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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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ботулиническим нейропротеином (Релатокс)
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бульвар Маршала Рокоссовского 6, корп. 1В

Контакты: Орлова Ольга Ратмировна ororlova@yandex.ru

В статье обоснована необходимость применения ботулинотерапии в лечении бруксизма как двигательного расстройства, пред-
ставлена методика инъекции нового российского препарата ботулинического нейропротеина Релатокс в жевательные мышцы 
пациентов с бруксизмом. Показаны положительные клинические эффекты ботулинотерапии: снижение уровня боли по визуаль-
но-аналоговой шкале боли, нормализация мышечной активности по данным поверхностной электромиографии височных и же-
вательных мышц, уменьшение проявлений ночного бруксизма по данным площади фасеток стирания на брукс-чекерах.

Ключевые слова: бруксизм, жевательные мышцы, боль, ботулинический нейропротеин, ботулинотерапия, брукс-чекеры, элек-
тромиография
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ническим нейропротеином (Релатокс). Нервно-мышечные болезни 2019;9(2):12–20.
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Bruxism: methods of application and results of treatment with botulinum neuroprotein (Relatox)

O. R. O rlova1, M. I. Soykher1, M. G. Soykher2, L. R. Mingazova1, D. V. Medovnikova1,  
E. M. Soykher3, Z. N. Konovalova4, A. Yu. Alekseeva1

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia; 
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3Center of Interdisciplinary Dentistry and Neurology; Build. 2, 32 Komsomol’skiy Prospekt, Moscow 119146, Russia; 
4Central Institute of Botulinotherapy and Actual Neurology; Build. 1B, 6 Marshala Rokossovskogo Bul’var, Moscow 107370, Russia

The article substantiates the need for the use of botulinum therapy in the management of bruxism as a movement disorder. We present the 
technique of injecting a new Russian botulinum neuroprotein Relatox into the masticatory muscles of patients with bruxism. We have the 
positive clinical effects of botulinum therapy, a decrease in the level of pain on the visual analogue scale, normalization of muscle activity 
according to the surface electromyography of masticatory muscles, a decrease in number of nocturnal bruxism according to abrasion on the 
foil surface on Brux Checker are shown.

Key words: bruxism, masseter muscles, pain, botulinum neuroprotein, botulinum therapy, Brux Checkers, electromyography

For citation: Orlova O. R., Soykher M. I., Soykher M. G. et al. Bruxism: methods of application and results of treatment with botulinum 
neuroprotein (Relatox). Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2019;9(2):12–20.

Введение
Бруксизм – заболевание, характеризующееся не-

произвольным сжатием челюстей, скрежетанием 
или трением зубов, которые отличаются от обычных 
жевательных движений нижней челюсти. Это бессоз-
нательная непроизвольная мышечная активность, 

которая встречается у человека как ночью, так и днем 
[1–3].

Первичный бруксизм подразделяется на дневной 
и ночной. В Международной классификации болезней 
10‑го пересмотра (МКБ-10) бруксизм кодируется в руб
рике F45.8 «Другие соматоформные расстройства», что 
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в настоящее время уже не соответствует действитель-
ности, поскольку признана органическая природа 
заболевания. Международная классификация рас-
стройств сна 3‑го пересмотра (МКРС-3) включает 
ночной бруксизм в группу расстройств движений во сне 
[4]. Диагноз «бруксизм» прежде всего клинический, 
базируется на основных клинических симптомах [5]:

1) скрежет зубов во время сна;
2) сжатие зубов ночью и особенно днем;
3) мышечная усталость и чувство напряжения в об-

ласти челюстей и висков после пробуждения;
4) «квадратная» форма лица или массивная нижняя 

половина лица;
5) болезненные при пальпации жевательные мышцы 

с  иррадиацией в  ухо, висок, нижнюю челюсть, 
височно-нижнечелюстной сустав и область глаза;

6) головные боли, особенно в височной области;
7) патологическая стираемость и  чувствительность 

зубов;
8) наличие абфракций, трещин и переломов корней 

зубов;
9) ограничение подвижности и / или девиация ниж-

ней челюсти;
10) «щелчок» при открывании рта.

Подробное описание этиологии, патогенеза, ассо-
циации с другими неврологическими расстройствами 
и  диагностика были приведены в  статье «Бруксизм 
как  неврологическая проблема (обзор литературы)» 
в журнале «Нервно-мышечные болезни» [1]. По дан-
ным этой публикации, в терапии бруксизма применя-
ют лекарственные препараты (миорелаксанты, бензо-
диазепины), шинотерапию, психотерапию, однако 
наиболее эффективным и патогенетически обоснован-
ным методом лечения являются повторные инъекции 
препаратов ботулинического нейропротеина. Некото-
рые противоречивые данные литературы об эффектив-
ности ботулинотерапии связаны с тем, что в ряде ис-
следований применялись недостаточно полноценные 
схемы ботулинотерапии (недостаточные дозы, инъек-

ции не во все таргетные мышцы, отсутствовали методы 
контроля инъекции и объективная оценка результатов 
терапии).

