон. 

Эффективным в эксперименте оказался способ 
доставки ДНК в липосомах, снабженных вирусным 
вектором. При попадании липосом в мышечную 
клетку они разрушаются липазами, и ДНК начинает 
синтезировать дистрофин в клетке хозяина.

Рассматривается вопрос о возможной терапии 
МД стволовыми клетками. Можно использовать 
стволовые (гемопоэтические) клетки костного моз-
га взрослых, которые могут трансформироваться 
в мио генные клетки. Однако лучше использовать 
эмбриональные стволовые мезенхимальные клетки 
или мезоангиобласты, расположенные в эндотелии 
аорты эмбриона. Эти клетки, взятые от нормальных 
мышей, инъецированные в мышцу дистрофических 
мышей, приводили к регенерации мышечных во-
локон, образованию дистрофина и восстановлению 
силы мышц [25]. Высказывается мнение, что мио-
генные стволовые клетки могут подавлять актив-
ность миостатина [23]. В 2004–2005 гг. вновь начато 
пробное лечение гомологичными миобластами [26, 
27], а позднее — мезоангиобластами [28], выращен-
ными из сохранных биопсированных мышц больных 
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ЛЛПМД и окулофарингеальной миопатией. Авторы 
показали [28], что мезоангиобласты ЛЛПМД из не-
затронутых мышц могут быть использованы для 
остановки мышечной дегенерации в сильно пора-
женных мышцах, и предполагают, что фармакологи-
ческие и молекулярные вмешательства, направлен-
ные на улучшение самонаведения и приживления 
трансплантированных аутологичных мезоангиобла-
стов, могут открыть путь к клеточной терапии для 
пациентов без необходимости иммуносупрессии или 
генетической коррекции in vitro.

Новейший способ лечения МД Дюшенна [29–
32]. C целью восстановления экспрессии гена дис-
трофина начали использовать вставку нового экзона 
(или замену экзона, в котором произошла мутация). 
Если в экзоне произошла точковая мутация, то он 
перестает нормально функционировать. Например, 
аминокислота метионин кодируется триплетом или 
кодоном АТГ. Вследствие мутации в кодоне может 
измениться последовательность оснований, напри-
мер вместо АТГ возникнет триплет ТГА, который бу-
дет кодировать другую аминокислоту или вообще ни-
чего не будет кодировать (стоп-кодон). Это приведет 
к тому, что синтез белка (дистрофина) остановится, 
то есть нарушится рамка считывания информации.

Восстановить рамку считывания информации 
можно путем замены экзона, который перестал нор-
мально функционировать. Создается нормальный 
искусственный экзон, обеспечивающий синтез той 
же аминокислоты. Это антисмысловой (антисенс) 
олигорибонуклеотид, получивший в США название 
морфолино. Следующая задача — переместить та-
кой олигонуклеотид в матричную РНК мышечной 
клетки. Таким переносчиком является U7-ген, коди-
рующий маленькую нуклеарную РНК. Для переноса 
этого комплекса (морфолино + U7-ген) в мышечную 
клетку используется аденовирусный вектор. Ком-
плекс (морфолино, U7-ген и аденовирус) вводили 
сначала в мышцы, а затем в кровяное русло мышей, 
крыс, собак и обезьян с мышечной дистрофией Дю-
шенна. На собаках с точковой мутацией в экзоне 7 
проводили замену экзонов 6, 7 и 8 с помощью этого 
метода. Через несколько месяцев начинал синтези-
роваться нормальный дистрофин, но с более корот-
кой цепью аминокислот, который выявлялся в 80% 
мышечных волокон, и улучшалась функция мышц. 
Вирусный ген не включался в геном собаки и обезь-
яны. Не отмечали аллергических реакций.

Клинические испытания проводили на женщи-
нах, носителях мутантного гена (Дюшенна), а также 
на больных МД Дюшенна мальчиках. У 13% боль-
ных миодистрофией Дюшенна выполнили замену 
51-го экзона. Исследователи из всех стран полагают, 
что восстановление рамки считывания дисферлина 
улучшает силу мышц и двигательную активность 
больного МД Дюшенна и делает его сравнимым по 
этим показателям с больным МД Беккера. Проводят-
ся также клинические испытания на больных с за-
меной экзонов 44, 55 и 51 [30–32].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.
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ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ
Кузьминова Т.И., Мухаметзянова А.Х., Магомедкеримова Л.В.
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва, Россия

Для уменьшения интенсивности болевого синдрома, снижения влияния психологических, социальных факто-
ров, коморбидных расстройств и улучшения качества жизни у пациентов с хронической болью в спине (ХБС) 
могут использоваться психологические методы лечения. Обсуждаются методы оценки психологического 
состояния, эффективность различных психологических методов. Отмечается, что эффективность когни-
тивно-поведенческой терапии, майндфулнесс (терапия осознанности), метода релаксации и биологической 
обратной связи подтверждена результатами рандомизированных контролируемых исследований при ХБС. 
Психологические методы лечения боли следует широко использовать при ведении пациентов с ХБС.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   боль в спине; хроническая неспецифическая боль в нижней части спины; 

психологические методы лечения; болевые опросники; когнитивно-поведенческая 
терапия; майндфулнесс; биологическая обратная связь.
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PSYCHOLOGICAL METHODS OF CHRONIC NON-SPECIFIC PAIN TREATMENT
Kuzminova T.I., Mukhametzyanova A.Kh., Magomedkerimova L.V.
First MSMU of the Ministry of Health of Russia named after I.M. Sechenov, Moscow, Russia
Psychological treatment methods can be used to reduce the intensity of the pain syndrome, the infl uence of psychological, 
social factors, comorbide disorders, and to improve the quality of life in patients with chronic back pain (CPS, i.e. 
chronical pain syndrome). The methods of assessing the psychological state, the eff ectiveness of various psychological 
methods are discussed. It is noted that the eff ectiveness of cognitive-behavioral therapy, mindfulness (mindfulness 
therapy), relaxation method and biofeedback is confi rmed by the results of randomized controlled studies for CPS. 
Psychological methods of treatment for pain should be widely used in the management of patients with CPS.
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Введение
В современном мире актуальной проблемой, ко-

торая занимает 4-е место среди причин нетрудоспо-
собности, является боль в спине [1]. У 3–10% па-
циентов боль в спине склонна к хронизации [2, 3]. 

Хронической болью в спине (ХБС) принято считать 
боль длительностью более 3 мес. (12 нед.) [4]. Для 
того чтобы учитывать весь комплекс явлений, при-
водящих к хронизации боли, была разработана би-
опсихосоциальная концепция. В соответствии с ней 
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боль представляет собой результат динамического 
взаимодействия биологических, психологических и 
социокультурных факторов [5].

В 90% случаев ХБС является неспецифической 
(скелетно-мышечной) [3]. Анатомические источни-
ки (биологические факторы) хронической скелет-
но-мышечной боли в нижней части спины — это 
крестцово-подвздошный комплекс, фасеточные 
(дугоотростчатые суставы), мышцы и связки спи-
ны, грушевидная мышца, межпозвонковый диск 
[2–4, 6].

Психологические и социокультурные факторы, 
способствующие хроническому течению болевого 
синдрома, принято называть «желтыми флажками» 
[7]. К ним относятся неадекватное лечение острой 
боли, неправильное представление пациента о боли 
и катастрофизация, длительный постельный режим 
при острой боли, чрезмерное ограничение физиче-
ских нагрузок, кинезиофобия, снижение профес-
сиональной, социальной и бытовой активности, 
«болевой» тип личности, аггравация имеющихся 
симптомов, пониженный фон настроения, пробле-
мы в личной и семейной жизни, заинтересованность 
пациента в длительной нетрудоспособности или 
рентное отношение к болезни [6, 8–9]. Коморбид-
ные расстройства тревожно-депрессивного спектра 
и хронические инсомнии также способствуют хро-
ническому течению боли в спине [6, 10, 11].

Стратегия лечения пациентов с помощью пси-
хологических методик

Оценка физического статуса. У пациента с ХБС 
необходимо оценить жалобы, тщательно собрать 
анамнез заболевания и анамнез жизни, оценить не-
врологический и нейроортопедический статус. Осо-
бое внимание стоит обратить на «красные флажки», 
которые могут свидетельствовать о наличии специ-
фической боли в спине, вызванной онкологическим, 
инфекционным, ревматологическим или другим за-
болеванием [8].

Для выявления когорты пациентов с люмбалги-
ей, у которых существует склонность к хроническо-
му течению болевого синдрома, был создан легкий 
в применении опросник STarT Back Screening Tool 
(SBST) [12]. В соответствии с количеством набран-
ных баллов пациент относится к группе низкого, 
среднего или высокого риска хронизации боли [13]. 
После подсчета баллов данного опросника врач 
сможет определить тактику лечения в зависимости 
от прогноза. Пациенту с острой люмбалгией с низ-
ким риском хронизации болевого синдрома будет 
достаточно образовательной беседы и назначения 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВС) коротким курсом, в то время как у пациента 
с высоким риском может быть обосновано назначе-
ние НПВС, рекомендованы консультация клиниче-
ского психолога или психотерапевта для проведения 
курсов когнитивно-поведенческой терапии (КПТ) и 
кинезиотерапия.

Для оценки интенсивности болевого синдрома 
у пациентов с ХБС могут использоваться визуальная 
аналоговая шкала (ВАШ) и цифровая рейтинговая 

шкала (ЦРШ). Качество жизни, психологический и 
физический компоненты здоровья оцениваются по 
шкале SF-36 или ее краткой версии — SF-12. Уро-
вень инвалидизации пациентов с ХБС целесообраз-
но определять по опроснику Освестри, Роланда–
Морриса [14].

Оценка психологического статуса и комор-
бидных состояний. Широко признанным лич-
ностным опросником, который используются у 
пациентов, страдающих хроническими болями, яв-
ляется Миннесотский многопрофильный личност-
ный опросник II, по результатам которого у пациен-
тов нередко имеются завышенные баллы по шкалам 
«ипохондрия», «истерия», «депрессия» [15]. Врачам, 
которые ведут пациентов с ХБС, также может быть 
полезен опросник копинг-стратегий (ОКС), который 
оценивает различные когнитивные и поведенческие 
копинг-стратегии, включая переключение внимания, 
игнорирование болевых ощущений, молитвы, на-
дежды, повышение или снижение уровня активно-
сти и катастрофизацию [16]. Для оценки последней, 
которая заключается в преувеличении интенсивно-
сти боли, ее неадаптивной оценке, существует также 
отдельная шкала катастрофизации боли (PCS) [17]. 

В качестве скрининговой шкалы для выявления 
коморбидных тревоги и депрессии применяется 
госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) 
[18]. Для выявления нередко сопутствующей инсом-
нии — индекс выраженности бессонницы (ISI) [19]. 
При подозрении на наличие фибромиалгии и хрони-
ческий распространенный болевой синдром у паци-
ентов с ХБС стоит использовать шкалу FIRST [20].

После анализа жалоб, анамнеза, осмотра пациен-
та, результатов опросников и шкал (табл. 1) у кли-
нициста сложится полная картина о состоянии па-
циента, что поможет составить грамотный план его 
лечения.

Цель использования психологических мето-
дов лечения.  При ХБС многие фармакологические 
препараты, такие как НПВС, миорелаксанты, могут 
лишь незначительно снижать болевой синдром или 
вовсе не оказывать клинического эффекта. Относи-
тельно эффективны антидепрессанты (трицикли-
ческие, селективные ингибиторы обратного захва-
та норадреналина и серотонина), однако зачастую 
и они могут оказывать лишь временный эффект, 
а в долгосрочной перспективе пациенты отмеча-
ют возобновление боли [21–22]. Именно поэтому 
в настоящее время возрастает интерес к примене-
нию различных психологических и психотерапев-
тических методик для снижения интенсивности 
хронического болевого синдрома, в том числе у па-
циентов с ХБС [8]. Эффективность применения 
данных методик может объясняться воздействием 
на психологический и социальный компоненты 
хронического болевого синдрома в соответствии 
с биопсихосоциальной моделью хронической боли 
[5], а также коррекцией личностных особенностей 
пациента, его копинг-стратегий и терапией сопут-
ствующих заболеваний: тревожных, депрессивных 
расстройств и инсомний.
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Т а б л и ц а  1 . 
Шкалы, применяемые у пациентов с ХБС

Название анкеты Что оценивается? Разброс значений Интерпретация
STarT Back Screening Tool Риск хронизации 

боли
0–9 баллов 0–3 балла — риск низкий. Если общее количество баллов от 4 

до 9, при этом за 5–9-й пункты анкеты 3 или менее баллов — 
риск средний. Если общее количество баллов от 4 до 9, при этом 
за 5–9-й пункты анкеты 4 и более баллов — риск высокий

Визуальная аналоговая 
шкала (ВАШ)

Интенсивность бо-
левого синдром

0–100 мм Более высокий балл указывает на наличие более выраженного 
болевого синдрома

Цифровая рейтинговая 
шкала (ЦРШ)

0–10 баллов

Анкета Освестри Степень инвалиди-
зации

0–100 баллов Более высокий балл указывает на более выраженную инвали-
дизацию Анкета Роланда–Морриса 0–24 балла

SF-36 (упрощенная вер-
сия — SF-12)

Качество жизни 0–100 баллов Чем выше значение показателя (от 0 до 100), тем лучше оценка. 
Из показателей 8 шкал складывается окончательная оценка пси-
хологического и физического компонента здоровья

Миннесотский много-
профильный личностный 
опросник II (MMPI-2)

Психологические 
особенности лич-
ности 

Зависит от подшкалы 3 контрольные подшкалы, при получении более 70 баллов по од-
ной из них результаты 10 основных шкал недостоверны.
10 подшкал, в каждой из которых зашифрована определенная 
особенность личности. 

Опросник копинг-страте-
гий (ОКС)

Копинг-стратегии 0–36 баллов в каждой ос-
новной шкале; 0–6 бал-
лов в 2 дополнительных

8 подшкал, которые оценивают копинг-стратегии (6 — когни-
тивные, 2 — поведенческие), чем выше по ним балл, тем более 
выражена определенная копинг-стратегия.

Шкала катастрофизации 
боли (PCS)

Уровень катастро-
физации 

0–52 баллов Чем выше балл, тем выше уровень катастрофизации

Госпитальная шкала тре-
воги и депрессии (HADS)

Наличие коморбид-
ных тревожных и 
депрессивных рас-
стройства

0–21 балла в каждой 
шкале

2 шкалы: 0–7 баллов — отсутствие достоверно выраженных 
симптомов тревоги и депрессии;
8–10 баллов — субклинически выраженная тревога/депрессия;
11 и более — клинически выраженная тревога/депрессия

Индекс выраженности 
бессонницы (ISI)

Наличие коморбид-
ной инсомнии

0–28 баллов 0–7 баллов в сумме — норма; 8–14 — легкие нарушения сна; 
15–21 — умеренные; 22–28 — выраженные

Опросник FIRST Наличие коморбид-
ной фибромиалгии

0–6 баллов 1–4 балла — фибромиалгия отсутствует;
5 баллов и более — наличие фибромиалгии

T a b l e  1
Scales used in patients with chronic back pain

Scale’s name Being rated Range of values Interpretation
STarT Back Screening Tool Risks of pain synchro-

nization
0–9 points 0–3 points — low risk. If total points are 4 to 9, along with, 3 or less 

point, given for items 5–9, the risk is average. If total points are 4 to 
9, along with, 4 and over points, the risk is high

Visual analogue scale (VAS) Pain intensity 0–100 mm A higher score indicates a more pronounced pain syndrome
Numerical Rating Scale (NRS) 0–10 points
Oswestry Disability Index Disability rate 0–100 points A higher score indicates a more pronounced disability
Roland–Morris Disability Scale 0–24 points
SF-36 (scaled-down version— 
SF-12)

The quality of life 0–100 points The higher the value of the indicator (0 to 100), the better the score. 
The fi nal assessment of the psychological and physical component 
of health is formed out of 8 scales’ indicators

Minnesota Multiphasic Person-
ality Inventory II (MMPI-2)

Personality character-
istics

Depends on subscale  There are 3 control subscales. If you receive more than 70 points 
on one of them, the results of 10 main scales become unreliable. 
There are 10 subscales, and each of them includes a certain person-
ality characteristic encrypted.

Ways of Coping Questionary 
(WCQ)

Coping strategies 0–36 points on each 
main scale; 0–6 points 
on 2 additional scales

There are 8 subscales that evaluate coping strategies (6 — cogni-
tive, 2 — behavioral). The higher the score, the more pronounced 
a certain coping strategy.

Pain Catastrophizing Scale 
(PCS)

Level of pain catastro-
phizing

0–52 points The higher the score, the higher the level

Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS)

Presence of comor-
bide, anxiety and de-
pressive disorders

0–21 points on each 
scale

There are 2 scales: 0–7 points — the absence of reliably expressed 
symptoms of anxiety and depression;
8–10 points — subclinically apparent anxiety/depression;
11 or more — clinically apparent anxiety/depression

Insomnia Severity Index (ISI) Presence of comor-
bide insomnia

0–28 points 0–7 points in total — the norm; 8–14 — mild sleep disturbances; 
15–21 — moderate parasomnia; 22–28 — high-grade insomnia

Fibromyalgia Rapid Screening 
Tool (FIRST)

Presence of comor-
bide fi bromyalgia

0–6 points 1–4 points — the absence of fi bromyalgia; 5 points and more show 
its presence
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Психологический подход
Отношения «пациент-врач». На исход лечения 

пациента с хронической болью значительно влия-
ет качество взаимоотношений между ним и врачом 
[23]. Уже в 1992 г. исследование Lambert показало, 
что действие психотерапии на 30% объясняется осо-
бенностями терапевтических отношений (эмпатией, 
теплотой, поощрением изменений), лишь на 15% — 
техниками и действиями терапевта, на 15% — ожида-
ниями изменений, надеждой улучшения и эффектом 
плацебо, на 40% — факторами, не связанными с те-
рапией (ресурсами клиента, социальной поддерж-
кой) [24]. Результаты современного эксперименталь-
ного исследования показали, что те его участники, 
которые заявляли о большем доверии к своему ле-
чащему доктору, в ответ на болезненные стимулы 
испытывали боль меньшей интенсивности [25]. Вы-
страивание с пациентом доверительных отношений 
может усилить плацебо-эффект и улучшить исход 
лечения [26]. Способствовать удовлетворенности 
пациента от общения с врачом могут наклон корпуса 
врача вперед, улыбка, одобрительное кивание и от-
носительно высокий тембр голоса. Психологическая 
поддержка пациента, эмпатическое слушание, вза-
имное сотрудничество с пациентом в поиске наи-
более подходящего вида лечения улучшают прогноз 
пациента с ХБС [23]. Кроме этого, многие экспер-
ты [22, 27] рекомендуют устранение страхов и бес-
покойств (reassurance) пациента с неспецифической 
болью, в том числе с ХБЛ, за счет проведения об-
разовательных бесед, направленных на расширение 
знаний о его заболевании и благоприятном прогнозе.

Когнитивно-поведенческая терапия. КПТ яв-
ляется наиболее изученным психотерапевтическим 
методом лечения хронической боли и имеет ши-
рокую доказательную базу. КПТ эффективна при 
лечении таких хронических болевых синдромов, 
как ХБС (уровень доказательности А) [22], фибро-
миалгия (уровень доказательности А) [28]. У части 
пациентов с хронической болью имеется ряд со-
путствующих заболеваний, в лечении которых так-
же рекомендуется применять КПТ: депрессивные и 
тревожные расстройства (уровень доказательности 
А) [29], инсомния (уровень доказательности В) [30].

