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Главная задача журнала «Нервно-мышечные болезни» – публикация современной информации 

о научных клинических исследованиях, новых методах диагностики и лечения болезней 

нервной системы.

Цель издания – информировать о достижениях в области патологии периферических нервов 

и мышц, сформировать понимание необходимости комплексного междисциплинарного 

подхода и объединения специалистов разных областей медицинской науки: кардиологов, 

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

реабилитологов, специалистов в области нейрофизиологии и нейровизуализации и всех 

интересующихся нервно-мышечной патологией.
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Представлен обзор литературы по наследственному транстиретиновому амилоидозу: описаны структура и спектр мутаций 
гена TTR, структура и функции белка транстиретина, охарактеризованы основные клинические проявления транстиретино-
вого амилоидоза, обсуждены вопросы дифференциальной диагностики, рассмотрена история распространения заболевания среди 
различных этнических групп, даны сведения о современных возможностях патогенетического и этиологического лечения забо-
левания.
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Hereditary transthyretin amyloidosis is described in this review, including the TTR gene structure and mutation spectrum, the transthyretin 
protein structure and functions, the main clinical manifestations of transthyretin amyloidosis. Also the problems of differential diagnosis are 
discussed, the history of the spread of the disease among various ethnic groups is examined, information is provided on the current possibili-
ties of pathogenetic and etiological treatment of the disease.

Key words: TTR gene, TTR-FAP, hereditary amyloidosis, transthyretin, polyneuropathy

For citation: Adyan T. A., Polyakov A. V. Hereditary transthyretin amyloidosis. Nervno-Myshechnye Bolezni = Neuromuscular Diseases 
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Введение
Амилоидоз – нарушение белкового обмена, сопро-

вождающееся образованием в тканях специфического 
белково-полисахаридного комплекса (амилоида) фи-
бриллярной структуры, характеризующегося высокой 
упорядоченностью фибрилл толщиной 5–10 нм благо-
даря обилию β-складчатой конформации во вторичной 
структуре основного белка-амилоидообразователя [1]. 
Различают амилоидоз локальный (источник продукции 
амилоида располагается в самой пораженной ткани) 
и системный (образование амилоида в тканях обуслов-
лено поступлением белка-предшественника амилоида 
с притекающей кровью) [1]; первичный (идиопатиче-
ский и ассоциированный с множественной миеломой 
и другими В-лимфоцитарными гемобластозами), вто-
ричный (развивается на фоне основного заболевания, 

чаще воспалительного) и наследственный (обусловлен 
мутацией в  гене, кодирующем соответствующий бе-
лок). Современная классификация амилоидоза постро-
ена по принципу специфичности основного фибрил-
лярного белка-предшественника амилоида.

Сегодня выявлено больше 36 белков-предшествен-
ников амилоида при разных амилоидозах у человека 
[2], среди которых выделяют не менее 10 наследствен-
ных форм (табл. 1). Суммарная частота всех типов ами-
лоидоза оценивается как 47 / 100 тыс. [3]. Частота встре-
чаемости наследственных форм глобально составляет 
1 на 1 млн в год, но может быть весьма вариабельной 
в эндемичных регионах [4].

Среди перечисленных наследственных форм самая 
частая – транстиретиновый амилоидоз (от англ. Amy-
loidosis transthyretin, ATTR): фатальное системное 
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прогрессирующее заболевание, проявляющееся пре
имущественно тяжелой полинейропатией, вегетатив-
ной дисфункцией и поражением сердца. Смерть на-
ступает в  течение 7–12  лет от  дебюта болезни 
при отсутствии адекватного лечения [9].

Наряду с наследственным семейным ATTR выде-
ляют спорадическую форму старческого (сенильного) 
системного ATTR, причиной которого являются отло-
жения транстиретина (ТТР) дикого типа [10], преиму-
щественно локализующиеся в сердце. Данный вариант 
поражает людей в основном старше 60 лет [11]. В от-
личие от семейного ATTR сенильный системный ами-
лоидоз считается распространенным заболеванием, 
связанным со старением, поскольку отложения амило-
ида дикого типа в сердце встречаются у 12–25 % людей 

старше 80 лет [11]. Следует отметить, что отложения 
ТТР встречаются не только в сердце, но и во многих 
других органах: аорте, легких, желудочно-кишечном 
тракте, печени, почках и соединительной ткани. Синдром 
карпального канала – одно из наиболее распростра-
ненных проявлений сенильного семейного амило
идоза, которое часто предшествует сердечным симпто-
мам [11].

Исторически семейный ATTR считался редким 
эндемичным заболеванием. Совершенствование диаг-
ностики, включая генетические и иммуногистохими-
ческие методы, позволило выявить значительно боль-
шее число пациентов с семейным ATTR по всему миру 
[11]. Таким образом, реальная частота ATTR оказалась 
выше. Учитывая высокую летальность заболевания 

Таблица 1. Наследственные формы амилоидоза

Table 1. Hereditary forms of amyloidosis

Генетический вариант* 
Genetic type*

Тип насле
дования 

Inheritance

Ген (локус) 
Gene (locus) 

Белок 
Protein

AMYLOIDOSIS, HEREDITARY, TRANSTHYRETIN-
RELATED (# 105210) **

АД 
AD

TTR (18q12.1) Transthyretin

AMYLOIDOSIS, 3 OR MORE TYPES (#105200) АД 
AD

APOA1 (11q23.3) Apolipoprotein A1

AMYLOIDOSIS, RENAL (#105200) АД 
AD

LYZ (12q15) Lysozyme

AMYLOIDOSIS, FAMILIAL VISCERAL (#105200) АД 
AD

FGA (4q31.3) Fibrinogen

?AMYLOIDOSIS, FAMILIAL VISCERAL (#105200) АД 
AD

B2M (15q21.1) Beta-2‑microglobulin

AMYLOIDOSIS, FINNISH TYPE (#105120) АД 
AD

GSN (9q33.2) Gelsolin

CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY, DUTCH, ITALIAN, 
IOWA, FLEMISH, ARCTIC VARIANTS (# 605714) 

АД 
AD

APP (21q21.3) Amyloid beta a4 
precursor protein

CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY (# 105150) АД 
AD

CST3 (20p11.21) Cystatin C

CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY, PRNP-RELATED, 
INCLUDED (#137440) 

АД 
AD

PRNP (20p13) Prion protein

CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY, ITM2B-RELATED, 
1 (Dementia, familial British) (# 176500)
CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY, ITM2B-RELATED, 
2 (Dementia, familial Danish) (# 117300) 

АД 
AD

ITM2B (13q14.2) Integral membrane 
protein 2B

AApoCII amyloidosis [5] АД 
AD

APOC2 (19q13.32) Apolipoprotein C II

AApoCIII amyloidosis [6] АД 
AD

APOC3 (11q23.3) Apolipoprotein C III

Renal Amyloidosis Associated 
With Apolipoprotein A-II Variant [7] 

АД 
AD

APOA2 (1q23.3) Apolipoprotein A-II

*Названия генетических вариантов наследственных форм амилоидоза и белковых продуктов соответствующих генов приво-
дятся согласно базе OMIM [8]. **Cамый частый генетический вариант наследственного амилоидоза – транстиретиновый.
Примечание. АД – аутосомно-доминантный. 
*Names of genetic variants of hereditary amyloidosis forms and protein products of the corresponding genes are given according to the OMIM database [8]. 
**The most common genetic variant of hereditary amyloidosis is transthyretin. 
Note. AD – autosomal-dominant.
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и наличие современных возможностей лечения, оче-
видна необходимость повышения информированности 
и настороженности врачей различных специальностей 
в отношении данной патологии.

Ген TTR: структура, спектр мутаций
Молекулярно-генетическая причина наследствен-

ного ATTR  – мутации гена TTR (18q12.1) [12–14]. 
Структура гена TTR хорошо изучена [12, 13, 15]. Ген 
клонирован в 1984–1985 гг. [15, 16], имеет длину около 
7 тыс. пар нуклеотидов и состоит из 4 экзонов.

Экзон 1 кодирует сигнальный пептид из 20 амино-
кислот и  3 первых аминокислотных остатка зрелого 
белка. Экзон 2 кодирует аминокислотные остатки 
4–47, экзон 3 – 47–92, экзон 4 – 93–127 [15, 16]. Исто-
рически нумерацию аминокислот вели без учета пер-
вых 20 аминокислот, кодирующих сигнальный пептид, 
начиная с первой аминокислоты в зрелом белке. Од-
нако по правилам современной номенклатуры, основан-
ным на международных рекомендациях HGVS (Human 
Genome Variation Society) [17], нумерацию аминокислот 
в белке ведут строго начиная с аминокислоты, соот-
ветствующей первому стартовому кодону. В литерату-
ре для наиболее известных мутаций в гене TTR, напри-
мер Val30Met, Val122Ile, Ile84Ser, Asp18Gly, широко 
используют традиционные названия (современная 
запись указанных мутаций будет следующая: p. Val-
50Met, p. Val142Ile, p. Ile104Ser, p. Asp38Gly соответст-
венно). Специалистам необходимо учитывать истори-
ческую особенность номенклатуры мутаций в гене TTR 
во избежание путаницы.

В настоящий момент по данным базы HGMD в ге-
не TTR описано 162 патогенных варианта [18]. Подав-
ляющее большинство из них (98 %) – это различные 
миссенс-варианты в  результате однонуклеотидных 
замен. Кроме того, описана 1 инсерция 6 нуклеотидов 
(c.212_217dupAGTCTG, p.(Glu71_Ser72dup)), 1 трехну
клеотидная делеция (c.424_426delGTC, p.(Val142del)), 
приводящая к  потере аминокислоты валин в  поло
жении 142, и 4 небольшие инсерционно / делеционные 
мутации, обусловливающие единичные аминокислот-
ные замены (c.142_143delGTinsTC, p.(Val48Ser); c.220_
221delGAinsCT, p.(Glu74Leu); c.220_221delGAinsTT, 
p.(Glu74Leu); c.265_266delTAinsAT, p.(Tyr89Ile)). Если 
учитывать особенность спектра и характера распреде-
ления мутаций в  гене TTR, наиболее оптимальным 
молекулярно-генетическим методом анализа данного 
гена является прямое секвенирование по Сенгеру всех 
кодирующих участков и  областей экзон-интронных 
соединений гена.

Большинство известных мутаций выявлены в еди-
ничных случаях / семьях, лишь несколько из них имеют 
широкое распространение во всем мире [3]. Так, до-
минирующей повсеместно мутацией является Val30Met 
(p.Val50Met, c.148G>A), описанная в 1980 г. и являю-
щаяся сегодня наиболее изученным вариантом гена TTR 

[19]. На ее долю приходится практически 100 % случаев 
заболевания в  эндемичных регионах и  до  половины 
и более – во многих европейских странах (табл. 2).

Таблица 2. Частота мутаций гена TTR в разных странах

Table 2. TTR gene mutation frequency in different countries

Страна 
Country

Мутация* 
Mutation*

Частота, % 
Frequency, %

Португалия [3] 
Portugal [3] 

Val30Met 99

Val28Met 0,8

Arg50 и Pro52 0,2

Швеция [3] 
Sweden [3] 

Val30Met 95

His88Arg 2

Ala45Ser 0,5

Испания [3] 
Spain [3] 

Val30Met 72–100

Val22Leu 15

E89K 9

Кипр [3] 
Cyprus [3] 

Val30Met 100

Бразилия [24] 
Brazil [24] 

Val30Met 90–96

Япония [20] 
Japan

Val30Met 
(неэндемич. регионы) 

Val30Met (nonendemic regions)
Val30Met 

(эндемич. регионы) 
Val30Met (endemic regions) 

Другие мутации 
Other mutations

51

10,6

38,5

Франция [3] 
France [3] 

Val30Met 63

Ser77Tyr 12

Ser77Phe 6

Германия [3] 
Germany [3] 

Val30Met 40–60

Val20lle 8–22

Нидерланды [3] 
Netherlands [3] 

Val30Met 30

Val71Ala 25

Tyr114Cys 20

Италия [3] 
Italy [3] 

Val30Met 35

Glu89Gln 25

Phe64Leu 15

Турция [3] 
Turkey [3] 

Glu89Gln 31

Gly47Glu 25

Val30Met и Gly53Glu 19 каждая 
19 each one

Болгария [3] 
Bulgaria [3] 

Glu89Gln 81

Val30Met 10

Ser77Phe 7
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Страна 
Country

Мутация* 
Mutation*

Частота, % 
Frequency, %

Великобритания 
[25] 
Great Britain [25

Thr60Ala 47

Val30Met 14

V122I и E89K по 6 каждая 
6 each one

США [26]
(преимущест-
венно белое 
население) 
USA [26] 
(predominantly 
white population) 

Thr60Ala 24

Val30Met 15

Val122Ile 10

Ser77Tyr 5

Россия
(собственные 
данные) 
Russia 
(own data) 

Val30Met ~59

Phe33Leu 
Ile107Val 

Другие мутации 
Other mutations

~9 
~9 

~23

*Названия мутаций приведены согласно традиционной 
номенклатуре. 
*The most common TTR gene mutations in different regions. 
Mutations are given according to traditional nomenclature.

Если в Португалии и Швеции Val30Met практиче-
ски единственный выявляемый вариант, то в Японии 
спектр мутаций более разнообразен. Интересные ре-
зультаты получены в  ходе недавнего исследования 
T. Yamashita и соавт. в 2017 г. [20]. В Японии пациенты 
с ATTR V30M в неэндемичных регионах и пациенты 
с не-V30M ATTR в эндемичных регионах встречаются 
гораздо чаще, чем ранее предполагалось (см. табл. 2).

Наибольшая аллельная частота встречаемости за-
регистрирована для варианта Val122Ile, представлен-
ного у  3–3,9 % афроамериканцев и  более чем  у  5 % 
представителей некоторых популяций Западной Аф-
рики (ни один другой патогенный вариант TTR не име-
ет такой высокой частоты). При этом частота Val122Ile 
в Америке среди белого населения и испаноговорящих 
составляет 0,44 и 0,0 % соответственно [21, 22].

Обращает на себя внимание спектр мутаций в Бол-
гарии: здесь доминирует вариант Glu89Gln, обуслов-
ливающий до 80 % случаев заболевания (примечатель-
но, что на долю данного варианта приходится около 
трети случаев в Италии (25 %) и Турции (31 %)).

В Великобритании наибольшее распространение 
получила мутация Thr60Ala (47 %), которая относи-
тельно часто встречается и в Америке (24 %) по срав-
нению с  другими странами (данная закономерность 
легко объясняется историческими событиями, связан-
ными с колонизацией Америки англичанами).

В России по данным молекулярно-генетического 
анализа 22 неродственных пробандов с  ATTR 

Окончание таблицы 2

The end of table 2 
из различных регионов РФ, проведенного в лаборато-
рии ДНК-диагностики ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр имени академика Н. П. Бочкова», уста-
новлено, что в 59 % (13 больных) причиной болезни 
явилась мутация Val30Met (аналогично большинству 
европейских стран); по  2 раза встретились вариант 
Phe33Leu (9 %), ранее описанный у пациентов с поль-
скими корнями [23], и вариант Ile107Val (9 %); одно-
кратно выявлены патогенные варианты Ser23Asn, 
Ala25Thr, Ala81Val, Glu92Lys, Thr40Asn.

Клиника. Гено-фенотипические корреляции
В настоящее время выделяют 3 клинических фе-

нотипа наследственного ATTR: ATTR-амилоидная 
нейропатия, ATTR-амилоидная кардиомиопатия 
и ATTR-лептоменингеальный амилоидоз центральной 
нервной системы.

Самый распространенный фенотип – транстирети
новая семейная амилоидная полинейропатия (ТТР-САП). 
Первый случай ТТР-САП был описан в 1952 г. C. Andra
de [27]. Прямая связь данного заболевания с белком 
ТТР (ранее преальбумин) была установлена в 1978 г. 
P. P. Costa и соавт. [28]. Позднее биохимические иссле-
дования показали, что  амилоидные отложения при 
ТТР-САП связаны с единичными аминокислотными 
заменами в белке ТТР [19, 29].

Основным клиническим проявлением ТТР-САП 
является дистальная восходящая прогрессирующая 
сенсомоторная полинейропатия. В дебюте обычно по-
ражаются тонкие волокна периферических нервов 
с потерей температурной и болевой чувствительности 
в ногах и развитием нейропатического болевого син-
дрома. По мере прогрессирования заболевания в пато-
логический процесс вовлекаются толстые миелинизи-
рованные волокна нервов, что клинически проявляется 
нарушением глубокой чувствительности и двигатель-
ными расстройствами [9]. В дальнейшем вовлекается 
вегетативная нервная система с развитием ортостати-
ческой гипотензии, тазовых нарушений, импотенции, 
желудочно-кишечных расстройств, обусловленных 
поражением интрамуральных сплетений, блуждающе-
го нерва и автономных ганглиев [30].

В некоторых случаях вегетативные нарушения мо-
гут быть первыми признаками заболевания [31]. Орто-
статическая гипотензия, запоры, чередующиеся с ди-
ареей, приступы тошноты и  рвоты, задержка 
опорожнения желудка, эректильная дисфункция, ан-
гидроз, задержка мочи или недержание мочи характер-
ны для  ТТР-САП [31]. Вегетативные расстройства 
наряду с потерей чувствительности могут приводить 
к появлению трофических язв на нижних конечностях 
[31]. Часто вегетативная нейропатия существенно вли-
яет на качество жизни больного.

При  отложении амилоида в  связочном аппарате 
с  компрессией периферических нервов развивается 
синдром карпального канала. В ряде случаев это может 
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быть первым проявлением ТТР-САП [9, 32–35]. Эти 
изменения особенно выражены у больных с опреде-
ленными мутациями TTR: p.Leu78His, p.Leu78Arg, 
p.Lys90Asn, p.Ile104Ser, p.Ile127Val, p.Tyr134His [32–35]. 
Описаны также случаи поражения стекловидного тела 
в дебюте заболевания [36].

Однако в  случаях семейной амилоидной поли-
нейропатии по  мере прогрессирования заболевания 
возможно поражение не только периферической нерв-
ной системы, но и сердца (рестриктивная кардиомио-
патия), почек (протеинурия с последующим развитием 
почечной недостаточности), глаз (помутнение стекло-
видного тела, вторичная глаукома), а также центральной 
нервной системы (когнитивные нарушения, ишеми-
ческий или геморрагический инсульт, эпилептические 
припадки, гидроцефалия) [37].

Выделяют 4 стадии ТТР-САП:
• 0 – бессимптомная (субклиническая);
• I – изменения касаются только ног, имеются ми-

нимальные нарушения ходьбы, дополнительная 
опора не требуется;

• II – стадия прогрессирования нейропатии с вовле-
чением рук, пациенту требуется помощь (опора 
на трость или костыль);

• III– выраженный неврологический дефицит, боль-
ной не  способен самостоятельно передвигаться, 
прикован к постели или инвалидному креслу [38].
Сенсомоторная и вегетативная нейропатия могут 

прогрессировать в течение 10–20 лет. Часто формиру-
ются разные типы нарушения сердечной проводимости. 
На поздней стадии заболевания развивается кахексия. 
Пациенты обычно умирают от сердечной, почечной 
недостаточности или инфекции.

ТТР-САП  – заболевание с  поздним дебютом, 
характерной особенностью которого являются вари-
абельный возраст начала (диапазон от 20 до 70 лет), 
а также неполная пенетрантность, зависящие от эт-
нического происхождения и  географического ре
гиона.

Возраст начала заболевания сильно различается 
даже в  этнически идентичных популяциях с  одним 
и тем же патогенным вариантом – TTR. Среди паци-
ентов-носителей наиболее частой мутации Val30Met 
выделяют раннее (до 50 лет) и позднее (после 50 лет) 
начало заболевания: для лиц японского происхождения 
с вариантом Val30Met, которые связаны с 2 крупными 
эндемическими очагами (деревня Ogawa и город Arao), 
средний возраст начала заболевания составляет 40,1 ± 
12,8 года (диапазон 22–74 года) [34]. Для лиц японского 
происхождения с Val30Met, которые не связаны с 2 круп-
ными эндемическими очагами, средний возраст начала 
заболевания значительно более поздний (62,7 ± 6,6 го-
да) (диапазон 52–80 лет) [39]. Для лиц португальского 
происхождения с вариантом Val30Met средний возраст 
начала заболевания составляет 33,5 ± 9,4 года (диапа-
зон 17–78 лет). Для лиц шведского, французского или 

британского происхождения средний возраст начала 
намного более поздний, чем у лиц японского или пор-
тугальского происхождения [40].

Показана более высокая пенетрантность TTR 
для больных из эндемичных регионов по сравнению 
с больными из других регионов [39]. Наибольшая пе-
нетрантность отмечена в Португалии и Японии. В Пор-
тугалии риск заболевания у лиц с вариантом Val30Met 
оценивается в 80 % в возрасте 50 лет и 91 % в возрасте 
70 лет, тогда как риск у французских гетерозигот со-
ставляет 14 % в возрасте 50 лет и 50 % в возрасте 70 лет 
[40]. В Швеции пенетрантность намного ниже: 1,7 % 
к  30  годам, 5  % к  40  годам, 11  % к  50  годам, 22  % 
к 60 годам, 36  % к 70 годам, 52  % к 80 годам и 69  % 
к возрасту 90 лет [40]. Также в этом регионе для забо-
левания характерно более мягкое течение и медленное 
прогрессирование, чем в Португалии и Японии.

Различные гипотезы выдвинуты с целью объясне-
ния наблюдаемой фенотипической гетерогенности 
носителей Val30Met (в том числе влияние генов-моди-
фикаторов, родительское происхождение мутации, 
гендерный эффект, вклад некодирующих регуляторных 
вариантов, моноаллельная экспрессия гена, внешние 
факторы) [41–43]. Однако точной причины такого яв-
ления пока не установлено.

Описаны также случаи больных, являющихся го-
мозиготными по патогенному варианту TTR. Наиболь-
шее число таких больных с вариантом Val30Met: как 
минимум 19 индивидуумов из  14 семей; кроме того, 
известно 8 гомозигот по другим мутациям: 5 – Val122Ile, 
1 – Leu58His, 1 – Phe64Leu и 1 – Ile68Leu [40].

Примечательно, что некоторые гомозиготы по ва-
рианту Val30Met остаются бессимптомными [40].

Для патогенных вариантов TTR показана гено-фе-
нотипическая корреляция.

Большинство описанных мутаций TTR обусловли-
вают самый частый нейропатический фенотип, в том 
числе наиболее хорошо изученный вариант Val30Met, 
однако известен ряд мутаций, ассоциированных с более 
редкими фенотипами: кардиологическим – p.Asp38Asn, 
p.Val40Ile, p.Pro44Ser, p.Ala65Thr, p.Ala65Ser, p.His76Arg, 
p.Gly77Arg, p.Ile88Leu, p.Ala101Thr, p.Ala101Val, 
p.His108Arg, p.Glu112Lys, p.Arg123Ser, p.Leu131Met 
и  p.Val142Ile [31, 32, 36], лептоменингиальным  – 
p.Leu32Pro, p.Asp38Gly, p.Ala45Thr, p.Val50Gly, p.Ala56Pro, 
p.Gly73Glu, p.Gly73Ala, p.Phe84Ser, p.yr89His и p.Tyr-
134Cys [40], при которых периферическая и вегетатив-
ная нейропатии отсутствуют или  слабо выражены, 
а также с атипичными фенотипами ATTR. Показано, 
что крайне дестабилизирующие варианты TTR инду-
цируют лептоменингиальный амилоидоз [44, 45].

Специфические клинические особенности выявле-
ны в популяциях с небольшими эндемическими очага-
ми с редкими мутациями TTR. Вариант A97S (p. 117S), 
распространенный в Тайване, может проявляться быст
рым ухудшением симптомов и альбуминоцитологической 
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диссоциацией без  ответа на  иммуномодулирующую 
терапию [46]. Вариант G47A (p.G67A), эндемичный 
в Мексике, связан с характерным псевдосклеродерма-
тозным поражением рук; другие распространенные 
мутации в этой области, S52P (p.S72P) и S50A (p.S70A), 
имеют тенденцию прогрессировать быстрее и имеют 
худший прогноз в отношении сердца [47].

Белок транстиретин: патогенез транстиретинового 
амилоидоза
Транстиретин является типичным амилоидогенным 

белком человека. Первоначально данный белок был 
назван «преальбумин» или  «тироксинсвязывающий 
преальбумин», так как  имел близкую с  альбумином 
электрофоретическую активность при  стандартном 
электрофорезе белков [48]. Однако в дальнейшем бы-
ло показано, что никакой структурной схожести ука-
занные белки не  имеют и, во  избежание путаницы 
с проальбумином и другими «преальбуминами», пред-
ложено новое название белка – транстиретин [49].

Основная физиологическая функция белка ТТР 
заключается в транспорте гормона щитовидной желе-
зы тироксина (Т4) и комплекса ретинолсвязывающего 
белка с ретинолом (отсюда название белка: transports 
thyroxine and retinol). В последние годы широко обсуж
дается протеолитическая активность ТТР в отношении 
нескольких субстратов (аполипопротеин А1, нейро-
пептид Y, Aβ-пептид) и  роль в  некоторых функциях 
нервной системы (среди изученных на моделях null-TTR 
мышей следующие процессы: поведение, познание, 
амидирование нейропептида, нейрогенез, регенерация 
нервов, рост аксонов и метаболизм белка 14‑3‑3ζ) [50].