Цель настоящего исследования – представить раз-
работанную авторами методику лечения бруксизма 
с помощью ботулинотерапии и оценить влияние од-
нократной процедуры ботулинотерапии на клиниче-
ские проявления и  состояние жевательных мышц 
у пациентов с бруксизмом.

Материалы и методы
В данном пилотном исследовании приняли участие 

100 пациентов (75 женщин, 25 мужчин) с клинически 
установленным диагнозом «первичный бруксизм». Во 
всех случаях тщательно изучались анамнез, жалобы 
пациентов и  партнеров, а  также особенности двига-
тельной сферы. Из общей группы 37 пациентов соста-
вили основную группу, достоверно не различавшуюся 
по основным показателям с общей группой (31 (83,8 %) 
женщина и 6 (16,2 %) мужчин, средний возраст жен-
щин – 41,61 ± 9,79 года, мужчин – 45,33 ± 13,35 года).

Всем пациентам основной группы проводилось 
клинико-инструментальное обследование: сбор анам-
неза, жалоб пациентов и партнеров; оценка выражен-
ности боли по 10‑балльной визуально-аналоговой шка-
ле (ВАШ) и момента возникновения боли (спонтанно 
или  при  движениях / жевании) с  учетом усредненного 
показателя (балл по ВАШ) интенсивности боли; паль-
пация жевательных мышц (рис. 1); анализ фасеток 
стирания на брукс-чекерах; поверхностная электроми-
ография (ЭМГ) жевательных и височных мышц.

Каппы «BruxChecker» верхней и нижней челюсти 
для ночного ношения изготавливали в аппарате «Biostar» 
(SCHEU dental, Германия). После получения фотографий 
капп «BruxChecker» с помощью компьютерной програм-
мы «BruxDiagnostic» [6] рассчитывали площадь фасе-
ток стирания для всего зубного ряда. Данная методика 
позволяет количественно оценить выраженность ноч-
ного бруксизма.

Рис. 1. Пальпация жевательных мышц: а – височной мышцы; б – бимануальная жевательной мышцы; в – латеральной крыловидной мышцы; 
г – бимануальная медиальной крыловидной мышцы

Fig. 1. Palpation of chewing muscles: a – temporalis muscle; б – bimanual masseter muscle; в – lateral pterygoid muscle; г – bimanual medial pterygoid muscle

ба в г
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Запись электромиограмм проводили с  помощью 
4‑канального полнофункционального электронейро-
миографа «Синапсис» (Нейротех, Россия), оснащен-
ного операционной системой для регистрации полу-
ченных данных Windows.

В  ходе ЭМГ-исследования регистрировали био
электрическую активность височной и  собственно 
жевательной мышц с  обеих сторон. Использовали 
накожные монополярные круглые электроды, которые 
фиксировали на пальпаторно определяемых участках 
наибольшего мышечного напряжения во время сжатия 
зубов (рис. 2). Протокол записи включал статическую 
и динамическую функциональную пробы: максималь-
ное волевое сжатие зубов в привычном прикусе (проба 
«сжатие в окклюзии») и имитацию жевательных дви-
жений (проба «жевание»). Каждая проба проводилась 
в течение 10 с  при  параметрах чувствительности 
250 мс / дел и с разверткой 500 мкВ / дел. Регистрирова-
ли амплитуду биопотенциалов мышц, анализировали 
индекс IMPACT – сумму средних амплитуд 4 исследу-
емых мышц по предложенному ранее протоколу [7].

Все показатели регистрировали до начала лечения 
и  через 14 дней после проведения ботулинотерапии 
новым российским препаратом ботулинического ней-
ропротеина Релатокс®. Релатокс – единственный рос
сийский ботулинический токсин для лечения блефа-
роспазма, спастичности мышц верхней конечности 
после перенесенного ишемического инсульта и  дет-
ского церебрального паралича у старшей возрастной 
группы. Релатокс по эффективности и безопасности 
сопоставим с зарубежными аналогами, обладает про-
должительным действием и более низкой стоимостью 
курса лечения.

Сегодня в России широко используются препара-
ты ботулинического анатоксина разных производите-

лей. Обычно пациент принимает решение в  пользу 
определенного лекарственного средства при участии 
лечащего врача, который предоставляет исчерпываю-
щую информацию обо всех свойствах предлагаемого 
средства. В  последнее время врачи все чаще отдают 
предпочтение препарату Релатокс, разработанному 
российскими специалистами. Этот миорелаксант пе-
риферического действия выпускает АО НПО «Микро-
ген». Релатокс прошел все необходимые клинические 
исследования, получил сертификат качества, прошел 
регистрацию (РУ ЛП-001593) в марте 2012 г., а в нача-
ле 2013 г. был выпущен на российский рынок лекарст-
венных средств.