КПТ представляет собой одну из форм психоте-
рапии, в основе которой лежит процесс концептуа-
лизации — понимания ситуации конкретного паци-
ента, свойственных именно ему мыслей, убеждений 
и схем поведения. Задача психотерапевта при прове-
дении сеансов КПТ — изменения системы поведе-
ния пациента за счет изменения его мышления [6]. 
Модификация мышления в дальнейшей перспективе 
приводит к продолжительным поведенческим изме-
нениям [31]. 

В соответствии с когнитивной моделью КПТ 
у пациентов имеются дисфункциональные (автома-
тические) мысли, которые ими не осознаются, но 
приводят к появлению негативных эмоций и возник-
новению неприятных физических ощущений, в том 
числе к мышечному напряжению и боли [6]. В рам-
ках КПТ пациенту предлагают осознать ошибоч-

ность автоматической мысли и заменить ее на аль-
тернативную, функциональную. После выявления 
и постепенного изменения автоматических мыслей, 
которые считаются поверхностным уровнем мышле-
ния, стоит переходить к глубинным (центральным) 
убеждениям пациентов о них самих и окружающем 
мире для того, чтобы добиться более устойчивых из-
менений в виде регресса болевых ощущений [31]. 

При КПТ у пациентов с ХБС когнитивный подход 
заключается в поиске искаженных представлений 
о боли (табл. 2), например «Я никогда не смогу жить 
полноценной жизнью», «Моя боль никогда не прой-
дет», изменении взгляда пациента на болевой син-
дром, формировании альтернативных, более реали-
стичных мыслей. Поведенческий подход преследует 
цель обучить пациента не только психологическим, 
но и физическим приемам преодоления боли [8, 32].

Одна из главных целей КПТ у пациента с ХБС 
и коморбидными расстройствами — научить паци-
ента самостоятельно определять автоматические 
мысли, таким образом предупреждать возникнове-
ние избыточных, необоснованных эмоций (тревоги, 
грусти) и неприятных физических ощущений (боли, 
мышечного напряжения, трудности в засыпании, 
поддержании сна, ощущение разбитости). 

Формат сессий КПТ может быть групповой, пар-
ный или индивидуальный [31]. У пациентов с хро-
нической болью чаще применяется групповой или 
индивидуальный формат. Проведение сессий может 
подразумевать как личную встречу, так и проведение 
КПТ с помощью компьютерных программ по сети 
Интернет, телефонных звонков [33, 34]. Для полу-
чения результата у пациентов с хронической болью 
в спине в среднем необходимо 10 сессий длительно-
стью 50 мин [35]. Для поддержания положительного 
результата возможны «бустерные сессии», которые 
могут состояться отсроченно во времени.

Терапевтическая сессия КПТ четко структури-
рована. Обычно включает в себя 3 части. В вводной 
части терапевт обсуждает настроение пациента, фи-
зические ощущения, которые возникали в течение 
промежутка времени, прошедшего с прошлой сес-
сии (обычно около 7 дней), совместно с пациентом 
выстраивает план сессии. Основная часть состоит 
из обсуждения домашнего задания пациента, ак-
туальных проблем по плану, формулировки нового 
домашнего задания и подведения итогов. В завер-
шающей части терапевт получает обратную связь от 
пациента [31].

Одним из видов домашнего задания является за-
полнение дневника автоматических мыслей (табл. 3), 
который обычно включает колонки «дата и время», 
«ситуация», «автоматические мысли», «эмоции», 
«поведение», «адаптивный ответ» и «результат» 
[31]. При ведении пациента с ХБС в дневник необ-
ходимо добавить колонку «физическое ощущение» 
или «интенсивность боли» [35]. 

Эффективность КПТ при ХБС объясняется вли-
янием на эмоциональный компонент боли, спе-
цифические автоматические мысли и убеждения, 
касающиеся боли и ее влияния на повседневную ак-
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тивность, работу [32]. У пациентов с ХБС имеется 
склонность к катастрофизации, то есть преувеличе-
нию болевых ощущений и их влияния на качество 
жизни. Не следует недооценивать влияние комор-
бидных расстройств, таких как депрессия и трево-
га, на болевые ощущения пациента. Посредством 
КПТ возможно нивелировать симптомы данных рас-
стройств. В дополнение к вышесказанному метод 
КПТ позволяет работать над болевым поведением 
пациента, которое заключается в необоснованном 
приеме большого количества болеутоляющих пре-
паратов, излишнем избегании двигательной актив-
ности (кинезиофобии) [8, 36]. 

Результаты исследований последних лет противо-
речивы. Цель крупного систематического обзора (30 
рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ), 3438 участников) заключалась в том, чтобы 
определить, является ли КПТ более эффективной, 
чем другие методы лечения неспецифического ХБС. 
В обзор были включены РКИ, которые исследовали 
мужчин и женщин с неспецифической ХБС в воз-
расте от 18 до 65 лет. Показано облегчение боли у 
пациентов после проведения КПТ, однако важно 
понимать, как эти вмешательства применяются на 
практике, могут ли их проводить другие специали-
сты, помимо психологов и психотерапевтов [37]. 

Доказательством того, что КПТ может проводить-
ся врачами любой специальности при наличии соот-

ветствующей подготовки, является систематический 
обзор, который включал 5 рандомизированных РКИ 
(общее число участников 1390). Как по результатам 
отдельных РКИ, так и по данным систематического 
обзора было доказано преимущество КПТ, которое 
заключалось в значительном снижении уровня инва-
лидизации и интенсивности боли и умеренном улуч-
шении качества жизни пациентов [38]. 

КПТ является наиболее изученным методом 
психотерапии для лечения хронической боли и за-
рекомендовала себя как метод с высокой эффектив-
ностью [22, 31, 32, 39]. Несомненными преимуще-
ствами КПТ при хроническом болевом синдроме и 
коморбидных расстройствах являются небольшое 
количество сессий, которые зачастую можно про-
водить удаленно, возможность обучения пациента 
самостоятельно помогать себе с помощью методик 
КПТ [31]. 

Терапия принятия и ответственности (ТПО) 
и майндфулнесс (терапия осознанности).  Пове-
денческая терапия третьего поколения называется 
терапией принятия и ответственности (ТПО), кото-
рая все чаще используется для лечения хронической 
боли. ТПО фокусируется на понятиях принятия и 
осознанности (майндфулнесс) [23].

В современной психологии терапия майндфул-
несс используется в качестве подхода, направлен-
ного на повышение осознанности [40]. Ключевы-

Т а б л и ц а  2
Примеры когнитивных искажений

Пример мыслей Когнитивное искажение
«Или мне поможет это лечение, или уже не поможет ничего» Дихотомическое мышление, черно-бе-

лое мышление 
«Я уже пила ибупрофен, он не помог, значит никакое другое обезболивающее мне не поможет» Чрезмерное обобщение
«Хоть я и смог выполнить всю зарядку с физиотерапевтом, это приносило мне только боль» Обесценивание позитивного, негатив-

ный фильтр
«Из-за этой боли я не могу ни шагу шагнуть!» Преувеличение/преуменьшение
«Эта боль навсегда останется со мной, это просто ужаснейшее, что случалось со мной в жизни!» Катастрофизация
«Эта боль отнимает у меня радость жизни!» Эмоциональные обоснование
«Я должен избавиться от этой боли». «Мой доктор должен меня вылечить» Долженствование
«Я жалкий и убогий» Навешивание ярлыков
«Это я сделала когда-то неправильное движение, и теперь у меня хроническая боль» 
«Моим коллегам тяжело со мной общаться из-за моей боли, это моя вина»

Персонализация

«Мой муж думает, что я ни на что не гожусь с этой болью» Чтение мыслей

T a b l e  2
Examples of cognitive distortion

Examples Cognitive distortion
“Either this treatment will help me, or nothing ever will” Dichotomy, “black-and-white” thinking 
“I have already taken ibuprofen. It didn’t help. No other painkiller will help me” Overgeneralization
“Although I was able to do all the exercises with a physiotherapist, it only brought me pain” Devaluation of positive, negative fi lter
“I cannot take a single step because of this pain!” Overstatement/understatement
“This pain will remain forever, it’s just the worst thing that happened to me in my life!” Pain catastrophizing
“This pain takes away my joy of life!” Emotional rationale
“I have to get rid of this pain”. “My doctor must cure me» Obligation
“I am miserable” Pinned a label
“I once made the wrong move and now I have chronic pain”
“It’s hard for my colleagues to communicate with me because of my pain. It’s my fault”

Personalization

“My husband thinks I’m no good for I’m in pain” Mind reading
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ми компонентами практики медитации являются 
контроль внимания, регулирование эмоций и само-
сознание [41]. Регулирование внимания помогает 
поддерживать осознание текущего момента. Таким 
образом, навыки переключения внимания позволяют 
сместить фокус с одного объекта (негативная мысль) 
на другой (дыхание). Следует отметить, что терапия 
майндфулнесс не подавляет поток мыслей, а предот-
вращает дальнейшую детальную проработку бес-
покоящих чувств, ощущений [40]. Другим важным 
компонентом является включение практики осознан-
ности в повседневную жизнь [42].

Медитативные техники включают трансценден-
тальную медитацию, снижение стресса на основе 
осознанности (MBSR) и когнитивную терапию, ос-
нованную на осознанности (MBCT) [43]. Трансцен-
дентальная медитация осуществляется с помощью 
мантры, посредством которой человек без усилий 
переходит в состояние, в котором отсутствует сфо-
кусированное внимание [44]. 

Программы MBSR (Mindfulness-based stress 
reduction) и МВСТ (Mindfulness-based cognitive 
therapy) основаны на следующих техниках: скани-
рование тела, сидячая медитация и практика осоз-
нанного движения (хатха-йога) [42, 43]. Во время 
сидячей медитации пациент занимает вертикальное 
положение, сидя на стуле или скрестив ноги на полу, 
и пытается удерживать внимание как на собствен-
ном дыхании, так и на других ощущениях. Каждый 
раз, когда возникают негативные мысли, пациент 
замечает и отпускает их, возвращая свое внимание 
к дыханию. Считается, что в состоянии осознанно-
сти человек концентрируется на настоящем и таким 
образом не реагирует на события автоматически. За-
тем предлагается применять данный подход в тече-
ние дня, когда пациент чувствует, что внимание со-
средоточено на мыслях, приносящих беспокойство 
[40]. Сканирование тела предполагает постепенное 
перемещение внимания от ступней к голове, исполь-
зуя рекомендации по осознанию дыхания. Практика 

хатха-йоги включает дыхательные упражнения, про-
стые растяжки и позы, предназначенные для укреп-
ления и расслабления опорно-двигательного аппа-
рата [43]. Данная практика выполняется медленно, 
с ежеминутным осознанием дыхания и возникаю-
щих ощущений [42]. MBSR и МВСТ обычно вклю-
чают в себя восемь сессий продолжительностью от 2 
до 2,5 ч и домашнюю работу не менее 45 мин в день 
6 дней в неделю, хотя они также могут проводиться 
на более коротких или длительных курсах [42, 43]. 

Существует ряд различий между программами 
MBSR и MBCT. Во-первых, MBCT сочетает в себе 
MBSR и КПТ. Первоначально разработанная для 
лечения большой депрессии [45], MBCT была адап-
тирована и для других заболеваний: ХБС, фиброми-
алгии, тревожных расстройств. Также MBCT вводит 
четвертую формальную практику, называемую 3-ми-
нутным дыхательным пространством, предназначен-
ную для внедрения практики осознанности в повсед-
невную жизнь [42, 43]. 

Программы МВСТ и MBSR часто используются 
при лечении заболеваний, связанных с хронической 
болью [46], стрессом, депрессией и тревогой [47], 
однако доказательства эффективности при лечении 
ХБС не до конца изучены.

Результаты рандомизированного клинического 
исследования продемонстрировали эффективность 
MBSR и КПТ в отношении ХБС по сравнению 
с обычным лечением: наблюдалось уменьшение 
боли и функциональных ограничений. Существен-
ных различий между эффектами MBSR и КПТ 
не отмечено [48]. Недавно проведенное пилотное 
рандомизированное исследование показало, что про-
грамма MBCT также может являться приемлемым и 
потенциально эффективным методом лечения ХБС 
[49]. 

Систематический обзор и метаанализ (7 РКИ, 
864 участников), посвященный влиянию MBSR 
на ХБС, выявил кратковременное улучшение ин-
тенсивности боли и физического функционирова-

Т а б л и ц а  3
Пример дневника автоматических мыслей пациентки

Дата, 
время Ситуация Автоматические 

мысли Эмоции
Боль/

другое физиче-
ское ощущение

Поведение Альтернативный 
ответ Результат

12.04.20 Резко встала 
утром с кровати, 
почувствовала 
очень сильную 
боль в пояснице

«Эта боль никогда 
не кончится»
«Я еще не успела 
встать, а уже эта 
ужаснейшая боль»

Злость, до-
сада

Режущая боль в 
пояснице, 7 бал-
лов из 10 

Аккуратно легла 
в постель, чтобы 
боль прошла

«Интенсивность 
боли будет посте-
пенно снижаться, 
но на это нужно 
время»

Желание аккуратно 
встать с постели, 
уменьшение боли 
до 5 баллов

T a b l e  3
Example of automatic thoughts (patient’s diary)

Date, 
time Situation Automatic 

thoughts Emotions
Pain/other 

physical sensa-
tion

Behaviour Alternative re-
sponse Result

12.04.20 Got out of bed 
in the morning 
abruptly and felt 
very severe pain 
in the lower back

“This pain will nev-
er leave me”
“I haven’t got up 
yet but already had 
this terrible pain”

Anger,
discontent

Cutting lower 
back pain, 7 
points out of 10 

Got into bed care-
fully, so that the 
pain might go 
away

“It will take time 
for the pain’s inten-
sity to decrease”

The will to carefully 
get out of bed; 
decreasing of pain to 
5 points
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ния по сравнению с обычным лечением, но влия-
ние на показатели нетрудоспособности не отмечено 
[50]. 

Самоуправление (self-management). Само-
управ ление считается важной стратегией лечения 
у пациентов с хроническими заболеваниями. Эффек-
тивность этой стратегии доказана результатами ряда 
программ [51]. Уверенность в способности выпол-
нять определенные виды деятельности (вера в са-
моэффективность) коррелирует с последующим вы-
полнением данной деятельности у пациентов с ХБС 
[52]. Хорошо зарекомендовавшая себя програм-
ма самоуправления хронической боли, названная 
ADAPT (Advanced Digital and Professional Training) 
[53], предложила «постановку цели» и «пошаговое 
продвижение», добавив их к вышеперечисленным 
стратегиям, чтобы сделать программу достижимой. 
При постановке целей пациентам необходимо опре-
делить, чего они добиваются в своей жизни и какие 
изменения для них важны. Цели должны быть раз-
делены на краткосрочные и долгосрочные, а также 
они должны быть реалистичными, достижимыми, 
актуальными и конкретными.

Стоит отметить, что в те временные промежут-
ки, когда интенсивность боли в спине уменьшает-
ся, пациенты ведут более активный образ жизни, 
в отличие от тех дней, когда боль усиливается, что 
впоследствии приводит к ограничению физической 
активности. Основная проблема таких пациентов 
заключается в том, что их физическая активность 
с каждым разом становится все ниже. В таких слу-
чаях активность должна быть увеличена ступенчато, 
исходя из запланированных целей, а не интенсив-
ности боли. Стратегии, упомянутые выше, помога-
ют пациенту приобрести уверенность в том, что он 
справится с болью [23].

Метод релаксации. Одной из распространенных 
реакций на острую боль является мышечное напря-
жение, способствующее временному ограничению 
движений. Однако продолжительное напряжение 
мышц при хронических болях приводит к ухудше-
нию основного заболевания, тем самым снижая ка-
чество жизни пациентов. Метод релаксации вклю-
чает в себя прогрессивную мышечную релаксацию 
(ПМР), дыхательные упражнения (глубокое брюш-
ное дыхание), расслабляющую вербализацию (ауто-
генные тренировки) и релаксацию на основе смены 
образов. 

ПМР представляет собой комплес упражнений 
на напряжение и последующее расслабление раз-
личных групп мышц. Основоположником методики 
является американский психиатр Эдмунд Якобсон. 
Данную релаксацию можно практиковать лежа или 
сидя, с открытыми или закрытыми глазами. Расслаб-
ляющая вербализация достигается за счет высказы-
ваний, относящихся к спокойствию, теплу и тяжести 
(например, «Мои руки теплые и тяжелые», «Мое 
сердцебиение спокойное и регулярное») [36, 54]. Ре-
лаксация проводится в форме ежедневных сеансов 
продолжительностью 20–30 мин в день [55]. Данные 
техники позволяют уменьшить мышечное напряже-

ние, улучшить физическое и психологическое состо-
яние пациента [36, 54]. 

Биологическая обратная связь. Терапия на ос-
нове биологической обратной связи (БОС) — это 
эффективный метод лечения ХБС [22]. Цель БОС 
состоит в обучении пациента навыками саморегу-
ляции симптомов с помощью использования допол-
нительного канала информации о функционирова-
нии организма, например электронейромиографии, 
электроэнцефалографии. Известно, что в организ-
ме происходят автоматические реакции на стресс и 
боль: напряжение мышц, изменение температуры 
кожных покровов, изменение артериального давле-
ния и частоты сердечных сокращений [56–58]. Меха-
низм действия БОС при лечении болевого синдрома 
заключается в уменьшении избыточного мышечного 
напряжения в состоянии релаксации, возникающем 
в ходе БОС-тренинга [59]. Однако не исключается, 
что эффект БОС связан с приобретением психоло-
гического контроля над болевым синдромом, кото-
рый формируется в процессе психотерапии [35]. Ре-
зультаты некоторых работ указывают на увеличение 
уровня β-эндорфинов в плазме крови и активацию 
антиноцицептивных систем с на фоне применения 
БОС [60].

Во время сеанса у пациента отслеживают физио-
логические показатели: сердцебиение, дыхание, на-
пряженность мышц и температуру кожи. С помощью 
специализированной компьютерной программы они 
отображается на мониторе перед пациентом в виде 
графиков и рисунков с музыкальным сопровождени-
ем. Благодаря такой наглядности пациенту легче по-
нимать возможности управления своим организмом. 
При эффективном выполнении заданий датчики 
будут фиксировать изменения и информировать па-
циента музыкой и изменяющимися изображениями 
[61]. 

Длительность одного сеанса БОС составляет 
не более 30 мин. Для достижения контроля и закреп-
ления навыков необходимо в среднем 20–30 сеансов.

Метаанализ, посвященный эффективности БОС 
при ХБС, продемонстрировал ряд положительных 
эффектов [62]. Он показал, что лечение БОС, про-
водимое отдельно или в дополнение к другим вме-
шательствам, приводит к снижению интенсивности 
болевого синдрома и мышечного напряжения, сим-
птомов депрессии и повышает стрессоустойчивость. 
Отмечено снижение уровня инвалидизации. Однако 
авторы метаанализа считают, что следует относить-
ся с осторожностью к результатам систематиче-
ского обзора из-за небольшого числа исследований 
и участников в них. 