Транстиретин является высококонсервативным 
белком, выявлен у  нескольких видов позвоночных. 
Недавно последовательности, гомологичные ТТР, из-
вестные как ТТР-подобные белки, были обнаружены 
у бактерий, нематод и  растений. Так, ТТР-подобные 
белки бактерий Escherichia coli и Caenorhabditis elegans 
образуют гомотетрамеры, такие как ТТР, хотя без спо-
собности связывать T4 [50].

Белок имеет молекулярную массу 55 кД и представ-
ляет собой гомотетрамер. Первичная структура белка 
представлена 147 аминокислотами, однако каждая 
субъединица ТТР образована из 127 аминокислотных 
остатков (не включая 20‑аминокислотный сигнальный 
пептид), в которой преобладают участки с β-складчатой 
структурой [51]. Известно, что низкий уровень рН спо-
собствует диссоциации ТТР на мономеры. Биологиче-
ский период полураспада ТТР у людей составляет около 
2–3 дней. Катаболизм белка происходит преимущест-
венно в печени.

Транстиретин содержится в сыворотке крови (3,6–
7,2 мкм) и спинномозговой жидкости (0,04–040 мкм) 
[11], 95 % белка ТТР синтезируется клетками печени 
и секретируется в кровеносное русло, меньшая часть – 
в сосудистом сплетении головного мозга и пигментном 

эпителии сетчатки глаза. ТТР, синтезируемый в со-
судистом сплетении, секретируется в основном в спин-
номозговую жидкость и не попадает в сыворотку кро-
ви, при  этом образует до  25  % белкового состава 
спинномозговой жидкости. Экспрессия ТТР начина-
ется в процессе эмбрионального развития и продол-
жается в течение всей жизни. Уровень ТТР в сыворот-
ке меняется в течение жизни: он понижен у здоровых 
новорожденных по сравнению со взрослыми и начи-
нает снижаться после 50 лет [50].

Эксперименты на мышах с выключенным геном 
TTR показали нормальное развитие плода, нормальную 
продолжительность жизни, фертильность и жизнеспо-
собность, однако наблюдалось снижение уровня рети-
нола, комплекса ретинолсвязывающего белка с рети-
нолом (около 95 %) и  гормона щитовидной железы 
(на 50 %) в сыворотке у таких животных [50, 52]. На ос-
новании этих данных можно предположить, что ТТР 
не является жизненно необходимым белком, скорее 
резервным [11]. При этом значительной оказалась роль 
ТТР для нервной системы: null-TTR животные отлича-
лись признаками депрессивного поведения, повышен-
ной двигательной активностью и беспокойством, ухуд-
шением познавательной способности по  сравнению 
с однопометниками дикого типа [53]. Было показано, 
что отсутствие ТТР замедляет регенерацию нервов [54].

Изменение уровня ТТР и / или  повышение его 
окисления описано при различных неврологических 
патологиях человека: синдром Гийена–Барре, фрон-
тотемпоральная деменция, боковой амиотрофический 
склероз и болезнь Паркинсона [55–58]. Значимая ней-
ропротективная роль ТТР многократно описана 
при  ишемии [59] и  болезни Альцгеймера [60]. Так, 
эпидемиологическое исследование показало, что гетеро-
зиготы по варианту T119M, повышающему стабильность 
белка ТТР, имели пониженный риск цереброваскуляр-
ной патологии и  повышенную продолжительность 
жизни по сравнению с неносителями данного вариан-
та [61].

Нестабильность тетрамеров является основной 
причиной развития ATTR. В кинетических исследова-
ниях показано изменение конформации белка в  ре-
зультате амилоидогеной мутации TTR, что ведет к дис-
социации тетрамеров на  слабоструктурированные 
субъединицы, которые могут затем собираться в ами-
лоидные фибриллы путем спонтанной полимеризации 
без затраты энергии [11]. Показано, что все патогенные 
мутации TTR обусловливают энергетически менее 
устойчивое состояние белка, чем ТТР дикого типа [62]. 
Многие варианты TTR, как известно, не являются ами-
лоидогенными, а некоторые из них имеют трансподав-
ляющий (супрессорный) эффект: находясь в компаунд-
гетерозиготном состоянии с  патогенной мутацией 
способствуют необычайной устойчивости ТТР к дис-
социации тетрамера. Среди них доброкачественные 
варианты Thr119Met и Arg104His, формирующие более 
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стабильный вариант ТТР по сравнению с диким типом, 
что иллюстрируют in vitro исследования [11, 44, 63].

Выраженность заболевания не может быть спро-
гнозирована только на основании энергетических па-
раметров неправильной упаковки белка, особенно 
в случае наименее стабильных мутантных форм. Не-
которые особо нестабильные формы, обусловленные 
такими мутациями, как  Asp18Gly и  Ala25Thr, содер-
жатся в сыворотке крови в очень низких концентраци-
ях, что, возможно, связано с процессами внутриклеточ-
ного контроля качества (задержка в эндоплазматическом 
ретикулуме и деградация в протеосомах крайне неста-
бильных вариантов). В результате наблюдаются очень 
низкая сывороточная концентрация таких белков и, 
соответственно, слабовыраженные клинические про-
явления. Таким образом, клеточная система контроля 
качества защищает организм от тяжелого амилоидоза 
за счет снижения концентрации амилоидогенных пред-
шественников. Наличие контроля качества объясняет 
относительную консервативность всех мутаций, опи-
санных у больных наследственным ATTR. Эти мутации 
представлены в  подавляющем большинстве случаев 
(как ранее отмечалось, около 96 %) единичными ами-
нокислотными заменами или  единичными амино
кислотными делециями, но  не  Lof-вариантами (loss 
of function) – крупными делециями / инсерциями, му-
тациями сдвига рамки, мутациями сайта сплайсинга 
или нонсенс-мутациями [11, 33, 45, 62].

Стоит отметить, что Lof-варианты в гене TTR, од-
нако, встречаются (по данным базы gnomAD, в которой 
сведена информация по секвенированию более 120 тыс. 
экзомов и 15 тыс. геномов [64]). Так, описаны вариан-
ты p.Lys29Ter, p.Arg41SerfsTer46, p.Val40ProfsTer50, 
p.His51ArgfsTer7, p.Tyr125Ter, p.Glu147Ter. Все, за исклю
чением последнего, встретились однократно, и ни один 
из этих вариантов не описан в литературе у больного 
с ATTR. Видимо, такой тип «тяжелых» мутаций, обус
ловливающих серьезные структурные нарушения бел-
ка или его отсутствие, препятствует сборке тетрамера 
из подобных мономеров. Возможно, будет справедлив 
вывод, что чем меньше эффект мутации на структуру 
и конформацию белка, тем больше вероятность для бел-
ковой субъединицы выжить в процессе внутриклеточ-
ного контроля и попасть в кровеносное русло.

Наиболее патогенный вариант TTR (Leu55Pro), 
демонстрирующий самое раннее начало заболевания, 
является наиболее дестабилизированным вариантом, 
который может секретироваться на уровнях, сопоста-
вимых с диким типом, едва избегая деградации в эн-
доплазматическом ретикулуме. Варианты TTR, которые 
преимущественно индуцируют амилоидоз центральной 
нервной системы, являются наименее стабильными 
вариантами. Сосудистое сплетение секретирует высо-
кодестабилизированные варианты TTR более эффек-
тивно, чем печеночные клетки, что, как предполагается, 
обусловливает избирательное отложение амилоида 

в центральной нервной системе (лептоменингеальный 
амилоидоз) [44, 45].

Распространенность. Эффект основателя
Сегодня известно, что заболевание распростране-

но повсеместно, однако имеет относительно редкую 
частоту встречаемости, которая к тому же весьма ва-
риабельна в различных странах. В Европе и США (для 
европеоидного населения) в  среднем частота ATTR 
оценивается как 1 на 100 тыс. [40]. Иначе картина вы-
глядит в эндемичных странах, в числе которых Порту-
галия, Швеция, Япония, где самой частой мутацией 
является Val30Met, обусловливающая практически все 
случаи заболевания в первых двух странах [3] (приме-
чательно, что в неэндемичных регионах эндемичных 
стран спектр мутаций более вариабелен [24]). Распро-
страненность в некоторых районах на севере Португа-
лии (Повуа‑де-Варзин и Вила-ду-Конди) оценивается 
в 151 / 100 тыс. жителей (частота случаев, обусловлен-
ных вариантом Val30Met, составляет 1 на 538); в север-
ной Швеции – 104 / 100 тыс. жителей (частота гетеро-
зиготного носительства мутации Val30Met – 1,5 %); 
в Японии – 1,5 / 100 тыс. (отмечается накопление за-
болевания в  2 префектурах: Arao City in Kumamoto 
Prefecture и Ogawa Village in Nagano Prefecture); также 
имеются данные для Кипра – 3,72 / 100 тыс. [65]. Реги-
оны с повышенной частотой встречаемости описаны 
в Испании, в частности на Балеарских островах: пока-
затель распространенности варьирует от  5 / 100 тыс. 
на острове Майорка до 1 / 100 тыс. на острове Менорка 
[65]. ТТР-САП описан и в других регионах Испании, 
однако число пациентов в этих районах невелико.

Происхождение мутации Val30Met и ее неравно-
мерное распространение среди различных популяций 
остаются неясными [66]. Первоначально было выска-
зано предположение, что мутация произошла от одно-
го основателя в Португалии и распространилась по все-
му миру, включая Европу, Японию, Южную Америку 
и  Африку, в  результате ряда исторических событий, 
связанных с  Португалией (Coutinho, 1989). Однако 
дальнейшие исследования полиморфных маркеров 
показали наличие нескольких гаплотипов, ассоцииро-
ванных с Val30Met, в различных этнических группах, 
что свидетельствует о множестве основателей, незави-
симо возникших в каждой группе [66].

H. Ohmori и соавт. (2004), проанализировав образ-
цы ДНК Val30Met-больных из 5 регионов (2 в Японии, 
острова Майорка (Испания), Португалии и Швеции) 
на сцепленные с геном TTR, 4 – SNP и 5 – микроса-
теллитных маркера, установили, что  Val30Met имеет 
общее происхождение для  Португалии и  Испании, 
Португалии и Японии, но не для Швеции. Также ав-
торы предположили, что  Val30Met изначально про
изошла в Европе и была занесена в Японию португаль-
скими торговцами в  XVI  в., активно торговавшими 
во всех областях Кюсю (остров, на котором расположен 
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Кумамото) до начала XVII в., когда Япония стала за-
крытой страной. Далее мутантный аллель распростра-
нился на Нагано и другие области Японии [67].

C.  Zaros и  соавт. (2008) также пришли к  выводу 
о различных основателях для португальских и шведских 
носителей мутации Val30Met и, кроме того, показали 
португальское происхождение бразильской мутации 
Val30Met [66]. Авторами был установлен возраст воз-
никновения изучаемой мутации – 750 и  650  лет для 
Португалии и Бразилии соответственно и 375 лет для 
Швеции. Оценка возраста происхождения основателя 
соответствует современным знаниям исторических 
событий, связывающих Португалию и Бразилию [66].

Еще одним подтверждением независимого много-
кратного происхождения мутации Val30Met в Европе 
является работа A. Iorio и соавт. (2014) [68], показыва-
ющая наличие своего основателя для итальянской по-
пуляции, более древнего по происхождению по срав-
нению с  португальским. Установлено, что в  Италии 
Val30Met возникла около 850–900 лет назад [68].

Наличие нескольких основателей для  Val30Met, 
свидетельствующих о  независимом происхождении 
этой мутации в различных странах, в некоторой степени 
объясняет фенотипическую гетерогенность ТТР-САП: 
вариабельный возраст начала заболевания, вариабель-
ную неполную пенетрантность и степень проявления 
клинических симптомов в различных популяциях. Рас-
тущее число доказательств указывает на то, что некоди-
рующие варианты играют ключевую роль в регуляции 
генома человека не только с точки зрения экспрессии 
генов и транскрипции белка, но также и в регулирова-
нии молекулярных путей. Однако одни лишь генетиче-
ские факторы не позволяют в полной мере обосновать 
фенотипическую гетерогенность ТТР-САП, а в особен-
ности внутрисемейную. Так, вопрос о дискордантности 
клинических проявлений ТТР-САП среди пар монози-
готных близнецов остается открытым и  заставляет 

задуматься о наличии негенетических факторов, в част-
ности эпигенетических и внешнесредовых.

Дифференциальная диагностика
ТТР-САП – редкое заболевание с неспецифичны-

ми симптомами. В  неэндемичных странах средний 
интервал времени до  постановки верного диагноза 
может составить от  2 до  5  лет. В  некоторых случаях 
даже у полностью обследованных пациентов возника-
ют трудности при верификации диагноза [69]. Задержка 
постановки верного диагноза лишает больного того 
самого «терапевтического окна», когда могла бы быть 
максимально эффективна существующая на сегодняш-
ний день патогенетическая терапия [70]. Принимая 
во внимание вышеуказанные особенности, необходи-
мо увеличить настороженность врачей в отношении 
прогрессирующей идиопатической полинейропатии, 
особенно резистентной к стандартным методам тера-
пии. Характерные признаки, которые могут помочь 
идентифицировать ТТР-САП,  – семейный анамнез 
и мультисистемность поражения. Следовательно, важ-
но получить полную историю болезни с подробным 
описанием симптомов системного заболевания, а так-
же полную и подробную историю семьи [71]. Наличие 
прогрессирующей периферической сенсорно-мотор-
ной полинейропатии и по крайней мере одного из сле-
дующих признаков может свидетельствовать о ТТР-САП: 
семейная история нейропатии, ранняя вегетативная 
дисфункция, поражение сердца, диарея, запор, чере-
дующиеся эпизоды запора и  диареи, необъяснимое 
снижение массы тела, синдром карпального канала, 
почечная недостаточность или помутнение стекловид-
ного тела. Перечисленные симптомы принято называть 
«красными флагами» ТТР-САП (см. рисунок).

Нейропатия является важной особенностью несколь-
ких типов системного амилоидоза и, кроме подавляющих 
случаев наследственного ATTR, часто наблюдается 

«Красные флаги» транстиретиновой семейной амилоидной полинейропатии (по Conceiago A. с соавт. (2016) [72] с модификациями)
«Red-flag» symptom clusters in transthyretin familial amyloid polyneuropathy (according to Conceiago A. et al. (2016) [72] with modifications)

Прогрессирующая 
симметричная сенсомоторная 

нейропатия / Progressive 
symmetric sensory-motor 

neuropathy

≥1 из следующих 
критериев /  

≥1 of the following

Семейный анамнез / Family history

Вегетативная нейропатия / Autonomic neuropathy

Поражение ЖКТ / GI complaints

Необъяснимая потеря веса / Unexplained weight loss

Гипертрофия миокарда, аритмии, нарушение внутрисердечной 
проводимости, кардиомиопатия / Cardiac hypertrophy, arrhythmias,  

cardiac conduction disorder, cardiomyopathy

Двусторонний синдром карпального канала /  
Bilateral carpal tunnel syndrome

Поражение почек / Renal abnormalities

Помутнение стекловидного тела / Vitreous opacities
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у пациентов с наследственным ApoAI-амилоидозом (тип 
Iowa), обусловленным Gly26Arg-мутацией, также являет-
ся важной особенностью наследственного AGel-
амилоидоза (финский тип) [73]. Однако ТТР-САП 
вряд  ли будет ошибочно приниматься за  указанные 
формы амилоидоза, поскольку они имеют некоторые 
отличительные характеристики.

Основными клиническими проявлениями ApoAI-
амилоидоза являются амилоидоз почек (преимущест-
венное отложение амилоида в  кровеносных сосудах 
и  медуллярных структурах) и  азотемия, чаще всего 
служащая причиной летального исхода. Протеинурия 
очень ограниченна, практически не развивается не-
фротический синдром в  отличие от  АА-амилоидоза 
и  AL-амилоидоза, при  которых нерастворимые фи-
бриллы откладываются в клубочках почек [73]. Другие 
органы также могут быть вовлечены: печень, селезенка 
и  иногда сердце. Описано около 70 мутаций в  гене 
APOA1 [18], но лишь Gly26Arg – единственный вариант, 
при котором развивается нейропатия, при этом пра-
ктически идентичная таковой при ATTR [18, 74]. Не-
смотря на тяжелую нейропатию, смерть обычно свя-
зана с почечной недостаточностью.

Нейропатия при  AGel-амилоидозе дебютирует 
в  среднем возрасте (приблизительно в  40  лет) 
как прогрессирующая нейропатия черепных нервов, 
и гораздо позже может присоединиться перифери-
ческая нейропатия, затрагивающая конечности [75]. 
Первый же симптом болезни – решетчатая дистро-
фия роговицы в  возрасте 20–30  лет  – типичен 
для AGel-амилоидоза, что делает диагностику дан-
ного состояния относительно простой [76]. Боль-
шинство пострадавших лиц происходят из юго-за-
падной Финляндии, характерные мутации в  гене 
GSN – Asp187Asn и Asp187Tyr. Большинство паци-
ентов гетерозиготны по мутации и имеют скромное 
вовлечение внутренних органов, в основном с сосу-
дистыми проявлениями; гомозиготы могут иметь 
тяжелое системное заболевание с почечной недоста-
точностью [73].

Очень редкая и  менее быстро прогрессирующая 
наследственная нейропатия, связанная с  truncation-
мутациями в гене прионного белка, может близко ими-
тировать ТТР-САП [77] и  должна учитываться при 
дифференциальной диагностике.

Самая частая причина амилоидной нейропатии – 
первичный иммуноглобулиновый AL-амилоидоз, при 
котором около 20 % больных имеют периферическую 
полинейропатию и еще большее число – синдром кар-
пального канала [73]. Также характерны вегетативная 
нейропатия, кардиомиопатия и почечная недостаточ-
ность. AL-амилоидоз – спорадическое ненаследствен-
ное заболевание [73], значительно схожее по клиниче-
ской симптоматике с  ATTR, что  вызывает большие 
трудности в дифференциальной диагностике. В таких 
случаях используются вспомогательные методы: им-

муногистохимическое исследование или масс-спект-
рометрия биоптата исследуемой ткани, положительный 
сывороточный и / или мочевой моноклональный белок, 
отрицательная сцинтиграфия миокарда с техне-
ций-99m-пирофосфатом.

Среди неамилоидогенных нейропатий, которые 
следует учитывать при дифференциальной диагности-
ке ТТР-САП, можно выделить следующие наследст-
венные и ненаследственные состояния.

Наследственные состояния, сопровождающиеся ней-
ропатией: наследственная нейропатия Шарко–Мари–
Тута (более 80 генов связано с этой патологией) [78], 
болезнь Фабри, обусловленная мутациями гена GLA 
с X-сцепленным типом наследования [79], различные 
митохондриальные болезни [80].

Ненаследственные состояния, сопровождающиеся 
нейропатией: хроническая воспалительная демиелини-
зирующая полинейропатия (ХВДП) – наиболее рас-
пространенный ошибочный диагноз у  пациентов 
с ATTR. У 18 из 90 лиц с наследственным ATTR без се-
мейного анамнеза ошибочно диагностирована ХВДП 
[40]. Следует учитывать, что для ХВДП нехарактерна 
кардиомиопатия. Сердечный саркоидоз, синдром Кроу– 
Фукаса (он же POEMS-синдром), диабетическая ней-
ропатия также могут сопровождаться полинейропа-
тией [40].

Кардиологический фенотип ATTR следует диффе-
ренцировать с наследственными гипертрофическими 
кардиомиопатиями, связанными со множеством других 
генов, наследуемых обычно по аутосомно-доминант-
ному типу, и для них нехарактерны периферическая 
и вегетативная нейропатия [81].

Лечение
Долгое время ATTR считался неизлечимым забо-

леванием. До  наступления эры фармакотерапии, 
в 1990‑х годах, стандартом лечения данного заболевания 
являлась ортотопическая трансплантация печени [70]. 
Эффективность метода заключается в замещении кле-
ток печени с мутантным генотипом на клетки с гено-
типом дикого типа, т. е. исключение основного источ-
ника синтеза мутантного нестабильного белка. После 
успешной трансплантации печени нейропатия и пора-
жение органов обычно не  меняются, а  в  некоторых 
случаях болезнь может прогрессировать [82]. Показано, 
что общая 5‑летняя выживаемость составляет прибли-
зительно 100 % для  пациентов с  Val30Met мутацией 
и  59 % для  пациентов с  не-Val30Met-мутацией [82]. 
Основными причинами постоперативной смертности 
являются сердечно-сосудистые события (29 %) и септи-
цемия (26 %) [83]. Однако трансплантация печени 
не предотвращает прогрессирование кардиологических 
расстройств, так как  амилоидные отложения могут 
увеличиваться за  счет ТТР дикого типа (некоторым 
пациентам с не-Val30Met-мутацией и кардиомиопа
тией может быть рекомендована комбинированная 
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трансплантация печени и сердца) [82, 84]. Поражение 
глаз и центральной нервной системы также часто про-
грессирует и / или развивается после трансплантации 
печени, поскольку продолжается локальный синтез 
мутантного ТТР в  эпителии сетчатки и  сосудистом 
сплетении мозга.

По результатам Мирового регистра транспланта-
ции (n = 2044), 20‑летняя выживаемость пациентов 
с ТТР-САП составила 55,3 % [70]. Пересадка печени 
эффективна, но имеет большой перечень ограничений, 
а также разную выживаемость при разных мутациях.

Сегодня существует патогенетическая фармако
терапия ATTR, направленная на стабилизацию ТТР-
тетрамеров при  помощи 2 известных препаратов  – 
дифлунизала и тафамидиса [11].

Дифлунизал – нестероидный противовоспалитель-
ный препарат, который, взаимодействуя с участками 
связывания Т4 на ТТР, замедляет скорость амилоидо-
генеза, предотвращая диссоциацию, неправильный 
фолдинг и сборку тетрамера ТТР дикого и мутантного 
типов [11, 70]. Препарат не разрешен к применению 
при  ТТР-САП в  связи с  наличием нежелательных 
эффектов со  стороны желудочно-кишечного тракта 
у 57 % пациентов, несмотря на то что описан положи-
тельный ответ на I и II стадиях болезни [70]. Исследо-
вания о побочных эффектах дифлунизала в отношении 
различных систем органов и безопасности применения 
продолжаются.

Тафамидис (торговое название Vyndaqel) – лучший 
в  своем классе препарат, замедляющий прогресси
рование ТТР-амилоидогенеза путем селективного 
связывания с  тироксинсвязывающим сайтом ТТР 
и стабилизации тетрамера ТТР как дикого, так и му-
тантного типов [70]. Эффективность препарата дока-
зана как для мутации Val30Met, так и для не-Val30Met-
мутаций [85, 86]. Среди пациентов с ранним началом 
заболевания (возраст <50 лет) тафамидис снизил риск 
смертности по сравнению с риском для нелеченых лиц 
на  91 %, среди лиц с  поздним началом заболевания 
(≥50 лет) – на 82 % [86].

На основании результатов клинических исследо-
ваний тафамидис был одобрен в 2011 г. Европейским 
агентством по контролю за лекарственными препара-
тами (European Medicines Agency, EMA) для лечения 
ранней стадии (стадия I) ТТР-САП и в 2013 г. – Управ-
лением лекарственных средств и медицинских изделий 
Японии (Japanes Pharmaceuticals and Medical Devices 
Agency) для лечения больных любых стадий ТТР-САП 
[11]. В России препарат зарегистрирован в 2017 г. В це-
лом на сегодняшний день препарат одобрен для лече-
ния ATTR более чем в 40 странах.

Неспособность трансплантации печени и сущест-
вующих низкомолекулярных стабилизаторов остановить 
прогрессирование наследственного ATTR способство-
вала разработке генной терапии для снижения / пре-
кращения продукции белка ТТР [11]. Поскольку ТТР 

является несущественным переносчиком тироксина 
и витамина А, его отсутствие не вызывает дефицита 
указанных соединений, что делает данное заболевание 
идеальным кандидатом для  разработки генного сай-
ленсинга [11].

Антисмысловые олигонуклеотиды – короткие син-
тетические одноцепочечные последовательности нук-
леотидов, разработанные для подавления экспрессии 
целевого белка за счет селективного связывания с его 
мРНК [87]. Инотерсен (Tegsedi) представляет собой 
химически модифицированный антисмысловой олиго
нуклеотид, который ингибирует печеночную продукцию 
транстиретина. В июле 2018 г. инотерсен был одобрен 
EMA для использования у взрослых с полинейропатией 
I и II стадий [88]. Позже, в октябре 2018 г., Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, 
FDA) и Министерство здравоохранения Канады также 
одобрили его применение для лечения полинейропатии 
наследственного ТТР-опосредованного амилоидоза 
у взрослых в США и Канаде [88, 89]. Инотерсен свя-
зывается с 3’-нетраслируемым участком мРНК TTR, 
способствуя его деградации под действием РНК-азы Н, 
а синтез мутантного и дикого типов ТТР блокируется 
[90]. В клинических исследованиях I фазы с участием 
здоровых добровольцев наблюдалось снижение уровня 
белка ТТР в плазме крови, у многих этот показатель 
превышал 80 % [90]. В целом отмечена хорошая пере-
носимость препарата. Однако, как предупреждает FDA, 
препарат может вызывать уменьшение количества 
тромбоцитов, что способно привести к внезапной и не-
предсказуемой тромбоцитопении, а также к гломеру-
лонефриту и, как следствие, потребовать иммуноде-
прессивного лечения и привести к диализзависимой 
почечной недостаточности [89].