В отличие от зарубежных аналогов для производ-
ства этого лекарственного средства использован 
штамм Clostridium botulinum 501 серотипа А, который 
был получен российскими иммунобиологами и долгое 
время применялся для производства противоботули-
нической вакцины Тетраанатоксин.

Разработка отечественного ботулинического ток-
сина началась в конце прошлого века и завершилась 
успешным созданием препарата Релатокс после дли-
тельного подбора оптимальной питательной среды для 
максимальной продукции токсина бактериями, эффек-
тивных методов очистки и выбора стабилизирующего 
состава для сохранения активности конечного продукта. 
В производстве препарата используется трехступенча-
тая очистка путем гельпроникающей и ионной хрома-
тографии, обеспечивающей экстракцию действующе-
го вещества с отделением примесных белков высокой 
молекулярной массы. Помимо активности препарата 
необходимым условием качества является его стабиль-
ность при  хранении. С  этой целью была подобрана 
наиболее эффективная композиция стабилизаторов 
(желатин в концентрации 2,5 % и мальтоза в концент-
рации 5 %), позволяющая сохранить активность очи-
щенного комплекса ботулинического токсина типа А при 
лиофильном высушивании и последующем хранении.

Анализ 5‑летнего опыта применения Релатокса 
показал, что его терапевтическое воздействие продол-
жается в среднем более 6 мес. Что еще важно, он не со-
держит сахарозы, что  позволяет использовать его 
без  ограничений и  коррекции терапии у  пациентов, 
страдающих сахарным диабетом.

Так как Релатокс является отечественной разработ-
кой полного цикла и не требует для производства по-
ставки компонентов из‑за  рубежа, его стоимость 
не зависит от колебаний валютного курса. Пациенты 
с инвалидностью могут получить Релатокс бесплатно 
на  бюджетной основе от  государства. Российский 
препарат нашел широкое применение в  неврологии 
и  в  косметологии. Показаниями для  использования 
Релатокса в медицинской практике сегодня являются 
коррекция гиперкинетических складок лица (мимиче-
ских морщин), аксиллярный гипергидроз у взрослых, 
блефароспазм, спастичность мышц верхней конечности 

Рис. 2. Фиксация электродов для проведения электромиографического 
исследования биоэлектрической активности височной и жевательных 
мышц

Fig. 2. Electrode fixation for electromyographic study of bioelectric activity 
of temporal and masseter muscles
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после перенесенного ишемического инсульта, спас-
тичность мышц верхних и нижних конечностей у под-
ростков 13–17 лет с детским церебральным параличом. 
Для расширения показаний к применению препарата 
в  нашей стране активно ведутся мультицентровые 
контролируемые клинические исследования.

Таким образом, выбор препарата в настоящем ис
следовании был обусловлен высокой степенью его 
очистки, быстрым наступлением и достаточной про-
должительностью клинического эффекта, высокой 
фармакоэкономической эффективностью, доверием 
пациентов к российскому препарату, а также предыду-
щим положительным клиническим опытом примене-
ния препарата Релатокс в лечении других двигатель-
ных расстройств [8].

Пациенты были проинформированы о  проводи-
мых медицинских диагностических процедурах. 
Во время визита пациенты подписывали добровольное 
информированное согласие.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием пакетов прикладных программ Statistica 
10 и SAS JMP 11.

Особенности двигательной сферы  
пациентов с бруксизмом
С учетом того, что бруксизм является двигатель-

ным расстройством, оценка особенностей двигатель-
ной сферы пациентов представляла для  нас особый 
интерес. Мы проанализировали клинические данные 
100 пациентов с бруксизмом за 7 лет наблюдения (об-
щая группа) и  выявили высокую представленность 
различных двигательных феноменов, которые указы-
вают на близость бруксизма и мышечной дистонии:

• нарушение письма и почерка («писчий спазм») – 45 %;
• частое моргание (неразвернутый блефароспазм) – 

20 %;
• нарушение позы головы (субклиническая церви-

кальная дистония) – 20 %;
• избыточные движения языка (высовывание, обли-

зывание губ) – 15 %.
При  детальном сборе наследственного анамнеза 

выяснилось, что  в  семьях пациентов нередко кто‑то 
«скрипит» зубами во сне либо имеет привычку сильно 
сжимать зубы в течение дня. Пациенты нередко отме-
чали наличие родственников с  дрожанием в  руках 
и различными двигательными нарушениями без точ-
ного диагноза, которые чаще всего трактовались как 
«болезнь Паркинсона». По нашей просьбе пациенты 
более тщательно исследовали истории болезни своих 
родственников путем опроса родителей и других чле-
нов семьи. В результате выяснилось, что также в роду 
отмечались случаи дрожания головы, нижней челюсти, 
непроизвольные повороты и наклоны головы и шеи.