Заключение
В настоящее время было проведено множество ис-

следований, которые подтверждают эффективность 
лечения пациентов с ХБС с помощью психологиче-
ских методик, таких как КПТ, терапия осознанности, 
БОС, метод релаксации и другие. Психологические 
и психотерапевтические методы включены в боль-
шинство рекомендаций по лечению неспецифиче-
ской ХБС [22, 27] и активно применяются при ле-
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чении пациентов в зарубежных клиниках и центрах, 
специализирующихся на терапии боли. Эти методы 
помогают преодолевать тревогу, депрессию, кинези-
офобию, катастрофизацию, снижают интенсивность 
болевого синдрома, улучшают качество жизни па-
циента и повышают его физическую, социальную 
и профессиональную активность за счет воздей-
ствия на психологический и социокультурный фак-
торы хронической боли. КПТ, майндфулнесс, метод 
релаксации и БОС могут проводиться клиническими 
психологами, психотерапевтами, а также врачами 
других специальностей при наличии соответствую-
щей подготовки. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ПАРАЛИЧА БЕЛЛА
Климкин А.В.1, Скрипченко Н.В.1,2, Войтенков В.Б.1, Бедова М.А.1

1Детский научно-клинический центр инфекционных болезней ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия
2Санкт-Петербургский государственный медицинский педиатрический университет Минздрава России, Санкт-
Петербург, Россия

Паралич Белла (ПБ) является наиболее распространенной невропатией и составляет 11,5–53,3 случая 
на 100 000 человек в год. Диагностика и быстрое определение причины заболевания являются ключевыми для 
лечения. В статье дается обзор литературы по основным гипотезам причин возникновения ПБ: анатомиче-
ские факторы, вирусная инфекция и иммунологический фактор.
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Введение. ПБ является самой распространенной 
краниальной невропатией и встречается с частотой 
11,5–53,3 случая на 100 000 населения в год [1]. Вы-
сокая частота ПБ обусловлена ходом лицевого нерва 
в узком костном лицевом канале пирамиды височной 
кости и особенностями васкуляризации, создающи-
ми предпосылки для компрессии и ишемии. Невро-
патия лицевого нерва (НЛН) имеет множество при-
чин, но самая распространенная это ПБ, 75% всех 
НЛН (табл. 1) [2].

Пик заболеваемости ПБ приходится на сентябрь. 
Частота ПБ увеличивается при остром воздействии 
холода, сквозняка, ветреной погоде и в местах 
с большими суточными колебаниями температуры, 
что указывает на то, что резкие изменения темпера-
туры могут быть фактором риска развития ПБ [1, 2].

ПБ был впервые описан Н.А. Фридрейхом 
в 1797 г., а назван в честь Чарльза Белла (1774–1842), 
который описал синдром наряду с анатомией и функ-
цией лицевого нерва. Основным проявлением забо-



23

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 2, 2020
DOI 10.30629/2658-7947-2020-25-2-22-27 

REVIEWS

левания независимо от уровня поражения является 
двигательный дефицит мимических мышц полови-
ны лица (прозопарез, прозоплегия). Лицо больного 
асимметрично, кожные складки на пораженной сто-
роне сглажены, угол рта опущен, глазная щель шире, 
при зажмуривании век глаз не закрывается (лаго-
фтальм), а глазное яблоко отходит вверх и кнаружи, 
при этом становится видна белая полоска склеры 
(симптом Белла), снижен надбровный и роговичный 
рефлексы. Тяжесть поражения при НЛН классифи-
цируется по степеням в соответствии с общеприня-
той шестибалльной шкалой Хауса–Бракманна [3]. 

В 80% случаев при ПБ происходит значительное 
восстановление функции нерва в течение 4–6 нед. 
В 20% случаев восстановление может занимать 
до 6–12 мес. с возможными осложнениями в виде 
контрактур и патологических синкинезий, что об-
условлено выраженным повреждением нерва с во-
влечением функционально значимого количества 
аксонов и последующей денервацией мимических 
мышц. Примерно 10% пациентов с параличом Белла 
испытывают один или несколько рецидивов в тече-
ние 10 лет [4]. Наиболее чувствительным в отноше-
нии прогноза восстановления функции мимических 
мышц в острейшем периоде (до 5 дней) НЛН явля-
ется определение порога М-ответа и исследование 
мигательного рефлекса; в остром периоде (от 10 до 
14 дней) — измерение процентного соотношения па-
дения амплитуды М-ответа пораженной стороны по 
отношению к здоровой; начиная с 21-го дня — нали-
чие нейрогенных изменений в мышцах [5].

Этиология ПБ неизвестна, но анатомические 
особенности лицевого нерва, вирусные инфекции, 
а также аутоиммунные механизмы заболевания были 
постулированы как возможные причины (табл. 1). 
В связи с неоднозначностью патогенетических 
аспектов ПБ целью данного обзора является осве-
щение и анализ современных представлений данной 
проблемы.

Анатомические причины ПБ. Интракраниаль-
ная часть лицевого нерва находится в узком костном 
канале — лицевом канале височной кости. Ход лице-
вого нерва в узком костном канале является одним 
из основных неблагоприятных факторов развития 
ПБ. При переходе от горизонтального (тимпаниче-
ская часть) к вертикальному (мастоидальная часть) 
направлению диаметр канала лицевого нерва умень-
шается, при этом толщина нервного ствола не изме-
няется, и в норме он занимает от 40 до 70% площади 
поперечного сечения канала. Сосуды и лицевой нерв 
в костном канале располагаются плотно, и при отеке 
периневрия они сдавливаются, что обусловливает 
ишемию нервного ствола. При КТ было показано до-
стоверное сужение диаметра лабиринтного сегмента 
лицевого канала как анатомический фактор риска ПБ 
[6]. Средняя ширина лабиринтного сегмента лицево-
го канала височной кости на стороне ПБ была значи-
тельно меньше, чем на здоровой стороне височной 
кости. Обнаружена связь между шкалой Хауса–
Бракманна и диаметром лицевого канала на уровне 
второго изгиба (второе колено) лицевого канала. При 

выраженных прозопарезах (4 балла и более по шкале 
Хауса–Бракманна) средний диаметр в области вто-
рого колена канала составлял 1,79 ± 0,29 мм, тогда 
как на здоровой стороне 3,35 ± 1,18 мм. С развити-
ем трехмерной визуализации будущие исследования 
(3D-моделирование отдельно или с помощью МРТ, 
КТ) могут повысить диагностическую значимость 
исследования размеров лицевого канала, особенно 
второго колена лицевого канала.

При УЗИ экстракраниальной части лицевого нер-
ва у детей показано, что утолщение нерва в области 
сосцевидного отростка до 2,0 мм указывает на не-
благоприятный и длительный период восстанов-
ления функции [7]. Увеличение диаметра лицевого 
нерва в области сосцевидного отростка до 2,1 мм 
также выявлено у взрослых пациентов с ПБ с тяже-
лым поражением лицевого нерва в остром периоде 
[8]. Утолщение лицевого нерва в области сосцевид-
ного отростка при тяжелых ПБ наиболее вероятно 
обусловлено выраженным отеком нерва, который 
достоверно визуализируется на УЗИ.

Т а б л и ц а  1
Этиология НЛН

Врожденные причины
Родовая травма
Генетические синдромы

Синдром Россолимо–Мелькерсона–Розенталя
Болезнь Альберс-Шенберга (остеопетроз)
Синдром Мебиуса
 Синдром Гольденхара (окуло-аурикуло-вертебральная 
дисплазия)

Приобретенные причины
Инфекции

Болезнь Лайма
Вирус простого герпеса
 Синдром Рамсея Ханта (вирус герпеса 3-го типа — 
варицелла-зостер)
Средний отит
 Другое (эпидемический паротит, вирус Коксаки, 
аденовирус)

Травма
Малигнизация
Гипертоническая болезнь
Идиопатический (паралич Белла)

T a b l e  1
Etiology of facial nerve neuropathy 

Congenital causes
Birth trauma

Genetic syndromes
Rossolimo–Melkersson–Rosenthal syndrome
Albers-Schenberg disease (osteopetrosis)
Moebius syndrome
Goldenhar syndrome (OAV syndrome)

Acquired causes
Infections

Lyme disease
HSV
Ramsay Hunt’s paralysis (HSV3 — VZV )
Otitis Media 
Other (epidemic parotitis, Coxsackieviris, adenovirus)

Injury
Malignant change
Essential hypertension
Idiopathic (Bell palsy)
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Вирусная гипотеза. Некоторые особенности ПБ 
характерны для вирусной инфекции. К ним относят-
ся: 1) сезонность, 2) гриппоподобное продромальное 
состояние и 3) усиление МРТ-сигнала с гадолинием 
во время острой фазы заболевания при визуализации 
коленчатого ганглия лицевого нерва [9].

Анализ причин развития НЛН у детей в 77,2%, 
а у лиц молодого возраста в 90,9% случаев выявил 
этиологию заболевания. В расшифрованной этио-
логической структуре у детей преобладали энтеро-
вирусы — до 49,4%, реже герпесвирусы (10,7%), 
боррелии (3,2%), микоплазмы (1,9%). Среди лиц 
молодого возраста этиологический пейзаж был ана-
логичным, с преобладанием энтеровирусов (57,5%), 
реже (15,2%) — герпесвирусов. В 12% случаев как 
у детей, так и у лиц молодого возраста встречалась 
микст-инфекция. Среди серотипов энтеровирусов 
наиболее часто определялись энтеро 69 (33%), эн-
теро 68 (27,8%), ECHO 6 (15,4%) [10]. Авторами 
выявлены особенности клинических проявлений 
в зависимости от этиологии заболевания. Так, эн-
теровирусные НЛН отличались наибольшей про-
должительностью вазомоторных, чувствительных 
проявлений, а также болевого синдрома, тогда как 
боррелиозные — значительной длительностью бо-
левого синдрома, вегетативных симптомов и мотор-
ного дефицита, торпидностью обратной динамики 
неврологических синдромов. При герпетических 
НЛН имели место продолжительные болевой син-
дром и моторный дефицит, а также чувствительные 
нарушения.

В 1972 г. McCormick предположил, что вирус про-
стого герпеса (ВПГ) может быть причиной ПБ [11]. 
Первая поддержка этой гипотезы была получена 
двадцать лет спустя, когда были обнаружены нукле-
иновые кислоты ВПГ в коленчатом ганглии лицевого 
нерва [12, 13]. ДНК ВПГ 1-го типа была обнаружена 
при операции декомпрессии в эндоневральных жид-
костях лицевого нерва у пациентов с идиопатиче-
ской НЛН [14].

Вирусы герпеса — это ДНК-вирусы, обладающие 
уникальной способностью находиться в организме 
хозяина в латентной фазе и вызывать рецидивиру-
ющее заболевание путем реактивации. Из вирусов 
герпеса человека ВПГ-1 и -2 и вирус Varicella zoster 
являются нейротропными; данные вирусы находят-
ся в периферической нервной системе, а вирусный 
геном сохраняется в периферических сенсорных 
ганглиях на протяжении всей жизни хозяина [15]. 
Эти периферические сенсорные ганглии являют-
ся резервуаром, из которого вирусы нейротропного 
герпеса могут реактивироваться и вызывать невро-
логические и кожные заболевания. При определен-
ных обстоятельствах вирус может реактивировать 
и перемещаться в области, иннервируемые соответ-
ствующими периферическими сенсорными ганглия-
ми, вызывая там рецидив заболевания.

При синдроме Рамсея Ханта НЛН сопровождает-
ся зостиформными везикулами на ушной раковине 
или около нее. Вирус Varicella zoster, скорее всего, 
также является причиной ПБ у пациентов, у которых 

нет кожных высыпаний, но имеются серологические 
свидетельства реактивации Varicella zoster. Более 
убедительными являются данные, демонстрирую-
щие нуклеиновые кислоты вируса Varicella zoster 
в экссудатах кожи ушной раковины [16] и в фагоци-
тах больных ПБ [17].

Несколько исследований на животных in vivo 
подтвердили теорию, что ВПГ-1 вызывает ПБ. 
Инокуляция ВПГ-1 в стиломастоидное отверстие 
у кролика вызывает устойчивый прозопарез у боль-
шинства инъецированных животных. Микроско-
пическое исследование инфицированных лицевых 
нервов кролика показало отек лицевого нерва и при-
знаки демиелинизации на 13-е сутки после инъек-
ции и присутствие вирионов ВПГ-1 [18]. Интрала-
биринтные инокуляции ВПГ-1 у хомяков привели 
к характерным патологическим изменениям вокруг 
коленчатого ганглия у 57% инъецированных живот-
ных [19]. У мышей инокуляция ВПГ-1 в области уш-
ной раковины приводила к временному прозопарезу 
у 56% животных [20]. Последующее повышение ти-
тров противовирусных антител было отмечено через 
6–9 дней после инокуляции [14]. Все исследования 
на животных in vivo выявляют острую НЛН после 
первичной инфекции ВПГ-1. Эти исследования бо-
лее похожи на НЛН, связанную с ВПГ-1 у детей, 
у которых развивается НЛН при первичной инфек-
ции ВПГ-1 [21].

На моделях мышей с НЛН, вызванной ВПГ-1, вы-
явлено повышение уровня аквапорина 1 на 9–16-й 
день после введения вируса в кожу ушной ракови-
ны мыши [22]. Аквапорины представляют собой 
специальные трансмембранные каналы, которые 
обеспечивают передвижение воды через клеточную 
мембрану в направлении осмотического градиента, 
и один из главных механизмов в возникновении оте-
ка ткани — это нарушение функции аквапоринов. 
Повышенная регуляция аквапорина 1 была тесно 
связана с отеком лицевого нерва в канале лицевого 
нерва, что также соответствовало НЛН у мышей. 
На модели гипоксии шванновских клеток in vitro об-
наружено, что U0126, антагонист сигнального пути 
ERK (ERK (extracellular signal-regulated kinase) — 
один из мультифункциональных внутриклеточных 
сигнальных путей, содержащих одну из митоген-
активируемых протеинкиназ и контролирующих 
транскрипцию генов, метаболизм, пролиферацию 
и подвижность клеток, апоптоз и другие процессы), 
ингибирует не только морфологические изменения 
культур шванновских клеток, но также повышение 
регуляции аквапорина 1 и фосфорилирование пути 
ERK. В сочетании с повышенным фосфорилирова-
нием пути ERK у мышей с НЛН, вызванным ВПГ-1, 
предположено, что сигнальный путь ERK также мо-
жет быть вовлечен в повышение аквапорина 1 в мы-
шиной модели НЛН. Хотя точный механизм нуж-
дается в дальнейшем изучении, данные результаты 
позволяют предположить, что аквапорин 1 в шван-
новских клетках лицевого нерва участвует в разви-
тии НЛН, вызванного ВПГ-1, и может играть важную 
роль в патогенезе этого заболевания. Аквапорин 1 
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может быть потенциальной мишенью, а антагонист 
пути ERK U0126 может быть новым препаратом для 
лечения НЛН, вызванного ВПГ-1, на ранней стадии.

Актуальной проблемой остается реактивация 
ВПГ и последующее развитие НЛН. Существуют 
общепризнанные причины реактивации ВПГ: эмо-
циональные или физические перегрузки, простуда, 
стрессы, а также прием средств, угнетающих имму-
нитет, радиотерапия, которая требуется при лечении 
онкологических болезней или после трансплантации 
органов [23]. Одной из причин реактивации ВПГ-1 
считается повышение уровня глюкозы в крови, что 
было показано опытным путем у мышей с диабетом 
[24]. Перспективным стало исследование веществ, 
препятствующих реактивации ВПГ, одним из кото-
рых является глютамин. Глютамин увеличивает про-
лиферацию Т-клеток, что снижает возможность ре-
активации ВПГ [25].

Иммунологическая гипотеза. Листон и Клейд 
[26] обнаружили следующие гистологические изме-
нения в лицевом нерве у пациента с ПБ: 1) нерв был 
инфильтрирован воспалительными клетками от вну-
треннего слухового прохода до стиломастоидного 
отверстия; 2) наблюдалась демиелинизация нервных 
волокон с участием макрофагов; 3) наблюдалось уве-
личение промежутков между аксонами, что интер-
претировалось как отек; 4) костный лицевой канал 
височной кости был в норме, и не было никаких при-
знаков сдавления лицевого нерва костью канала. Не-
большие круглые клетки лимфоцитарной природы 
и разрушение миелиновых оболочек, вероятно, явля-
ются гистологическим проявлением аутоиммунного 
ответа.

Известно, что регулирующее влияние стероид-
ных и тиреоидных гормонов на процессы метабо-
лизма особенно проявляется тогда, когда происходит 
резкое нарушение гомеостаза и возникает необходи-
мость адаптации к экстремальным условиям. В этих 
условиях особую роль играет иммунная система, 
особенно интерфероны, а также интенсивность ме-
таболических процессов в мембранах клеток крови, 
в частности перекисное окисление ненасыщенных 
жирных кислот. При ПБ в остром периоде имеет ме-
сто нейроэндокринная дисфункция, заключающая-
ся в дисбалансе уровня кортизола, соматотропного 
и тиреоидных гормонов, степень выраженности ко-
торого коррелирует с интенсивностью свободнора-
дикального окисления, а также с тяжестью и дина-
микой неврологических нарушений [10].

Сообщения о ПБ у детей после вакцинации под-
тверждают иммунологическую гипотезу. В швей-
царском центре мониторинга лекарственных средств 
сообщили о 46 случаях ПБ среди вакцинированных 
против гриппа, при этом риск ПБ был самым высо-
ким в течение второго месяца после интраназальной 
вакцинации, что предполагает иммунологические 
механизмы ПБ [27]. Изучение образцов сыворотки 
пациентов с ПБ показывает повышенные концен-
трации цитокинов интерлейкина-1, интерлейкина-6 
и фактора некроза опухоли-альфа по сравнению 
с контрольными популяциями, что свидетельствует 

об активации клеточно-опосредованных эффекто-
ров [28]. В острой стадии ПБ у пациентов показано 
значительные увеличение процента В-лимфоцитов 
и снижение процента Т-лимфоцитов [29], аналогич-
ные изменения в субпопуляциях лимфоцитов пери-
ферической крови были также описаны при синдро-
ме Гийена–Баре (СГБ) [30]. 

Аутоиммунная гипотеза ПБ как варианта СГБ 
остается неизученной, так как есть только одно со-
общение о наличии антител к ганглиозиду (анти-
GQ1b-антитела) у пациентов с изолированной кли-
никой идиопатической НЛН [31]. Показано, что 
ганглиозиды GQ1b располагаются в перехватах Ран-
вье глазодвигательных нервов, признаки поражения 
которых являются ключевыми в симптомокомплексе 
синдрома Миллера–Фишера и СГБ с глазодвигатель-
ными нарушениями [32].

Иммунологические сходства между ПБ и СГБ 
позволяют предположить, что заболевания могут 
иметь сходную этиологию и патогенез. Вирусная 
инфекция может вызывать аутоиммунную реакцию 
против компонента миелина периферического нер ва, 
приводя к демиелинизации черепных нервов, осо-
бенно лицевого.

Терапия при параличе Белла. Кокрановский 
обзор 2016 г., включающий несколько рандомизи-
рованных контролируемых исследований, показал 
эффективность лечения ПБ кортикостероидами [33]. 
Кортикостероиды приводят к уменьшению воспа-
ления и отека, а благодаря иммуносупрессивному 
действию возможно снижение аутоиммунных на-
рушений. Кокрановский обзор 2019 г., включающий 
14 исследований (2488 пациентов с ПБ), показал, что 
комбинация противовирусных препаратов и кортико-
стероидов почти не влияет на время выздоровления 
у пациентов с ПБ по сравнению с применением толь-
ко кортикостероидов. Частота полного выздоровле-
ния была лучше у пациентов, получавших только 
кортикостероиды, чем у пациентов, получавших 
одни противовирусные препараты. Также было по-
казано, что по сравнению с плацебо противовирус-
ные препараты в комбинации с кортикостероидами 
лучше снижали риск отдаленных последствий [34].