Еще одним подходом генного сайленсинга являет-
ся использование миРНК (малых интерферирующих 
РНК), которые представляют собой двухцепочечные 
молекулы РНК длиной 21–23 пары оснований. Свя-
зываясь с целевой комплементарной мРНК, они спо-
собствуют ее деградации при помощи цитоплазмати-
ческого комплекса Dicer / RISC [89].

Патисиран (ALN-TTR02, Onpattro) – препарат 
2‑го поколения, состоящий из липидных наночастиц 
для доставки миРНК, которая реализует свои свойства 
путем связывания с консервативной последовательно-
стью на  3’-конце мРНК TTR, влияя таким образом 
на экспрессию ТТР дикого и мутантного типов. Пати-
сиран одобрен FDA 10 августа 2018 г. [89].

Клинические исследования I фазы показали ре-
зультаты однократного внутривенного введения ALN-
TTR02: через 7 дней уровень ТТР в крови уменьшился 
в среднем на 82,3–86,8 %. У части участников наблю-
дались слабые и  средние реакции на  инъекции [11]. 
В  III фазе исследований патисиран против плацебо 
неблагоприятные события, которые происходили чаще 
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у пациентов с патисираном, включали периферический 
отек и реакции, связанные с инфузией [91].

Обсуждается оценка долгосрочного совместного 
использования препаратов для достижения синергич-
ного эффекта путем комбинации терапевтических мо-
лекул, которые нацелены на различные точки каскада 
транстиретинового амилоидоза [40].

Еще одна концепция в области терапии ТТР-ами-
лоидоза  – разрушение нерастворимых амилоидных 
фибрилл [40]: продолжается III фаза изучения комби-
нированной терапии доксициклина – антибиотика, 
который разрушает амилоидные фибриллы ТТР, с та-
уроурсодезоксихолевой кислотой (TUDCA), желчной 
кислотой, которая уменьшает нефибриллярные агре-
гаты ТТР; в фазе II находятся клинические испытания 
комбинированной терапии miridesap (маленькая моле
кула, которая истощает циркулирующий сывороточный 
компонент P амилоида, SAP) совместно с dezamizumab 
(анти-SAP-антитело); в  фазе I ведутся клинические 

испытания PRX004 – антитела, предназначенного для 
таргетной очистки патогенных, неправильно свернутых 
форм белка ТТР, обнаруживаемых при ATTR, не влияя 
на нативную или нормальную тетрамерную форму бел-
ка [40].

Заключение
В статье представлен обзор литературы, отражаю-

щий современное представление о различных аспектах 
ТТР-амилоидоза – гетерогенного заболевания со мно-
жеством различных крайне неспецифичных симп
томов, обусловливающих большие диагностические 
проблемы. Актуальность и важность своевременной 
диагностики ТТР-амилоидоза несомненны, посколь-
ку разработаны эффективные методы патогенетиче-
ской и этиологической терапии. Поэтому необходимо 
повышение уровня информированности и насторо-
женности врачей различных специальностей в отно-
шении данного жизнеугрожающего заболевания.
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Клинический осмотр пациентов при болезни Помпе 
с поздним началом: типичные и нетипичные симптомы и признаки

С. С. Никитин

Региональная общественная организация «Общество специалистов по нервно-мышечным болезням», Медицинский центр 
«Практическая неврология»; Россия, 117 258 Москва, ул. Кржижановского, 17 / 2

Контакты: Сергей Сергеевич Никитин nikitin-s@bk.ru

Болезнь Помпе классифицируется на две основные формы: младенческая форма с дебютом в возрасте до 12 мес и болезнь Помпе 
с поздним началом – манифестацией в любом возрасте после 1‑го года жизни. Болезнь Помпе с поздним началом характеризу-
ется повышением уровня креатинкиназы, слабостью мышц туловища и поясов, часто сопровождающейся дыхательной недоста-
точностью в результате дегенерации дыхательных мышц. Задержка диагноза остается проблемой для большинства стран, 
и врачи должны быть насторожены относительно позднего установления правильного диагноза. Сложности диагностики бо-
лезни Помпе с поздним началом связаны с широким спектром и продолжительностью развития симптомов и неспецифических 
признаков, часто не отличимых от изменений, наблюдаемых при других нервно-мышечных расстройствах. Основные мышечные 
проявления и клинические тесты, используемые в диагностике болезни Помпе с поздним началом, рассматриваются на примерах 
из собственных наблюдений, обсуждаются внемышечные изменения, позволяющие заподозрить гликогеноз II типа.
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Pompe disease is classified in two main forms: the infantile onset Pompe disease, manifested before the age of 12 months and late onset 
Pompe disease with a debut at any age after 1 year of life. The late onset Pompe disease is characterized by hyper creatine kinase level, 
limb-girdle and axial muscle weakness, usually complicated by respiratory muscles degeneration. Diagnostic delay is still common in most 
countries, and physician should be wary to of delaying the correct diagnosis. Difficulties in diagnosing late onset Pompe disease are associ-
ated with broad and continuous clinical spectrum of nonspecific signs and symptoms often not distinguishable from those in other neuromus-
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Гликогеноз II типа (MIM: 232 300), или  болезнь 
Помпе (БП), − наследственное аутосомно-рецессивное 
заболевание, обусловленное мутацией в гене GAA (ло-
кус 17q25.2–25). Мутация приводит к метаболическо-
му дефекту ферментативной недостаточности кислой 
α-глюкозидазы (α-ГЛ), в  результате чего нарушается 
гидролиз гликогена в лизосомах клеток. Недостаточная 
активность или отсутствие α-ГЛ приводит к внутри-

клеточному накоплению гликогена и в конечном ито-
ге к поражению разных тканей организма [1]. Частота 
болезни Помпе колеблется в  широких пределах  – 
от 1:40 000 / 60 000 [2–4].

Сегодня выделяют 2 основные формы БП – мла-
денческую форму с  дебютом на  первом году жизни 
и БП с поздним началом (БППН), к которой относят 
всех пациентов с манифестацией признаков болезни 
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в любом возрасте после первого года жизни. Патогенез 
БП одинаков для выделенных клинических форм. Мла-
денческая форма характеризуется полиорганной пато-
логией (кардиомегалией, гепатомегалией, гипотонией 
и генерализованной мышечной слабостью), агрессив-
ным течением и обычно гибелью ребенка от дыхатель-
ной недостаточности. На  долю диагностированных 
пациентов с младенческой БП приходится всего 23 %, 
что ставит вопрос о причинах малого числа диагности-
рованных больных с БППН [2].

При БППН в основном поражаются мышцы пле-
чевого, тазового поясов и паравертебральные мышцы 
при отсутствии или минимальном вовлечении других 
органов и тканей [5, 6].

По  мере прогрессирования болезни развивается 
дыхательная недостаточность за счет слабости дыха-
тельной мускулатуры. Мышечные проявления обычно 
коррелируют со степенью снижения активности α-ГЛ, 
который колеблется в пределах 1–40 % от нормы [7], 
и определяют клинические проявления в соответствии 
с  возрастом дебюта (тяжесть и  распространенность 
поражения разных мышц), а также характер течения 
болезни. Многообразие фенотипов БППН у лиц раз-
ного возраста затрудняет своевременное установление 
диагноза и  проведение патогенетической фермент-
заместительной терапии.

Самыми частыми первыми неспецифическими при-
знаками неблагополучия на досимптоматической стадии 
БППН являются боль в мышцах, снижение толерантно-
сти к нагрузкам и повышенная утомляемость, предше-
ствующие слабости мышц. Боль в проксимальных мыш-
цах на  ранних стадиях БППН, по  данным разных 
авторов, отмечена от 18 % [8] до 45–50 % случаев [9]. 
Описаны 2 сестры с БППН с персистирующим болевым 
синдромом, напоминающим фибромиалгию, который 
не уменьшался даже на фоне фермент-заместительной 
терапии [10]. По нашим наблюдениям боль в мышцах 
встречается у половины пациентов с БППН [11], а у 1 
пациентки боль была основной жалобой за несколько 
лет до развития слабости мышц в возрасте 25 лет. Миал-
гии обычно относят к сидячему образу жизни, недоста-
точной физической нагрузке, переутомлению и депрес-
сии, что приводит к тому, что пациенту не проводится 
должного обследования. Невролог в подобных случаях 
в первую очередь должен исследовать уровень креатин-
киназы, аланинтрансаминазы, аспартаттрансаминазы 
и лактатдегидрогеназы. При повышении уровней пере-
численных ферментов и особенно креатинкиназы в пре-
делах от 500–600 до 1000–1500 Ед / л рекомендуется про-
должить диагностический поиск причины выявленных 
изменений и жалоб и в первую очередь исключить гли-
когеноз II типа.

При осмотре часто обращает на себя внимание сла-
бость мышц лица с наличием птоза (чаще симметрич-
ного) (рис. 1а, б), слабости круговой мышцы рта (паци-
енты сообщают, что  в  детстве не  могли или  плохо 

Рис. 1. Пациентка Р., 58 лет, с болезнью Помпе с поздним началом: 
а  –  слабость мимических мышц, асимметричный птоз с  2 сторон, 
взгляд с вынужденно приподнятыми бровями, усиленный рисунок мор-
щин лба; б – слабость m. orbicularis oculi, слабость и асимметрия на-
пряжения m. orbicularis m. orbicularis oris

Fig. 1. Patient R., 58 years old, with late-onset Pompe disease: а – weakness 
of facial muscles, asymmetric bilateral ptosis, gaze with forcedly raised eye-
brows, enhanced forehead wrinkles; б – weakness of the m. orbicularis oculi, 
weakness and asymmetry of tension of the m. orbicularis oris

а б

Рис. 2. Пациент Д., 9 лет. Диагноз: болезнь Помпе с поздним началом. 
Характерный прием дополнительной опоры на  руку при  подъеме 
по лестнице из‑за слабости мышц тазового пояса и бедер

Fig. 2. Patient D, 9 years old. Diagnosis: Pompe disease with a late onset. 
A characteristic technique used additional support on the arm when climbing 
stairs due to weakness of the muscles of the pelvic girdle and hips

свистели), возможны жалобы на слабость и прикусыва-
ние языка, застревание пищи за щекой, шепелявость. 
Описанные изменения предшествуют или сопровожда-
ют жалобы со стороны скелетных мышц. Прогрессиро-
вание болезни меняет портрет пациента с  БППН. 
На первый план выходят жалобы на  слабость мышц 
при выполнении простых моторных задач: подъем с по-
стели из горизонтального положения, вставание с низ-
кого стула, трудности при выходе из автомобиля, подъ-
еме по лестнице (рис. 2, 3а), а также изменение осанки 
с  развитием гиперлордоза (рис. 3б). Наряду с  этим 
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отмечается изменение походки – из‑за слабости мышц, 
отводящих бедро, при ходьбе таз перекашивается, па-
циент идет вразвалку, походка напоминает утиную 
или походку Тренделенбурга. В большей степени пора-
жаются мышцы тазового пояса – разгибатели, приво-
дящие и  отводящие мышцы бедра, а  также (обычно 
позже) сгибатели бедра. Селективно поражаются мыш-
цы задней части бедра, в первую очередь большая при-
водящая мышца бедра и  полумембранозная мышца, 
позже – длинная головка бицепса бедра и полусухо-
жильная мышца. Четырехглавая мышца и, особенно, 
мышцы голени и стопы обычно остаются интактными 

или вовлекаются минимально даже на развернутых ста-
диях болезни (рис. 4). При изменениях мышц тазового 
пояса и мышц задней группы бедра осмотр обнаружи-
вает слабость мышц плечевого пояса (рис. 3в, г): мышц, 
фиксирующих лопатку (нижние порции трапециевид-
ной, ромбовидной и подлопаточной мышц). Дельтовид-
ная, надлопаточная и зубчатая мышцы, как правило, 
страдают позже и в меньшей степени.

Из мышц туловища больше всего подвержены де-
генерации с жировым замещением параспинальные, 
межреберные мышцы, косые, поперечные и прямые 
мышца живота [12–14]. В  ряде случаев у  пациента, 

Рис. 3. Пациент Д., 9 лет, с болезнью Помпе с поздним началом. Клинический осмотр: а – из‑за слабости mm. gluteus, erector spinae пациент 
использует дополнительную опору руки на бедро, пытаясь встать прямо; б – выраженный гиперлордоз и слабость дельтовидных мышц; в – атро-
фия мышц спины, хорошо видимая при наклоне вперед; г –слабость мышц, удерживающих лопатку, асимметричный синдром «крыловидных» 
лопаток, больше выраженный слева

Fig. 3. Patient D., 9 years old with late-onset Pompe disease. Clinical examination: а – due to weakness of mm. gluteus, erector spinae the patient uses the extra 
support of the hand on the thigh, trying to stand upright, б – severe hyperlordosis and weakness of the deltoid muscles, в – atrophy of the back muscles, clearly 
visible when leaning forward; г – weakness of the muscles holding the scapula, asymmetric syndrome of «pterygoid» scapula, more pronounced on the left

в г

а б
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Рис. 4. Пример одинакового паттерна вспомогательных приемов, используемых пациентами разного возраста с болезнью Помпе с поздним на-
чалом при вставании из положения лежа: слабость мышц туловища, тазового пояса и бедер: а – мальчик 9 лет; б – пациентка С. 33 лет

Fig. 4. An example of the same pattern of additional techniques used by patients of different ages with Pompe disease with a late onset when standing up from 
a prone position: weakness of the muscles of the trunk, pelvic girdle and hips: а – boy, 9 years old; б – patient S., 33 years old

а

б
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обследованного по поводу жалоб на боль и слабость 
в мышцах поясницы, можно заподозрить гликогеноз 
II типа по наличию изменений параспинальных мышц 
на стандартных снимках магнитно-резонансной то-
мографии, особенно при отсутствии дегенеративно – 
дистрофических изменений поясничного отдела по-
звоночника. Несмотря на то, что гиперлордоз при 
БППН встречается чаще, описано 4 случая, когда 
пациентов с гликогенозом II типа в течение 10 лет 
наблюдали с  диагнозом «синдром согнутого позво-
ночника» [15].

Дыхательная недостаточность – обычный спутник 
мышечных симптомов при БППН, развивается за счет 
слабости мышц передней стенки живота, диафрагмы 
и межреберных мышц [16, 17]. В первую очередь ре-
спираторные нарушения проявляются признаками 
апноэ сна: пациенты жалуются на плохой сон, на уста-
лость после сна, дневную сонливость, утреннюю го-
ловную боль, а  также одышку и  слабость кашлевого 
толчка. В таких случаях необходима оценка форсиро-
ванной жизненной емкости легких в положении сидя 
и лежа, что является обязательным, так как в положении 
сидя в  ряде случаев показатели могут не  отличаться 
от нормы. Падение показателя форсированной жиз-
ненной емкости легких >25 % в положении лежа сви-
детельствует о снижении силы мышц диафрагмы [18, 
19]. При спирометрии также можно оценить макси-
мальное давление на выдохе, носовое давление на вдо-
хе, пиковую скорость выдоха и  т. п. Эти показатели 
также будут снижаться при БППН. При  обращении 
пациента к врачу по поводу нарушения сна, синдрома 
ночного апноэ и выявлении при этом сопутствующей 
слабости мышц, а  также если при  дополнительном 
обследовании выявлено повышение креатинкиназы, 
требуется исключение БППН. Атрофия диафрагмы 
часто ассоциируется со  снижением высоты легких 
и развитием ателектазов, что можно считать характер-
ным признаком БППН [16].

Анализ литературы показал, что мышцы языка до-
статочно часто поражаются уже на  ранних стадиях 
БППН, что приводит к нарушению глотания и риску 
аспирации, дисфагии и дизартрии [20–22].

Офтальмологические нарушения при БППН про-
являются косоглазием, птозом (как правило, асимме-
тричным) [23, 24].

К нетипичным и относительно редким проявлени-
ям БП в качестве манифеста и сопутствующих изме-
нений при  БППН относятся случайно выявленные 
цереброваскулярные артериопатии [25–28], долихоэк-
тазия базилярной артерии, аневризмы, микрогемор-
рагии [27, 29, 30]. Число случаев БППН с описанными 
изменениями не превышает 3 %. Также к редким про-
явлениям относятся нарушения сердечного ритма, 
суправентрикулярная тахикардия, синдром Вольфа–
Паркинсона–Уайта [31–33]. Вопрос, насколько это 
было связано с БППН, остается открытым, так как 

синдром встречается у 0,1–0,3 % населения в общей 
популяции.

Сколиоз чаще развивается у  детей с  БП, реже 
у взрослых [34]. По данным Регистра Помпе, он выяв-
ляется у 24,8 % больных [35] и вносит отрицательный 
вклад в дыхательную функцию грудной клетки. Син-
дром ригидного позвоночника также считается состо-
янием, которое может быть маской БППН, особенно 
в комбинации со сколиозом [36]. В отдельных случаях 
при БППН может развиваться кифоз.

При БППН встречаются желудочно-кишечные 
нарушения (постпрандиальные боли и  вспучивание, 
быстрое насыщение, хроническая диарея и рвота, за-
поры, снижение рвотного рефлекса, увеличение пече-
ни) [37], снижение слуха (особенно в дебюте) и лейко-
энцефалопатия [38].

Расстройства со  стороны мочеполовой системы 
проявляются недержанием мочи [39, 40]. Недержание 
мочи у женщин и мужчин отмечено в 25 % случаев при 
БППН и  считается недостаточно диагностируемым 
состоянием [41].

Кардиологические нарушения при БППН встре-
чаются редко и, как показано в когорте 87 пациентов, 
проявляются укорочением PR-интервала в 10 % случа-
ев, снижением систолической функции левого желу-
дочка у  7 % и  увеличением массы левого желудочка 
только у 5 % больных [42]. При анализе данных 74 боль-
ных с БППН умеренная гипертрофия миокарда обна-
ружена в 13 % случаев даже на фоне фермент-замести-
тельной терапии в течение 4 лет [43]. Описан 1 случай 
кардиомиопатии с фракция выброса левого желудочка 
35 % у женщины с дебютом БП в возрасте 33 лет [44].

Снижение слуха у больных с БППН, по одним дан-
ным, не превышает число случаев в общей популяции 
[45], близкие данные приводят и другие исследователи 
[46]. Из 20 пациентов в 57 % случаев выявлена нейро-
сенсорная и в 33 % – кондуктивная тугоухость [47].

Полинейропатия при БП развивается в результате 
отложения гликогена в аксонах и шванновских клетках 
миелинизированных и немиелинизированных волокон 
[48–50]. Большой интерес представляют данные о нейро-
патии тонких волокон, подтвержденной у 22 из 44 паци-
ентов с БППН [51]. Полинейропатия с вовлечением 
моторных и сенсорных нервов ног подтверждена ней-
рофизиологическими методами у 9 пациентов [52, 53].

Связь перечисленных нетипичных проявлений, 
помимо снижения активности α-ГЛ и генетического 
дефекта, доказана достоверным уменьшением выра-
женности изменений, вплоть до  полного исчезно
вения на фоне патогенетической фермент-замести-
тельной терапии препаратом Майозайм [54, 55]. 
У наблюдавшихся нами 2 мужчин с БППН уменьше-
ние дизурических расстройств и дефекации отмечено 
уже после первого курса фермент-заместительной 
терапии с  нарастанием эффекта при  продолжении 
лечения.
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На доклинической стадии, когда нет слабости ак-
сиальной мускулатуры, мышц конечностей, скелетных 
мышц и дыхательных нарушений, БППН может про-
являться изолированным повышением креатинкиназы 
(не выше 2000 Ед / л) [54–56]. Однако среди пациентов 
с бессимптомной гиперкреатинкиназемией число вы-
явленных лиц с БППН, по данным литературы, не пре-
вышает 4 % [57, 58].

Ядром клинических проявлений пациентов с БППН 
является миопатический синдром с преимущественным 
поражением аксиальной мускулатуры, мышц плечево-
го и поясничного пояса, обычно сопровождающийся 
признаками дыхательной недостаточности. Уровень 
креатинкиназы обычно не  превышает 2000 Ед / л. 
Отсутствие жалоб в  детстве и  юности не  является 

основанием для исключения первично-мышечного за-
болевания в позднем возрасте. Ряд наблюдаемых нами 
пациентов с БППН показывали в юности спортивные 
результаты выше среднего, а также успешно прошли 
службу в армии, а один даже стал профессиональным 
военным. Женщины до появления или при минималь-
ных признаках БП имели по 1–2 беременности с само-
стоятельным родоразрешением. При настороженности 
относительно БППН благополучный анамнез до мани-
фестации признаков БППН и нетипичные проявления 
расширяют спектр пациентов, которым показаны скри-
нинг активности α-ГЛ в сухом пятне крови [58–62] и, 
при снижении активности ГЛ, проведение молекуляр-
но-генетического исследования для  подтверждении 
гликогеноза II типа с поздним началом.
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Карпальный туннельный синдром: оценка необходимости 
реабилитационно-восстановительного лечения  

после эндоскопической декомпрессии срединного нерва 
в позднем и отдаленном послеоперационных периодах

Д. Г. Юсупова, А. А. Зимин, Д. А. Гришина, Н. В. Белова, А. В. Вершинин, С. О. Арестов, А. В. Козлова, 
Л. Д. Друина, А. О. Чечёткин, А. О. Гуща, Н. А. Супонева, М. А. Пирадов

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

Контакты: Юсупова Джамиля Гереевна dzhamilya-d@mail.ru

Введение. Карпальный туннельный синдром является самой распространенной туннельной нейропатией, при которой срединный 
нерв подвергается компрессии на уровне лучезапястного сустава в карпальном канале. Лечение карпального туннельного синдро-
ма может быть консервативным и хирургическим. При отсутствии эффекта от консервативной терапии показано проведение 
оперативного лечения. Однако до сих пор не определена тактика ведения пациентов с карпальным туннельным синдромом в по-
слеоперационном периоде, нет четкого понимания относительно эффективности и необходимости проведения того или иного 
метода восстановительной терапии в ранние и отдаленные сроки после хирургического лечения.
Цель исследования – динамическая оценка эффективности разных методов реабилитации пациентов с карпальным туннельным 
синдромом после декомпрессии срединного нерва в позднем (до 3 нед после операции) и отдаленном (спустя 3 нед после операции) 
послеоперационных периодах.
Материалы и методы. В простое контролируемое исследование включено 108 случаев идиопатического карпального туннельно-
го синдрома (уни- и билатерального). После выполнения оперативного лечения пациенты были разделены на 3 группы: группу 
восстановительного лечения с использованием магнитотерапии, группу кинезиотейпирования и контрольную группу. Проводил-
ся клинический, нейрофизиологический и ультразвуковой мониторинг в течение полугода.
Результаты. Пациенты как  групп восстановительного лечения, так и  контроля демонстрировали сходную положительную 
динамику по большинству анализируемых параметров, без преимуществ между собой.
Заключение. Таким образом, по результатам комплексного исследования получены доказательства того, что своевременная 
диагностика карпального туннельного синдрома и качественно проведенная хирургическая декомпрессия срединного нерва с пол-
ным рассечением общего удерживателя сгибателей запястья гарантируют положительную динамику в течение полугода и более 
после оперативного лечения без применения дополнительных восстановительных мероприятий.

Ключевые слова: срединный нерв, карпальный туннельный синдром, синдром запястного канала, декомпрессия срединного нерва, 
послеоперационный период, кинезиотейпирование, магнитотерапия, реабилитация, восстановительное лечение

Для цитирования: Юсупова Д. Г., Зимин А. А., Гришина Д. А. и др. Карпальный туннельный синдром: оценка необходимости реа-
билитационно-восстановительного лечения после эндоскопической декомпрессии срединного нерва в позднем и отдаленном по-
слеоперационном периодах. Нервно-мышечные болезни 2019;9(4):34–43.

DOI: 10.17650 / 2222‑8721‑2019‑9‑4‑34‑43

Carpal tunnel syndrome: assessment of the need for rehabilitation and recovery treatment  
after endoscopic decompression of the median nerve in the late and long-term postoperative periods

D. G. Yusupova, А. А. Zimin, D. А. Grishina, N. V. Belova, А. V. Vershinin, S. О. Arestov, А. V. Kozlova, L. D. Druina,  
A. O. Chechetkin, A. O. Gouscha, N. A. Suponeva, M. A. Piradov

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

Background. Carpal tunnel syndrome is the most common tunnel neuropathy in which the median nerve is compressed at the level of the 
wrist in the carpal canal. Treatment of carpal tunnel syndrome can be conservative and surgical. Surgical treatment is indicated in case of 
ineffective conservative treatment. However, the strategy of managing patients with carpal tunnel syndrome in the postoperative period has 
not yet been determined; there is no clear understanding of the effectiveness and necessity of of rehabilitation in the early and long-term 
postoperative periods.
Aim. Follow-up the patients after decompression of the median nerve in the late (up to 3 weeks after surgery) and long-term (3 weeks after 
surgery) postoperative periods to assess the effectiveness of different methods of rehabilitation.
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Materials and methods. A randomized controlled study included 108 cases of idiopathic carpal tunnel syndrome (unilateral and bilateral). 
After surgery, the patients were divided into three groups: the restorative treatment group using magnetic therapy, the kinesiotherapy group, 
and the control group. Clinical, neurophysiological and ultrasound monitoring was carried out for six months.
Results. Patients of all the groups showed similar improvement in the most of the analyzed parameters, without any significant difference.
Conclusion. Thus, according to the results of a comprehensive study, it is evident that early diagnosis of carpal tunnel syndrome and a high-
quality surgical decompression of the median nerve with a complete dissection of the flexor retinaculum of the hand guarantee improvement 
within six months or later after surgical treatment without additional rehabilitation measures.