Основанием для использования кортикостерои-
дов в острой фазе ПБ является то, что воспаление 
и отек лицевого нерва участвуют в возникновении 
невропатии, а кортикостероиды обладают мощным 
противовоспалительным действием, которое мини-
мизирует повреждение нерва и таким образом улуч-
шает результат. Максимальная польза наблюдается, 
если кортикостероиды назначаются в течение пер-
вых 72 ч после появления симптомов. Преднизолон 
применяют в дозе от 1 мг/кг/день (максимум 80 мг) 
в течение 10 дней. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, чтобы определить, дает ли антивирусная 
терапия дополнительные преимущества [35].

Заключение. ПБ — это острая НЛН, вызывае-
мая сдавлением нерва в костном канале вследствие 
отека, компрессии и вторичной ишеми. К развитию 
ПБ предрасполагают анатомически узкий лицевой 
канал, стресс, переохлаждение, гормональная пере-
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стройка, иммунодефицит. Отек нерва при ПБ вероят-
но обусловлен вирусным инфицированием или реак-
тивацией герпесвируса на фоне предрасполагающих 
факторов. Вирус герпеса за счет пока не известных 
механизмов увеличивает регуляцию аквапорина 1 
и фосфорилирования пути ERK в шванновских клет-
ках, что приводит к отеку и компрессии нерва в кост-
ном канале.

Вирусная инфекция может вызвать аутоиммун-
ную реакцию против компонента миелина перифе-
рического нерва, однако для подтверждения аутоим-
мунной гипотезы недостаточно данных.

Перспективным являются направление изучения 
влияния аквапорина 1 в патогенезе ПБ и антагони-
стов пути ERK в качестве новых препаратов для ле-
чения ПБ на ранней стадии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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АТАКСИИ С НАРУШЕНИЕМ РЕПАРАЦИИ ДНК У ПАЦИЕНТОВ 
ВЗРОСЛОГО ВОЗРАСТА: ОПИСАНИЕ СЕРИИ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ 
И ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Нужный Е.П., Клюшников С.А., Абрамычева Н.Ю., Федотова Е.Ю., Андреев М.Н., Ветчинова А.С., 
Иллариошкин С.Н.
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Атаксии с нарушением репарации ДНК — группа наследственных заболеваний с широким спек-
тром неврологических и экстраневральных проявлений. Ввиду значительного клинического полиморфизма 
существуют объективные трудности в дифференциальной диагностике данной группы атаксий. Цель ис-
следования — анализ клинической картины и данных лабораторно-инструментальных обследований серии 
генетически подтвержденных случаев атаксий с нарушением репарации ДНК у пациентов взрослого воз-
раста. Материал и методы. Обследованы 55 пациентов с атаксиями дегенеративного генеза. Проведены 
клиническая оценка, стимуляционная электромиография, МРТ головного мозга, анализы крови на альфа-фе-
топротеин, иммуноглобулины, холестерин и альбумин, активность креатинфосфокиназы. Для генотипиро-
вания использовали технологии массового параллельного секвенирования (MPS), в том числе оригинальную 
мультигенную панель. Результаты. Верифицированы 8 (14,5%) пациентов с различными формами атаксий 
с нарушением репарации ДНК: 5 больных с атаксией-телеангиэктазией, 3 — с атаксией с окуломоторной 
апраксией 1-го и 2-го типов. Охарактеризованы клинические особенности данных атаксий, выявлено преоб-
ладание атипичных форм атаксии-телеангиэктазии в выборке российских пациентов взрослого возраста. 
Фенотипы атаксий с окуломоторной апраксией 1-го и 2-го типов соответствовали классическим описаниям. 
Ряд выявленных мутаций в генах АТМ и SETX описываются впервые. Заключение. У российских пациентов 
взрослого возраста атаксии с нарушением репарации ДНК являются распространенной группой заболева-
ний. Они представлены атаксией-телеангиэктазией, атаксией с окуломоторной апраксией 1-го и 2-го типов, 
нередко обусловленных новыми мутациями. Методом выбора для ДНК-диагностики данных форм атаксий 
является использование технологий MPS.
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kin S.N.
Research Center of Neurology, Moscow, Russia
Introduction. Ataxia with impaired DNA repair is a group of inherited diseases with a wide range of neurological 
and extraneural manifestations. There are some diffi  culties in the diff erential diagnosis of this group of ataxias due 
to signifi cant clinical polymorphism. Objective. To analyze the clinical presentation, laboratory and instrumental 
examinations data of a series of genetically confi rmed cases of ataxia with impaired DNA repair in adult patients. 
Material and methods. 55 patients with ataxia of degenerative origin were examined. Clinical evaluation, nerve 
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velocity study, brain MRI, alpha-fetoprotein, immunoglobulins, cholesterol and albumin, creatine phosphokinase 
activity were performed. Massive parallel sequencing (MPS) was used for genotyping, including the original multi-
gene panel. Results. 8 (14.5%) patients with various forms of ataxia with impaired DNA repair were verifi ed: 5 
patients with ataxia-telangiectasia, 3 — with ataxia with oculomotor apraxia types 1 and 2. The clinical features of 
this forms are characterized, the prevalence of atypical forms of ataxia-telangiectasia in a sample of Russian adult 
patients is revealed. Phenotypes of ataxia with oculomotor apraxia of the 1 and 2 types corresponded to the classical 
presentation. Several identifi ed mutations in the ATM and SETX genes are described for the fi rst time. Conclusion. 
Ataxia with impaired DNA repair is a common group of ataxias in adult Russian patients. They are represented by 
ataxia-telangiectasia, ataxia with oculomotor apraxia types 1 and 2, often due to new mutations. MPS is the method 
of choice for genotyping of these forms of ataxia.
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Введение. Заболевания, связанные с нарушени-
ями репарации ДНК, являются обширной группой 
нозологических форм, характеризующихся разно-
образием симптомов и мультисистемными проявле-
ниями. К ним относятся анемия Фанкони, синдром 
Коккейна, ряд аутосомно-рецессивных атаксий 
(АРА) и другие. Несмотря на то что системы репа-
рации ДНК были описаны еще в середине XX века, 
а классическое заболевание, отнесенное к данной 
группе, — в 1941 г. бельгийским неврологом Denise 
Louis-Bar, связь между ними была установлена лишь 
в 1995 г. с развитием технологий ДНК-анализа [1–3].

Атаксии с нарушением репарации ДНК — ге-
терогенная группа аутосомно-рецессивных про-
грессирующих нейродегенеративных заболеваний 
с преимущественным поражением мозжечка, по-
линевропатией, глазодвигательными и экстрапи-
рамидными нарушениями, а также характерными 
лабораторными маркерами. К данной группе отно-
сятся: атаксия-телеангиэктазия (АТ, ген ATM), атак-
сии с окуломоторной апраксией (АОА 1–5-го типов), 
АТ-подобный синдром (ATLD, ген MRE11A), спино-
церебеллярная атаксия с аксональной нейропатией 
(SCAN1, ген TDP1), ряд нозологий спектра пигмент-
ной ксеродермы, а также открытый недавно син-
дром CANVAS (Cerebellar Ataxia, Neuropathy, and 
Vestibular Arefl exia Syndrome), связанный с экспан-
сией AAGGG-повторов во 2-м интроне в гене RFC1 

[4]. Нарушения в системе репарации ДНК ведут к ее 
необратимым повреждениям, которые могут прояв-
ляться широким спектром неврологических и экс-
траневральных проявлений [5–7].

В настоящей статье мы приводим собственные 
наблюдения пациентов взрослого возраста с АТ 
(ATX-ATM, синдром Луи-Бар, синдром Бодер–Сэдж-
вика, OMIM 208900), АОА 1-го типа (ATX-APTX, 
OMIM 208920) и АОА 2-го типа (ATX-SETX, OMIM 
606002). 

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены 55 пациентов, наблюдавшиеся в ФГБНУ НЦН 
с 2016 г. по 2019 г., с хронической (более 1 года) про-
грессирующей атаксией дегенеративного генеза, ко-
торым методами ДНК-диагностики были исключены 
болезнь Фридрейха и наиболее частые аутосомно-до-
минантные спиноцеребеллярные атаксии (1-го, 2-го, 
3-го, 6-го и 17-го типов). Критериями включения 
также являлись возраст пациентов старше 18 лет; де-
бют заболевания до 50 лет; спорадические и семей-
ные случаи с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования. Проведен полный неврологический осмотр 
пациентов, степень выраженности атаксии оцени-
валась по шкалам SARA (Scale for the Assessment 
and Rating of Ataxia — шкала оценки и определения 
степени атаксии) и ICARS (International Cooperative 
Ataxia Rating Scale — международная объединенная 
шкала оценки атаксии), когнитивные функции — 
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по шкале MoCA (Montreal Cognitive Assessment — 
Монреальская шкала оценки когнитивных функций). 

Всем пациентам с верифицированным диагнозом 
были проведены лабораторные и инструментальные 
обследования: МРТ головного мозга с использовани-
ем стандартных режимов (Т1-ВИ, Т2-ВИ, Т2-FLAIR, 
DWI), стимуляционная электронейромиография 
(ЭНМГ), определение уровня актуальных для дан-
ной группы заболеваний биохимических показате-
лей крови — альфа-фетопротеин (АФП), иммуногло-
булины классов G, A и M (IgG, IgA, IgM), активность 
креатинфосфокиназы (КФК общая), уровни холесте-
рина, альбумина и общего белка крови.

Молекулярно-генетическое исследование вклю-
чало в себя генотипирование с использованием ори-
гинальной таргетной мультигенной MPS-панели 
(massive parallel sequencing — массовое параллель-
ное секвенирование) на платформе Illumina MiSeq 
(США). Данная панель направлена на секвенирова-
ние кодирующей области 300 генов наиболее значи-
мых нейродегенеративных заболеваний, в том числе 
135 генов, мутации в которых приводят к развитию 
наследственных атаксий [8]. Каждый вариант, соот-
ветствующий фенотипу заболевания, интерпретиро-

вался согласно «Руководству» [9]. Варианты, класси-
фицированные как патогенные, вероятно патогенные 
и варианты неопределенного значения, подтверж-
дались методом стандартного сэнгеровского секве-
нирования на генетическом анализаторе ABI Prism 
3130 (Applied Biosystems). Часть исследований были 
выполнены в лабораториях «Genetico» (полноэкзом-
ное секвенирование) и «Геномед» (панель «Нейроде-
генеративные заболевания»). 

Количественные данные описывались с помощью 
медианы и квартилей, качественные данные были 
представлены в виде частот и процентов. Нормаль-
ность распределения оценивалась с помощью с по-
мощью теста Шапиро–Уилка.

Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Исследование было одобрено Локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НЦН.

Результаты. В результате генотипирования 
с использованием технологии MPS среди 55 паци-
ентов были верифицированы 8 (14,5%) пациентов 
с различными формами атаксий с нарушением ре-
парации ДНК: 5 пациентов с АТ (9,1%), 1 пациент 
с АОА 1-го типа (1,8%) и 2 пациента с АОА 2-го 

Рис. 1. МРТ головного мозга (Т1-ВИ): А–В — пациентка Ш-1 (АТ); Г, Д — пациент Ж-1 (АОА 2-го типа); Е — пациент Г-1 
(АОА 1-го типа). Отмечается расширение субарахноидальных пространств и борозд мозжечка, истончение извилин полуша-
рий и червя мозжечка 
Fig. 1. Brain MRI (Т1-W): А–В — patient Ш-1 (АТ); Г, Д — patient Ж-1 (АОА type 2); Е — patient Г-1 (АОА type 1). Cerebellar 
subarachnoid spaces and fi ssures enlargement, thinning of the cerebellar hemispheres and vermis folia аre observed
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типа (3,6%). Окончательные диагнозы у 4 пациен-
тов (Ш-1, Ш-2, Т-1, Ж-1) были верифицированы с 
использованием оригинальной мультигенной MPS-
панели, у одного пациента (Б-1) — с помощью па-
нели «Нейродегенеративные заболевания», у 3 па-
циентов (И-1, И-2, Г-1) — методом полноэкзомного 
секвенирования.

Результаты клинических, инструментальных 
и лабораторных методов обследования пациентов 
с АТ приведены в табл. 1.

АТ была верифицирована у 5 пациентов из 3 се-
мей, возраст на момент осмотра составил 28 [27; 
30] лет, возраст дебюта 7 [4; 7] лет, длительность 
заболевания 22 [21; 24] года. Характерной особен-
ностью для данных пациентов является наличие 
широкого спектра глазодвигательных нарушений: 
окуломоторная апраксия, горизонтальный и верти-
кальный нистагм, нарушение саккад, ограничения 
взора, страбизм. Также облигатным признаком яв-
лялось наличие клинических и электрофизиологи-

Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов с атаксией-телеангиэктазией 

Б-1 И-1 И-2 Ш-1 Ш-2
Пол Муж. Жен. Жен. Жен. Жен.
Возраст/дебют, годы 28/7 30/8 31/7 25/7 27/3
Первый симптом Дистония Атаксия Атаксия Атаксия Дизартрия
SARA/ICARS, баллы 20/61 27/71 28/71 20,5/60 26/65
Окуломоторная апраксия ++ ++ ++ +++ +++
Страбизм, парез взора Отсутствуют +++ +++
Экстрапирамидные нарушения Дистония Нет Дистония Дистония, хорея Хореоатетоз
Полиневропатия (ЭНМГ) АД-СМ АД-СМ АД-СМ А-СМ А-СМ
Когнитивный статус (МоСА, баллы) 21 25 25 17 16
Экстраневральные проявления Отсутствуют ОЛЛ
МРТ головного мозга Атрофия червя и полушарий мозжечка
АФП, МЕ/мл 33,7 ↑ 18,2 ↑ 12,1 ↑ 22,9 ↑ 22,7 ↑
IgG крови, г/л 14,814 15,898 13,321 13,763 12,846
IgA крови, г/л 0,884 ↓ 1,333 1,108 1,137 0,767 ↓
IgM крови, г/л 3,840 ↑ 2,627 3,090 ↑ 2,725 2,983
КФК общ., ЕД/л 270 ↑ 60 239 ↑ 82 195
Ген ATM ATM ATM ATM ATM
Мутация-1 c.А722G (р.K241R) c.3284+4A>G c.Т5471C (р.L1824R)
Мутация-2 c.А722G (р.K241R) Del chr11:108196036-108235945 c.А8615T (р.H2872L)

П р и м е ч а н и е :  АД-СМ — аксонально-демиелинизирующая сенсомоторная; А-СМ — аксональная сенсомоторная; ОЛЛ — острый лим-
фобластный лейкоз. Референсные значения: АФП — 0,5–5,5 МЕ/мл, IgG — 8,0–18,0 г/л, IgA — 0,9–4,5 г/л, IgM — 0,7–2,8 г/л, КФК общ. — 
0–195 ЕД/л.

T a b l e  1
Characteristics of the patients with Ataxia Telangiectasia

B-1 I-1 I-2 SH-1 SH-2
Sex Male Female Female Female Female
Age/onset, years 28/7 30/8 31/7 25/7 27/3
First symptom Dystonia Ataxia Ataxia Ataxia Dysarthria
SARA/ICARS, points 20/61 27/71 28/71 20,5/60 26/65
Oculomotor apraxia ++ ++ ++ +++ +++
Heterotropia, gaze palsy Absent +++ +++
Extrapyramidal disorders Dystonia Nothing Dystonia Dystonia, chorea Choreoathetosis
Polyneuropathy (electroneuromyography) AD-SM AD-SM AD-SM А-SМ А-SМ
Cognitive status (MоCA, points) 21 25 25 17 16
Extraneural manifestations Absent ALL
Brain MRI Vermis and cerebellar hemispheres atrophy
AFP, IU/ml 33,7 ↑ 18,2 ↑ 12,1 ↑ 22,9 ↑ 22,7 ↑
IgG, g/l 14,814 15,898 13,321 13,763 12,846
IgA, g/l 0,884 ↓ 1,333 1,108 1,137 0,767 ↓
IgM, g/l 3,840 ↑ 2,627 3,090 ↑ 2,725 2,983
CPK total, u/l 270 ↑ 60 239 ↑ 82 195
Gene ATM ATM ATM ATM ATM
Mutation-1 c.А722G (р.K241R) c.3284+4A>G c.Т5471C (р.L1824R)
Mutation-2 c.А722G (р.K241R) Del chr11:108196036-108235945 c.А8615T (р.H2872L)

N o t e :  AD-SM — axonal-demyelinating sensorimotor; А-SМ — axonal sensorimotor; ALL — Acute Lymphoblastic Leukaemia. Reference values: 
AFP — 0,5–5,5 IU/ml, IgG — 8,0–18,0 g/l, IgA — 0,9–4,5 g/l, IgM — 0,7–2,8 g/l, CPK (creatine phosphokinase) total — 0–195 u/l.
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ческих признаков сенсомоторной полиневропатии 
(арефлексия, гипотрофии мышц конечностей по дис-
тальному типу, дистальные парезы, нарушения чув-
ствительности по полиневритическому типу). У всех 
пациентов выявлялись когнитивные нарушения раз-
личной степени выраженности (MoCA 21 [17; 25] 
балл), атрофические изменения полушарий и червя 
мозжечка при нейровизуализации (рис. 1, А–В).

Среди экстраневральных проявлений только у од-
ной пациентки был выявлен острый лимфобласт-
ный лейкоз (В-клеточный в 2009 г. и Т-клеточный 
в 2018 г.); частых инфекционных заболеваний, оча-
гов хронической инфекции, а также телеангиэктазий 
на коже, конъюнктиве и слизистых оболочках ни 
у одного пациента обнаружено не было. Необходи-
мо отметить, что оба родителя пациенток И-1 и И-2 

умерли в молодом возрасте от онкозаболеваний 
(отец — рак легкого, мать — рак шейки матки), что 
подтверждает высокий риск развития онкопатологии 
у гетерозиготных носителей мутаций в гене ATM.

По данным биохимических анализов у всех паци-
ентов отмечалось повышение уровня АФП в крови 
в 2–6 раз (медиана 22,7 [18,2; 22,94] МЕ/мл). У двух 
пациентов выявлено незначительное снижение уров-
ня IgA в крови, что также является характерным мар-
кером данного заболевания и отражает субклиниче-
ские лабораторные проявления иммунодефицита.

У всех пациентов были выявлены мутации в гене 
ATM (NM_000051.3): мутация р.L1824R была опи-
сана ранее у итальянского пациента с АТ [10]; мис-
сенс-мутации р.H2872L и р.K241R выявлены нами 
впервые и расценены как варианты с неопределен-

Т а б л и ц а  2
Характеристика пациентов с атаксией с окуломоторной апраксией 1-го и 2-го типов 

Г-1 Т-1 Ж-1
Пол Муж. Муж. Муж.
Возраст/дебют, годы 35/6 28/18 21/17
Первый симптом Атаксия
SARA/ICARS, баллы 22/44 14/44 15/46
Окуломоторная апраксия ++ + Нет
Сила мышц конечностей Легкий нижний парапарез Норма
Полиневропатия (ЭНМГ) АД-СМ А-СМ
Когнитивный статус (МоСА, баллы) 21 27 28
МРТ головного мозга Атрофия червя и полушарий мозжечка
АФП, МЕ/мл 0,9 13,9 ↑ 55,7 ↑
Холестерин, ммоль/л 10 ↑ 5,7 5,2
Альбумин, г/л 34 ↓ 42 45
КФК общ., ЕД/л 175 118 350 ↑
Ген APTX SETX SETX
Мутация-1 c.C739T (p.R247X) c.A6029G (p.N2010S) c.G7241T (p.R2414L)
Мутация-2 c.T689G (p.V230G) c.976_977del (p.R326fs) c.4839_4840del (p.S1613fs)
Диагноз AOA 1-го типа AOA 2-го типа

П р и м е ч а н и е :  Референсные значения: холестерин — 3,3–5,5 ммоль/л, альбумин — 38–44 г/л.

T a b l e  2
Characteristics of the patients with ataxia, oculomotor apraxia types 1 and 2

G-1 T-1 ZH-1
Sex Male Male Male
Age/onset, years 35/6 28/18 21/17
First symptom Ataxia
SARA/ICARS, points 22/44 14/44 15/46
Oculomotor apraxia ++ + Nothing
Limbs strength Flail legs Norm
Polyneuropathy (electroneuromyography) AD-SM А-SМ
Cognitive status (MоCA, points) 21 27 28
Brain MRI Vermis and cerebellar hemispheres atrophy
AFP, IU/ml 0,9 13,9 ↑ 55,7 ↑
Cholesterol, millimole/l 10 ↑ 5,7 5,2
Albumin, g/l 34 ↓ 42 45
CPK total, u/l 175 118 350 ↑
Gene APTX SETX SETX
Mutation-1 c.C739T (p.R247X) c.A6029G (p.N2010S) c.G7241T (p.R2414L)
Mutation-2 c.T689G (p.V230G) c.976_977del (p.R326fs) c.4839_4840del (p.S1613fs)
Diagnosis AOA type 1 AOA type 2

N o t e :  Reference values:cholesterol — 3,3–5,5 millimole/l, albumin — 38–44 g/l.
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ной клинической значимостью, однако полностью 
соответствующие фенотипу АТ. Еще один ранее не 
описанный вариант с.3284+4A>G расположен в зоне 
сплайсинга и, согласно алгоритму Human Splicing 
Finder, нарушает сплайсинг, что позволяет расцени-
вать его как вероятно патогенный. Также по итогам 
анализа покрытия у пациенток И-1 и И-2 была об-
наружена крупная делеция участка chr11:108196036-
108235945 в компаунд-гетерозиготном состоянии, 
затрагивающая часть гена ATM. Подобные протя-
женные делеции являются характерными для дан-
ного гена, и для большинства из них патогенность 
доказана.

В ходе исследования были выявлены 3 пациен-
та с АОА (АОА 1-го типа — 1 пациент, АОА 2-го 
типа — 2 пациента). Клиническая картина заболева-
ния у всех пациентов была типичной — характерный 
возраст дебюта, сочетание мозжечковой и сенситив-
ной атаксии, наличие сенсомоторной полиневропа-
тии, грубых глазодвигательных нарушений (у двух 
пациентов выявлена окуломоторная апраксия), ха-
рактерные данные нейровизуализации (рис. 1, Г–Е) 
и результаты исследования лабораторных маркеров 
(табл. 2).

При полноэкзомном секвенировании у паци-
ента Г-1 выявлены две патогенные мутации в ком-
паунд-гетерозиготном состоянии в гене APTX 
(NM_175069.2): c.739C>T (p.R247X) и c.689T>G 
(p.V230G). Мутация p.R247X была описана ранее 
в литературе [11], она приводит к образованию стоп-
кодона и преждевременной терминации трансляции 
в 6-м экзоне. Миссенс-замена p.V230G также распо-
ложена в 6-м экзоне в консервативном сайте и так-
же была описана ранее у пациентов с АОА 1-го типа 
[12]. Выявленные мутации в гене SETX (NM_015046) 
у пациентов Т-1 и Ж-1 являются миссенс-заменами 
(p.N2010S и p.R2414L) и делециями, приводящими 
к сдвигу рамки считывания (p.R326fs и p.S1613fs). 
Мутация p.N2010S описана ранее в литературе как 
патогенная у пациентов с АОА 2-го типа [13], деле-
ции выявлены впервые и по программам предска-
зания патогенности оценены как патогенные. Мис-
сенс-мутация p.R2414L также выявлена впервые, 
однако в литературе ранее была описана патогенная 
нонсенс-замена в этом же положении (р.R2414X) 
[13].

Обсуждение. В настоящее время считается, что 
высокая интенсивность метаболических процессов, 
происходящих в ЦНС, в особенности окислительно-
го фосфорилирования, влечет за собой накопление 
активных форм кислорода и, следовательно, акти-
вацию оксидативного стресса, способного вызывать 
окислительные модификации азотистых оснований 
ДНК. В норме существующие механизмы репара-
ции способны реагировать на повреждение моле-
кул ДНК, однако нарушение этих механизмов ведет 
к нейродегенерации, онкогенезу и преждевременно-
му старению [1, 7, 14]. К нарушениям процессов ре-
парации ДНК в первую очередь чувствительна нерв-
ная ткань, в особенности клетки Пуркинье мозжечка 
и периферические нервы. 

АТ — аутосомно-рецессивное полисистемное 
нейродегенеративное заболевание, вызванное носи-
тельством мутаций в гене ATM. Данный ген карти-
рован на длинном плече 11-й хромосомы (11q22.3), 
состоит из 66 экзонов и кодирует одноименный 
белок ATM. ДНК-диагностику АТ усложняет боль-
шое число экзонов, наличие крупных хромосомных 
перестроек и более 500 известных мутаций [8, 15, 
16]. Белок АТМ является серин/треониновой проте-
инкиназой, которая активируется при наличии дву-
нитевых разрывов ДНК. Активация данного фермен-
та приводит к фосфорилированию белков MDM2, 
TP53, ATF2 и др., которые регулируют процессы ре-
парации ДНК, апоптоза, остановки клеточного цик-
ла и ремоделирования хроматина. Однако, несмо-
тря на описанные функции, АТМ экспрессируется 
не только в ядре, но и в цитоплазме, где содержится 
в пероксисомах и эндосомах, а также регулирует ак-
тивность транспортера глюкозы GLUT4, что объяс-
няет развитие инсулинорезистентности у некоторых 
пациентов с АТ [17–20].

Ранее считалось, что АТ является второй по рас-
пространенности формой АРА после болезни Фри-
дрейха, однако расширение возможностей молеку-
лярной диагностики, а именно определение частоты 
носительства мутаций в генах SPG7, SYNE1, SACS 
и др., сделало этот факт не столь очевидным. Часто-
та заболевания, по разным данным, составляет около 
1:40 000–1:100 000 [21]. Выраженность симптомов, 
возраст дебюта и прогноз заболевания во многом за-
висят от характеристик мутации и остаточной актив-
ности фермента АТМ. В российских семьях мажор-
ными мутациями являются c.5932G>T (p.Glu1978*), 
c.450_453delTTCT (p.Ser151*) и c.1564-1565delGA, 
которые также распространены в других славянских 
популяциях в Белоруссии, Польше и Украине, что 
обусловлено эффектом основателя [6, 16, 22, 23, 25]. 

Чаще всего заболевание дебютирует в возрасте 
от 2 до 5 лет с прогрессирующей атаксии, реже пер-
вым симптомом являются дистония или хореоатетоз; 
телеангиэктазии обычно обнаруживаются в течение 
нескольких лет после появления неврологической 
симптоматики. Классические неврологические про-
явления при типичной АТ включают в себя атаксию 
смешанного (мозжечковая, сенситивная) характе-
ра, глазодвигательные нарушения (окуломоторная 
апраксия, парезы взора, нарушения сакад, нистагм 
и др.), сенсомоторную полиневропатию и экстрапи-
рамидные нарушения (дистония, атетоз, хорея, мио-
клонус) [7].

Для АТ характерен широкий спектр экстранев-
ральных проявлений: телеангиэктазии на конъюн-
ктиве, слизистых оболочках и коже, повышенная 
чувствительность к ионизирующему излучению, 
прогерические изменения кожи, склонность к раз-
витию различных типов опухолей (чаще со сторо-
ны кроветворной системы — лимфомы и лейкозы), 
первичные иммунодефициты и т.д. Нарушения 
со стороны иммунной системы обнаруживают-
ся более чем у 70% пациентов и проявляются B- и 
Т-клеточной лимфопенией, особенно со стороны 
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CD8+ и CD4+ субпопуляций лимфоцитов, дефи-
цитом иммуноглобулинов А, G и М, что приводит 
к развитию рецидивирующих бронхолегочных и 
кишечных инфекций, а также хроническим риноси-
нуситам. Реже среди экстраневральных проявлений 
встречаются эндокринопатии (низкорослость, гипо-
гонадизм, инсулиннезависимый сахарный диабет) 
[2, 7, 19, 26, 27]. Известны также случаи АТ с ати-
пичной клинической картиной, например АТ с позд-
ним дебютом или АТМ-ассоциированные дистонии. 
При позднем дебюте возраст начала заболевания — 
от 10 до 32 лет, атаксия менее выражена, экстранев-
ральные проявления обнаруживаются редко, чаще 
наблюдаются экстрапирамидные нарушения. При 
АТМ-ассоциированных дистониях заболевание про-
является чаще в виде генерализованной либо сег-
ментарной дистонии, также описаны случаи ДОФА-
чувствительной цервикальной дистонии, иногда 
с наследованием по псевдодоминантному типу [17]. 
Разнообразие фенотипов при носительстве мутаций 
в гене АТМ крайне велико, возможно существование 
АТ как без атаксии, так и без телеангиэктазий, что 
ставит вопрос о пересмотре нынешнего наименова-
ния заболевания с предпочтительным использова-
нием эпонимичных названий [28].

Одним из лабораторных маркеров АТ является 
повышение уровня АФП в сыворотке крови у 95% 
пациентов. Несмотря на то что он также повышен и 
при других формах атаксий с нарушением репарации 
ДНК, именно при АТ его уровень может достигать 
500 МЕ/мл и выше, что имеет важное дифференци-
ально-диагностическое значение [10, 15, 17, 22].

Клиническая картина АТ всех выявленных нами 
пациентов была представлена атипичной «обезглав-
ленной» формой с отсутствием кожных проявлений, 
незначительным повышением АФП, отсутствием 
клинических признаков иммунодефицита. В «доге-
нетическую» эпоху наличие телеангиэктазий счита-
лось облигатным признаком и являлось ключевым 
критерием диагноза, однако с появлением совре-
менных молекулярно-генетических методов стало 
очевидно, что в ряде случаев (особенно при поздних 
и атипичных формах) данный признак может отсут-
ствовать у 46% пациентов [29]. Атипичным также 
является отсутствие признаков иммунодефицита 
(клинических и лабораторных) — ни один пациент 
не страдал частыми инфекциями, а незначитель-
ное снижение уровня IgA в крови было выявлено 
лишь у двух пациентов. Примерно у 22% пациентов 
с АТ в течение жизни возникнет злокачественное 
новообразование [30]. В нашем исследовании одна 
пациентка перенесла два острых лимфобластных 
лейкоза, что является наиболее характерной нео-
плазией у пациентов с АТ. Уровень АФП был по-
вышен у всех пациентов, однако его концентрация 
была ниже (22,7 МЕ/мл), чем в большинстве других 
исследований (50–500 МЕ/мл) [31]. Наиболее ве-
роятно, что все вышеперечисленные особенности 
связаны с функциональной значимостью мутаций 
в гене ATM, что определяет остаточную активность 
АТМ-киназы и, соответственно, фенотип заболева-

ния [32]. Очевидно, что широкое внедрение методов 
MPS в клиническую практику будет способство-
вать расширению знаний о фенотипическом спектре 
ATM-ассоциированных заболеваний.

В настоящий момент известны 5 нозологических 
форм АОА: АОА 1-го типа (ген APTX), АОА 2-го 
типа (ген SETX), АОА 3-го типа (ген PIK3R5), АОА 
4-го типа (ген PNKP) и АОА 5-го типа (ген XRCC1). 
Наиболее частой из них является АОА 2-го типа, вы-
ходящая в некоторых странах на второе место среди 
АРА после болезни Фридрейха; в Японии наиболее 
частой АРА является АОА 1-го типа [33]. Следую-
щей по распространенности, но достаточно редкой, 
является АОА 4-го типа; АОА 3-го типа и АОА 5-го 
типа являются крайне редкими и описаны в единич-
ных семьях. Несмотря на название данной группы 
атаксий, окуломоторная апраксия, с одной стороны, 
не является облигатным симптомом и в ряде случаев 
может отсутствовать; с другой стороны, существует 
ряд атаксий, при которых тоже может выявляться 
окуломоторная апраксия (болезнь Фридрейха, бо-
лезнь Гоше и др.) [22].

Ген APTX картирован на коротком плече 9-й хро-
мосомы (9q21.1), состоит из 20 экзонов и кодирует 
белок апратаксин, который является членом надсе-
мейства гистидиновых триад (HIT) и участвует в ре-
парации ДНК [5, 22, 25]. Роль данного белка заклю-
чается в удалении АМФ с 5’-конца цепочки ДНК, 
а также во взаимодействии с ферментами из семей-
ства ДНК-лигаз (преимущественно III и IV типа) [14]. 
Дебют заболевания в среднем наступает в возрасте 
7 лет, однако описаны случаи с началом до 40 лет. 
Для АОА 1-го типа характерны экстрапирамидные 
нарушения (хорея, атетоз, тремор, в единичных слу-
чаях — миоклонус), когнитивные нарушения, аксо-
нально-демиелинизирующая сенсомоторная поли-
невропатия. При АОА 1-го типа может наблюдаться 
повышение уровня АФП, но в меньшей степени, чем 
при АТ (до 10–20 МЕ/мл), характерно уменьшение 
уровня сывороточного альбумина и гиперхолестери-
немия, генез которых до конца неясен. При нейро-
визуализационных исследованиях у 98% пациентов 
выявляются признаки атрофии червя и полушарий 
мозжечка [5, 14, 22].

Ген SETX картирован в локусе 9q34.13, состоит 
из 33 экзонов и кодирует белок сенатаксин. Также 
мутации в данном гене приводят к одной из семей-
ных форм ювенильного бокового амиотрофического 
склероза (ALS4) [34]. Белок сенатаксин относит-
ся к семейству ДНК-хеликаз и играет важную роль 
в «распутывании» R-петель, образующихся в резуль-
тате гибридизации некомплементарной РНК с це-
пью ДНК. Типичный возраст дебюта АОА 2-го типа 
составляет от 9 до 25 лет. Фенотип данного заболе-
вания также схож с АОА 1-го типа, но когнитивные 
нарушения при нем встречаются намного реже. За-
болевание дебютирует с шаткости и неустойчивости 
при ходьбе, реже — с дизартрии, тремора головы 
и хореоатетоза. Среди гиперкинезов для АОА 2-го 
типа наиболее характерны постуральный тремор го-
ловы (14%), дистония (13,5%), хорея и хореоатетоз 
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(9,5%). Наиболее часто дистония затрагивает руки 
и туловище, у части пациентов отмечается сочетание 
дистонии и хореи. Повышение уровня АФП также 
характерно для АОА 2-го типа: оно выше, чем при 
АОА 1-го типа, но близко к значениям АТ и коле-
блется пределах 20–100 МЕ/мл. Гипоальбуминемия 
и гиперхолестеринемия для АОА 2-го типа не харак-
терны [14, 22, 25, 35].

В русскоязычной литературе описания пациентов 
с АОА немногочисленны: имеются единичные на-
блюдения С.А. Клюшникова с соавт. (2 пациентки из 
одной семьи с АОА 2-го типа) и Г.Е. Руденской с со-
авт. (по одному пациенту с АОА 1-го и 2-го типов) [5, 
36]. Кроме того, Руденской Г.Е. и соавт. были описа-
ны 3 пациента с АОА 4-го типа из двух белорусских 
семей [37]. Клинические случаи АОА, описанные 
нами, характеризуются типичной для данных за-
болеваний клинической и нейровизуализационной 
картиной, лабораторными маркерами, что упрощает 
диагностический поиск и позволяет предположить 
диагноз до проведения MPS.

Несмотря на довольно своеобразные и яркие кли-
нические проявления, точная диагностика атаксий 
с нарушением репарации ДНК может быть вызовом 
для врачей-неврологов и клинических генетиков. 
Общие принципы дифференциальной диагностики 
различных форм атаксий данной группы подробно 
представлены в соответствующих публикациях [1, 3, 
5–7, 22, 25, 38].

Заключение. В российских семьях атаксии с на-
рушением репарацией ДНК являются достаточно 
распространенной группой заболеваний (14,5%) 
среди всех больных с АРА и представлены АТ, АОА 
1-го и 2-го типов. Пациенты с сочетанием атаксии, 
глазодвигательных нарушений, полиневропатии 
и экстрапирамидных расстройств должны быть тща-
тельно обследованы, в том числе с определением 
специфических биохимических показателей (АФП, 
иммуноглобулины, альбумин и холестерин крови). 
Учитывая значительное перекрытие фенотипов, на-
личие атипичных форм и большие размеры генов, 
методом выбора для ДНК-диагностики является 
использование технологий MPS. Правильная по-
становка диагноза позволит определить прогноз 
заболевания, даст возможность проводить медико-
генетическое консультирование, а также будет спо-
собствовать раннему выявлению сопутствующих 
состояний (в том числе онкологических и инфекци-
онных) и тем самым улучшать прогноз и качество 
жизни данных пациентов.
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Приводится редкое клиническое наблюдение 24-летней пациентки с клиническими и радиологическими про-
явлениями прогрессирующей оссифицирующей фибродисплазии, которая сочеталась с разрывом мешотча-
той аневризмы головного мозга и гиперпаратиреозом. Особенностью данного случая явилась сочетанная 
патология церебральных сосудов с прогрессирующей оссифицирующей фибродисплазией, первые проявления 
которой возникли после внутричерепной геморрагии с развитием тяжелого двигательного неврологического 
дефицита, что сопровождалось суставным и выраженным спастическим синдромами, грубыми мышечно-
суставными контрактурами, а позже были выявлены признаки дефицита витамина D и гиперпаратиреоза.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   прогрессирующая оссифицирующая фибродисплазия; кальцификация поперечно-

полосатых миоцитов; аневризматическое паренхиматозно-субарахноидальное кро-
воизлияние; гиперпаратиреоз.
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CASE OF PROGRESSIVE FIBRODYSPLASIA OSSIFICANS IN COMBINATION WITH A RUPTURE 
OF CEREBRAL ARTERIAL ANEURYSM AND HYPERPARATHYROIDISM 
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A rare clinical observation of a 24-year-old patient with clinical and radiological manifestations of Fibrodysplasia 
Ossifi cans Progressiva, combined with rupture of saccular cerebral aneurysm and hyperparathyroidism, is presented. 
A characteristic feature of this case was a combined pathology of cerebral vessels with Fibrodysplasia Ossifi cans 
Progressiva, the fi rst manifestations of which appeared after intracranial haemorrhage with the development of severe 
motor neurological defi ciency. It was accompanied by articulate and severe spastic syndromes, tough muscle and joint 
contractures, and the signs of Vitamin D defi ciency and hyperparathyroidism were found later.
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Введение. Прогрессирующая оссифицирующая 
фибродисплазия — это метапластический процесс, 
при котором происходит обызвествление, а в после-
дующем и истинное окостенение соединительноткан-
ных прослоек в толще мышц, фасций, апоневрозов, 
сухожилий. Прогрессирующая оссифицирующая 
фибродисплазия (ПОФ) имеет несколько форм: трав-
матический оссифицирующий миозит; прогрессиру-
ющий оссифицирующий миозит; трофоневротиче-
ский оссифицирующий миозит [1, 2]. 