Key words: median nerve, carpal tunnel syndrome, decompression of the median nerve, postoperative period, kinesiotherapy, magnetic 
therapy, rehabilitation, medical rehabilitation

For citation: Yusupova D. G., Zimin А. А., Grishina D. А. et al. Carpal tunnel syndrome: assessment of the need for rehabilitation and re-
covery treatment after endoscopic decompression of the median nerve in the late and long-term postoperative periods. Nervno-myshechnye 
bolezni = Neuromuscular Diseases 2019;9(4):34–43.

Введение
Карпальный туннельный синдром (КТС) явля-

ется самой распространенной туннельной нейропа-
тией, характеризуется компрессией срединного нерва 
в карпальном канале на уровне лучезапястного су-
става и встречается у 1  % населения земного шара, 
занимая 6‑е место в реестре профессиональных за-
болеваний [1].

Срединный нерв (С6–Th1) – один из крупнейших 
длинных смешанных нервов верхней конечности, 
сформированный средним и нижним стволами, меди-
альным и латеральным пучками плечевого сплетения. 
Срединный нерв иннервирует бóльшую часть мышц-
сгибателей и пронатора руки на предплечье, медиан-
ную группу мышц тенара на  кисти. Чувствительные 
пальцевые ветви срединного нерва иннервируют кожу 
I, II, III и радиальную поверхность IV пальцев кисти 
[2]. На уровне лучезапястного сустава срединный нерв 
проходит через карпальный канал, образованный ко-
стями запястья и ограниченный общим удерживателем 
сгибателей запястья. Помимо срединного нерва через 
карпальный канал проходят сухожилие длинного сги-
бателя большого пальца, 4 сухожилия глубокого и 4 су-
хожилия поверхностного сгибателей пальцев кисти. 
В связи с ограниченностью запястного канала любой 
фактор, приводящий к его дополнительному сужению 
либо провоцирующий рост тканей внутри него, может 
стать причиной внутриканальной компрессии средин-
ного нерва и развития КТС.

Клиническая картина КТС представлена сенсор-
ными нарушениями в виде парестезий в зоне иннер-
вации срединного нерва на  кисти, преобладающих 
в  ночное время или  при  пробуждении; моторными 
нарушениями, проявляющимися слабостью и  гипо-
трофией медианной группы мышц тенара (короткой 
мышцы, отводящей большой палец, мышцы, проти-
вопоставляющей большой палец, поверхностной го-
ловки короткого сгибателя большого пальца); вегета-
тивными нарушениями (пастозность пальцев кистей, 
трофические изменения кожи, ногтей, синдром Рейно) 
и нейропатическим болевым синдромом [3].

Зачастую для диагностики КТС достаточно беседы 
с пациентом и неврологического осмотра с проведе-
нием провокационных проб (проба Фалена, проба 
Тинеля). Для оценки выраженности симптомов и функ-
циональных нарушений при КТС удобным в практи-
ке является использование Бостонского опросника 
(Boston Carpal Tunnel Questionnaire, BCTQ), разработан
ного D. W. Levine и соавт. в 1993 г. для стандартизации 
результатов клинического обследования при данном 
заболевании, в том числе при оценке в динамике [4, 5].

Золотым стандартом инструментального подтвер-
ждения диагноза «КТС» является электронейромио-
графия (ЭНМГ) [6]. Разработаны нейрофизиологиче-
ские критерии тяжести КТС [7], позволяющие не 
только подтвердить диагноз, но и определить степень 
выраженности локального нарушения проведения воз-
буждения по нерву в месте компрессии. Ультразвуковое 
исследование срединного нерва позволяет визуализи-
ровать срединный нерв на уровне лучезапястного су-
става, дополнительно подтвердить его компрессию 
в канале, но главное, исключить иные причины повре-
ждения срединного нерва на этом уровне, в том числе 
объемные образования [8]. Высокую достоверность 
и воспроизводимость продемонстрировали 2 ультра
звуковых показателя: увеличение площади поперечно-
го сечения срединного нерва на уровне гороховидной 
кости (дистальная складка запястья) >9,8 мм2 [9] и уси-
ление васкуляризации нерва в месте компрессии [10, 11].

При отсутствии эффекта от консервативной тера-
пии при  КТС средней и  тяжелой степени показано 
оперативное лечение [12]. Главной целью оперативно-
го лечения является полное рассечение общего удер-
живателя сгибателей запястья с устранением компрессии 
нерва в  карпальном канале. Разработаны различные 
оперативные методики, отличающиеся хирургическим 
доступом и  степенью инвазивности [13]. В  нейро
хирургическом отделении ФГБНУ «Научный центр 
неврологии» более 5 лет применяется оригинальный 
подход с  эндоскопической визуализацией, которая 
обеспечивает контроль полного рассечения удержива-
теля сгибателей запястья и декомпрессии срединного 
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нерва, позволяет визуализировать крупные кровенос-
ные сосуды, снижает вероятность их  повреждения, 
оценивает полноценность гемостаза по завершении 
операции [14].

Несмотря на  многолетний опыт хирургического 
лечения КТС, в настоящее время до сих пор нет чет-
кого понимания в отношении ведения таких пациентов 
в  послеоперационном периоде. Так, не  определено, 
нуждаются ли пациенты в реабилитации и проведении 
физиотерапевтического лечения, требуют ли пациенты 
длительного динамического наблюдения неврологом 
[15].

Цель настоящего исследования – уточнение влия-
ния разных типов реабилитационного лечения (маг-
нитотерапии и кинезиотейпирования без применения 
физиотерапевтического лечения) на процесс восста-
новления пациентов с КТС после оперативного лечения 
в позднем и отдаленном послеоперационных периодах, 
а также определение целесообразности реабилитации 
данной категории пациентов в целом.

Материалы и методы
Проведено простое рандомизированное контроли-

руемое исследование, в которое были включены 108 слу-
чаев идиопатического КТС (уни- и билатерального).

В  исследование включались пациенты старше 
18 лет с односторонним или двусторонним идиопати-
ческим КТС через 2 нед после оперативного лечения. 

Диагноз «КТС» был верифицирован в ходе клиниче-
ского, нейрофизиологического и ультразвукового об-
следований до  операции. Все пациенты подписали 
согласие на  проведение исследования и  обработку 
личных данных.

Критериями исключения являлись травматическая 
природа КТС, наличие сопутствующих эндокринных 
и системных дизиммунных заболеваний, наличие про-
тивопоказаний к проведению ЭНМГ (нарушение це-
лостности кожных покровов в месте проведения ис-
следования), магнитотерапии (гипокоагуляционные 
состояния, тяжелое течение ишемической болезни 
сердца, туберкулез легких в активной форме) и кине-
зиотейпирования (повреждение, нарушение целост-
ности и заболевания кожи в месте наложения тейпа, 
аллергическая реакция и непереносимость материалов 
тейпа), а также отказ пациента от исследования.

После подтверждения диагноза пациентам в пла-
новом порядке в  нейрохирургическом отделении 
ФГБНУ «Научный центр неврологии» выполнялось 
оперативное лечение – эндоскопическая декомпрессия 
срединного нерва. Во всех случаях операция была про-
ведена успешно с достижением клинического улучше-
ния, ультразвуковой верификацией полного рассечения 
общего удерживателя сгибателей запястья. Послеопе-
рационных осложнений в поздний и отдаленный вос-
становительные периоды ни у одного пациента не от-
мечено.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование через 2 нед после оперативного лечения карпального туннельного синдрома 
и рандомизированных по методу восстановительной терапии

Table 1. Features of patients included in the study 2 weeks after surgical treatment of carpal tunnel syndrome and randomized according to the method of 
rehabilitation therapy

Группа, метод реабилитации,
число пациентов 

Group, rehabilitation method, 
number of patients

Опросник BCTQ 
Questionnaire BCTQ

Пол 
Sex Возраст (лет)* 

Age (years)*

Сторона поражения 
Lesion part

Шкала FSS* 
FSS scale*

Шкала SSS* 
SSS scale*

М 
F

Ж 
F

Левая 
Left

Правая 
Right

1‑я группа, магнитотерапия, 
n = 36 
The 1st group, magnetotherapy,  
n = 36

2,56 ± 0,75 2,30 ± 0,71 5 31 62,9 ± 10,4 22 14

2‑я группа, кинезиотейпиро-
вание, n = 35 
2nd group, kinesiotape, n = 35

2,87 ± 0,72 2,44 ± 0,65 6 29 62,8 ± 10,7 18 17

3‑я группа (контроль), без 
восстановительной терапии, 
n = 37 
3rd group (control), without 
rehabilitation therapy, n = 37

2,82 ± 0,75 2,45 ± 0,77 8 29 60,0 ± 11,4 27 10

Всего 
Total

19 89 61 ± 6,8 67 41

*Данные представлены в виде x ± SD. 
*Data are presented as x ± SD.
Примечание. М – мужчина; Ж – женщина; BCTQ – Бостонский опросник для оценки нарушений при карпальном туннельном 
синдроме; FSS – шкала функциональных нарушений; SSS – шкала тяжести симптомов. 
Note. M – male; F – female; BCTQ – Boston Carpal Tunnel Questionnaire; FSS – Function Status Scale; SSS – Symptom Severity Scale.
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Через 2 нед после оперативного лечения пациенты 
включались в исследование. Рандомизация по методу 
восстановительного лечения осуществлялась на 3 груп-
пы (разделение пациентов производилось методом 
слепых конвертов) (табл. 1):

• 1‑я группа (n = 36) – проведение магнитотерапии 
(бегущее переменное поле) на лучезапястный су-
став (проекция карпального канала) на  стороне 
оперативного вмешательства в режиме 10 сеансов 
по 15 мин в день;

• 2‑я группа (n = 35) – проведение кинезиотейпиро-
вания области лучезапястного сустава на стороне 
оперативного вмешательства (ношение тейпа в те-
чение 4 нед: тейп оставляли на 5 дней, затем дела-
ли 2‑дневный перерыв и аппликация повторялась);

• 3‑я группа (n = 37) – группа контроля: реабилита-
ционная терапия не проводилась.
Тейпирование кисти, лучезапястного сустава 

и предплечья проводилось с использованием кинезио
тейпа BB Tape (Корея) по одной из стандартных мето-
дик (рис. 1) [16, 17].

В 1–3‑й группах комплексное обследование про-
водилось посредством анализа клинических симптомов 
с заполнением BCTQ, ЭНМГ и ультразвукового иссле-
дования срединного нерва на  стороне оперативного 
вмешательства 3 раза: 1‑й визит – через 2 нед после 
оперативного лечения (момент включения в исследо-
вание), 2‑й визит – через 1 мес, 3‑й визит – через 6 мес 
после оперативного лечения.

По результатам оценки выраженности КТС по BCTQ 
на всех сроках наблюдения (до операции и в  после

операционном периоде) пациенты дополнительно бы-
ли дифференцированы по степени выраженности КТС.

Стимуляционная ЭНМГ проводилась на приборе 
Dantec Keypoint G4 (Дания). Исследовался срединный 
нерв на стороне поражения по стандартной методике 
[18]. Расстояние между активным отводящим элек-
тродом и катодом стимулирующего электрода было 
фиксированным: при регистрации моторного ответа 
с короткой мышцы, отводящей большой палец кисти, – 
8 см, сенсорного ответа – 14 см [19]. Температура кож-
ных покровов пациента измерялась 3 раза  –перед, 
во время и после завершения исследования – и была 
не менее 33 °С. Полученные результаты сопоставлялись 
с нормативными значениями параметров ЭНМГ мо-
торной и  сенсорной порций срединного нерва [18]. 
Дополнительно пациенты были дифференцированы 
по нейрофизиологической степени выраженности КТС 
[20].

Ультразвуковое исследование срединного нерва 
на  стороне поражения проводили на  приборе iU22 
фирмы Philips (США) линейным мультичастотным 
датчиком L17–5 с частотой 5–17 МГц в серошкальном 
режиме. Срединный нерв исследовали на уровне пред-
плечья и лучезапястного сустава. Анализировали пло-
щадь поперечного сечения на  уровне дистальной 
складки запястья [10, 11].

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы IBM SPSS Statistics 22.

Исследование было одобрено Локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ «Научный центр неврологии», 
протокол № 1–2 / 16 от 27.01.2016 г.

Рис. 1. Метод кинезиотейпирования при карпальном туннельном синдроме

Fig. 1. Kinesiotape method for carpal tunnel syndrome
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Результаты
Общая характеристика включенных в исследование 

пациентов представлена в табл. 2.
Во всех возрастных группах на момент включения 

в исследование преобладала средняя степень выражен-
ности симптомов КТС (BCTQ – 3 балла), достигая 48 % 
(n = 52) всех случаев (рис. 2, см. табл. 2).

Оценка выраженности симптомов карпального 
туннельного синдрома по BCTQ в динамике  
через 1 и 6 мес после оперативного лечения
Анализ выраженности проявлений КТС после эндо-

скопической декомпрессии срединного нерва по BCTQ 

в 1–3‑й группах в динамике (через 1 и 6 мес соответ-
ственно) продемонстрировал достоверное улучшение 
у  всех больных по  сравнению с  исходным уровнем 
(критерий Фридмана, р ˂0,0001) (рис. 3, табл. 3).

При этом сравнение между собой 1–3‑й групп в ди-
намике по тяжести КТС по BCTQ не выявило досто-
верных различий между ними ни через 1, ни через 6 мес 
от начала наблюдения (критерий Краскела–Уоллеса, 
р = 0,57 и р = 0,46 соответственно) (табл. 4).

Аналогичные результаты были получены и в ходе 
сравнительного анализа результатов тестирования па-
циентов 1–3‑й групп в динамике по отдельным шкалам 
опросника BCTQ (см. табл. 4).

Таблица 2. Характеристика пациентов, включенных в исследование через 2 нед после оперативного лечения, с учетом степени тяжести кар-
пального туннельного синдрома

Table 2. Features of patients included in the study 2 weeks after surgical treatment, taking into account the severity of carpal tunnel syndrome 

Степень тяжести 
Severity

Число случаев 
Number of cases

Пол 
Sex Возраст (лет)* 

Age (years)*

Сторона поражения 
Lesion part

М 
F

Ж 
F

Левая 
Left

Правая 
Right

Слабая 
Low

27 3 24 58,7 ± 10,8 13 14

Средняя 
Medium

52 12 40 63,3 ± 11,2 33 19

Тяжелая 
Severe

29 4 25 62,3 ± 9,9 21 8

Всего 
Total

108 19 89 61 ± 6,8 67 41

*Данные представлены в виде x ± SD. 
*Data are presented as x ± SD.
Примечание. М – мужчина; Ж – женщина. 
Note. M – male; F – female.

Рис. 2. Оценка выраженности карпального туннельного синдрома 
по Бостонскому опроснику для оценки нарушений при карпальном тун-
нельном синдроме через 2 нед после оперативного лечения в  разных 
возрастных группах. КТС – карпальный туннельный синдром

Fig. 2. Assessment of the severity of carpal tunnel syndrome according to the 
Boston Carpal Tunnel Questionnaire 2 weeks after surgical treatment in 
different age groups. CTS – carpal tunnel syndrome
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Рис. 3. Динамика тяжести карпального туннельного синдрома по Бо-
стонскому опроснику для оценки нарушений при карпальном туннель-
ном синдроме в 1–3‑й группах. BCTQ – Бостонский опросник для оцен-
ки нарушений при карпальном туннельном синдроме; КТС – карпальный 
туннельный синдром

Fig. 3. Dynamic of the severity of carpal tunnel syndrome according to the 
Boston Carpal Tunnel Questionnaire in groups 1–3. BCTQ – Boston Carpal 
Tunnel Questionnaire; CTS – carpal tunnel syndrome
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Таблица 4. Оценка выраженности карпального туннельного синдрома по отдельным шкалам Бостонского опросника для оценки нарушений 
при карпальном туннельном синдроме (SSS, FSS) после эндоскопической декомпрессии срединного нерва в динамике в 1–3‑й группах

Table 4. Assessment of the severity of carpal tunnel syndrome according to individual scales of the Boston Carpal Tunnel Questionnaire (SSS, FSS) after 
endoscopic decompression of the median nerve in dynamics in groups 1–3

Группа, метод реабилитации, число пациентов 
Group Rehabilitation method, number of patients

Шкала BCTQ 
BCTQ scale

Срок наблюдения после операции 
Postoperative observation period

2 нед* 
2 weeks*

1 мес* 
1 month*

6 мес* 
6 months*

p**

1‑я группа, магнитотерапия, n = 36 
The 1st group, magnetotherapy, n = 36

FSS 2,52 ± 0,7 2,22 ± 0,6 1,09 ± 0,2 ˂0,0001

SSS 2,28 ± 0,7 2,09 ± 0,6 1,04 ± 0,1 ˂0,0001

2‑я группа, кинезиотейпирование, n = 35 
2nd group, kinesiotape, n = 35

FSS 2,81 ± 0,7 2,07 ± 0,6 1,08 ± 0,1 ˂0,0001

SSS 2,42 ± 0,6 2,04 ± 0,6 1,05 ± 0,1 ˂0,0001

3‑я группа (контроль), без восстановительной 
терапии, n = 37 
3rd group (control), without rehabilitation therapy, n = 37

FSS 2,72 ± 0,7* 2,06 ± 0,5* 1,04 ± 0,1* ˂0,0001

SSS 2,33 ± 0,6* 2,05 ± 0,6* 1,03 ± 0,1* ˂0,0001

p*** 0,58 0,24 0,36

*Данные представлены в виде x ± SD. **Для оценки достоверности различий применялся критерий Фридмана. ***Для оценки 
достоверности различий применялся критерий Краскела–Уоллеса. 
*Data are presented as x ± SD. **To assess the significance of differences the Friedman test was used. ***To assess the significance of differences, 
the Kraskel–Wallace test was used.
Примечание. BCTQ – Бостонский опросник для оценки нарушений при карпальном туннельном синдроме; FSS – шкала 
функциональных нарушений; SSS – шкала тяжести симптомов. 
Note. BCTQ – Boston Carpal Tunnel Questionnaire; FSS – Function Status Scale; SSS – Symptom Severity Scale.

Таблица 3. Оценка выраженности карпального туннельного синдрома по Бостонскому опроснику для оценки нарушений при карпальном тун-
нельном синдроме (средний балл) после эндоскопической декомпрессии срединного нерва в динамике в 1–3‑й группах

Table 3. Assessment of the severity of carpal tunnel syndrome according to the Boston Carpal Tunnel Questionnaire (average score) after endoscopic 
decompression of the median nerve in dynamics in groups 1–3

Группа, метод реабилитации, число пациентов 
Group, rehabilitation method, number of patients

Срок наблюдения после операции 
Postoperative observation period

2 нед* 
2 weeks*

1 мес* 
1 month*

6 мес* 
6 months*

p**

1‑я группа, магнитотерапия, n = 36 
The 1st group, magnetotherapy, n = 36

2,91 ± 0,69 2,63 ± 0,68 1,36 ± 0,48 ˂0,0001

2‑я группа, кинезиотейпирование, n = 35 
2nd group, kinesiotape, n = 35

3,06 ± 0,72 2,48 ± 0,70 1,34 ± 0,48 ˂0,0001

3‑я группа (контроль), без восстановительной терапии, n = 37 
3rd group (control), without rehabilitation therapy, n = 37

3,08 ± 0,75 2,54 ± 0,80 1,27 ± 0,45 ˂0,0001

p*** 0,54 0,57 0,46

*Данные представлены в виде x ± SD. **Для оценки достоверности различий применялся критерий Фридмана. ***Для оценки 
достоверности различий применялся критерий Краскела–Уоллеса. 
*Data are presented as x ± SD. **To assess the significance of differences, the Friedman test was used. ***To assess the significance of differences, 
the Kraskel–Wallace test was used.

В ходе анализа динамики выраженности симптомов 
КТС по BCTQ (средний балл) в общей выборке паци-
ентов (n = 108) были получены следующие результаты 
(критерий Уилкоксона) (табл. 5):

• через 1 мес после оперативного лечения улучше-
ния у пациентов со средней степенью выраженно-
сти КТС были недостоверны (р = 0,157) по сравне-
нию с полученными на первом визите (спустя 2 нед 

после операции, исходный уровень) данными; 
у пациентов со слабой и тяжелой степенями тяже-
сти – достоверны (р = 0,001 и р ˂0,0001 соответст-
венно) по сравнению с исходным уровнем;

• через 6 мес после оперативного лечения степень 
выраженности симптомов КТС у всех пациентов 
по BCTQ была достоверно ниже относительно 
показателей, полученных на первом визите.
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Оценка нейрофизиологических параметров 
исследования срединного нерва в динамике  
через 2 нед, 1 и 6 мес после оперативного лечения
Анализ нейрофизиологических параметров, заре-

гистрированных при ЭНМГ-исследовании двигатель-
ных и  чувствительных волокон срединного нерва 
на стороне поражения через 1 и 6 мес после хирурги-
ческого лечения, в общей группе пациентов продемон-
стрировал достоверные улучшения (нормализацию 
ЭНМГ-параметров) по сравнению с исходными дан-
ными (полученными через 2 нед после операции) (кри-
терий Уилкоксона, р <0,0001) (табл. 6):

• латентность моторного ответа с короткой мышцы, 
отводящей большой палец, снизилась (p <0,001);

• амплитуда моторного ответа с короткой мышцы, 
отводящей большой палец, увеличилась (p <0,001);

• латентность сенсорного потенциала, зарегистри-
рованного при исследовании 2‑й пальцевой ветви, 
уменьшилась (p <0,001);

• амплитуда сенсорного потенциала, зарегистриро-
ванного при  исследовании 2‑й пальцевой ветви, 
увеличилась (p <0,001);

• величина скорости распространения возбуждения 
по  сенсорным волокнам на  кисти увеличилась 
(p <0,001).
По нейрофизиологическим критериям выражен-

ности КТС Американской ассоциации нервно-мышеч-
ной и  электродиагностической медицины (American 
Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic 
Medicine, AANEM) в динамике (через 1 и 6 мес после 
оперативного лечения) отмечен последовательный пе-
реход пациентов из более выраженной степени к менее 
выраженной, что имело достоверный характер (крите-
рий Макнемара, р <0,0001) (рис. 4).

Оценка ультразвуковых параметров срединного 
нерва в динамике через 2 нед, 1 и 6 мес 
после оперативного лечения
При оценке величины площади поперечного сече-

ния при  ультразвуковом исследовании срединного 
нерва на уровне гороховидной кости в общей группе 
пациентов (n = 108) через 2 нед, 1 и 6 мес после опера-
ции выявлено достоверное уменьшение данного пока-
зателя (критерий Фридмана, р <0,05) (табл. 7).

Однако достоверной статистической разности ве-
личины площади поперечного сечения срединного 
нерва на уровне исследования между 1–3‑й группами 
получено не было (p >0,05) (табл. 7).

Обсуждение
В  проведенном нами исследовании при  оценке 

динамики клинических (по BCTQ), нейрофизиологи-
ческих (ЭНМГ) и визуализационных (ультразвуковое 

Рис. 4. Динамика степени выраженности карпального туннельного 
синдрома по нейрофизиологическим критериям Американской ассоци-
ации нервно-мышечной и электродиагностической медицины (American 
Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine, AANEM) 
через 1 и 6 мес после операции

Fig. 4. Dynamic of the degree of carpal tunnel syndrome according to 
neurophysiological criteria of American Association of Neuromuscular and 
Electrodiagnostic Medicine (AANEM) 1 and 6 months after surgery

Таблица 5. Динамика степени выраженности карпального туннельного синдрома по Бостонскому опроснику для оценки нарушений при кар-
пальном туннельном синдроме в течение 6 мес наблюдения в общей выборке пациентов

Table 5. The dynamics of the severity of carpal tunnel syndrome according to the Boston Carpal Tunnel Questionnaire within 6 months of observation in a 
total sample of patients

Степень тяжести (n) 
Severity (n)

Срок наблюдения после операции 
Postoperative observation period

p**
2 нед* 

2 weeks*
1 мес* 

1 month*
p** 6 мес* 

6 months*

Слабая (n = 27) 
Low (n = 27) 

2 (2–2) 2 (2–2) 0,157 1 (1–1) ˂0,0001

Средняя (n = 52) 
Medium (n = 52)

3 (3–3) 2,5 (2–3) 0,001 1 (1–2) ˂0,0001

Тяжелая (n = 29) 
Severe (n = 29) 

4 (4–4) 3 (2–3) ˂0,0001 1 (1–1) ˂0,0001

*Данные представлены в виде Ме (IQR) – медиана и межквартильный размах. **Для оценки достоверности различий 
применялся критерий Уилкоксона. 
*Data are presented as Me (IQR) – median and interquartile range. **To assess the significance of differences, the Wilcoxon test was used.
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Таблица 6. Динамика основных нейрофизиологических параметров срединного нерва после оперативного лечения карпального туннельного 
синдрома в течение 6 мес наблюдения

Table 6. Dynamic of the main neurophysiological parameters of the median nerve after surgical treatment of carpal tunnel syndrome within 6 months of observation

Нейрофизиологические параметры 
Neurophysiological parameters

Срок наблюдения после операции 
Postoperative observation period

Группа 
Group

2 нед* 
2 weeks*

1 мес* 
1 month*

p** 6 мес* 
6 months*

p**

Латентность М-ответа с m. APB, 
мс (норма <3,5) 
Latency of the M-response with m. APB, 
ms (norm <3,5) 

1‑я 
1st

4,9 (4,1–5,5) 3,9 (3,6–4,5) ˂0,001 3,4 (3,1–3,5) ˂0,05

2‑я 
2nd 5,1 (4,3–5,8) 4,1 (3,7–4,6) ˂0,001 3,4 (3,3–3,7) ˂0,001

3‑я 
3rd 4,8 (4,4–5,9) 4,1 (3,7–4,4) ˂0,001 3,2 (3,2–3,7) ˂0,001

Латентность S-ответа, мс 
(норма <3,0) 
Latency of the S –response, ms  
(norm <3,0) 

1‑я 
1st 4,1 (3,9–4,8) 3,7 (3,5–4,0) ˂0,05 3,2 (2,9–3,4) ˂0,001

2‑я 
2nd 4,1 (3,8–4,7) 3,5 (3,3–3,9) ˂0,001 3,1 (2,9–3,5) ˂0,001

3‑я 
3rd 4,4 (3,9–4,8) 3,8 (3,4–4,1) ˂0,001 3,2 (2,8–3,6) ˂0,05

СРВ на кисти, м / с (норма >50) 
Nerve conduction velocity, m/s  
(normal >50)

1‑я 
1st 44,8 (42,5–47,1) 48,2 (46,8–51,1) ˂0,001 54,6 (51,1–56,1) ˂0,001

2‑я 
2nd 45,0 (41,6–47,3) 48,1 (46,1–53,2) ˂0,05 53,8 (50,8–56,7) ˂0,001

3‑я 
3rd 44,8 (42,5–47,1) 48,6 (46,7–53,4) ˂0,001 53,2 (50,8–55,7) ˂0,001

*Данные представлены в виде Ме (IQR) – медиана и межквартильный размах. **Для оценки достоверности различий 
применялся критерий Уилкоксона.
Примечание. m. APB – короткая мышца, отводящая большой палец; М-ответ – моторный ответ; S-ответ – сенсорный 
ответ; СРВ – скорость распространения возбуждения. 
*Data are presented as Me (IQR) – median and interquartile range. **To assess the significance of differences, the Wilcoxon test was used. 
Note. m. APB – musculus abductor hallucis brevis; M-response – motor response; S-response – sensory response; NCV – nerve conduction velocity.

Таблица 7. Динамика площади поперечного сечения срединного нерва (на уровне складки запястья) через 2 нед, 1 и 6 мес после операции

Table 7. The time course of the cross-sectional area of ​​the median nerve at the wrist fold in 2 weeks, 1 and 6 months after surgery

Группа, метод реабилитации, число пациентов 
Group, rehabilitation method, number of patients

Срок наблюдения после операции 
Postoperative observation period

2 нед* 
2 weeks*

1 мес* 
1 month*

6 мес* 
6 months*

p**

1‑я группа, магнитотерапия + ортезирование, n = 36 
1st group, magnetotherapy + bracing, n = 36

15,3 ± 0,3 10,3 ± 0,1 9,4 ± 0,1 ˂0,05

2‑я группа, кинезиотейпирование + ортезирование, n = 35 
2nd group, kinesio taping + bracing, n = 35

16,2 ± 0,1 10,2 ± 0,4 9,5 ± 0,1 ˂0,05

3‑я группа (контроль), без восстановительной терапии, n = 37 
3rd group (control), without rehabilitation therapy, n = 37

14,9 ± 0,3 9,8 ± 0,2 9,1 ± 0,1 ˂0,05

p*** 0,27 0,36 0,12

*Данные представлены в виде x ± SD. **Для оценки достоверности различий применялся критерий Фридмана. ***Для оценки 
достоверности различий применялся критерий Краскела–Уоллеса.  
*Data are presented as x ± SD. **To assess the significance of differences the Friedman test was used. ***To assess the significance of differences, 
the Kraskel–Wallace test was used.

исследование) характеристик срединного нерва в об-
щей группе пациентов (n = 108) продемонстрированы 
достоверные положительные изменения на всех сроках 
наблюдения по  всем анализируемым параметрам. 
Из 108 случаев КТС подавляющее большинство соста-
вили женщины (n = 89; 82,4 %), что согласуется с дан-

ными отечественных и  зарубежных исследований, 
отмечающих большую распространенность заболева-
ния среди женского пола [20].

Для оценки необходимости и эффективности вос-
становительной терапии при  КТС в  послеопераци
онном периоде нами были выбраны 2 наиболее 
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  re  f erences     

популярных в настоящий момент подхода реабилита-
ции: магнитотерапия и кинезиотейпирование. Магни-
тотерапия – наиболее доступный для пациента реаби-
литационный метод. В  механизме его лечебного 
воздействия существенным является улучшение ми-
кроциркуляции, а также выраженный ваготонический 
эффект [21]. Несмотря на  то, что  магнитотерапия 
не продемонстрировала убедительной эффективности 
при КТС в контролируемых зарубежных исследовани-
ях, она до сих пор широко используется в нашей стра-
не [22]. Кинезиотейпирование – относительно новый 
подход к лечению неврологических пациентов, в том 
числе компрессионных нейропатий. Механизм кине-
зиотейпирования основан на аппликационном воздей-
ствии, направленном на стимуляцию механорецепто-
ров кожи, изменение конфигурации межфасциальных 
пространств, локальное уменьшение внутритканевого 
давления при различных типах внутритканевого вос-
паления [23]. Кинезиотейпирование также выполняет 
роль мягкой фиксации сустава в  физиологическом 
положении. Проведенное в 2016 г. исследование по эф-
фективности кинезиотейпирования среди пациентов 
с начальной стадией КТС продемонстрировало купи-
рование субъективных симптомов у большинства па-
циентов, однако у 15,7 % пациентов эффекта от моно-
терапии кинезиотейпированием не наблюдали [17].

Все указанные методы используются в большин-
стве случаев в рамках консервативной терапии КТС, 
а необходимость в их проведении в послеоперацион-
ный период до сих пор четко не определена. В связи 
с  этим ряд специалистов (неврологи, нейрохирурги, 
кистевые хирурги) продолжают активное восстанови-
тельное лечение пациентов после хирургического ле-
чения без четкого понимания целесообразности в этом.

Проведенная нами статистическая оценка дина-
мики клинических и  инструментальных данных 
не продемонстрировала достоверных различий между 
1–3‑й группами: все пациенты восстанавливались 
в  равной степени, отклонения от  норм параметров 
ЭНМГ и ультразвукового исследования регрессирова-
ли без значимых различий. Этот факт дает основания 
утверждать об отсутствии целесообразности в прове-
дения восстановительной терапии (магнитотерапии, 
кинезиотейпирования) у пациентов, перенесших хи-
рургическое лечение КТС без  послеоперационных 
осложнений, так как именно такой подход был исполь-
зован в 3‑й контрольной группе пациентов.

Таким образом, своевременная диагностика КТС 
и качественно проведенная хирургическая декомпрес-
сия срединного нерва с полным рассечением общего 
удерживателя сгибателей запястья гарантируют поло-
жительную динамику в течение полугода и более после 
оперативного лечения без применения дополнитель-
ных восстановительных мероприятий.

Заключение
Результаты настоящего исследования доказывают 

нецелесообразность проведения восстановительной 
терапии пациентам с КТС после хирургического лече-
ния в отдаленном и позднем послеоперационных пе-
риодах, если нет  послеоперационных осложнений. 
Полученные данные помогут взвешенно подходить 
к ведению данной категории пациентов после опера-
ции, снизить число назначаемых неэффективных ме-
тодов реабилитации, сократить количество посещений 
лечащего врача и врача-физиотерапевта и в итоге ми-
нимизировать общие, личные и общегосударственные 
затраты.
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Комплекс «Экзокисть-2» в реабилитации верхней конечности 
при детском церебральном параличе с использованием 

неинвазивного интерфейса «мозг-компьютер»

Н. В. Ларина, Л. Л. Корсунская, С. В. Власенко

Кафедра нервных болезней и нейрохирургии 1‑го медицинского факультета Медицинской академии имени С. И. Георгиевского 
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В. И. Вернадского»; Россия, 294006 Симферополь, бульвар Ленина, 5 / 7

Контакты: Наталья Валериевна Ларина n.v.larina@mail.ru

Улучшение функции верхней конечности при детском церебральном параличе – одна из главных задач реабилитационного лечения 
и социализации пациента.
Цель исследования – оценить эффективность комплекса «Экзокисть-2» с неинвазивным интерфейсом «мозг-компьютер» для кор-
рекции двигательной функции верхней конечности при детском церебральном параличе.
В исследование включены 50 детей с детским церебральним параличом (основная группа – 30, группа контроля – 20) мужского 
и женского пола в возрасте 12–18 лет с уровнем двигательной активности по критериям классификации больших моторных 
функций (GMFCS) не больше III. Всем пациентам в течение 21 дня проводили стандартный курс санаторно-курортной реаби-
литации. Пациентам основной группы дополнительно проводили реабилитацию с  использованием комплекса «Экзокисть-2» 
с неинвазивным интерфейсом «мозг-компьютер». В основной группе спастичность в мышцах паретичной кисти по модифици-
рованной шкале спастичности Эшворта уменьшилась с 3 (2; 3) до 2 (1; 2) баллов (p <0,002), по шкаде Тардье – с уровня 3 (2; 3) 
до 2 (1; 2) (p <0,002). У половины пациентов сила мышц паретичной руки по шкале оценки силы мышц Британского совета ме-
дицинских исследований выросла с 2,3 (2; 3) до 3 (2; 3) баллов (p = 0,002). Оценка бытовых навыков по модифицированной шкале 
Френчай показала улучшение с 37 (22,75; 63,75) до 45 (30; 72,75) баллов после терапии.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, реабилитация, неинвазивный интерфейс «мозг-компьютер», «Экзокисть-2»
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using the non-invasive interface “brain-computer”

N. V. Larina, L. L. Korsunskaya, S. V. Vlasenko
Department of Nervous Diseases and Neurosurgery of the 1st Medical Faculty, Medical Academy named S. I. Georgievsky, Crimean 

Federal University named after V. I. Vernadsky; 5 / 7 Lenin Boulevard, Simferopol 294006, Russia

Improving the function of the upper limb in cerebral palsy is one of the main tasks of rehabilitation treatment and socialization of the patient.
The purpose of the study was to evaluate the effectiveness of the “Exo hand-2” complex with the non-invasive interface “brain-computer” 
for correcting the motor function of the upper limb in cerebral palsy.
The study involved 50 male and female with cerebral palsy (main group n = 30, control group n = 20) aged 12–18 years old. The level 
of motor activity according to the criteria of classification of large motor functions (GMFCS) was not more than III. All patients received 
a standard course of spa rehabilitation for 21 days. Patients of the main group were additionally rehabilitated using the “Exo hand-2” com-
plex with the non-invasive interface “brain-computer”. As a result of treatment in the main group, spasticity in the paretic hand on the 
Modified Ashworth Scale decreased from 3 (2; 3) to 2 (1; 2) points (p <0.002); according to Tardieu, spasticity decreased from the level 
of 3 (2; 3) to 2 (1; 2) (p <0.002). Half of the patients had paretic arm muscle strength in the Medical Research Counsil Weakness Scale 
sums core from 2.3 (2; 3) to 3 (2; 3) points after treatment (p = 0.002); assessment of household skills on the Modified Franchay Scale 
showed an improvement from 37 (22.75; 63.75) to 45 (30; 72.75) points after therapy.

Key words: cerebral palsy, rehabilitation, non-invasive interface “brain-computer”, “Exo hand-2”
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Введение
Детский церебральный паралич (ДЦП) – мульти-

факторное заболевание, в развитии которого основную 
роль отводят нарушению или аномалии развития го-
ловного мозга плода или новорожденного. Патофизио
логической основой ДЦП является поражение головного 
мозга в  интранатальном или  раннем постнатальном 
периоде с последующим формированием патологиче-
ского мышечного тонуса (преимущественно спастич-
ности) при  сохранении позотонических рефлексов 
и  сопутствующем нарушении становления цепных 
установочных выпрямительных рефлексов [1–4].

По данным литературы, ДЦП встречается с часто-
той 2–3,6 на 1000 живых новорожденных и является 
основной причиной детской инвалидности в мире [1, 3, 
10, 11]. Среди недоношенных детей частота ДЦП – 1 %. 
У новорожденных с массой тела меньше 1500 г распро-
страненность ДЦП увеличивается до 5–15 %, а  при 
экстремально низкой массе тела – до 25–30 %. При од-
ноплодной беременности риск ДЦП составляет 0,2 %, 
а при многоплодной риск патологии возрастает: при 
двойне – 1,5 %, при тройне – 8,0 %, при четырехплод-
ной беременности – уже до 43 % [1, 3, 4, 10]. Согласно 
данным Федеральной службы государственной стати-
стики в Российской Федерации распространенность 
зарегистрированных случаев ДЦП составляет 2,2–3,3 
на 1000 новорожденных [1, 3, 13]. В последнее 10‑летие 
разработаны разные методы восстановительного лече-
ния нарушенных двигательных, речевых и психических 
функций у детей с ДЦП [14–17].

Существенное влияние на качество жизни и соци-
ализацию детей с ДЦП оказывает выраженность дви-
гательных расстройств, особенно в верхней конечности 
[12]. В  связи с  этим реабилитационные программы, 
направленные на улучшение функциональных возмож-
ностей руки, представляются наиболее значимыми.

Современные подходы к восстановлению движе-
ний конечностей при поражениях центральной нерв-
ной системы заключаются в прямом воздействии на па-
ретичные конечности, а также в активации структур 
головного мозга. Одним из  перспективных методов 
стимулирования пластичности головного мозга явля-
ется кинестетическое воображение движения [5, 6, 9]. 
Исследования взрослых пациентов с  органическим 
поражением центральной нервной системы показали, 
что  целенаправленное, систематическое повторение 
представления движения способствует активации сен-
сомоторных зон головного мозга, активируя процесс 
нейропластичности [7, 9]. Неинвазивный интерфейс 
«мозг-компьютер» позволяет контролировать и управ-
лять внешним роботизированным устройством при во-
ображении целенаправленного движения во  время 
регистрации биоэлектрической активности мозга. Се-
годня имеются сообщения об успешной реабилитации 
взрослых больных с двигательными нарушениями с ис-
пользованием программно-аппаратного комплекса 

нейроинтерфейса «мозг-компьютер» и  экзоскелета 
кисти [8].

Цель исследования – оценить эффективность не-
инвазивного интерфейса «мозг-компьютер» и комплек-
са «Экзокисть-2» в реабилитационных мероприятиях 
при ДЦП с нарушенной функцией верхней конечности. 
Исследование проводилось на базе специализирован-
ного отделения для  психоневрологических больных 
ФГБУ «Евпаторийский военный детский клинический 
санаторий им. Е. П.  Глинки» Минобороны России 
с 03.07.2019 по 31.10.2019.

Материалы и методы
Критерии включения. Пациенты мужского и жен-

ского пола в возрасте от 12 до 18 лет, получающие 
курс санаторно-курортной реабилитации, с установлен-
ным диагнозом «ДЦП» в соответствии с критериями 
Международной классификации болезней 10‑го пе-
ресмотра (МКБ-10), имеющие в структуре невроло-
гических нарушений гемипарез, тетрапарез, гиперки-
нетический синдром либо их комбинацию, с уровнем 
двигательной активности не выше III по критериям 
классификации больших моторных функций (Gross 
Motor Function Classification System for Cerebral Palsy, 
GMFCS).

Критерии исключения. Отказ от участия в исследо-
вании родителей или законных представителей паци-
ентов; уровень двигательной активности по критериям 
GMFCS больше III; наличие плегии верхней конечно-
сти; афатические нарушения; медикаментозно некор-
ригируемая эпилепсия; нарушения зрения, не позво-
ляющие различать инструкцию на экране; умственная 
отсталость умеренной, тяжелой и глубокой степеней 
(F71–73 по МКБ-10).

Пациенты, вошедшие в исследование, были раз-
делены при случайной выборке на основную группу 
(n = 30) (табл. 1) и группу сравнения (n = 20) (табл. 2).

Для оценки объема движений верхних конечностей 
были использованы следующие шкалы:

1) модифицированная шкала Френчай (Modified 
Franchay Scale, MFS) для оценки двигательных на-
выков верхней конечности при центральном паре-
зе с использованием 10 заданий;

2) шкала «Возможности кисти–дети» (ABILHAND-
Kids)  – тест оценки родителями двигательной 
функции верхней конечности ребенка в быту (3 сте-
пени возможности выполнения навыка: «невозмож
но», «трудно», «легко»);

3) шкала функционирования верхних конечностей 
(The Manual Ability Classification System, MACS) 
для определения возможностей навыков самооб-
служивания, позволяющая классифицировать ма-
нипуляторные возможности рук детей с  ДЦП 
4–18 лет с учетом возраста;

4) модифицированная шкала спастичности Эшвор-
та (Modified Ashworth Scale, MAS) для  оценки 
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уровня спастичности при  определении степени 
сопротивления пассивным движениям по 5‑балль-
ной шкале (от 0 до 4);

5) модифицированная шкала Тардье (Modified Tardieu 
Scale, MTS) для  оценки уровня спастичности, 
основанной на  тестировании мышечного сопро-
тивления при  быстром и  медленном пассивном 
движении (5 уровней);

6) шкала оценки силы мышц Британского совета 
медицинских исследований (Medical Research 
Counsil Weakness Scale sums core, MRC-SS) для те-
стирования силы мышц-сгибателей и разгибате-
лей кисти.
Все пациенты основной и контрольной групп в те-

чение 21 дня получали комплексное санаторно-курорт-
ное лечение (лечебную физкультуру, массаж паретич-
ных мышц, пелоидотерапию, гидрокинезиотерапию 
в  термально-минеральной воде, электростимуляцию 
мышц-антагонистов паретичным) в  соответствии 
со стандартами санаторно-курортного лечения (Приказ 
Миздрава России № 213 от 22 ноября 2004 г. «Об утвер-
ждении стандарта санаторно-курортной помощи боль-
ным ДЦП»).

Пациенты основной группы дополнительно про-
ходили курс реабилитации с использованием комплек-
са «Экзокисть-2», включающего неинвазивный интер-
фейс «мозг-копьютер» производства консорциума 
в  составе НПО «Андроидная техника», Российский 
национальный исследовательский медицинский уни-
верситет им. Н. И. Пирогова и Институт высшей нервной 
деятельности и нейрофизиологии РАН. Использован-
ная система нейроинтерфейса основана на анализе 
паттернов биоэлектрического сигнала, возникающего 
при представлении движения руки (разгибание пальцев 
кисти), который регистрируется электроэнцефалогра-
фом. В основной группе пациентам проводили 10 за-
нятий по одинаковой схеме: 3 сессии по 10 мин в день 
с перерывом на отдых не менее 5 мин. Во время сессии 
пациент сидел в кресле на расстоянии 1 м от экрана 
монитора. Каждые 10 с на монитор подавались визу-
альные задания на расслабление и воображение дви-
жений для правой и левой кисти. При точном выпол-
нении пациентом задания фиксирующая взор метка 
окрашивалась в зеленый цвет и экзоскелет выполнял 
разжатие кисти; при недостаточном воображении дви-
жения метка оставалась белого цвета и  экзоскелет 
не  срабатывал. По  каналу обратной связи результат 
отображался на экране в виде графиков.

Перед началом исследования все пациенты прош-
ли неврологический осмотр с оценкой состояния по 
использованным шкалам. Динамика восстановления 
двигательных функций оценивалась по увеличению 
набранных по  вышеперечисленным шкалам баллов. 
Для шкал MAS, MTS и MRC-SS учитывались только 
показатели для мышц кисти (средние по  сгибателям 
и разгибателям в лучезапястном суставе). Для шкалы 

Таблица 1. Характеристика пациентов основной группы (n = 30)

Table 1. Characteristics of patients in the main group (n = 30)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Число пациентов с детским церебральным 
параличом: 
Number of cerebral palsy patients:

Гемиплегическая форма 
Hemiplegia
Тетрапарез 
Tetraparesis
Спастико-гиперкинетическая форма 
Spastico-hyperkinetic form

7

21

2

Медиана возраста, лет 
Median age, years old

14 
(13; 15,75)*

Пол: 
Sex:

Мужской 
Male
Женский 
Female

15

15

Число матерей с патологией беременности: 
Number of mothers with pregnancy pathology:

Да 
Yes
Нет 
No

8

22

Число матерей с беременностью: 
Number of mothers with pregnancy:

Первой 
First
Второй 
Second
Третьей 
Third
Более 
More

16

8

3

3

Роды: 
Births:

Первые 
First
Вторые 
Second
Третьи 
Third
Более 
More

21

7

1

1

Медиана срока гестации, нед 
Median the gestational age, weeks

34 (31,75; 
37,75)*

Медиана оценки по шкале Апгар, балл 
Apgar grade median, points

6 (4; 7) *

Медиана веса, г 
Median weight, g

2375 (2100; 
3292,5)*

Парез руки: 
Hand paresis:

Левая 
Left
Правая 
Right
Обе 
Both

23

2

5

*В скобках указан интерквартильный интервал. 
*In parentheses is indicated the interquartile interval.
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ABILHAND-Kids кроме стандартных показателей вы-
полнения действий (выполнить невозможно – X

0
, труд-

но – X
1
 и легко – X

2
) использовался суммарный пока-

затель X, рассчитываемый по  формуле X = X
1
+ 2X

2, 

диапазон которого составляет от  0 до  42. Введение 
суммарного показателя позволяет использовать стати-
стические критерии для сравнения возможностей вы-
полнения повседневных действий до и после реабили-
тационных мероприятий по шкале ABILHAND-Kids.

Все пациенты или их законные представители под-
писывали информированное согласие, исследование 
было одобрено этическим комитетом (протокол № 53 
от 06.12.2018).

Результаты исследования
Результаты использования комплекса «Экзо-

кисть-2» показали, что  у  70 % пациентов основной 
группы достоверно снижается спастичность (p <0,002) 
по шкалам MAS и MTS (табл. 3, 4). Тестирование силы 
мышц-сгибателей после курса реабилитации показало 
достоверное увеличение показателя у половины паци-
ентов основной группы по шкале MRC-SS (табл. 3). 
По шкале MFS показано значимое улучшение мани-
пуляторных возможностей руки (p = 6 × 10-5). При этом 
улучшение произошло у 90 %, а у остальных изменения 
остались на исходном уровне. Наиболее значимо уве-
личилась способность пациентов выполнять повсед-
невные действия по шкале ABILHAND-Kids (p <0,004). 
Динамики фунции верхних конечностей по  шкале 
MACS не выявлено.

Оценка выполнения повседневных действий 
по шкале ABILHAND-Kids показала (табл. 5, 6), что 
в  основной группе достоверно увеличилась способ-
ность выполнять повседневные действия (p = 4 × 10-5), 
при том что в группе сравнения также отмечено уве-
личение объема бытовых навыков, но положительные 
изменения не были статистически значимыми.

Результаты исследования показали, что кинесте-
тическое воображение движения, лежащего в основе 
комплекса «Экзокисть-2», является эффективным до-
полнительным методом в реабилитационном процес-
се у детей старшего школьного возраста.

Выводы
Применение комплекса «Экзокисть-2» с исполь-

зованием неинвазивного интефейса «мозг-компьютер» 
у пациентов старшего школьного возраста с ДЦП по-
вышает эффективность реабилитационных меропри-
ятий на санаторно-курортном этапе.

В  результате лечения снижается спастичность 
мышц кисти, увеличиваются сила мышц и объем дви-
жений кисти.

Комплексное санаторно-курортное лечение с при-
менением комплекса «Экзокисть-2» увеличивает объ-
ем бытовых навыков, что способствует социализации 
пациентов с ДЦП.