ПОФ (старое названиеt — оссифицирующий 
миозит) — редкое генетически обусловленное за-
болевание, при котором окостенение в мышцах на-
чинается спонтанно и непредсказуемо и с возрастом 
охватывает практически все группы мышц, превра-
щая части мышц в кости. Исход всегда летален: по-
сле окостенения грудных и глотательных мышц па-
циенты погибают от глубокой одышки, переходящей 
в асфиксию, и физического истощения из-за невоз-
можности принимать пищу [3]. Распространенность 
ПОФ составляет 1 на 2 млн человек.

Первое упоминание об этом заболевании относит-
ся к 1648 г., когда впервые Patin описал «окостенев-
шую» пациентку. Заболевание вызвано патогенными 
изменениями в гене ACVR1 и характеризуется гете-
ротопической оссификацией мягких тканей начиная 
со второго десятилетия жизни. Предполагается, что 
этот ген ответственен за гиперпродукцию морфо-
генного белка кости (bone morphogenetic protein-4) 
в клетках оссификатов и лимфатических клетках 
больного [4–6]. Различают 3 стадии развития око-
стенения. Первая стадия инфильтрации — разрас-
тание молодой дегенеративной ткани и вторичные 
дегенеративные изменения в мышцах. Рентгеноло-
гически эти изменения не определяются, а морфо-
логическое обследование выявляет воспалительные 
изменения в межмышечной соединительной ткани 
с ее отеком, круглоклеточной инфильтрацией и появ-
лением кистоподобных образований. Вторая стадия 
фиброзной индурации соединительной ткани — ее 
рубцевание с вторичной атрофией мышечной тка-
ни. Рентгенологически обнаруживаются «нежные» 
тени типа костной мозоли. Третья стадия окосте-
нения — образование костной ткани в местах по-
ражения мягких тканей, что отчетливо проявляется 
на рентгенограммах интенсивными тенями. Следует 
заметить, что все стадии могут определяться одно-
временно в разных отделах скелета. Патоморфологи-
ческая картина свидетельствует, что по своему стро-
ению вновь образованная кость ничем не отличается 
от нормальной. Очаги костной ткани постепенно 
увеличиваются, сливаются между собой, принимая 
ветвистую форму с губчатым веществом в глубине 
и компактным — в поверхностных отделах кости. 
В более старых костных образованиях среди балок 
появляется костный мозг. Окостенение в мышцах на-
чинается спонтанно и с возрастом охватывает прак-
тически все группы мышц, превращая части мышц 
в кости [7, 8].

Представляем наше наблюдение. Пациентка, 
24 года, поступила в отделение неврологии в 2019 г. 

с жалобами на ограничение движений и боли в суста-
вах левой руки и обеих ног; вынужденное сгибатель-
ное положение левой руки в локтевом и лучезапяст-
ном суставах, сгибание и отведение в тазобедренных 
суставах (поза «лягушки»); выраженные боли в су-
ставах при движениях, особенно пассивных; повы-
шение массы тела на 10 кг за последние 6–12 мес.; 
нарушения менструального цикла, периодические 
пульсирующие головные боли в затылочной области 
высокой интенсивности. 
Анамнез жизни и заболевания. Пациентка роди-

лась от первой беременности путем естественного 
родоразрешения, росла и развивалась нормально. 
Наследственность не отягощена. С 16-летнего воз-
раста отмечает периодические интенсивные пуль-
сирующие головные боли (родителям не сообщала, 
к врачу не обращалась). 22.01.2017 г. внезапно утра-
тила сознание, развились кома, судорожный син-
дром. Госпитализирована в стационар, где диаг-
ностирована мешотчатая аневризма М3-сегмента 
правой средней мозговой артерии (СМА) с разрывом 
и формированием субарахноидально-паренхиматоз-
но-вентрикулярного кровоизлияния. В экстренном 
порядке выполнена костно-пластическая трепанация 
черепа (КПТЧ), микрохирургическое клипирование 
разорвавшейся мешотчатой аневризмы правой СМА. 

В неврологическом статусе выявлялись: лево-
сторонняя центральная гемиплегия, левосторонняя 
гемигипестезия, левосторонняя гомонимная гемиа-
нопсия, глубокий парез в правой нижней конечно-
сти, мелкоразмашистый низкоамплитудный нистагм, 
яркие симптомы орального автоматизма, выражен-
ный суставной синдром (боли в суставах левой руки, 
тазобедренных суставах, меньше — в обоих колен-
ных), нарушение функции тазовых органов по цен-
тральному типу. Проводились реабилитационные 
мероприятия, в том числе инъекции ботулотоксина 
типа А в левую верхнюю конечность для уменьшения 
ее спастичности с положительным эффектом в виде 
уменьшения тонуса в левых конечностях. Через не-
делю после паренхиматозно-субарахноидально-вен-
трикулярного кровоизлияния развился эпилептиче-
ский синдром в виде генерализованных приступов 
с тонико-клоническиескими судорогами. Назначе-
на противоэпилептическая терапия: леветирацетам 
1000 мг 2 раза в день, вальпроевая кислота 500 мг 
1 раз утром. На фоне терапии судорожный синдром 
регрессировал (последний генерализованный судо-
рожный припадок в октябре 2018 г.). Через 2 мес. 
с явлениями формирующихся мышечно-суставных 
контрактур крупных суставов пациентка была пере-
ведена в отделение реабилитации, где находилась на 
лечении в течение 2 мес. На фоне занятий лечебной 
гимнастикой отмечалось выраженное усиление бо-
левого синдрома; припухлость и покраснение тазо-
бедренных суставов, что даже затрудняло акт моче-
испускания; повышение температуры тела до 38 °С. 
В крови выявлено повышение уровня С-реактивного 
белка (СРБ) до 5 мг/л. 

После выписки из стационара состояние паци-
ентки постепенно стабилизировалось; появились 
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легкие движения в паретичных конечностях, однако 
нижние конечности приобрели более выраженную 
позу флексии и абдукции бедер; периодически при 
пальпации правого бедра в нем возникало онемение 
и покалывание. 

В апреле 2018 г. проводилось стационарное ле-
чение в неврологическом отделении. При поступле-
нии выявлялись умеренный когнитивный дефицит 
(гипомнезия), мелкоразмашистый горизонтальный 
нистагм при взгляде в обе стороны, левосторонняя 
гомонимная гемианопсия, слабость конвергенции 
глазных яблок, центральный парез мимической му-
скулатуры слева, девиация языка влево; симптом 
Маринеску–Радовичи с двух сторон; гипотрофия 
мышц левой кисти; повышение мышечного то-
нуса в левых конечностях по пирамидному типу, 
сгибательные контрактуры в левых локтевом и 
лучезапястном суставах (пассивные движения бо-
лезненны), вынужденное положение тела в позе 
«лягушки» из-за контрактур в тазобедренных и 
коленных суставах, а также левом голеностопном 
суставе. Были возможны только легкие движения в 
левом плечевом суставе (сила снижена до 2–3 бал-
лов); приведение бедер (слева — 1 балл, справа — 2 
балла), разгибание голеней (1–2 балла); движения 
в левой стопе возможны только внутрь; движе-
ния в правой стопе сохранены. Глубокие рефлек-
сы с верхних конечностей оживлены, выше слева; 
рефлексы с нижних конечностей также оживлены, 
выше справа; патологические кистевые знаки Рос-
солимо–Вендеровича и патологические стопные 
знаки Бабинского с двух сторон. Также имелась 
гипестезия по наружной поверхности бедра слева; 
нарушение мышечно-суставной чувствительности 
в левых конечностях до локтевого сустава в руке и 
голеностопного в ноге. Функция тазовых органов 
нарушена по центральному типу.

По данным рентгенографии костей таза, тазо-
бедренных и коленных суставов выявлены выра-
женный остеопороз; незначительная деформация 
головки левой бедренной кости и ее кистовидная 
перестройка; выраженное обызвествление четырех-
главой мышцы бедра, запирательных мышц с 2 сто-
рон, а также двусторонние консолидированные пере-
ломы лонных костей. Отмечался параартикулярный 
оссификат в подколенной ямке справа размерами 
3,0 × 1,0 см. 

На рентгенограммах плечевых суставов костно-
травматических и деструктивных изменений не вы-
явлено. На рентгенограмме левого голеностопного 
сустава в атипичной проекции (вынужденное поло-
жение) грубых костно-травматических изменений 
не выявлено, однако определялся выраженный пят-
нистый остеопороз. 

По данным ЭЭГ от апреля 2018 г. выявлено 
наличие эпилептиформной активности в виде 
регистрации частых вспышек, в составе кото-
рых имеются полифазные комплексы и комплек-
сы «острая–медленная волна», регистрируемые 
в правых центрально-лобно-теменно-височных 
отведениях. 

На фоне проводимого медикаментозного лече-
ния, физиотерапии, занятий ЛФК отмечалась по-
ложительная динамика в виде уменьшения тонуса 
в левых конечностях, увеличения амплитуды движе-
ний в коленных и тазобедренных суставах нижних 
конечностей. 

В феврале 2019 г. при повторном поступлении 
в стационар выявлялась клиническая картина, пред-
ставленная горизонтальным мелкоамплитудным ни-
стагмом при взгляде в обе стороны, глубоким цен-
тральным тетрапарезом с формированием тяжелых 
контрактур тазобедренных, коленных, голеностоп-
ных, плечевых и правого лучезапястного суставов; 
гипестезией по наружной поверхности бедра слева; 
умеренным когнитивным дефицитом; левосторон-
ней гомонимной гемианопсией; нарушением функ-
ции тазовых органов по центральному типу. 

По данным рентгенографии тазобедренных су-
ставов и мышц бедер выявлены выраженные явле-
ния прогрессирующей оссифицирующей фибродис-
плазии в виде обызвествления приводящей группы 
мышц, менее выраженные параартикулярные осси-
фикаты по верхней поверхности бедра (рис. 1). 

Также пациентке выполнены ЭХО-КГ, УЗИ ор-
ганов малого таза, ЭЭГ, рентгенография органов 
грудной клетки и черепа, при этом патологических 
изменений не выявлено. По данным ЭМГ при про-
ведении стимуляционных проб невральные ответы 
с nn. cutaneus lateralis femoralis не зарегистрированы 
с обеих сторон. 

По лабораторным данным отмечено пони-
жение уровня витамина D до 8,81 нг/мл (норма 
30–100 нг/мл), протромбина до 47,7% (норма 80–

Рис. 1. Рентгенограммы тазобедренных суставов. Опреде-
ляется обызвествление приводящей группы мышц, менее 
выраженные параартикулярные оссификаты по верхней по-
верхности бедра 
Fig. 1. Radiographs of the hip joints. Calcifi cation of the adductor 
muscle group is determined, paraarticular ossifi cates on the upper 
thigh surface is less pronounced
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130%) в крови; снижение уровня кальция в моче 
до 1,2 ммоль/л (норма 2,5–7,5 ммоль/л) и повыше-
ние паратгормона в сыворотке крови до 70,56 пг/мл 
(норма 15–65 пг/мл). Данных за патологию гипофи-
зарной функции не выявлено (пролактин, кортизол, 
ЛГ, ФСГ в норме). Пациентка консультирована эндо-
кринологом, рекомендовано добавить к терапии ви-
тамин D и кальций. Генетическое исследование для 
исключения генетически детерминированного осси-
фицирующего миозита провести не удалось. 

На основании обследований и клинической кар-
тины установлен диагноз: «Прогрессирующая осси-
фицирующая фибродисплазия. Состояние после су-
барахноидально-паренхиматозно-вентрикулярного 
кровоизлияния в результате разрыва артериальной 
аневризмы правой СМА». 

Через 2 мес, в апреле 2019 г. пациентка госпита-
лизирована в отделение травматологии и ортопедии, 
где ей была выполнена операция — артролиз, уда-
ление гетеротопических оссификатов правого тазо-
бедренного сустава (рис. 2) с последующим тоталь-
ным эндопротезированием правого тазобедренного 
сустава. В настоящий момент продолжается динами-
ческое наблюдение.

Заключение. Особенностью описанного случая 
явилась сочетанная патология церебральных сосу-
дов в виде разрыва мешотчатой аневризмы правой 
СМА с ПОФ нетравматической природы и гиперпа-
ратиреозом у молодой пациентки. Описания случаев 
с подобным сочетанием патологий со стороны мы-
шечно-суставной, сосудистой и эндокринной систем 
в литературе мы не встретили. Первые проявления 
ПОФ появились у больной после внутричерепной 
геморрагии с развитием грубого двигательного не-
врологического дефицита, что сопровождалось вы-
раженным суставным и спастическим синдромами 
с развитием мышечно-суставных контрактур. Лабо-
раторные признаки дефицита витамина D и гиперпа-
ратиреоза были выявлены значительно позже. Поми-
мо лабораторных изменений уровня паратгормона, 
у пациентки имелись и рентгенологические при-
знаки гиперпаратиреоза: выраженный остеопороз 
костей скелета, кистовидная перестройка головок 
трубчатых костей, консолидированные переломы 
костей таза. Развитию оссификации мышечной тка-
ни предшествовал выраженный суставной синдром 
с повышением уровня СРБ. Считается, что оссифи-
цирующий миозит резко прогрессирует после про-

Рис. 2. А. Гистологический препарат оссифицированной 
мышцы. Определяются фрагменты пластинчатой костной 
ткани с прилежащей поперечно-полосатой мышечной ткани 
с крупными очагами склероза. Окраска гематоксилин-эозин. 
Ув. ×20
Fig. 2. А. Tissue specimen of ossifi ed muscle. Fragments of 
lamellar bone tissue with adjacent striated muscle tissue with 
large foci of sclerosis are determined. Hematoxylin-eosin 
staining. Enlargement: ×20

Рис. 2. В. Оссификаты мышечной ткани. Окраска гематокси-
лин-эозин. Определяется кальцификация поперечно-полоса-
тых миоцитов. Ув. ×100
Fig. 2. В. Muscle tissue ossifi cates. Hematoxylin-eosin staining. 
Calcifi cation of transversely striated myocytesis determined. 
Enlargement: ×100

Рис. 2. С. Мышечная ткань. Наблюдается разрежение мы-
шечных волокон, разделенных утолщенными фиброзными 
прослойками, и очаговая кальцификация поперечно-полоса-
тых миоцитов. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. ×100
Fig. 2. С. Muscular tissue. There is a depression of muscle fi bers 
separated by thickened fi brous layers and focal calcifi cation of 
transversely striated myocytes. Hematoxylin-eosin staining. 
Enlargement: ×100
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ведения различных, в том числе хирургических, вме-
шательств, однако в нашем наблюдении состояние 
пациентки после планового травматологического 
хирургического вмешательства оставалось стабиль-
ным, даже с некоторой положительной динамикой. 
По нашему мнению, при обнаружении у пациента 
признаков ПОФ или прогрессирующего оссифици-
рующего миозита следует проводить дополнитель-
ное исследование состояния церебральных артерий 
и паращитовидных желез для исключения аномалий 
их развития, онкологических процессов и наруше-
ний кальциевого обмена (типа гиперпаратиреоза) 
и обмена витамина D. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спон-
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Введение. Туннельные невропатии (ТН), по дан-
ным различных авторов, составляют до 30–40% сре-
ди заболеваний периферической нервной системы 
[1–4]. При различных врожденных или приобретен-
ных изменениях происходит сужение туннеля и воз-
никает нервно-канальный конфликт с развитием 
очаговой демиелинизации на данном участке [5–7]. 
При ведении пациентов рекомендуется применение 
минимального количества препаратов с нескольки-
ми механизмами действия и простые амбулаторные 
схемы [8–13]. Обсуждается применение антихолин-
эстеразных препаратов (АХЭП), которые стимули-
руют регенераторный спраутинг, необходимый для 
образования «новых синапсов», восстановления 
нервно-мышечной передачи и улучшения проведе-
ния по нерву [14, 15]. Среди антихолинэстеразных 
средств, которые селективно и обратимо ингибиру-
ют ацетилхолинэстеразу, представлены препараты 
с преимущественно периферическим (неостигмин, 
пиридостигмин), центральным (галантамин, доне-
пезил) и сочетанным (ипидакрин) действием [16]. 
Ипидакрин, благодаря оригинальному механизму 
действия, оказывает как периферическое, так и цен-
тральное влияние. Избирательная блокада калиевых 
каналов, а также активности ацетилхолинэстеразы 
способствует увеличению вхождения ионов каль-
ция в пресинаптическую терминаль аксона. Это 
обеспечивает выход большего количества ацетил-
холина в синаптическую щель, что облегчает пере-
дачу возбуждения в синапсе. За счет удлинения пе-
риода реполяризации пресинаптической мембраны 
ипидакрин способен блокировать эктопические 
очаги и эфаптическую передачу возбуждения, яв-
ляющиеся причиной развития парестезий, крампи 
и других компонентов невропатического синдрома. 
Кроме того, ипидакрин приводит к умеренной бло-
каде натриевых каналов, что способствует аналге-
тическому, седативному эффекту и положительному 
воздействию на когнитивную сферу. [14, 17]. В РФ 
зарегистрирован ипидакрин (Ипигрикс®, АО «Грин-
декс», Латвия). 

Приводим наше наблюдение. Пациентка С., 
53 года, обратилась на консультацию в неврологиче-
ский центр им. проф. Б.М. Гехта Центральной кли-
нической больницы «РЖД-Медицина» с жалобами 
на боли и онемение в кистях, больше в правой, уси-
ливающиеся в ночное время, нарушающие сон. Со 
слов больной для облегчения неприятных ощуще-
ний в кистях она вынуждена была прибегать к «рас-
тиранию кистей», их «повторному встряхиванию», 
что приводило к незначительному кратковременно-
му облегчению. При подробном расспросе больная 
указывала на широкий спектр других неприятных 
ощущений в кистях: «ползают мурашки», появ-
ляется чувство жара, периодически сменяющееся 
ощущением «затекания», отечности кисти, «пальцы 
становятся, как сардельки», плохо выполняют дви-
жения мелкой моторики (при вдевании нитки в игол-
ку, шитье). Работает бухгалтером. Болезненное оне-
мение в кистях затрудняет письмо, использование 
клавиатуры компьютера, мешает профессиональной 

деятельности. При прицельном расспросе выявляет-
ся эмоционально-стрессовая доминанта в быту.

Со слов пациентки указанные жалобы беспокоят 
ее около 2–3 лет. Начало заболевания ни с чем не 
связывает. Много раз обращалась за помощью к не-
врологу в поликлинику по месту жительства. По-
ставлен диагноз «остеохондроз шейного отдела по-
звоночника с вторичным корешковым синдромом». 
По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) шейного отдела позвоночника имелись при-
знаки остеохондроза, деформирующего спондилеза 
шейного отдела позвоночника, протрузии дисков 
на уровне С5–С6 и С6–С7 до 2–3 мм. В качестве 
терапии использовала витамины группы В, анти-
оксиданты, нестероидные противовоспалительные 
препараты, в том числе в составе мазей, массаж 
шейно-воротниковой зоны с неубедительным и кра-
тковременным облегчением.