Таблица 2. Характеристика пациентов группы сравнения (n = 20)

Table 2. Characteristics of patients in the comparison group (n = 20)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Число пациентов с детским церебраль-
ным параличом: 
Number of cerebral palsy patients:

Гемиплегическая форма 
Hemiplegia
Тетрапарез 
Tetraparesis
Спастико-гиперкинетическая форма 
Spastico-hyperkinetic form

5

14

1

Медиана возраста, лет 
Median age, years old

14 (12; 17) 

Пол: 
Sex:

Мужской 
Male
Женский 
Female

9

11

Число матерей с патологией 
беременности: 
Number of mothers with pregnancy pathology:

Да 
Yes
Нет 
No

6

14

Число матерей с беременностью: 
Number of mothers with pregnancy:

Первой 
First
Второй 
Second
Третьей 
Third
Более 
More

9

5

6

–

Роды: 
Births:

Первые 
First
Вторые 
Second
Третьи 
Third
Более 
More

5

9

6

Медиана срока гестации, недели 
Median the gestational age, weeks

36 (32; 39) 

Медиана оценки по шкале Апгар, баллы 
Apgar grade median, points

6 (4; 7,25) 

Медиана веса, г 
Median weight, g

3050 
(2007,5; 3575) 

Парез руки: 
Hand paresis:

Левая 
Left
Правая 
Right
Обе 
Both

4

3

13
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Таблица 3. Изменение двигательной функции у пациентов основной группы на фоне комплексной терапии

Table 3. Сhanges in motor function in patients of the main group on the background of complex therapy

Шкала 
Scale

Значение 
Value

р
До лечения 

Before treatment
После лечения 
After treatment

Модифицированная шкала спастичности Эшворта, баллы 
Modified Ashworth Scale, points

3 (2; 3) 2 (1; 2) <0,002

Модифицированная шкала Тардье, степень спастичности 
Modified Tardieu Scale, degree of spasticity

2 (2; 3) 2 (1; 2) <0,002

Медиана силы мышц-сгибателей по шкале Британского совета 
медицинских исследований, баллы 
Flexor strength median on the Medical Research Counsil Weakness Scale sums core, points

2,3 (2; 3) 3 (2; 3) 0,002

Шкала функционирования верхних конечностей, уровень 
The Manual Ability Classification System, level

3 (2; 3,75) 2 (2; 3) ≥0,06

Модифицированная шкала Френчай, баллы 
Modified Franchay Scale, points

37 (22,75; 63,75) 45 (30; 72,75) ≤0,004

Таблица 4. Изменение двигательных функций у пациентов группы сравнения на фоне стандартной терапии

Table 4. Changes in motor functions in patients of the comparison group on the background of standard therapy

Шкала 
Scale

Значение 
Value

р
До лечения 

Before treatment
После лечения 
After treatment

Модифицированная шкала спастичности Эшворта, баллы 
Modified Ashworth Scale, points

3 (2; 3) 3 (2; 3) ≥0,05

Модифицированная шкала Тардье, степень спастичности 
Modified Tardieu Scale, degree of spasticity

2 (2; 3) 2 (2; 3) ≥0,05

Медиана силы мышц-сгибателей по шкале Британского совета 
медицинских исследований, баллы 
Flexor strength median on the Medical Research Counsil Weakness Scale sums core, points

2,3 (2; 3) 2,3 (2; 3) ≥0,05

Шкала функционирования верхних конечностей, уровень 
The Manual Ability Classification System, level

3 (2; 3,75) 3 (2; 3,75) ≥0,05

Модифицированная шкала Френчай, баллы 
Modified Franchay Scale, points

39 (24,65; 62,45) 40 (24,85; 62,75) ≥0,05

Таблица 5. Изменение выполнения бытовых навыков по шкале 
«Возможности кисти–дети» у пациентов основной группы

Table 5. Changes in the performance of household skills on the ABILHAND-
Kids scale in patients of the main group

Выполнение 
бытовых навыков 

Performance  
of household skills

Значение, баллы 
Value, points

pДо лечения 
Before 

treatment

После 
лечения 

After treatment

Невозможно 
Impossible

8,6 4,95 ≤0,01

Трудно 
Hard

8,8 9,95 ≤0,01

Легко 
Easily

3,6 6,1 ≤0,01

Таблица 6. Изменение выполнения бытовых навыков по шкале 
«Возможности кисти–дети» у пациентов в группе сравнения

Table 6. Changes in the performance of household skills on the ABILHAND-
Kids scale in patients in the comparison group

Выполнение 
бытовых навыков 

Performance  
of household skills

Значение, баллы 
Value, points

pДо лечения 
Before 

treatment

После лечения 
After treatment

Невозможно 
Impossible

9,6 9,1 ≥0,05

Трудно 
Hard

7,6 8,25 ≥0,05

Легко 
Easily

3,4 3,6 ≥0,05
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Спинальная и бульбарная мышечная атрофия  
с псевдомиотоническим феноменом: описание клинического случая

С. С. Никитин1, В. Н. Григорьева2, К. А. Машкович2, О. Л. Миронович3, Н.В. Ряднинская3, А. В. Поляков3

1Региональная общественная организация «Общество специалистов по нервно-мышечным болезням», Медицинский центр 
«Практическая неврология»; Россия, 117258 Москва, ул. Кржижановского, 17 / 2; 

2 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 603005 Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10 / 1; 

3 ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени акад. Н. П. Бочкова» Минздрава России; Россия, 115478 Москва,  
ул. Москворечье, 1

Контакты: Вера Наумовна Григорьева vrgr@yandex.ru

Представлен клинический случай пациента 28 лет со спинальной и бульбарной мышечной амиотрофией, доказанной увеличе-
нием CAG-повторов в гене, кодирующем андрогенный рецептор. У него наблюдались фасцикуляции в скелетных мышцах и язы-
ке, гинекомастия, повышение в сыворотке уровней тестостерона и креатинкиназы. Особенностью случая является развитие 
гинекомастии в возрасте до 7 лет, появление фасцикуляций в возрасте 11 лет и продолжительных мышечных судорог с задер-
жкой расслабления в  15  лет, которые напоминали типичную миотонию. Электромиография выявила признаки умеренной 
денервации без миотонических разрядов наряду с гигантскими потенциалами двигательных единиц и снижением паттерна 
рекрутирования. Обсуждаются возможные механизмы миотонии и задержки мышечного расслабления как признаков нару-
шения функции скелетных мышц в свете современных представлений о спинальной и бульбарной мышечной атрофии как муль-
тисистемной генетической патологии.

Ключевые слова: спинобульбарная мышечная амиотрофия, спинальная и бульбарная мышечная атрофия, болезнь Кеннеди, болезнь 
мотонейрона, миотония, миопатия, мультисистемное поражение

Для цитирования: Никитин С. С., Григорьева В. Н., Машкович К. А. и др. Спинобульбарная мышечная атрофия с псевдомиотони-
ческим феноменом: описание клинического случая. Нервно-мышечные болезни 2019;9(4):51–6.

DOI: 10.17650 / 2222‑8721‑2019‑9‑4‑51‑56

Spinal and bulbar muscular atrophy with pseudomyotonia phenomena:  
a clinical case report

S. S. Nikitin1, V. N. Grigoryeva2, K. A. Mashkovich2, O. L. Mironovich3, N.V. Ryadninskaya3, A. V. Polyakov3

1Association of Neuromuscular Disorders Specialists, Medical Center “Practical Neurology”; Build. 2, 17 Krzhizhanovskogo St.,  
Moscow 117258, Russia;  

2Privolzhsky Research Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation; 10 / 1 Sq. Minin and Pozharsky,  
Nizhny Novgorod 603005, Russia; 

3Reseasrch Center of Medical Genetics named after academician N. P. Bochkov, Ministry of Health of Russia; 1 Moskvorech’e St., 
Moscow 115478, Russia

A clinical description of a 28‑year-old man with spinal and bulbar muscular atrophy diagnosed on the basis of the CAG-trinucleotide 
expansion in the gene coding androgen receptor is presented. He exhibited skeletal muscles and tongue fasciculations, gynecomastia, in-
creased serum testosterone and creatine kinase levels. The peculiarities of the case were the gynecomastia under the age of 7, development 
of fasciculations at the age of 11 and appearance of hard muscle stiffness with delayed muscle relaxation after voluntary contraction at the 
age of 15, which resembled typical myotonia. Electromyography showed few signs of mild without myotonic discharge, contrasting with giant 
motor unit potentials and reduced recruitment. The cause of myotonia-like symptom without myotonic discharge as a feature of skeletal 
muscles disorder is discussed with the modern view of spinal and bulbar muscular atrophy as a multisystem genetic pathology.

Key words: spinal and bulbar muscle atrophy, spinal and bulbar muscular atrophy, Kennedy’s disease, motor neuron disease, myotonia, 
myopathy, multiple system involvement

For citation: Nikitin S. S., Grigoryeva V. N., Mashkovich K. A. et al. Spinal and bulbar muscular atrophy with pseudomyotonia phenomena:  
a clinical case report. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular diseases 2019;9(4):51–6.
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Спинальная и  бульбарная мышечная атрофия  
(СБМА) – наследственное Х-сцепленное рецессивное 
заболевание с  поражением нижних мотонейронов 
и ствола головного мозга. Симптомы СБМА отличают-
ся вариабельностью, что определяет задержку и слож-
ность при постановке диагноза. По данным литерату-
ры, каждому 3‑му из  46 больных с  СБМА в  дебюте 
ставили ошибочный диагноз (спинальная амиотрофия, 
прогрессирующая мышечная дистрофия, болезнь Пар-
кинсона, миастения, боковой амиотрофический скле-
роз, радикулопатия L4 – L5) [1–3].

Приводим собственное клиническое наблюдение 
пациента с СБМА, в неврологическом статусе которо-
го ведущим симптомом были болезненные мышечные 
судороги, напоминающие миотонию.

Больной Г. 1988 года рождения обратился к невроло-
гу с жалобами на частые непроизвольные подергивания 
в мышцах рук, ног и туловища, а также приступы бо-
лезненных спазмов мышц конечностей с задержкой рас-
слабления. Спазмы провоцировались и усиливались после 
физической нагрузки, иногда продолжались до  15 мин. 
В кисти спазм напоминал миотоническую судорогу.

Анамнез жизни. Родился в срок, в детстве рос и раз-
вивался соответственно возрасту.

Семейный анамнез не  отягощен. Мать пациента 
сообщила о спазмах мышц рук при форсированном сгиба-
нии в локтевых суставах. У брата 14 лет – гинекома-
стия. Старшая сестра пациента здорова.

Анамнез болезни. С дошкольного возраста во время 
медицинских осмотров врачи обращали внимание на уве-
личение грудных желез. В 22 года оперирован по поводу 
гинекомастии. Периодические безболезненные подерги-
вания в мышцах рук отмечает с 11 лет. В 15 лет во вре-
мя физической нагрузки (восхождение в горы) развилась 
болезненная судорога в мышцах бедер и голеней с обеих 
сторон, продолжавшаяся около 15 мин. В последующие 
10 лет на фоне привычных безболезненных подергиваний 
мышц лица и тела болезненные спазмы мышц повторились 
несколько раз при физической нагрузке, а с 24 лет уча-
стились и вскоре стали ежедневными, утратили связь 
с физической нагрузкой. Пациент обращал внимание вра-
чей, что болезненный спазм всегда сопровождался задер-
жкой расслабления.

При осмотре: астенического телосложения, рост – 
189 см, масса тела – 70 кг, индекс массы тела – 19,6.

В неврологическом статусе выявлены следующие от-
клонения: слабость m. orbicularis oris – не  может вы
тянуть губы в трубочку, свистеть; непостоянный низ-
коамплитудный тремор нижней челюсти; атрофия 
и подергивания мышц языка; непроизвольные подергивания 
в мышцах плечевого пояса и рук, туловища, ног. При пер-
куссии молоточком по m. deltoideus образуется мышечный 
валик. Сила снижена только в m. extensor digitorum com-
munis, m. abductor digiti minimi справа до 3,5 балла по шка-
ле количественной оценки мышечной силы (Medical 
Research Council Weakness Scale, MRC). В кистях после 

сильного сжатия пальцев отмечается затруднение рас-
слабления. При  перкуссии мышц возвышения большого 
пальца кисти миотонического феномена нет.

Дополнительные методы обследования вывили: по-
вышение креатинкиназы до 510 Ед / л (норма – 10–172 Ед / л; 
уровень тестостерона 39,7 нмоль / л (норма – 8,64–
29,0  нмоль / л). На  магнитно-резонансной томографии 
головного мозга выявлена киста шишковидной железы. 
Стимуляционная электромиография (ЭМГ): n. medianus 
и n. tibialis – параметры проведения и М-ответа не от-
личались от  нормы; регистрируются гигантские и  по-
вторные F-волны (>3 мВ) при стимуляции n. medianus. 
ЭМГ игольчатым электродом обнаружила генерализо-
ванный денервационно-реиннервационный процесс с на-
личием потенциалов фибрилляций, положительных 
острых волн и потенциалов фасцикуляций (от единичных 
до малой выраженности) в mm. mentalis, extensor digitorum 
communis, deltoideus et vastus lateralis; потенциалы двига-
тельных единиц изменены по невритическому типу во всех 
мышцах (средняя амплитуда увеличена до 3–5,8 мВ, сред-
няя длительность также была увеличена более чем 
на 12 %), за исключением m. mentalis – при увеличение 
амплитуды потенциалов двигательных единиц средняя 
длительность была в пределах нормы ± 12 %).

На основании клинических изменений (гинекомастия, 
тремор подбородка и  пальцев кисти, атрофия языка, 
непроизвольные подергивания в языке и скелетных мыш-
цах), повышения креатинкиназы в сыворотке и резуль-
татов ЭМГ-исследования, выявившего признаки теку-
щего нейрогенного процесса, был предположен диагноз 
бульбоспинальной амиотрофии Кеннеди.

Причиной СБМА является экспансия тринуклеотид-
ного CAG-повтора в  1‑м экзоне гена андрогенового ре
цептора (AR). В  норме длина тракта полиморфна  – 
от 19  до 25 повторов. У больных данным заболеванием 
число триплетов варьирует от 38 до 62. Молекулярно-
генетическое исследование, проведенное в лаборатории 
ДНК-диагностики ФГБНУ «Медико-генетический науч-
ный центр им. акад. Н. П. Бочкова» по протоколу, опи-
санному ранее [4], выявило экспансию CAG-повторов 
у больного – 49 копий в гене AR, что подтвердило ди-
агноз.

Обсуждение
Клинические признаки СБМА обычно появляют-

ся у мужчин в 30–60 лет и включают медленно про-
грессирующую слабость мышц конечностей и бульбар-
ной мускулатуры, фасцикуляции в скелетных мышцах, 
тремор головы и рук [5–7]. Cредний возраст начала 
СБМА в Великобритании – 14–75 лет [3], в Японии – 
в  диапазоне 22–69  лет [8]. У  пациентов постепенно 
могут развиваться атрофия тестикул и асперматогенез, 
гинекомастия, снижение сексуального влечения. Так-
же нарушается метаболизм глюкозы, развиваются дис
липидемия и нарушения функции печени, в ряде слу-
чаев развивается диабет 2‑го типа. Непроизвольные 
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мышечные сокращения и крампи могут предшество-
вать слабости мышц и быть одними из ранних симпто-
мов СБМА [2, 4, 9–11], но, по  данным литературы, 
чаще всего основными симптомами являются слабость 
и атрофия мышц языка и конечностей, сопровождаю-
щиеся фасцикуляциями и крампи [2, 4, 5, 12]. В начале 
болезни слабость мышц в 70 % отмечается в прокси-
мальных отделах ног, до 30 % – в руках и до 11 % – сла-
бость бульбарной мускулатуры, и лишь у 2 % исходно 
имеется слабость мышц лица [1]. Близкие данные 
по результатам опроса 46 больных с СБМА приводят 
P. Fratta и соавт.: слабость мышц ног констатирована 
в 87 %, бульбарных мышц – в 6,7 % [3]. У пациента Г. 
в статусе имелись слабость мышц бульбарного отдела, 
изменения в языке, тремор подбородка и пальцев ки-
сти, при том что снижение силы конечностей отмече-
но только в мышцах предплечья с одной стороны, что 
не противоречит диагнозу, так как у 55 % пациентов 
с СБМА симптомы были асимметричными [5].

Несмотря на то, что основные изменения при СБМА 
связаны с дегенерацией нижних мотонейронов и дви-
гательных ядер V, X, IX, XII пар черепных нервов, 
у больных могут обнаруживаться признаки сенсорной 
нейропатии. Чувствительные расстройства обнаружи-
ваются в более чем 50 % случаях на развернутых ста-
диях болезни и подтверждаются электрофизиологиче-
скими методами [3, 4, 12, 13]. У  наблюдаемого нами 
пациента не было признаков сенсорной нейропатии, что, 
скорее всего, связано с относительно благополучным 
состоянием и малой продолжительностью наблюдения.

К числу основных особенностей СБМА пациента 
Г. следует отнести следующие: первым признаком бо-
лезни была гинекомастия в дошкольном возрасте, что 
редко описывается в дебюте. Гинекомастия встречает-
ся при СБМА в 78 % и, как правило, позже моторных 
нарушений [6], а в качестве первого симптома и пово-
да обращения к врачу отмечена у 6,7 % больных [3].

Признаки неблагополучия нижнего мотонейрона 
в виде непроизвольных мышечных подергиваний по-
явились позже гинекомастии, в возрасте 11 лет, а в воз-
расте 15  лет присоединились эпизоды болезненных 
мышечных крампи, не  сопровождавшиеся до  24  лет 
слабостью мышц конечностей. Болезненные судороги 
возникали при напряжении мышцы (рис. 1) и сопро-
вождались затруднением расслабления по типу мио-
тонии (рис. 2, 3). В литературе имеется единственное 
описание пациента с подобным нарушением при ти-
пичной картине генетической доказанной СБМА [14]. 
У японца 33 лет в течение 4 лет постепенно нарастали 
скованность, слабость и  затруднение расслабления 
мышц правой руки после привычных произвольных 
усилий (манипуляция палочками при еде, письме, осо-
бенно при низкой температуре окружающей среды). 
Скованность мышц и фасцикуляции частично умень-
шились при приеме мексилетина гидрохлорида (анти-
аритмического препарата, блокатора натриевых кана-

лов мембраны кардиомиоцитов) в  дозе 100  мг / сут. 
Дополнительные электрофизиологические и ДНК-
исследования не выявили признаков миотонии. 

У пациента Г. также не выявлено частых генетиче-
ских причин, которые могли бы объяснить возникно-
вение миотонических феноменов. При анализе ДНК  
выявлено нормальное число копий CTG-повтора в 
3’-нетранслируемой области гена миотонинпротеинки-
назы (DMPK), ответственного за развитие миотониче-
ской дистрофии: 1) нормальное число копий CCTG-
повтора в гене ZNF9, ответственного за миотоничекую 
дистрофию; 2) в гене CLCN1, ответственном за мио
тонии Томсена и Беккера не выявлено 6 наиболее 
частых мутаций: c.568G>T+569G>C (p.Gly190Ser), 

Рис. 2. Пациент Г., 28 лет. Болезненные крампи в мышцах передней 
группы бедра с обеих сторон после нескольких приседаний, с задержкой 
расслабления до нескольких минут, в результате чего пациент оста-
ется в вынужденной позе

Fig. 2. Patient G., 28 years old. Painful krampi in the muscles of the anterior 
thigh on both sides after several squats, with a delay in relaxation for several 
minutes, as a result of which the patient remains in a forced position

Рис. 1. Пациент Г., 28 лет. Атрофия мышц языка

Fig. 1. Patient G., 28 years old. Atrophy of the tongue muscles
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c.1437_1450del14 (p.Ile479Ilefs*25), c.1478C>A 
(p.  Ala493Glu), c.1649C>T (p.Thr550Met), c.2058C>A 
(p.Tyr686*), c.2680C>T(p.Arg894*). Поскольку все до-
полнительные исследования в обоих случаях не выя-
вили данных за дополнительное генетическое заболе-
вание, встает вопрос о связи задержки расслабления 
мышц с дисфункцией ионных каналов поперечно-по-
лосатых мышц. Положительный эффект мексилетина, 
показанный японскими авторами, косвенно подтвер-
ждает справедливость гипотезы [14].

В пользу предположения о возможном первичном 
вовлечении ионных каналов скелетных мышц при СБМА 
говорят результаты моделирования болезни у мышей, 
согласно которым у последних наряду с нейрональной 
дегенерацией также снижается экспрессия гена потен-
циалзависимого хлоридного канала 1 (CLCN1) скелет-
ных мышц и гена альфа-субъединицы потенциалзави-
симого натриевого канала IV типа скелетных мышц 
(SCN4A) [15]. У модельных мышей с СБМА при иголь-

чатой ЭМГ регистрировались миотонические разряды 
в поперечно-полосатых мышцах задних конечностей, 
мышце, поднимающей задний проход, и бульбокавер-
нозной мышце.

Получены и клинические данные о первичном во-
влечении поперечно-полосатой мышцы сердца при 
СБМА. Показано снижение экспрессии гена, кодиру-
ющего альфа-субъединицу натриевого канала V типа 
(SCN5A) в  миокарде больных СБМА, и  обнаружено 
повышение частоты встречаемости субклинических из-
менений миокарда по  данным электрокардиографии 
(ЭКГ) при этой патологии. В частности, почти у полови-
ны из 144 обследованных в Японии больных СБМА при 
ЭКГ выявлялись патологические изменения, при этом 
в 12 % нарушения электрофизиологической активности 
были характерны для синдрома Бругада – генетически 
детерминированного повреждения натриевых каналов 
миоцитов, повышающего риск пароксизмальной та-
хикардии и  внезапной смерти [8]. Изменения, 

Рис. 3. Пациент Г., 28 лет. Задержка расслабления кисти (б–з) после максимального произвольного усилия (а) (общая продолжительность 
цикла расслабления – 20 с)

Fig. 3. Patient G., 28 years old. Delay of relaxation of the hand (б–з) after maximum arbitrary effort (a) (total duration of the relaxation cycle is 20 s) 
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характерные для  синдрома Бругада, обнаружены 
на ЭКГ у 3 (4 %) пациентов из 73 с СБМА, обследо-
ванных в Италии [6]. В этой же когорте больных в 40 % 
выявлены симптомы умеренной или выраженной дис-
функции нижних мочевыводящих путей. В  тяжелых 
случаях видеоуродинамическое обследование выявля-
ло обструкцию выходного отверстия мочевого пузыря 
с задержкой мочи и необходимость постановки посто-
янного мочевого катетера, поскольку мотонейроны 
крестцового отдела спинного мозга (ядро Онуфа), ин-
нервирующие бульбокавернозную мышцу, не подвер-
жены нейродегенеративным изменениям. Это косвенным 
образом свидетельствует о  возможном токсическом 
действии агрегатов измененного белка AR, что может 
проявляться не только в телах нейронов, но и первично 
на уровне скелетных мышц [5, 12, 16, 17]. В биоптатах 
мышц наряду с признаками нейрогенного поражения 
обнаруживаются признаки миопатии. Нейрогенные 
изменения больше выражены в мышцах с относитель-
но сохранной силой, а  миопатические  – в  мышцах 
со значительно сниженной силой [5].

Каким образом и насколько патология мышц влияет 
на процесс дегенерации сегментарных нейронов, остается 
неясным, но невозможно отрицать факт первичного по-
ражения мышечных волокон на модели СБМА у  «но-
кинных» мышей [12, 15]. В скелетных мышцах поли
глютамин-удлинненный участок белка AR вызывает 
нарушение транскрипции нескольких генов, участву-
ющих в  миогенезе и  функциональном обеспечении 
мышц, а также нарушения сплайсинга РНК [15].

Изолированная сверхэкспрессия AR дикого типа 
в скелетных мышцах сопровождается гибелью двигатель-
ных аксонов, имитируя СБМА по типу тестостероновой 
зависимости [12, 16, 17]. Эти наблюдения предполагают, 
что AR-индуцируемая миопатия способствует неклеточ-
ной дегенерации спинальных моторных нейронов.

Несмотря на то, что миопатические изменения при 
СБМА очевидны, в литературе нет описаний пациен-

тов с  «первично-мышечным» дебютом болезни. Не 
выявлено корреляции между характером морфологи
ческих изменений, уровнем креатинкиназы, числом 
CAG-повторов и  тяжестью болезни [9]. Получены 
противоречивые данные относительно накопления 
патологического AR-белка в  мышечной ткани [15] 
и его отсутствия в мышечной ткани [18]. Однако по-
вышение уровня креатинкиназы часто невозможно 
объяснить только нейрогенными изменениями, что 
оставляет открытым вопрос об  участии первично-
мышечных изменений в патогенезе болезни [15, 18–22]. 
Первично-мышечные изменения также описаны 
и  при  спинальной мышечной амиотрофии III типа 
[23], что еще больше подчеркивает необходимость 
изучения характера мышечных изменений при  на-
следственных болезнях, связанных с  вовлечением 
мотонейронов спинного мозга.

Заключение
При клиническом анализе данных пациента с СБ-

МА необходимо учитывать сроки и последовательность 
возникновения основных симптомов и диагностиче-
ских признаков патологии сегментарных мотонейро-
нов, обращая внимание на изменения других систем. 
Наличие у  больного СБМА мышечных симптомов 
с задержкой расслабления, напоминающих миотонию, 
во всех случаях требует нейрофизиологического и мо-
лекулярно-генетического анализа для выяснения в пер-
вую очередь возможной комбинации 2 генетических 
заболеваний у 1 больного. Отрицательный результат 
наличия дополнительного генетического дефекта тре-
бует продолжения исследований для выяснения меха-
низмов и участия в нарушении функции мышечных 
волокон скелетных мышц патологического белка AR, 
что подчеркивает: СБМА является мультисистемным 
заболеванием. Результаты исследования могут 
способствовать созданию терапевтических подходов 
при СБМА.
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Случай гипокалиемического паралича на фоне приема 
терапевтических доз препарата, содержащего корень солодки

А. Ф. Василенко, М. И. Карпова, А. Н. Сергейцев, Р. Ю. Заляутдинова

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России; 
Россия, 454092 Челябинск, ул. Воровского, 64

Контакты: Мария Ильинична Карпова kmi_2008@mail.ru

Одной из редких причин развития гипокалиемии является прием препаратов корня солодки голой, или лакрицы (лат. Glycyrrhiza 
glabra). Главный активный компонент солодки – глицирризиновая кислота, обладающая минералокортикоидподобными эффек-
тами. Гипокалиемия, вызванная длительным приемом препаратов глицирризиновой кислоты, обусловлена развитием синдрома 
псевдогиперальдостеронизма, включающего артериальную гипертензию, метаболический алкалоз, мышечную слабость. В данной 
публикации представляется клинический случай развития тяжелой гипокалиемии вследствие приема препарата Фосфоглив, 
применяемого для терапии заболеваний печени и содержащего тринатриевую соль глицирризиновой кислоты в качестве одного 
из действующих веществ. Особенностью случая оказалось развитие осложнения при использовании терапевтической дозы пре-
парата.

Ключевые слова: гипокалиемия, корень солодки, глицирризиновая кислота, мышечная слабость, псевдогиперальдостеронизм

Для цитирования: Василенко А. Ф., Карпова М. И., Сергейцев А. Н., Заляутдинова Р. Ю. Случай гипокалиемического паралича 
на фоне приема терапевтических доз препарата, содержащего корень солодки. Нервно-мышечные болезни 2019;9(4):57–60.

DOI: 10.17650 / 2222‑8721‑2019‑9‑4‑57‑60

Case of hypokalemic paralysis due to use of drug containing therapeutic doses liquorice root

A. F. Vasilenko, M. I. Karpova, A. N. Sergeitsev, R. Iu. Zaliautdinova
South Ural State Medical University, Ministry of Health of Russian Federation; 64 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454092, Russia

The administration of licorice root or licorice preparations (lat. – Glycyrrhiza glabra) is one of the rare causes of hypokalemia. The main 
active component of licorice is glycyrrhizic acid has mineralocorticoid-like effects. Hypokalemia caused by long-term use of glycyrrhizic 
acid drugs leads to the development of pseudohyperaldosteronism syndrome including arterial hypertension, metabolic alkalosis and muscle 
weakness. In this publication we present the clinical case of severe hypokalemia due to use of the drug “Phosphogliv”, containing the triso-
dium salt of glycyrrhizic acid as one of the active substances. The specific feature of the case given is that the complication was caused using 
the therapeutic dosage of the drug.

Key words: hypokalemia, licorice root, glycyrrhizic acid, muscle weakness, pseudo hyperaldosteronism

For citation: Vasilenko A. F., Karpova M. I., Sergeitsev A. N., Zaliautdinova R. Iu. Case of hypokalemic paralysis due to use of drug contain-
ing therapeutic doses liquorice root. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2019;9(4):57–60.

Введение
Гипокалиемия в зависимости от степени тяжести мо-

жет характеризоваться различной клинической симп-
томатикой – от мышечной утомляемости до развития 
рабдомиолиза. Описано множество причин развития 
дефицита калия. Особое место среди них занимает прием 
лекарственных препаратов – диуретиков и слабительных 
средств, реже дезоксикортикостерона ацетата или при-
родных полусинтетических нефторированных глюкокор-
тикоидов [1]. Еще реже, несмотря на достаточное широ-
кое применение, встречается упоминание о развитии 
гипокалиемии при использовании препаратов, содержа-

щих корень солодки, которые, как и предыдущая группа, 
обладают слабым минералокортикоидным эффектом. 
Главным активным компонентом солодки является гли-
цирризиновая кислота (ГК). В данной публикации опи-
сан необычный случай гипокалиемии, вызванный при-
емом препарата, содержащего корень солодки, связанный 
не с хронической интоксикацией, а развившийся на фо-
не приема терапевтических доз лекарственного средства. 
Цель работы – обратить внимание специалистов на воз-
можности возникновения минералокортикоидоподобных 
реакций даже вследствие приема небольших доз препа-
ратов, содержащих ГК.
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Пациентка С., 68 лет, пенсионерка. Известно, что 
в 1980 г. при лабораторном обследовании сыворотки крови 
был выявлен поверхностный антиген вируса гепатита В 
(Hepatitis B surface antigen, HBsAg). У инфекциониста 
не наблюдалась, дополнительное обследование для уточ-
нения формы вирусного гепатита В  не  проводилось. 
В апреле 2015 г. обратилась в приемное отделение город-
ской больницы по месту жительства с жалобами на сла-
бость в  ногах, нарушение ходьбы, которые развились 
в течение 5–7 дней. При осмотре в неврологическом ста-
тусе было выявлено снижение мышечной силы в  ногах 
до 3–4 баллов. Спустя 3 дня состояние стало ухудшать-
ся: наросла слабость в  ногах и  руках, присоединились 
бульбарный синдром и парестезии в дистальных отделах 
конечностей. С подозрением на синдром Гийена – Барре 
для патогенетической терапии через 10 дней от дебюта 
неврологических симптомов была переведена в невроло-
гическое отделение Клиники ФГБОУ ВО «Южно-Ураль-
ский государственный медицинский университет» Мин-
здрава России (ЮУГМУ).

Состояние пациентки расценено как тяжелое, была 
госпитализирована в  палату интенсивной терапии. 
При поступлении предъявляла жалобы на слабость в но-
гах и руках, затруднение речи. Объективно: артериальное 
давление – 140 и 80 мм рт. ст., частота сердечных со-
кращений – 52 уд / мин. Дыхательных нарушений не от-
мечено, сатурация кислорода – 98 %. Глазодвигательных 
нарушений и слабости мимических мышц не отмечали. 
Глотание не нарушено, глоточный рефлекс сохранен, язык 
по средней линии. Выраженная дизартрия, вялый тетра-
парез: в ногах – 1 балл, в левой руке – 2, в правой – 3 балла. 
Сухожильные рефлексы с рук сохранены, с ног – не вызы-
вались. Чувствительных нарушений не определялось.

При лабораторном обследовании обнаружена выра-
женная гипокалиемия: уровень калия в сыворотке кро-
ви –1,16 ммоль / л. Общий анализ крови соответствовал 
норме, при биохимическом исследовании установлено по-
вышение уровня аминотрансфераз: аланинаминотрансфе-
раза – 159 Ед / л, аспартатаминотрансфераза – 279 Ед / л. 
Уровень креатинфосфокиназы крови находился в пределах 
нормы – 110 Ед / л. На  электрокардиограмме выявлено 
удлинение интервала QT до 640 мс, депрессия ST на 1,0–
2,0  мм в  отведениях II, III, AVF, V 2–6, расщепление 
зубца Т (см. рисунок).

В связи с необходимостью длительной инфузионной 
терапии, введения концентрированных растворов элек-
тролитов, а также значительным объемом проводимой 
инфузионной терапии больной установлен центральный 
венозный катетер (правая подключичная вена). Дефицит 
калия, рассчитанный по формуле: дефицит (ммоль / л) = 
65 (масса тела больного) × 0,2 × (5,0–1,16), – был равен 
49,92 ммоль / л. Так как  общая суточная потребность 
организма в калии составляет 3 ммоль / кг / сут, пациен-
тке требовалось 244,92 ммоль калия в сутки. Начато 
внутривенное микроструйное введение 4 % раствора 
калия хлорида с  начальной скоростью 10 ммоль / ч. Для 

коррекции предполагаемого внутриклеточного дефицита 
калия вводилась поляризующая смесь (10 % глюкоза, 
400 мл + 4 % раствор калия хлорида, 40 мл + инсулин 
из расчета 1 ЕД на 5 г безводной глюкозы). Общий объем 
вводимого калия не превышал рекомендуемые нормативы, 
а именно 20 ммоль / ч.

Через 20 ч проводимой терапии (суммарная доза ка-
лия составила 240 ммоль) пациентка стала лучше гово-
рить, наросла сила в конечностях до 3 баллов, что ука-
зывало на  возможность гипокалиемической природы 
паралича. Учитывая наличие гипокалиемии и предпола-
гаемый изначально альдостеронизм, к лечению добавили 
спиронолактон (100 мг) внутрь в утренние часы. В сле
дующие 2–4 сут суточная доза калия увеличена до 
320 ммоль / сут за счет глюкозо-электролитной смеси. 
При этом уровень калия сыворотки находился в интер-
вале 3,1–3,5 ммоль / л и  имел тенденцию к  снижению 
при уменьшении объема инфузии калия хлорида. По кар-
диомонитору регистрировались эпизоды брадикардии 
до 50–55 уд / мин. Артериальное давление не повышалось.

С  целью поиска причины гипокалиемии выполнена 
магнитно-резонансная томография брюшной полости: 

Электрокардиограмма (скорость записи – 25 мм / с): синусовый ритм, 
частота сердечных сокращений – 67 уд / мин. Удлинение интервала QT 
до 640 мс, депрессия ST на 1,0–2,0 мм в отведениях II, III, AVF, V 2–6, 
расщепление зубца Т
Fig. 1. Electrocardiogram (recording speed – 25 mm / s): sinus rhythm, heart 
rate – 67 beats per minute. Lengthening the QT interval up to 640 ms, ST 
depression by 1.0–2.0 mm in leads II, III, AVF, V 2–6, tooth splitting T
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образования надпочечников не выявлено. Уровень корти-
зола составил 532 нг / мл (при норме 140–600 нг / мл), кон-
центрация альдостерона несколько снижена – 8,7 пг / мл 
(при норме 13–145 пг / мл). Потери калия через кишечник 
и  почки, в  том числе из‑за  приема диуретиков, были 
исключены, это подтверждалось нормальным уровнем 
экскреции калия с мочой.

Дальнейший поиск возможных причин гипокалиемии 
заставил обратить внимание на медикаментозное лече-
ние хронического гепатита, назначенное терапевтом 
поликлиники, которое пациентка начала принимать 
за месяц до дебюта мышечной слабости. Она получала 
препарат Фосфоглив форте перорально по 1 капсуле 3 раза 
в день (195 мг тринатриевой соли ГК в сутки) и во время 
госпитализации – 2,5 г внутривенно струйно 2 раза в день 
в течение 10 дней (400 мг тринатриевой соли ГК в сутки).

С учетом этого было решено, что наиболее вероятно, 
имевшееся у больной состояние и трудности коррекции 
сывороточного калия были обусловлены неблагоприятным 
побочным действием ГК, входящей в состав препарата 
Фосфоглив. Подано сообщение о нежелательном явлении 
в Росздравнадзор. После его отмены и на фоне продолже-
ния инфузий раствора калия состояние больной стало 
быстро улучшаться: увеличилась мышечная сила, регрес-
сировали речевые нарушения, нормализовался уровень 
калия – 4,1–5,0 ммоль / л. Через месяц после поступления 
в  неврологическом статусе существенной патологии 
не  определялось. Уровень артериального давления был 
в пределах нормы, отклонений на электрокардиограмме 
не выявлялось.

Обсуждение
Развитие мышечной слабости вследствие гипока-

лиемии, вызванной препаратами солодки, – достаточ-
но редкое явление в клинической практике. Тем не менее 
в последнее время появились единичные публикации 
с описанием побочных реакций на фоне интоксикации 
препаратами корня солодки [2–4, 7, 8]. Известно, что 
активный ингредиент солодки – ГК – обладает слабым 
минералокортикоидоподобным действием. Она инги-
бирует 11‑гидроксистероиддегидрогеназу в  почках, 
которая участвует в превращении кортизола в корти-
зон. Это способствует избыточному связыванию по-
чечных минералокортикоидных рецепторов с корти-
золом, что и вызывает мнимую избыточную выработку 
минералокортикоидов [2–4]. Истинный вторичный 
гиперальдостеронизм возникает при активации ренин-
ангиотензиновой системы, которая приводит к чрез-
мерной стимуляции коры надпочечников и усилению 
секреции ренина клетками юкстагломерулярного ап-
парата почек [2].

Следует подчеркнуть, что своевременное выявле-
ние причины подобных состояний является чрезвы-
чайно важной задачей, так как гипокалиемия может 
сопровождаться жизнеугрожающими клиническими 
проявлениями – фибрилляцией желудочков, миоплеги-

ей и остановкой дыхания [2, 4]. Как правило, возник-
новение и тяжесть симптомов зависят от дозы и продол-
жительности приема солодки, а также индивидуальной 
восприимчивости [4]. Известно, что 2–3‑недельное 
потребление очень высоких доз ГК (свыше 1,5 г / сут) 
либо длительное, многомесячное применение предель-
но допустимых доз ГК (700–800  мг / сут) приводило 
к развитию минералокортикоидоподобных эффектов 
[5]. По мнению Управления по санитарному надзору 
за  качеством пищевых продуктов и  медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA) США, рекомен-
дуемые безопасные дозы потребления экстракта со-
лодки находятся в диапазоне 1,6–215 мг / сут [6].

Однако вопрос о том, какой диапазон суточных доз 
ГК может считаться безопасным, остается открытым. 
В метаанализе, включающем 18 исследований (n = 337), 
в которых среднесуточная доза ГК составила 377,9 мг, 
при приеме около 4 нед показано значительное сни-
жение калия  – на  0,33 ммоль / л, а  альдостерона  – 
на 173,24 пмоль / л [4].

Японские исследователи составили клинический 
профиль пациентов с глицирризин-индуцированным 
псевдоальдостеронизмом из  37 недавно описанных 
случаев. Было установлено, что возраст ≥60 лет может 
быть фактором риска [7]. При  этом замечено, что 
ГК-содержащие препараты особенно часто вызывают 
осложнения у пожилых женщин [7], это подтвержда-
ется и  нашим клиническим примером. Необходимо 
также принимать во  внимание имеющиеся данные 
о  прямой зависимости фармакокинетики и  общего 
клиренса глицирризина от функции печени у пациен-
тов с гепатитом и циррозом [8].

Стоит особенно отметить, что развитие нежела-
тельных действий ГК, согласно ранее описанным кли-
ническим случаям, всегда было результатом передози-
ровки препарата или  чрезмерно длительного его 
применения. Особенность нашего наблюдения состо-
ит в том, что пациентка принимала правильно назна-
ченный препарат Фосфоглив в  адекватных тера
певтических дозах, что  тем  не  менее не  уберегло ее 
от возникновения тяжелого нежелательного явления. 
У нашей пациентки достаточно быстро прогрессиро-
вала мышечная слабость на фоне низких показателей 
калия. Так как внешних причин потери калия не было 
обнаружено, можно предположить, что гипокалиемия 
связана с повышенной минералокортикоидной актив-
ностью. После исключения опухоли надпочечников 
и получения низкого лабораторного показателя альдо-
стерона стало понятно, что состояние, вероятнее все-
го, вызвано приемом препарата, содержащего экстракт 
корня солодки и обладающего минералокортикоидо-
подобным действием. Можно отметить, что в нашем 
наблюдении клинические проявления гипокалиемии 
несколько отличались от классического симптомоком-
плекса, описанного для данного состояния: не было 
существенного повышения артериального давления, 



60

4’
20

19
ТО

М
 9 

 VO
L.

 9
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

60

Клинический разбор

дыхательных нарушений, увеличения уровня креатин-
фосфокиназы крови. Возможно, это было связано 
с небольшой продолжительностью приема препарата 
корня солодки и отсутствием его передозировки.

Заключение
Таким образом, особенность данного клиническо-

го случая состоит в том, что гипокалиемия и выражен-
ная мышечная слабость, вероятнее всего, были вызваны 
приемом терапевтических доз препарата корня солод-

ки. Следовательно, назначая ГК-содержащие лекарст-
венные средства (в инструкциях могут быть упомяну-
ты глицирризин, глицирризиновая кислота, солодка, 
корень солодки, экстракт корня солодки), в особенно-
сти пожилым женщинам с заболеваниями печени, не-
обходимо учитывать возможность развития таких по-
бочных реакций. Использование терапевтических доз 
препаратов, содержащих ГК, следует включать в круг 
дифференциальной диагностики причин гипокалие-
мического паралича [2, 9].
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Треморография в клинической практике
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Дрожательные гиперкинезы относятся к наиболее распространенным видам двигательных расстройств. На практике диффе-
ренциальный диагноз дрожательных гиперкинезов ставится всегда клинически и применение дополнительных методов объектив-
ной оценки тремора повышает точность диагностики. Сведение нейрофизиологических параметров тремора с клиническими 
характеристиками имеет высокую диагностическую ценность, что оправдывает его применение в рутинной практике невро-
логов. Целью обзора является анализ электрофизиологических характеристик патологического тремора, а также представле-
ние материала собственного наблюдения.

Ключевые слова: тремор, электромиография, гиперкинезы, частота, амплитуда, треморография
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Tremorography in the clinical practice
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Tremor is the most common type of movement disorders. In practice this differential diagnosis of hyperkinesis is diagnosed clinically and the 
use of additional methods of objective assessment of tremor increases the accuracy of diagnosis. The use of paraclinical methods of objective 
assessment of tremor improves the accuracy of diagnosis. Comparison of the neurophysiological parameters of tremor with clinical charac-
teristics has a high diagnostic value, which justifies its use in the routine practice of neurologists. The purpose of the review is to analysis 
basic electrophysiological characteristics of pathological tremor, as well as the presentation of the material of its own observation.

Key words: tremor, electromyography, hyperkinesis, frequency, amplitude, tremorography

For citation: Govorova T. G., Popova T. E., Tappakhov A. A. Tremorography in the clinical practice. Nervno-Myshechnye Bolezni = Neuro
muscular Diseases 2019;9(4):61–72.

Введение
Тремор – это непроизвольные, ритмичные, коле-

бательные движения части тела, обусловленные пооче
редными или одновременными сокращениями мышц 
агонистов и антагонистов [1]. Различают физиологи-
ческий и патологический тремор [1, 2]. Низкоампли-
тудное дрожание (физиологический тремор) с частотой 
8–12 Гц можно выявить у любого здорового человека. 
Патологический тремор имеет более низкую частоту 
(за исключением случаев первичного ортостатическо-
го тремора) и большую амплитуду, виден невооружен-
ным глазом, ограничивает повседневную активность 
пациента. Патологический тремор классифицируют 
по этиологии, локализации и клиническим проявле-

ниям. По отношению к движению выделяют тремор 
покоя и действия. Тремор действия, в свою очередь, 
подразделяют на постуральный (тремор при поддер-
жании определенной позы), кинетический (сопрово-
ждает активные движения) и изометрический (при изо-
метрическом сокращении мышц). Разновидностью 
кинетического тремора является простой кинетиче-
ский (при любых произвольных движениях) и интен-
ционный (при целенаправленном движении) тремор. 
Кинезиоспецифический тремор относится к редким 
видам тремора действия и возникает только при опре-
деленных движениях (например, писчий тремор), 
в то же время отсутствует при других действиях, вовле-
кающих те же мышцы. Кроме того, все виды тремора 
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классифицируют синдромально: физиологический, 
усиленный физиологический, эссенциальный, пар-
кинсонический, дистонический, мозжечковый, пси-
хогенный и др. [1, 3–5].

В  развитии тремора предполагаются 2 основных 
механизма: центральный и периферический. В основе 
первого механизма лежит возникновение центрально-
го генератора тремора с определенной частотой, кото-
рый поддерживается циркуляцией импульсов по пато-
логическим нейронным кругам или  посредством 
межнейрональной связи [6]. Возникновение патоло-
гического тремора также связано с нарушением контро
лирующих связей мозжечка, что приводит к несвое
временной работе мышц-антагонистов при выполнении 
произвольных движений [6]. К центральным структу-
рам, участвующим в треморогенезе, относятся базаль-
ные ганглии, нижняя олива, таламус, ядра мозжечка, 
красное ядро, кортико-спинальный тракт и др. Цент-
ральный генез тремора можно подтвердить при спек-
тральном анализе треморографии. Так, при наличии 
центрального генератора доминирующая частота тре-
мора не меняется при нагрузке весом [6].

Периферический механизм генерации тремора со-
стоит из механического и рефлекторного компонентов. 
Первый компонент периферического тремора зависит 
от механических колебаний тела и мышц [7]. Эти ко-
лебания имеют постоянный характер и регистрируют-
ся вне зависимости от движения. При этом они имеют 
низкую амплитуду и  зависят от  степени жесткости 
сустава, массы конечности и т. д. Кроме того, на меха-
нические колебания оказывают влияние сердечные 
сокращения, движения, обусловленные актом дыхания, 
и др. [7]. Рефлекторные осцилляции обусловлены сег-
ментарным рефлексом на растяжение, который обес-
печивает поочередное сокращение реципрокно иннер
вируемых мышц. При  нарастании афферентации 
с мышечных волокон (двигательная нагрузка, приво-
дящая к натяжению мышц) в ответ генерируется дви-
гательный импульс. Периферические механизмы ге-
нерации тремора находятся под контролем со стороны 
центральных генераторов тремора и постоянно взаимо
действуют. Рефлекторную и механическую составля-
ющие можно выявить с помощью спектрального ана-
лиза треморограммы, на  которой преобладающий 
частотный пик уменьшается более чем на 1 Гц при на-
грузке весом на конечность [8–10].

В  качестве ведущего симптома патологический 
тремор входит в структуру не только неврологических 
синдромов, но  и  встречается при  широком спектре 
соматических и эндокринных заболеваний [11]. Так, 
общая распространенность дрожательных гиперкине-
зов составляет 14,5 % [12]. Несмотря на распростра-
ненность дрожательных гиперкинезов в клинической 
практике, разграничение отдельных видов патологи-
ческого тремора нередко представляет сложную задачу. 
Поэтому остро стоит вопрос комплексного подхода 

диагностики дрожательных гиперкинезов, позволяю-
щий подтвердить нозологический диагноз с  учетом 
клинических особенностей и объективной оценки тре-
мора.

Треморография – инструментальный метод реги-
страции и количественной оценки тремора. За послед-
ние годы применение методов количественной реги-
страции тремора показало свою эффективность 
в дифференциальной диагностике различных вариан-
тов патологического тремора.

Различают электромиографические и кинематиче-
ские методы регистрации дрожательных гиперкинезов 
[13]. К кинематическим методам записи тремора от-
носятся акселерометрия, гироскопия, система видеоре-
гистрации, фонотремометрия и др. Из электромиогра-
фических методик для регистрации тремора применяют 
поверхностную электромиограмму, игольчатую элек-
тромиографию (ЭМГ) и  длительную ЭМГ-регистра-
цию. Из перечисленных методик важными преимуще-
ствами обладают поверхностная электромиограмма 
и акселерометрия [5, 14]. Остальные методы регистра-
ции тремора не так активно используются ввиду их не-
достатков (длительное время регистрации, недостаточ-
ная чувствительность, высокая стоимость и др.) [5].

Акселерометрия записывает колебательное движе-
ние самой конечности. Запись проводится при помощи 
датчика, который накладывают на движущуюся часть 
тела. Одним из недостатков данного метода исследо-
вания считается невозможность дифференцировать 
истинный гиперкинез от  движений, передающихся 
из других частей тела. Поэтому оправданно примене-
ние акселерометрии и поверхностной электромиограм-
мы одновременно [13].

Поверхностная электромиограмма записывает рит-
мические электрические потенциалы мышц. Для за-
писи тремора поверхностные электроды накладывают 
на  любую доступную мышцу. Сигнал, полученный 
с мышц, преобразуется программой и представляется 
в виде демодулированной ЭМГ. С помощью поверх-
ностной электромиограммы можно оценить такие 
параметры, как паттерн сокращений реципрокно ин-
нервируемых мышц, межмышечную и  кортико-мы-
шечную когерентность, а  также различать тремор 
и пассивные движения конечности [15].

Стандартный протокол записи треморограммы 
включает исследование в нескольких позициях: 1) в по-
кое (руки свободно располагаются на подлокотнике 
кресла); 2) в положении вытянутых вперед рук – для 
оценки постурального тремора. При оценке постураль-
ного тремора проводятся специальные пробы: нагруз-
ка весом 500 или  1000 г (на  вытянутую руку подве
шивается груз), когнитивные пробы (счет месяцев 
в  обратном порядке, последовательное вычитание) 
и кинетические – для регистрации тремора действия, на-
пример проведение пальценосовой пробы. Длитель-
ность записи каждой пробы в  среднем составляет 
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20–30 с. Для регистрации тремора электроды накла-
дываются на  любую доступную мышцу. Например, 
для изучения дрожания рук это сгибатели и разгибате-
ли предплечья. Запись может проводиться поочередно 
с 2 сторон в случае тремора рук либо с разных конеч-
ностей одновременно.

При анализе треморографических данных оцени-
ваются частотно-амплитудные показатели, их измен-
чивость при проведении специальных проб, изменение 
частоты в ответ на нагрузку конечности весом, а также 
наличие возобновляющегося тремора (исчезновение 
тремора покоя при активных движениях с последую-
щим нарастанием амплитуды после непродолжитель-
ной латентной фазы) [14, 16–19]. При оценке полученных 
данных большое внимание уделяется спектральному 
анализу поверхностной электромиограммы. Кроме 
того, активно применяется спектральный анализ оги-
бающей ЭМГ, кросс-спектральный анализ для оценки 
паттерна мышц-антагонистов и когерентности. Спек-
тральный анализ огибающей ЭМГ позволяет получать 
числовые параметры в виде гистограмм распределения 
частот спектральных пиков, а также значения коэф-
фициентов корреляции среди нескольких мышечных 
групп [5, 19]. Для определения когерентности мышц 
регистрация тремора проводится с мышц 2 разных ко-
нечностей. В результате, если с разных конечностей 
на электромиограмме фиксируется высокий пик коге-
рентности на одной частоте, это свидетельствует о еди-
ном центральном осцилляторе [13, 21]. Стоит отметить, 
что наличие такой когерентности подтверждается толь-
ко при  первичном ортостатическом треморе [22]. 
В свою очередь, паттерн сокращений мышц-антаго-
нистов делят на синхронный, промежуточный и аль-
тернирующий. Многочисленные попытки разграни-
чить виды тремора и  ответ на  лечение по  паттерну 
сокращений дают разноречивые результаты, что огра-
ничивает применение этого анализа в рутинной пра-
ктике [13, 18, 23–25].

Целью обзора является анализ доступной литера-
туры для описания электрофизиологических характе-
ристик некоторых видов патологического тремора, 
а также представление материала собственного наблю-
дения в качестве иллюстрации.