В течение последних 4–5 лет наблюдается у гине-
колога по поводу патологического климакса. Полу-
чает ци-клим по 1 таб. 2 раза в день. За этот период 
прибавила в весе 8 кг. Тогда же стала отмечать подъ-
емы артериального давления (АД) до 140–150/90 мм 
рт. ст. Наблюдается терапевтом по поводу гиперто-
нической болезни I–II степени. Выявлен узел (2 мм) 
при УЗИ щитовидной железы. Гормоны щитовидной 
железы (ТТГ, Т3, Т4) в норме. Консультирована эн-
докринологом. Рекомендовано динамическое наблю-
дение без медикаментозной терапии. 

При осмотре: умеренные признаки метаболиче-
ского синдрома: ожирение I степени (индекс массы 
тела — 31,2 кг/м2), перераспределение подкожно-
жировой клетчатки по кушингоидному типу. Лицо 
пастозно, особенно в области верхних и нижних век. 
Обращает на себя внимание эмоциональная лабиль-
ность, плаксивость.

Кисти пастозны, бледные, умеренный акроциа-
ноз, незначительный дистальный гипергидроз. Объ-
ем движений в пальцах и лучезапястных суставах 
полный. Отмечается некоторая тугоподвижность 
пальцев из-за пастозности. Мышечная сила доста-
точная. Мышечных гипотрофий нет. Области тенара 
и гипотенара не изменены. Выявляется гипестезия, 
наиболее отчетливая в области I–II пальцев правой 
кисти. Сложные виды чувствительности не наруше-
ны. При этом, пациентка подчеркивает интактность 
мизинцев. Положительные пробы Тинеля, Фалена 
справа.

Интенсивность боли в правой кисти по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) — 5 баллов, DN4 — 
5 баллов, по опроснику PainDetect — 16 баллов. 
Уровни реактивной и личностной тревожности 
по шкале Спилбергера (в адаптации Ю.Л. Хани-
на) — 33 и 48 баллов соответственно. Оценка по 
шкале депрессии Бека — 14 баллов. Индекс ограни-
чения жизнедеятельности из-за боли (Pain Disability 
Index) — 20 баллов. 

При электронейромиографии (ЭНМГ) верхних 
конечностей выявлено снижение амплитуды и ско-
рости распространения возбуждения (СРВ) по сен-
сорным волокнам правого срединного нерва в обла-
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сти запястья. Диагностирован синдром запястного 
канала. 

Больной назначена ночная иммобилизация раз-
гружающим ортезом запястья с силиконовым вкла-
дышем и курсовой прием витаминов группы В, 
препаратов тиоктовой кислоты в сочетании с препа-
ратом Ипигрикс (ипидакрин), вводимым в/м по 15 мг 
в течение первой нед., с последующим переходом на 
пероральный прием по 20 мг 3 раза в день.

Через 4 нед. отмечена положительная динамика: 
уменьшились неприятные ощущения в кистях, стала 
спокойнее, оптимистична, уменьшилась вегетатив-
ная и эмоциональная лабильность. Со слов больной, 
легче стало выполнять профессиональные обязан-
ности, улучшились взаимоотношения в семье. Поху-
дела на 1,5 кг. За прошедший период не отмечались 
подъемы АД на фоновой терапии. Улучшился сон, 
хотя 1–2 пробуждения за ночь периодически отме-
чает. Уменьшился отек кистей. Движения в пальцах 
стали свободными. Кисти обычного цвета. Нет акро-
цианоза. Мышечная сила — 5 баллов, мышечных ги-
потрофий нет. Сохраняется болевая гипестезия в об-
ласти тенара и I–II пальцев правой кисти. Сложные 
виды чувствительности не нарушены. Уровень боли 
снизился по ВАШ и DN4 до 2 баллов, по опроснику 
PainDetect — до 10 баллов. Реактивная и личностная 
тревожность на уровне 23 и 43 баллов соответствен-
но. Оценка депрессии по шкале Бека — 8 баллов. 
Pain Disability Index также снизился до 8 баллов. 

При контрольной ЭНМГ отмечено увеличение СРВ 
по сенсорным волокнам правого срединного нерва 
в области запястья до уровня нижней границы нормы. 

Обсуждение. Представленное наблюдение ил-
люстрирует полученные нами ранее данные [18], 
показавшие эффективность ипидакрина в лечении 
туннельных невропатий. 

В представленном наблюдении, а также у боль-
шинства наблюдавшихся нами пациентов отмечены 
повышенная тревожность и депрессия, что харак-
терно для хронических болевых синдромов [18–21]. 
Тревожно-депрессивные расстройства усиливаются, 
если в течение длительного времени не удается вы-
яснить причину болевого синдрома [22], что в свою 
очередь снижает комплаенс пациентов. Повышение 
тревоги и депрессии способствует усилению боле-
вого синдрома, формируя порочный круг из взаимно 
потенцирующих друг друга механизмов [9, 22, 23]. 
Известно, что у пациентов, страдающих от боли, 
депрессия встречается от 5 до 85% случаев. Вместе 
с тем частота встречаемости депрессии без боли со-
ставляет 5–10%. Тревога у пациентов в общей по-
пуляции без сопутствующего болевого синдрома 
встречается с частотой 12%, в то время как сочета-
ние тревоги и депрессии у пациентов с хронической 
болью составляет 23% [23–26]. В представленном 
наблюдении у пациентки ошибочно связывались 
жалобы на онемение в правой руке с изменениями 
в шейном отделе позвоночника по данным МРТ, что 
было типично для наблюдавшихся нами пациентов 
и могло служить развитию эмоциональных наруше-
ний.

Центральной сенситизацией, вероятно, объясняет-
ся отсутствие четкой «студенческой» локализации не-
вропатического синдрома, соответствующего конкрет-
ной зоне иннервации компримированного нерва [27]. 
Как в представленном наблюдении, так и более чем 
у половины (64%) обследованных нами ранее боль-
ных с ТН отмечалось онемение, выходящее за зоны 
иннервации конкретного нерва. Еще в наблюдениях 
S.K. Gupta и соавт. было отмечено, что более полови-
ны пациентов с ТН предъявляют жалобы на онемение 
в пальцах вне зоны иннервации пораженного нерва 
[28]. Наиболее часто пациенты сообщают об онемении 
всей кисти, что уводит докторов от верного диагноза, 
приводя к назначению необоснованных исследований 
и нередко к неадекватному лечению. 

В настоящее время используются разнообразные 
методы лечения ТН, которые базируются на особен-
ностях патогенеза данного заболевания. Наиболее 
эффективным нелекарственным методом лечения 
компрессионных невропатий является снижение на-
грузки с иммобилизацией конечности в месте по-
вреждения [29–31]. Значительные положительные 
результаты получены при использовании хирурги-
ческих методов декомпрессии нервов при ТН [32], 
однако авторы подчеркивают, что хирургический 
подход целесообразен только в случае неэффектив-
ности консервативного лечения и/или выраженности 
неврологического дефицита. Для консервативной 
терапии легких и умеренных проявлений ТН обсуж-
даются препараты тиоктовой кислоты и витамины 
группы В, которые способствуют восстановлению 
нервных волокон [10]. 

На протяжении десятилетий в неврологической 
практике при ТН применялся АХЭП неостигмин 
(торговое название Прозерин). Блокирование холи-
нэстеразы в значительной степени и последующая 
«бомбардировка» постсинаптической мембраны 
ацетилхолином приводили к нежелательным явлени-
ям: фасцикуляциям, крампи, формированию мышеч-
ных контрактур. Наиболее ярко это проявлялось при 
лечении невропатии лицевого нерва [33]. Между тем 
ипидакрин, также являясь представителем АХЭП, 
как известно, обладает многофункциональным ме-
ханизмом действия с эффектом нейропластичности. 
Благодаря его мягкому действию повышается кон-
центрация ацетилхолина вблизи пресинаптической 
мембраны и вследствие избирательной блокады 
калиевых каналов мембраны нервов обеспечивает-
ся выход ацетилхолина в синаптическую щель. Это 
способствует улучшению проведения импульса по 
нерву, формированию реиннервации, регенерации 
нервов, активации спраутинга. Побочные действия 
ипидакрина по сравнению с неостигмином выраже-
ны незначительно и, как правило, не препятствуют 
применению препарата: незначительное повышение 
тонуса гладкой мускулатуры желудочно-кишечно-
го тракта, бронхов и миометрия, урежение частоты 
сердечных сокращений, усиление секреции слюн-
ных желез. 

Можно предположить, что полученная положи-
тельная динамика невропатического синдрома спо-
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собствовала уменьшению депрессии у нашей па-
циентки, коморбидной хронической боли, а также 
отчетливому улучшению качества жизни. 
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КОГНИТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ ПОСЛЕ ПРОТЕЗИРОВАНИЯ 
ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА: ВОЗМОЖНОСТИ ИНФУЗИОННОЙ 
ПРОФИЛАКТИКИ
Яковлев А.Ю.1, Белоус М.С.1, Рябикова М.А.2, Яковлева А.Н.2

1ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко», Нижний Новгород, Россия
2ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 13», Нижний Новгород, Россия

Цель исследования — оценить влияние инфузионной терапии на послеоперационную жировую глобулемию и 
когнитивную дисфункцию у пациентов после эндопротезирования тазобедренных суставов. Материал и ме-
тоды. В I группе пациенты получали периоперационную терапию 0,9% раствором NaCl, а во II группе во время 
операции — Стерофундин iso и препарат модифицированного желатина Гелофузин, а после операции — 
Ремаксол. Результаты. Во II группе количество эмболоопасных глобул через 2 ч после операции было ниже 
на 51,4% с последующим более быстрым по сравнению с I группой снижением. Через 3 сут после операции 
во II группе сумма баллов по шкале MMSE была выше, максимальна в доменах, отвечающих за память и речь. 
На 15-е сутки количество пациентов без когнитивной дисфункции было почти в 2 раза больше. На 30-е сутки 
отсутствовали пациенты с выраженными когнитивными нарушениями (20–23 баллов), во II группе они со-
ставляли 11,3%. Обсуждение. Эмульгирующее действие препаратов привело к снижению эмболического це-
ребрального повреждения жировыми глобулами, превышающими размеры форменных элементов крови. Это 
может быть связано с сорбцией свободных жирных кислот модифицированным желатином и восстановле-
нием их утилизации. Заключение. Выявлена корреляционная связь между появлением в кровотоке крупных 
жировых глобул и развитием когнитивной дисфункции. Применение Гелофузина, Стерофундина изотониче-
ского и Ремаксола снижает выраженность жировой глобулемии и когнитивной дисфункции.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   протезирование тазобедренного сустава; когнитивная дисфункция; жировая эмбо-

лия; Гелофузин; Стерофундин изотонический; Ремаксол.
Для цитирования: Яковлев А.Ю., Белоус М.С., Рябикова М.А., Яковлева А.Н. Когнитивная дисфункция по-
сле протезирования тазобедренного сустава: возможности инфузионной профилактики. Российский невроло-
гический журнал. 2020;25(2):48–55. DOI 10.30629/2658-7947-2020-25-2-48-55.
Для корреспонденции: Яковлев А.Ю. — e-mail: aritnnru@list.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Информация об авторах
Яковлев А.Ю., e-mail: aritnnru@list.ru; https://orcid.org/0000-0002-616-5711
Белоус М.С., e-mail: belousem@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-1869-6144
Рябикова М.А., e-mail: Rahabilitation@hosp13.nnov.ru; https://orcid.org/0000-0002-5416-9173
Яковлева А.Н., e-mail: aritnnru@list.ru; https://orcid.org/0000-0002-3982-2787

COGNITIVE DYSFUNCTION AFTER HIP REPLACEMENT: OPPORTUNITIES FOR INFUSION 
PREVENTION
Yakovlev A.Yu.1, Belous M.S.1, Ryabikova M.A.2, Yakovleva A.N.2

1GBUZ NO «Nizhny Novgorod regional clinical hospital. N.A. Semashko», Nizhny Novgorod, Russia
2GBUZ NO «City clinical hospital No. 13», Nizhny Novgorod, Russia
The aim of the study was to evaluate the eff ect of infusion therapy on postoperative fat globulemia and cognitive 
dysfunction in patients after hip replacement. Material and methods. In group I, patients received perioperative 
therapy with 0.9% NaCl solution, and in group II, during the operation — Sterofundin iso and a modifi ed gelatin 
preparation Gelofuzin, and after the operation — Remaxol. Results. In group II, the number of embolus globules 
2 hours after surgery was lower by 51.4%, followed by a faster decrease compared to group I. 3 days after the 
operation, the MMSE score in group II was higher than in the domains responsible for memory and speech. On day 15, 
the number of patients without cognitive dysfunction was almost 2 times higher. On day 30, there were no patients with 
severe cognitive impairment (20–23 points), in group II they were 11.3%. Discussion. The emulsifying eff ect of the 
drugs led to a decrease in embolic cerebral damage by fat globules that exceed the size of the shaped blood elements. 
This may be due to sorption of free fatty acids by modifi ed gelatin and recovery of their utilization. Conclusions. 
А correlation was found between the appearance of large fat globules in the bloodstream and the development of 
cognitive dysfunction. Application Gelofuzin, Sterofundin iso and Remaxol reduces the severity of fat globules and 
cognitive dysfunction.
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Введение. В ближайшие годы следует ожидать 
роста операций первичного эндопротезирования 
тазобедренного сустава, поскольку их количество 
не в полном объеме удовлетворяет существующей 
потребности населения [15]. Частота развития по-
слеоперационной когнитивной дисфункции (ПОКД) 
у данной группы пациентов может достигать 44–
55% [8, 14]. Причина развития ПОКД до сих пор 
остается предметом споров и актуальным вопросом 
неврологии, анестезиологии и интенсивной терапии 
[1, 11, 18]. К немодифицированным факторам разви-
тия ПОКД после протезирования крупных суставов 
относят возраст пациента, наличие когнитивного 
дефицита до операции, деменции, сопутствующей 
патологии, особенности оперативного вмешатель-
ства и генетических факторов. Модифицированные 
факторы развития ПОКД включают в себя наличие 
болевого синдрома до и после операции, диском-
форт, связанный с проведением инвазивных манипу-
ляций, аппаратурным мониторингом, инфекционные 
осложнения, длительную неподвижность и метабо-
лические нарушения. Безусловный вклад в разви-
тие ПОКД у пациентов после эндопротезирования 
вносит микроэмболизация сосудов головного мозга 
жировыми глобулами, что обусловливает развитие 
церебральной формы жировой эмболии (ЖЭ) [4, 6, 
9, 13]. Одним из лабораторных критериев развития 
ЖЭ остается нарастание жировой глобулемии перед 
клинической манифестацией [7]. Нейропсихологи-
ческой шкалы, специфичной для оценки церебраль-
ной формы ЖЭ, так же как и для ПОКД, на сегод-
няшний день нет. Все шкалы носят вариативный 
характер, а результаты трактуются на основании уже 
существующих данных по другим неврологическим 
нозологиям с преобладающими когнитивными на-
рушениями [5]. Все лечебные мероприятия направ-
лены на симптоматическое лечение ЖЭ в рамках 
интенсивной терапии [2, 10, 12]. Клиническому ис-
следованию ранее предшествовала эксперименталь-
ная часть, которая показала наличие эмульгирую-
щего действия ряда кровезаменителей на жировые 
глобулы в крови травматологических больных [17].

Цель исследования — оценить влияние инфузи-
онной терапии на послеоперационную жировую гло-
булемию и когнитивную дисфункцию у пациентов 
после эндопротезирования тазобедренных суставов. 

Материал и методы. Работа выполнена на базе 
областного травматологического и городского реа-
билитационного центров г. Нижнего Новгорода в пе-

риод с 2016 по 2019 г. В проспективное рандоми-
зированное исследование включено 300 пациентов 
(96 мужчин и 204 женщины) с эндопротезированием 
тазобедренных суставов по поводу идиопатического 
коксартроза 4-й степени. Средняя продолжитель-
ность операции составила 79 ± 14,5 мин. Рандомиза-
ция производилась с помощью генератора случайных 
чисел. Анестезиологическое пособие выполнялось 
с помощью комбинированной эпидуральной ане-
стезии с внутривенной седацией в обеих группах. 
Перед началом эпидуральной анестезии внутривен-
но вводилась нагрузочная доза 200–300 мл кристал-
лоидных препаратов в зависимости от группы, либо 
0,9% раствор NaCl, либо препарата Стерофундин 
iso. Эпидуральную анестезию проводили на уровне 
поясничных сегментов L2-L3-L4 с помощью набора 
Perifi x (BBraun). После катетеризации эпидураль-
ного пространства и отрицательной аспирационной 
пробы вводилась тест-доза — от 4 до 8 мл 0,5% рас-
твора левобупивакаина (20–40 мг). Затем через 3 мин 
при отсутствии признаков системного токсического 
действия местных анестетиков вводилась основная 
доза 16–20 мл 0,5% раствора левобупивакаина (80–
100 мг). Перед введением основной дозы местного 
анестетика начинали внутривенную седацию рас-
твором тиопентала натрия в дозировке 1–2 мг/кг/ч. 
По окончании операции эпидуральное обезболива-
ние продолжали 0,2% раствором левобупивакаина 
через инфузомат со скоростью 5–10 мл/ч в течение 
первых суток, исходя из субъективного уровня боли 
у пациента. Достижение стабильного значения оцен-
ки болевого синдрома по визуальной аналоговой 
шкале как «слабая» в обеих группах пациентов по-
зволило проводить раннюю активизацию после опе-
рации за исключением случаев развития острого по-
слеоперационного делирия.

В зависимости от использованной схемы инфу-
зионной терапии были сформированы две группы 
пациентов. Контрольная группа (I группа) включа-
ла 150 пациентов, получивших периоперационную 
инфузионную терапию 0,9% раствором NaCl. Ос-
новная группа (II группа) включала 150 пациентов 
и формировалась по принципу копия-пара по поло-
вому признаку. В составе интраоперационной инфу-
зионной терапии эти пациенты получали препарат 
Стерофундин iso и препарат модифицированного 
желатина Гелофузин в объеме 500 мл, а в первые 
послеоперационные сутки — препарат Ремаксол 
в дозе 800 мл. Интраоперационная инфузия Гелофу-
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зина начиналась с момента начала операции. Объем 
инфузионной терапии рассчитывался на основании 
рекомендаций по периоперационному ведению па-
циентов и объективных данных о кровопотере [3]. 
Сравнительная характеристика групп больных пред-
ставлена в табл. 1.

В венозной крови с помощью аппарата OPTI CCA 
TS (OPTI Medical) анализировались показатели вод-
но-электролитного обмена и кислотно-основного со-
стояния: до операции; через 2 ч, 24 ч, 48 ч и 72 ч по-
сле операции. Жировую глобулемию оценивали по 
разработанной методике с подсчетом всех жировых 
глобул размером 1–7 мкм, более 8 и 50 мкм [27].

Когнитивный статус по шкале Mini-Menthal State 
Examination (MMSE) оценивали в первый раз через 
72 ч после операции, а затем после начала реабили-
тации. Предоперационная когнитивная дисфункция 
не оценивалась по причине возможного привыкания 
пациентов к нейропсихологическим тестам. В отде-
ление реабилитации пациенты после операции го-
спитализировались на 15-е и 30-е сутки, исходя из 
этого группы пациентов были поделены на 2 под-
группы. В IА и IIA подгруппе находились пациенты, 
попавшие на 15-е сутки, а в IБ и IIБ подгруппе — 
на 30-е сутки после операции. Отсутствию когни-
тивных нарушений соответствовало суммарное зна-
чение 28–30 баллов по шкале MMSE, умеренным 
когнитивным нарушениям — 24–27 баллов, демен-
ции легкой степени выраженности — 20–23 балла, 
деменции умеренной степени выраженности — 11–
19 баллов. По шкале Mini-Cog когнитивный статус 

оценивали на одноименных этапах, причем отсут-
ствие когнитивных нарушений регистрировалось 
при 5 баллах, при сумме в 4 балла регистрировались 
умеренные нарушения, а при сумме 3 балла и менее 
регистрировалась деменция.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с помощью пакета приклад-
ных программ Microsoft Offi  ce Excel 2010 и GNU 
PSPP Statistic 1.2.0. Все данные были проверены на 
нормальность распределения с помощью теста Ша-
пиро–Уилка. В случае соответствия нормальному 
распределению данные выражались в виде среднего 
значения (М) и среднего квадратичного отклонения 
(σ), в случае отличия от нормального распределе-
ния — в виде медианы (Me) и интерквартильным 
размахом (25-й и 75-й процентиль). При сравнении 
в статистическом анализе взаимосвязи между двумя 
переменными в факторной таблице использовали 
критерий χ2 или точный тест Фишера, для анализа 
данных с нормальным распределением использо-
вали t-критерий Стьюдента, в случае неравенства 
дисперсий был дополнительно рассчитан критерий 
Левена, для анализа данных с ненормальным рас-
пределением — критерий Вилкоксона. Для анали-
за уровня когнитивных нарушений в исследуемых 
группах проводилось построение таблиц сопряжен-
ности с последующей проверкой нулевой гипотезы 
с помощью точного критерия Фишера. Если частота 
признака хотя бы в одной ячейке таблицы ожидае-
мых частот была меньше 5 или если частоты были 
от 5 до 10, использовался критерий χ2 с поправкой 

Т а б л и ц а  1
Сравнительная характеристика исследуемых групп

Показатель
Значения показателей, M ± σ р (между 

группами)1 2
Количество больных в группе 150 150 −
Возраст 56,4 ± 12,67 58,8 ± 12,42 0,976
Мужчины, % 48 (32,0%) 48 (32,0%)

1,000
Женщины, % 102 (68,0%) 102 (68,0%)
Продолжительность операции, мин 78 ± 14 80 ± 15 0,989
Объем кровопотери (интраоперационной), мл 554,5 ± 158,3 580,4 ± 185,2 0,973
Объем кровопотери (в отделении реанимации), мл 442 ± 126,3 513 ± 135,3 0,874
Объем периоперационной инфузии, мл 2109 ± 605 2052 ± 662 0,967
Оценка болевого синдрома по визуальной аналоговой шкале через сутки после операции, 
баллы 2,34 ± 0,65 2,22 ± 0,59 0,851

T a b l e  1
Comparative characteristics of the groups under study

Indices
Values, M ± σ р (between 

groups)1 2
A number of patients in a group 150 150 −
Age 56,4 ± 12,67 58,8 ± 12,42 0,976
Men, % 48 (32,0%) 48 (32,0%)

1,000
Women, % 102 (68,0%) 102 (68,0%)
Operation time, min 78 ± 14 80 ± 15 0,989
Extent of blood loss (peroperative), ml 554,5 ± 158,3 580,4 ± 185,2 0,973
Extent of blood loss (in resuscitation unit), ml 442 ± 126,3 513 ± 135,3 0,874
Extent of peroperative infusion, ml 2109 ± 605 2052 ± 662 0,967
Assessment of pain syndrome on a visual analogue scale a day after surgery, points 2,34 ± 0,65 2,22 ± 0,59 0,851
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Йетса. При количестве абсолютных частот более 10 
использовался критерий χ2 по Пирсону. Статистиче-
скую разницу считали достоверной при p ≤ 0,05. Для 
анализа взаимосвязи между количественными и ка-
чественными признаками использовался непараме-
трический метод корреляционного анализа Спирме-
на, для анализа ассоциации между количественными 
признаками — анализ Пирсона. Оценивалось нали-
чие и сила статистической связи.

Результаты. Через 2 ч после операции у пациен-
тов контрольной группы отмечался значимый подъ-
ем уровня анионов хлора по сравнению с основной 
группой (p = 0,044), который сохранялся в дина-
мике до конца первых послеоперационных суток 
(p = 0,039). Результаты представлены на рис. 1.

Изменения концентрации ионов натрия и ионизи-
рованного кальция не имели достаточной статисти-
ческой значимости (p = 0,11 и p = 0,09 соответствен-
но).

Через сутки после операции концентрация гидро-
карбонат аниона в основной группе была достоверно 
выше, чем в группе сравнения (р = 0,036). Изменения 
уровня калия не имели выраженной статистической 
значимости в обеих группах.

Динамика изменений жировых глобул в крови 
у пациентов обеих групп представлена в табл. 2. 

У пациентов исследуемых групп количественный 
состав жировых глобул различался. В группе, полу-
чавшей во время операции раствор Стерофундина 
iso и Гелофузина, количество глобул размером бо-
лее 8 мкм в диаметре через 2 ч после операции было 
ниже на 51,4% по сравнению с группой контроля 
(p = 0,037), но при этом количество жировых глобул 
от 1–7 мкм было статистически значимо выше на 
25,3% (p = 0,035). Таким образом, подтверждаются 
данные, ранее полученные в экспериментах in vitro, 
по эмульгирующему эффекту препаратов Стерофун-

дин iso и Гелофузин на жировые глобулы [23, 24]. 
Количество жировых глобул размером ≥ 50 мкм, 
как более опасных для эмболизации артериальной 
части микроциркуляторного русла, прогрессивно 
снижалось на протяжении послеоперационного на-
блюдения. К исходу третьих суток единичные жиро-
вые глобулы размером ≥ 50 мкм в препарате опре-
делялись только у 5 из 150 пациентов, составивших 
основную группу. Также отмечено снижение коли-
чества жировых глобул ≥ 8 мкм, опасных для бло-
кировки кровотока в капиллярах микроциркуляции. 
Уменьшение системной циркуляции артерио- и ка-
пилляроопасных глобул происходило на фоне высо-
ких значений жировых глобул размером 1–7 мкм, что 
свидетельствовало о поддержании эмульгирующего 
потенциала крови, несмотря на то, что инфузионная 
профилактика продолжалась только в течении пер-
вых 24 ч после операции. 

Оценка когнитивной функции до 3-х суток после 
операции не проводилась по причине возможных 
недостоверных результатов, но в группе контроля 
в 3 случаях зафиксировано развитие послеопераци-
онного делирия во время пребывания в отделении 
реанимации и интенсивной терапии. Послеопера-
ционный делирий проявился потерей ориентации 
в пространстве и времени, выраженной эмоциональ-
ной лабильностью и случаями аффективных вспы-
шек. Регресс данного состояния произошел к нача-
лу 4-х суток после операции. Следует отметить, что 
у пациентов с делирием через 2 ч после операции 
количество жировых глобул размером > 50 мкм со-
ставило от 12 до 19 в препарате. Результаты распре-
деления доменов когнитивных функций у пациентов 
исследуемых групп по шкале MMSE представлены 
на рис. 2.

У пациентов контрольной группы, получавших 
раствор 0,9% NaCl, сумма баллов была достоверно 
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Рис. 1. Периоперационная динамика 
изменений бикарбонат и хлор аниона
Примечание: * статистическая значи-
мость (p < 0,05) между группами па-
циентов на одинаковых этапах иссле-
дования.
Fig. 1. Perioperative dynamics of changes 
in bicarbonate and chlorine anion
Note: * statistical signifi cance (p < 0,05) 
between groups of patients at the same 
stages of the study.
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ниже, чем в основной группе (21,5 и 26,1 соответ-
ственно, p = 0,035), а максимальные различия были 
зафиксированы в доменах, отвечающих за память 
и речь. Дальнейшее исследование когнитивной 
функции продолжалось при поступлении в город-
ской реабилитационный центр. Данные были рас-
пределены с учетом уровня когнитивной дисфунк-
ции и представлены в табл. 3, 4.

В группе пациентов, получавших модифициро-
ванную схему инфузионной терапии, количество па-
циентов без когнитивной дисфункции (28–30 баллов) 
на 15-е сутки после операции было почти в 2 раза 

больше, чем в контрольной группе (33 против 16), 
уровень достоверности < 0,05. На 30-е сутки в ос-
новной группе отсутствовали пациенты с выражен-
ными когнитивными нарушениями (20–23 баллов), 
в отличие от группы контроля, где их относительная 
величина достигала 11,3% от общего количества 
пациентов, межгрупповая статистическая значи-
мость — меньше 0,05. Пациенты с умеренной когни-
тивной дисфункцией (24–27 баллов по шкале MMSE) 
составили основу в обеих группах — p = 0,34. Оцен-
ка когнитивной дисфункции совпадала при исполь-
зовании как шкалы MMSE, так и Mini-Cog, что по-

Т а б л и ц а  2
Послеоперационная динамика изменения уровня жировых глобул

Количество жировых 
глобул, шт., М ± σ Группа пациентов

Значение показателей на этапах исследования после операции
2 ч 24 ч 48 ч 72 ч

> 50 мкм
Основная 4,3 ± 1,1* 2,4 ± 0,6*# 1,3 ± 0,3*# 0,1 ± 0,03*#

Контрольная 7,5 ± 1,5 6,9 ± 1,3 5,7 ± 1,1 4,5 ± 0,8#

≥ 8 мкм
Основная 21,2 ± 4,2* 12,1 ± 3,5*# 6,8 ± 1,5*# 1,7 ± 0,4*#

Контрольная 31,1 ± 8,5 28,2 ± 7,3 25,4 ± 5,5 21,5 ± 5,4

1–7 мкм
Основная 61,4 ± 4,2* 69,2 ± 6,8* 60,3 ± 6,3*# 55,1 ± 5,2*#

Контрольная 49,0 ± 5,5 54,1 ± 6,3 50,4 ± 5,7 46,3 ± 4,8

П р и м е ч а н и е :  * статистическая значимость (p < 0,05) между группами пациентов, # статистическая значимость в группе относительно 
интервалов по времени ( p < 0,05).

T a b l e  2
Postoperative dynamics of changes in the level of globules of fat

Number of globules of fat, 
items, М ± σ Group of patients

The value of the indicators at the stages of the study after surgery
2 h 24 h 48 h 72 h

> 50 mu
Index 4,3 ± 1,1* 2,4 ± 0,6*# 1,3 ± 0,3*# 0,1 ± 0,03*#

Control 7,5 ± 1,5 6,9 ± 1,3 5,7 ± 1,1 4,5 ± 0,8#

≥ 8 mu
Index 21,2 ± 4,2* 12,1 ± 3,5*# 6,8 ± 1,5*# 1,7 ± 0,4*#

Control 31,1 ± 8,5 28,2 ± 7,3 25,4 ± 5,5 21,5 ± 5,4

1–7 mu
Index 61,4 ± 4,2* 69,2 ± 6,8* 60,3 ± 6,3*# 55,1 ± 5,2*#

Control 49,0 ± 5,5 54,1 ± 6,3 50,4 ± 5,7 46,3 ± 4,8

N o t e :  * statistical signifi cance (p < 0,05) between groups of patients, # statistical signifi cance in the group, relative to time intervals (p < 0,05)
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Рис. 2. Распределение баллов по 
шкале MMSE у пациентов иссле-
дуемой группы на 3-и сутки после 
операции
Fig. 2. The distribution of points on 
the MMSE scale in patients of the 
group under study on the third day 
after surgery
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зволяет рекомендовать их применение у пациентов, 
перенесших первичное протезирование тазобедрен-
ного сустава. Следует отметить тот факт, что 3 па-
циента из I группы с послеоперационным делирием 
были госпитализированы для реабилитации через 
30 суток после операции и имели оценки уровня 
когнитивной дисфункции по шкале MMSE — 20, 21 
и 23 балла соответственно, а по шкале Mini-Cog — 2 
балла.

На основании полученных данных был прове-
ден анализ взаимосвязи между изменениями водно-
электролитного состояния и жировой глобулемией, 
а также уровнем жировой глобулемии и когнитив-
ным дефицитом.

Поиск ассоциаций между электролитами крови 
и количеством жировых глобул в интервалах через 
2 ч и 24 ч после операции показал наличие слабой 
положительной взаимосвязи — коэффициент кор-
реляции между концентрацией ионов хлора и ко-
личеством жировых глобул в контрольной группе 
r-Пирсена составил 0,19.

Между уровнем когнитивных нарушений и жи-
ровой глобулемией проведен поиск ассоциаций с по-

мощью анализа r-Спирмена. Между количеством 
жировых глобул размером более 8 мкм и степенью 
когнитивных нарушений обнаружена сильная от-
рицательная связь (r = –0,71), в то время как между 
уровнем жировых глобул размером более 50 мкм 
r-критерий Спирмена составил –0,89, а между жиро-
выми глобулами 1–7 мкм обнаружена сильная поло-
жительная связь (r = 0,74), что, возможно, свидетель-
ствует в пользу наличия причинно-следственной 
связи между уровнем жировой глобулемии и ЖЭ. 

Обсуждение. Полученные результаты о нали-
чии зависимости (r-Пирсона = 0,19) между водно-
электролитным составом крови и степенью жировой 
глобулемии свидетельствуют о том, что изменение 
водно-электролитного состава влияет на количество 
жировых глобул. Изменения у больных, получав-
ших 0,9% раствор NaCl, закономерны, потому что 
в составе инфузионного раствора имеются только 
2 электролита — хлор и натрий — в высокой кон-
центрации — 154 ммоль/л. С другой стороны, рас-
твор Стерофундина iso имеет в своем составе на-
бор электролитов, приближенный к составу плазмы 
крови, и изменения водно-электролитного состава 

Т а б л и ц а  3
Распределение пациентов по уровню когнитивной дисфункции на 15-е и 30-е сутки по шкале MMSE

Уровень когнитивной дисфункции, сумма баллов, 
количество пациентов (абсолютное/общее)

Сутки после операции
15-е 30-е

Mini Mental State Examination 
(MMSE)

Группы пациентов 1А 2А 1Б 2Б
28–30 16/75 33/75 23/75 43/75
24–27 41/75 35/75 44/75 32/75
20–23 18/75 7/75 8/75 0

T a b l e 3
Distribution of patients by the level of cognitive dysfunction on the 15th and 30th day on the MMSE scale

The level of cognitive dysfunction, score, number of patients 
(absolute/total)

Days after surgery
15th 30th

Mini Mental State Examination 
(MMSE)

Groups of patients 1A 2A 1B 2B
28–30 16/75 33/75 23/75 43/75
24–27 41/75 35/75 44/75 32/75
20–23 18/75 7/75 8/75 0

Т а б л и ц а  4
Распределение пациентов по уровню когнитивной дисфункции на 15-е и 30-е сутки по шкале Mini-Cog

Уровень когнитивной дисфункции, сумма баллов, 
количество пациентов (абсолютное/общее)

Сутки после операции
15-е 30-е

Тест Mini-Cog 

Группы пациентов 1А 2А 1Б 2Б
5 баллов 14/75 30/75 22/150 41/75
4 балла 45/75 39/75 46/75 34/75

3 балла и менее 16/75 6/75 7/75 0

T a b l e  4
Distribution of patients according to the level of cognitive dysfunction on the 15th and 30th day on the Mini scale-Cog

The level of cognitive dysfunction, score, number of patients 
(absolute/total)

Days after surgery
15th 30th

Test Mini-Cog 

Groups of patients 1A 2A 1B 2B
5 points 14/75 30/75 22/150 41/75
4 points 45/75 39/75 46/75 34/75

3 points and less 16/75 6/75 7/75 0
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не несут статистической значимости внутри груп-
пы (р > 0,05). Поэтому стабильность электролитно-
го баланса оказала сдерживающее влияние на рост 
жировой глобулемии. Сходная картина обнаружена 
в эксперименте in vitro ранее [16]. Эмульгирующее 
действие препарата Гелофузин на жировые глобулы 
возможно связано с сорбцией свободных жирных 
кислот и триглицеридов в присутствии сукцината, 
входящего в состав раствора модифицированного 
желатина. В основной группе преобладают жировые 
глобулы 1–7 мкм, в то время как в контрольной — 
более 8 мкм. Как известно, чем меньше размер гло-
бул, тем больше поверхность контакта и площадь 
соприкосновения жировых глобул и эндогенной ли-
пазы, высвобождающей свободные жирные кисло-
ты. За счет этого усиливается эмульгирующее дей-
ствие препарата Ремаксол по утилизации жирных 
кислот, так как в его состав, кроме сукцината, входит 
и метионин, являющийся источником для синтеза 
эндогенного карнитина, участвующего в утилизации 
свободных жирных кислот, входящих в состав жиро-
вых глобул, потенцируется их слияние с увеличени-
ем размера и эмболоопасности. В свою очередь, это 
способствует транспорту олеиновой кислоты в клет-
ку и митохондрии с последующим метаболизмом. 

Уменьшение количества циркулирующих жи-
ровых глобул может быть связано с отсроченными 
эффектами инфузионного препарата Ремаксол. Сук-
цинат, входящий в его состав, обладает потенциру-
ющим эмульгирующим действием на жировые гло-
булы. 

По-видимому, однократная инфузия 800 мл пре-
парата Ремаксол после первичного протезирования 
тазобедренного сустава является достаточной для 
снижения концентрации свободных жирных кис-
лот и последующего уменьшения циркулирующих 
жировых глобул у большинства прооперированных 
больных. 

Наличие сильной отрицательной ассоциации 
(r-Спирмена = –0,89) между когнитивной дисфунк-
цией и жировой глобулемией служит подтвержде-
нием микроэмболической природы когнитивных 
нарушений после ортопедических и травматологи-
ческих операций. Жировые глобулы размером более 
8 мкм в диаметре легко проникают через сосудистые 
шунты в легких и вызывают окклюзию микроцирку-
ляторного русла головного мозга с появлением ког-
нитивного дефицита. Жировые глобулы размером 
1–7 мкм увеличиваются в своем количестве к концу 
первых суток и в последующем утилизируются че-
рез β-окисление свободных жирных кислот и цикл 
трикарбоновых кислот, а также подвергаются фаго-
цитозу. Выявленный ранее в эксперименте эмульги-
рующий эффект ряда кровезаменителей на жировые 
глобулы позволяет не только использовать их для 
профилактики когнитивных проявлений жировой 
эмболии сосудов головного мозга, но и расширить 
поиск фармпрепаратов, потенциально обладающих 
таким действием. 

Выводы. 1. Корреляционная связь между по-
явлением в системном кровотоке жировых глобул 

диаметром более 8 мкм и развитием когнитивной 
дисфункции у пациентов после эндопротезирования 
тазобедренного сустава свидетельствует об эмболи-
ческой природе ее развития.

2. Включение в состав периоперационной инфу-
зионной терапии Гелофузина, Стерофундина изото-
нического и Ремаксола обеспечивает выраженный 
эмульгирующий эффект на жировые глобулы, появ-
ляющиеся в кровотоке в первые сутки после эндо-
протезирования тазобедренного сустава, и снижает 
выраженность послеоперационной когнитивной 
дисфункции.
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