Представленные в настоящем обзоре виды тремора 
диагностированы у пациентов, находившихся на ам-
булаторном приеме в кабинете Центра экстрапирамид-
ных расстройств и ботулинотерапии Клиники меди-
цинского института Северо-Восточного федерального 
университета имени М. К.  Аммосова в  2018–2019  гг. 
Регистрация тремора проведена на аппарате «Нейро-
МВП-8» («Нейрософт», Москва). Для поверхностной 
электромиограммы использован стандартный прото-
кол, описанный выше. Пациент располагался на кре-
сле, руки свободно лежали на  подлокотнике. Место 
наложения поверхностных электродов – m. extensor 
carpi ulnaris и m. flexor carpi radialis на расстоянии 2–4 см 

друг от друга. Запись проводили в 2 позициях (в покое 
и в положении вытянутых вперед рук) с использова-
нием дополнительных проб: когнитивная нагрузка, 
проба с  весом, кинетические пробы и отвлекающие 
пробы. Для оценки влияния когнитивной пробы на па-
раметры тремора пациентов просили называть месяцы 
начиная с декабря в обратном порядке, а также выполнять 
последовательное вычитание (от 100 по 7). При прове-
дении нагрузки весом на исследуемую руку наклады-
вали подвешенный груз весом 500  г. Отвлекающие 
пробы проводили для подтверждения функциональ-
ного характера тремора и включали движения проти-
воположной конечности (сжимание в кулак и разжи-
мание, бросковые движения). Длительность каждой 
пробы составляла 15–20 с. По окончанию записи про-
граммой аппарата выводились частотно-амплитудные 
параметры, а также спектрограмма тремора, на осно-
вании чего проводилось заключение по исследованию.

Усиленный физиологический тремор
Усиленный физиологический тремор (УФТ) воз-

никает при нарастании амплитуды физиологического 
тремора. Дрожание при УФТ чаще имеет постуральный 
характер с легким кинетическим компонентом и име-
ет частоту 8–12 Гц [26]. В основе возникновения этого 
вида тремора лежат периферические (механические 
и рефлекторные) и центральные осцилляции, которые 
накладываются друг на друга. Причиной УФТ счита-
ется нарастание периферического рефлекса на растя-
жение и  гиперсинхронность двигательных единиц 
на  уровне периферической двигательной петли [9]. 
Спровоцировать усиление физиологического тремора 
могут прием треморогенных препаратов (симпатомиме-
тики, вальпроаты, литий, теофиллин, трициклические 
антидепрессанты, амиодарон, некоторые блокаторы 
кальциевых каналов, циклоспорин), эндокринопатии 
(гипо-, гипертиреоз, феохромацитома, гипогликемия) 
и другие причины [27]. УФТ является обратимым про-
цессом, т. е. при  устранении вызвавших его причин 
дрожание может полностью регрессировать или зна-
чительно уменьшаться [1].

На треморограмме (рис. 1) регистрируется низко-
амплитудная треморная активность. При спектральном 
анализе определяется наиболее часто генерируемая 
(доминирующая) частота, равная частоте УФТ, которая 
уменьшается при нагрузке весом более чем на 1 Гц [28]. 
Стоит отметить, что последний параметр не обладает 
достаточной чувствительностью и для подтверждения 
диагноза необходимы дополнительные лабораторные 
исследования, а также подробный анамнез для опре-
деления продолжительности тремора и причин, выз-
вавших УФТ [10].

Эссенциальный тремор
Дрожание при эссенциальном треморе преимуще-

ственно носит кинетико-постуральный характер, 
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однако возможны и другие виды тремора, что объяс-
няется существованием множества фенокопий [1, 5]. 
В то же время 30–50 % предполагаемых случаев эссен-
циального тремора являются результатом гипердиаг-
ностики [29]. Аналогичное по феноменологии дрожа-
ние может наблюдаться при различных заболеваниях, 
например при  дебюте дистонии с  изолированного 
постурально-кинетического тремора рук [30], УФТ, 
психогенном треморе, некоторых наследственных за-
болеваниях экстрапирамидной системы (болезнь Виль-
сона – Коновалова), а также на ранних стадиях дро-
жательной формы болезни Паркинсона [31, 32].

Частота дрожания при эссециальном треморе со-
ставляет 4–12 Гц, в  среднем 6–8 Гц. В  то  же время 
на  начальной стадии болезни частота тремора нахо-
дится в диапазоне частоты физиологического тремора 
(8–12 Гц), что затрудняет разграничение эссенциаль-
ного тремора с  УФТ. Классический эссенциальный 
тремор представлен тремором действия с преоблада-
нием кинетического компонента дрожания (кинетико-

постуральный тремор). По данным Международного 
общества паркинсонизма и двигательных расстройств 
(The Movement Disorder Society, MDS) от 2018 г., нали-
чие легких экстрапирамидных и мозжечковых знаков 
позволяет определить клинический вариант «эссенци-
альный тремор-плюс». На развернутой стадии эссен-
циального тремора-плюс представлен акционным 
дрожанием, который усиливается по мере приближе-
ния к цели (интенционный тремор) [1].

В 2004 г. A. Gironell и соавт. предложили нейрофи-
зиологические критерии эссенциального тремора [33] 
(рис. 2): 1) ритмический постуральный тремор на элек-
тромиографической записи; 2) частота тремора выше 
или равна 4 Гц; 3) отсутствие тремора покоя или нали-
чие тремора покоя с частотой на 1,5 Гц ниже, чем ча-
стота акционного тремора; 4) отсутствие латентной 
фазы тремора при перемене положения руки; 5) изме-
нение пика доминирующей частоты не более чем на 1 Гц 
после нагрузки весом; 6) отсутствие нарастания ампли-
туды тремора при когнитивной нагрузке.

Рис. 1. Пациент Х., 30 лет. Диагноз: гипертиреоз. Треморография: усиленный физиологический тремор (запись на 3‑й минуте); а – без нагрузки 
на конечность спектральный пик частоты – 10,5 Гц, средняя амплитуда – 2,6 мкВ; б – после дополнительной нагрузки весом 500 г частота 
тремора – 8 Гц, средняя амплитуда – 2,3 мкВ; в – на гистограмме: смещение доминирующего пика частоты более чем на 1 Гц, 1‑й канал (сине-
го цвета) – запись электромиограммы с разгибателя кисти; 2‑й канал (зеленого цвета) – запись со сгибателя кисти

Fig. 1. Patient X., 30 years old. Diagnosis is hyperthyroidism. Tremorography with enhanced physiological tremor (3rd min study entry); a – without a load 
on the limb, the spectral peak frequency is 10.5 Hz, the average amplitude 2.6 mkV; б – after an additional load of 500 g the tremor frequency decreased 
by more than 1 Hz (8 Hz), the average amplitude 2.3 mkV; в – on the histogram: a shift in the dominant peak frequency of more than 1 Hz. The 1st channel 
(blue) – recording an electromyogram from the wrist extensor; 2nd channel (green) – recording from the wrist flexor
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Для эссенциального тремора характерна тенденция 
к снижению частоты и, наоборот, нарастание ампли-
туды дрожания с увеличением возраста пациента [34]. 
На рис. 3 и 4 представлены сравнительные треморо-
граммы пациента 23 лет с продолжительностью болез-
ни 5 лет и пациента 67 лет с продолжительностью бо-
лезни 18 лет.

У  1 / 3 пациентов с  эссенциальным тремором 
на поздних стадиях болезни (в основном среди старшей 
возрастной категории) присоединяется тремор покоя 
[35]. В этом случае форма болезни классифицируется 
как эссенциальный тремор-плюс [1]. Особенностями 
данного тремора покоя, в отличие от тремора при бо-

лезни Паркинсона, являются: 1) отсутствие возобнов-
ляющегося тремора; 2) отсутствие «счета монет» и «ска-
тывания пилюль»; 3) отсутствие нарастания амплитуды 
дрожания на треморограмме при когнитивной нагруз-
ке [14, 36].

Паркинсонический тремор
Дрожание при болезни Паркинсона по своей фено-

менологии является тремором покоя, носит тип «счета 
монет» или «скатывания пилюль», уменьшается или ис-
чезает при  произвольных движениях и  нарастает 
при когнитивной нагрузке. Диагностика болезни Пар-
кинсона с классическим тремором покоя не вызывает 

50 мс / 50 ms   400 мкВ / 400 mkV
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Рис. 2. Пациент Н., 49 лет. Диагноз: эссенциальный тремор-плюс. Электромиография-треморография (запись на 40‑й секунде); а – в положении 
вытянутых вперед рук, постуральный тремор с частотой – 6 Гц, средняя амплитуда 3,9 мкВ; б – при проведении пробы со счетом сохраняется 
частота 6 Гц, средняя амплитуда – 2,9 мкВ; в – нарастание амплитуды дрожания и треморной активности мышц при выполнении пальцено-
совой пробы (интенционный тремор), частота 6 Гц, средняя амплитуда – 12,7 мкВ; г – при дополнительной нагрузке частота тремора практи-
чески не меняется (6,5 Гц), средняя амплитуда – 8,8 мкВ. 1‑й канал (синего цвета) – запись электромиограммы с разгибателя кисти; 2‑й канал 
(зеленого цвета) – запись со сгибателя кисти

Fig. 2. Patient N., 49 years old. Diagnosis is the essential tremor-plus. Electromyography-tremorography (record at 40th s of research); a – in the position 
of outstretched arms, postural tremor is recorded with a frequency of 6 Hz, the average amplitude is 3.9 mkV; б – when conducting a test with a score, the frequency 
is 6 Hz, the average amplitude is 2.9 mkV; в – there is an increase in the amplitude of the tremors and the tremors of the muscles when performing a finger test 
(intentional tremor), frequency 6 Hz, the average amplitude 12.7 mkV; г – when loading a limb with an additional load, the tremor frequency practically does 
not change (6.5 Hz), the average amplitude is 8.8 mkV. The 1st channel (blue) – recording an electromyogram from the wrist extensor; 2nd channel (green) – 
recording from the wrist flexor
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затруднений. Исключениями являются атипичное 
начало – с постурального тремора рук, близкого по 
своим проявлениям к эссенциальному тремору, а так-
же сложные случаи дифференцировки поздних ста-
дий эссенциального тремора с болезнью Паркинсо-
на [27, 37]. Частота данного вида тремора равна 3–6 Гц. 
Характерными треморографическими параметрами 
паркинсонического тремора считаются более низкая 
частота тремора, наличие возобновляющегося тре-
мора (re-emergent tremor) на электромиографической 
записи (рис. 5) и  нарастание амплитуды тремора 
в ответ на когнитивную нагрузку (рис. 6) [33]. Дан-
ные параметры обусловлены влиянием на премотор-
ную и моторную зону когнитивной нагрузки, при-
водящей к  ухудшению двигательных симптомов 
(тремор, гипокинезия) при  болезни Паркинсона, 
в связи с чем их можно применять как патогномо-
ничные критерии паркинсонического тремора [38]. 
Кроме того, данные параметры не регистрируются 
в случаях, когда эссенциальный тремор на поздних 

стадиях сопровождается тремором покоя [14], что 
дает возможность применять их для разграничения 
при сложных диагностических случаях.

Дистонический тремор
В настоящее время общепризнано, что тремор мо-

жет быть основным, типичным симптомом или при-
знаком дистонического поражения мышцы [1]. Его 
частота варьирует от 4 до 10 Гц (чаще 3–7 Гц, пиковая 
частота – 5 Гц) [5]. Тремор в части тела, пораженной 
дистонией, обозначается как дистонический тремор, 
например, тремор головы при цервикальной дистонии 
или  тремор верхних конечностей при сегментарном 
поражении. Характер такого тремора кинетический 
и / или постуральный. К особенностям дистоническо-
го гиперкинеза относятся: отрывистый, нерегулярный 
характер гиперкинеза, часто асимметричный, наличие 
корригирующих жестов, значительное нарастание ги-
перкинеза при попытке сохранить позу направленного 
против дистонического спазма и, наоборот, уменьшение 

Рис. 4. Пациент Л., 67 лет. Диагноз: эссенциальный тремор-плюс. Электромиография-треморография; а – треморная активность мышц (запись 
на 1‑й минуте исследования); б – гистограмма, частота тремора – 4,5 Гц, амплитуда – 7,11 мкВ. 1‑й канал (синего цвета) – запись электро-
миограммы с разгибателя кисти, 2‑й канал (зеленого цвета) – со сгибателя кисти

Fig. 4. Patient L., 67 years old. Diagnosis is the essential tremor-plus. Electromyography-tremorography; а – muscle tremor activity (on the1st min of the study 
entry); б – on the histogram, tremor frequency 4.5 Hz, amplitude 7.11 mkV. The 1st channel (blue) – recording an electromyogram from the wrist extensor; 
2nd channel (green) – recording from the wrist flexor

Рис. 3. Пациент П., 23 года. Диагноз: эссенциальный тремор-плюс. Электромиография-треморография (запись на 1‑й минуте); а – треморная 
активность мышц; б – гистограмма рсапределения пиковых частот, регистрируется постурально-кинетический тремор с частотой 8,5 Гц, 
средняя амплитуда акционного тремора – 4,1 мкВ, пики доминирующей частоты тремора с m. extensor carpi ulnaris и m. flexor carpi ulnaris син-
хронны. 1‑й канал (темно-синего цвета) – запись электромиограммы с разгибателя кисти, 2‑й канал (синего цвета) – со сгибателя кисти

Fig. 3. Patient P., 23 years old. Diagnosis is the essential tremor-plus. Electromyography-tremorography (record at 1st min of research); а – muscle tremor 
activity; б – postural-kinetic tremor with a frequency of 8.5 Hz is recorded, the average amplitude of the action tremor is 4.1 mkV on the histogram, peaks 
of  the dominant tremor frequency with m.m. extensor carpi ulnaris and flexor carpi ulnaris are synchronous. The 1st channel (dark blue) – recording 
an electromyogram from the wrist extensor; 2nd channel (green) – recording from the wrist flexor
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Рис. 6. Пациент Т., 67 лет. Диагноз: дрожательная форма болезни Паркинсона. Треморография в положении вытянутых вперед рук (оценка 
постурального тремора) с когнитивной нагрузкой (запись на 4‑й минуте исследования); а – на электромиограмме регистрируется низкоампли-
тудный тремор рук с синхронным паттерном сокращений реципрокно иннервируемых мышц, частота – 5 Гц, средняя амплитуда тремора – 
1,6 мкВ; б – оценка постурального тремора во время пробы со счетом: на электромиографии регистрируется нарастание амплитуды дрожания 
до 8,21 мкВ (средняя) при частоте 6 Гц, т. е. частота практически не изменилась. 1‑й канал (синего цвета) – запись электромиограммы с раз-
гибателя кисти; 2‑й канал (зеленого цвета) – со сгибателя кисти

Fig. 6. Patient Т., 67 years old. Diagnosis: tremulous form of the Parkinson’s disease. Tremorography in the position of outstretched arms (assessment of postural 
tremor) with cognitive load (4th min study entry); a – low-amplitude tremor of the hands is recorded on the electromyogram, with a synchronous pattern of con
tractions of reciprocally innervated muscles, the frequency of 5 Hz, the average amplitude of the tremor of 1.6 mkV; б – evaluation of postural tremor during the test 
with the score: on the electromyogram, an increase in the jitter amplitude to 8.21 mkV (average) is recorded, at a frequency of 6 Hz, i. e. the frequency is almost 
unchanged. The 1st channel (blue) – recording an electromyogram from the wrist extensor, 2nd channel (green) – recording from the wrist flexor

Рис. 5. Пациент М., 67 лет. Диагноз: дрожательная форма болезни Паркинсона (с типичным паркинсоническим тремором верхних конечностей). 
Треморография: а – тремор покоя (частота – 5,5 Гц, средняя амплитуда – 12,3 мкВ), исчезающий при движении руки (смена положения конеч-
ности) и вновь возникающий при удерживании руки в данном положении; б – отрезок треморограммы на 30, 31 и 60‑й секунде исследования; 
в – нарастание треморной активности мышц в ответ на когнитивную нагрузку, средняя амплитуда – 11,7 мкВ, частота – 5,5 Гц. 1‑й канал 
(синего цвета) – запись электромиограммы с разгибателя кисти, 2‑й канал (зеленого цвета) – со сгибателя кисти

Fig. 5. Patient M., 67 years old. Diagnosis Parkinson’s disease (with typical parkinson’s tremor of the upper extremity). Tremorography: а – resting tremor 
(a frequency of 5.5 Hz, the average amplitude 12.3 mkV) disappearing when the arm moves (changing the position of the limb) and reappearing while holding 
the arm in this position, the average amplitude was 7.5 mkV; б – a piece of tremorograms at 30, 31 and 60 sec of the study; в – the increase in muscle tremor 
activity in response to cognitive load, the average amplitude of 11.7 mkV, frequency of 5.5 Hz. The 1st channel (blue) – recording an electromyogram from 
the wrist extensor, 2nd channel (green) – recording from the wrist flexor
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Рис. 8. Пациент Ф., 46 лет. Диагноз: идиопатическая цервикальная дистония с постурально-кинетическим тремором рук. Треморография: ре-
гистрируются отрывистые, непостоянные гиперкинезы, частота – 4,5; 5,0; 6,5 Гц, средняя амплитуда – 1,6 мкВ; а – в покое; б – при удержа-
нии рук на весу. 1‑й канал (синего цвета) – запись электромиограммы с разгибателя кисти; 2‑й канал (зеленого цвета) – со сгибателя кисти

Fig. 8. Patient F., 46 years old. Diagnosis: idiopathic cervical dystonia with postural kinetic hand tremor. Tremorography: non-permanent hyperkinesis 
is recorded, frequency 4.5; 5.0; 6.5 Hz, the average amplitude is 1.6 mkV; а – at rest; б – while holding hands on weight. The 1st channel (blue) – recording 
an electromyogram from the wrist extensor, 2nd channel (green) – recording from the wrist flexor

Рис. 7. Пациент Б., 65 лет. Диагноз: краниоцервикальная дистония. Треморография: регистрируется нерегулярный асимметричный, низкоча-
стотный постурально-кинетический тремор рук (запись на 6‑й минуте исследования), частота – 5 Гц, средняя амплитуда – 2,9 мкВ. 1‑й канал 
(синего цвета) – запись электромиограммы с разгибателя кисти, 2‑й канал (зеленого цвета) – со сгибателя кисти

Fig. 7. Patient B., 65 years old. Diagnosis: craniocervical dystonia. Tremorography: an irregular asymmetrical, low-frequency postural-kinetic hand tremor 
is recorded (6th min study entry), frequency of 5 Hz, the average amplitude is 2,9 mkV. The 1st channel (blue) – recording an electromyogram from the wrist 
extensor, 2nd channel (green) – recording from the wrist flexor
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симптомов после прекращения усилия – так называе-
мая нулевая точка [39,40].

На рис. 7 и 8 показаны электрофизиологические 
параметры дистонического тремора, основанного 
на собственных наблюдениях.

Тремор при энцефалопатии Хашимото
Энцефалопатия Хашимото, также известная как 

стероид-чувствительная энцефалопатия, является ауто
иммунным заболеванием, связанным с аутоиммунным 
тиреоидитом. Энцефалопатия Хашимото характери-
зуется полиморфной клинической картиной с широ-
ким спектром как неврологических, так и нейропси-
хиатрических симптомов. Так, одним из  частых 
симптомов дебюта энцефалопатии Хашимото являет-
ся тремор [41]. В  литературе нет данных по  частоте 

и амплитуде данного вида тремора. Диагноз основан 
на сочетании клинико-лабораторных и инструменталь-
ных критериев. В частности, нами был зарегистрирован 
акционный тремор центрального генеза у пациентки 
с энцефалопатией Хашимото (данные треморограммы 
приведены на рис. 9 и 10).

Анализ объективных параметров тремора после 
лечения энцефалопатии Хашимото показал уменьше-
ние амплитуды тремора, что соответствовало улучше-
нию самочувствия и субъективному уменьшению тре-
мора на  фоне проводимой иммуносупрессивной 
терапии. Данное клиническое наблюдение позволяет 
продемонстрировать роль треморографии как допол-
нительного метода диагностики патологического тре-
мора и объективной оценки динамики треморографи-
ческих показателей на фоне лечения.
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Психогенный тремор
В диагностике психогенного тремора важную роль 

играют правильно собранный анамнез, длительное 
наблюдение за пациентом, а также выявление клини-
ческих особенностей, подтверждающих функциональ-
ный характер расстройства, включая острое начало, 
спонтанные ремиссии, положительный эффект на пла-
цебо, отвлекаемость пациента (исчезновение тремора при 
отвлечении внимания пациента), наличие «необычного» 
тремора, возникающего во всех положениях конечно-
сти, резистентность к действию основных антитремор-
ных препаратов [42, 43]. Для подтверждения функцио
нального характера дрожания оправдано применение 

электрофизиологических методов регистрации тремора 
[44]. Диагностическими критериями функционального 
характера тремора, выявляемыми на электромиограмме, 
считаются: 1) тоническое напряжение мышцы за 300 мс 
до регистрации тремора; 2) вариабельность частоты 
и амплитуды тремора (рис. 11а); 3) изменение парамет
ров тремора в ответ на нагрузку весом (рис. 11б); 4) из-
менение частоты тремора на исследуемой стороне при 
воспроизведении ритма заданной частоты противопо-
ложной конечностью; 5) значительная межмышечная 
когерентность при двустороннем треморе; 6) изменение 
рисунка тремора при бросковых движениях противопо-
ложной конечностью; 7) отвлекаемость [27, 45, 46].

50 мс / 50 ms   200 мкВ / 200 mkV

Рис. 10. Пациентка В. Диагноз: энцефалопатия Хашимото с дебютом в виде постурального тремора рук. Треморография: а – частота тремо-
ра до нагрузки весом – 9,5 Гц, средняя амплитуда – 2,1 мкВ; б – после нагрузки дополнительной массой 500 г частота тремора изменилась 
менее чем на 1 Гц (запись на 8‑й минуте исследования)

Fig. 10. Patient V. Diagnosis: Hashimoto’s encephalopathy with a debut in the form of postural hand tremor. Tremorography: а – tremor frequency to a load 
weighing 9.5 Hz, the average amplitude of 2.1 mkV; б – after loading with an additional mass of 500 g, the tremor frequency changed by less than 1 Hz 
(recording on the 8th min of the study)

Рис. 9. Пациентка В. Диагноз: энцефалопатия Хашимото с дебютом в виде постурального тремора рук. Треморография, средняя амплитуда – 2,5 мкВ. 
1‑й канал (синего цвета) – запись электромиограммы с разгибателя кисти, 2‑й канал (зеленого цвета) – со сгибателя кисти

Fig. 9. Patient V. Diagnosis: Hashimoto’s encephalopathy with a debut in the form of postural hand tremor. Tremorography, average amplitude 2.5 mkV.  
The 1st channel (blue) – recording an electromyogram from the wrist extensor, 2nd channel (green) – recording from the wrist flexor

Оценка постурального тремора при энцефалите Хашимото, частота дрожания – 9,5 Гц / Rating of Hashimoto encephalitis tremor, tremor frequency 9.5 Hz

Постуральный тремор после нагрузки весом 500 г, частота дрожания – 10 Гц / Postural tremor after 500 g load, tremor frequency 10 Hz
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50 мс / 50 ms   200 мкВ / 200 mkV

Рис. 11. Пациентка Д., 53 года. Диагноз: психогенный тремор покоя верхних конечностей. Тремография: а – вариабельность амплитуды и ча-
стоты тремора: частота – 4,5 Гц; 7 Гц; амплитуда – 0,7 мкВ; 2,09 мкВ; 7,1 мкВ; регистрируется прерывание электромиографической актив-
ности мышц при движениях в противоположной конечности (отрезок указан стрелкой); б – оценка постурального тремора с когнитивной на-
грузкой, отмечается визуальный регресс тремора покоя, который подтверждается на электромиографии (запись на 9‑й минуте исследования). 
1‑й канал (синего цвета) – запись электромиограммы с разгибателя кисти, 2‑й канал (зеленого цвета) – со сгибателя кисти

Fig. 11. Patient D., 53 years old. Diagnosis: psychogenic rest tremor of the upper extremities. Tremorography: а – clear variation in the amplitude and frequency 
of tremor: frequency 4.5Hz; 7 Hz, amplitude 0.7 mkV; 2.09 mkV; 7.1 mkV; interruption of the electromyographic activity of the muscles during movements in 
the opposite limb is recorded (the segment is indicated by the arrow); б –assessing postural tremor with cognitive load, visual regression of rest tremor is observed, 
which is confirmed by electromyography (9th min study entry). The 1st channel (blue) – recording an electromyogram from the wrist extensor, 2nd channel 
(green) – recording from the wrist flexor

C помощью поверхностной электромиограммы 
можно диагностировать первичный ортостатический 
тремор. Ортостатический тремор определяется как изо-
лированное высокочастотное дрожание (13–18 Гц), 
которое обусловлено существованием единого цент-
рального генератора [47]. Клинически характеризует-
ся неустойчивостью в положении стоя (но практически 
никогда – сидя и лежа), в тяжелых случаях при ходьбе, 
мелкоамплитудным тремором ног стоя, который можно 
пропальпировать или же услышать характерный «звук 
вертолета» слышимый при аускультации пораженных 
мышц [31]. Характерный паттерн ЭМГ-активности 
мышц возникает в вертикальном положении тела, из-
редка в  горизонтальном при  тонической нагрузке 
на мышцы ног. Уникальность данного синдрома состоит 
в том, что высокочастотный (13–18 Гц) ЭМГ-паттерн 

наблюдается и высококогерентен во всей произвольной 
мускулатуре тела [48].

Заключение
Таким образом, существование большого разно-

образия вариантов тремора, отсутствие в большин-
стве случаев лабораторного и нейровизуализационного 
маркеров могут приводить к случаям гипер- и гипо-
диагностики дрожательных гиперкинезов. В качестве 
дополнительного инструментального метода диаг-
ностики оправданно применение методов объектив-
ной оценки тремора. Стоит отметить также ряд дос-
тоинств описанных методик  – неинвазивность, 
доступность, кратковременность, отсутствие спе
циальной подготовки и  абсолютных противопока
заний.
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