Наследственный анамнез пациентов с бруксизмом:
• скрежетание зубами во сне, привычка сжимать зу

бы в течение дня – 60 %;

• дрожание верхних конечностей – 30 %;
• «болезнь Паркинсона» – 15 %;
• дрожание головы – 10 %;
• дрожание нижней челюсти – 10 %.

Еще одним косвенным признаком близости брук-
сизма и мышечной дистонии является преобладание 
женщин с этой патологией в  соотношении 3:1 (как 
и в нашей группе).

Методика лечения бруксизма ботулиническим 
нейропротеином
Один флакон препарата Релатокс содержит ком-

плекс ботулинического нейропротеина типа А  50 
или 100 ЕД в виде сухого вещества в форме таблетки. 
Препарат восстанавливается посредством введения 
во флакон (100 ЕД) 0,9 % раствора натрия хлорида для 
инъекций в  объеме 2 мл, путем прокола резиновой 
пробки стерильной иглой. Общая доза препарата Ре-
латокс выбирается в зависимости от степени выраженно-
сти бруксизма и может составлять от 80 ЕД на жеватель-
ные и височные мышцы при умеренных проявлениях 
без стоматологических осложнений и  до  150 ЕД 
при выраженном бруксизме с дисфункциональными 
нарушениями со  стороны зубочелюстной системы. 
Средняя доза в нашем исследовании составила 100 ЕД 
препарата Релатокс на 1 инъекционную сессию. Общая 
доза распределяется на все мышцы: 50 % – на жева-
тельные, 35 % – на височные и 15 % – на латеральные 
крыловидные. При  необходимости добавляют 15 % 
на медиальные крыловидные мышцы. Перед инъек-
цией кожу в  области введения препарата Релатокс 
обрабатывают водным раствором антисептика хлор-
гексидина биглюконата 0,05 % или спиртом.

Во время пальпации мышц и инъекции положение 
пациента должно быть сидя на  стуле или  кресле. 
На рис. 1 показана техника пальпации височной, же-
вательной, проекции латеральной крыловидной мыш-
цы и медиальной крыловидной мышцы.

Для инъекции в височные мышцы можно исполь-
зовать инсулиновые шприцы с длиной иглы 12,7 мм, 
но только при легком проявлении заболевания. После 
пальпации и выявления болезненных участков паци-
ента просят сжать зубы, чтобы установить передний 
и  задний край мышцы, между которыми проводят 
инъекции. На рис. 3 хорошо видна передняя граница 
мышцы. Введение иглы следует производить при сжа-
тии зубов, в  толщу напряженной мышцы. На  фото 
показаны направление введения иглы и  глубина, 
при  умеренных проявлениях можно ограничиться 
введением в 3 точки (обозначены кружками), при зна-
чительной гипертрофии – в 5–6 точек (дополнитель-
ные точки обозначены крестиками). При выраженном 
бруксизме со значительной гипертрофией мышц лучше 
всего использовать ЭМГ‑контроль и иглы‑электроды 
длиной 37 мм, так как для эффективного результа-
та следует инъецировать не только поверхностные, но 
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и глубокие порции жевательных мышц. Для ЭМГ‑
контроля инъекции применяются портативные анали-
заторы электрической активности (МИСТ, Нейротех, 
Россия, и  подобные), одноразовые иглы‑электроды 
(Bo‑Ject, Alpine Biomed, Дания). портативные анали-
заторы. Глубина введения иглы от  12,7  мм до  3,0–
3,5 см в самой толстой части этой трехслойной мышцы.

При  слишком поверхностном введении не  будет 
достигнут клинический эффект, и может развиться 
асимметрия улыбки вследствие попадания ботулини-
ческого нейропротеина в соседние мимические мыш-
цы. На рис. 4 пациент сжимает зубы, врач растягивает 
кожу над жевательной мышцей и вводит ЭМГ-иглу-
электрод со  шприцем с  раствором Релатокса. При 
ЭМГ-контроле аудиосигнал (треск, напоминающий 
аплодисменты) позволяет убедиться в том, что элек-
трод проходит все слои мышцы, в которые вводится 
препарат.

Инъекция в  латеральную крыловидную мышцу 
проводится обязательно под ЭМГ-контролем. Мышцу 
можно инъецировать как из полости рта, так и снаружи. 
Для инъекции снаружи сначала пальпируется углубле-
ние, образованное верхнечелюстной вырезкой (при-
мерно 3–3,5 см кпереди от козелка), и игла вводится 
перпендикулярно поверхности щеки и направляется 
чуть кпереди (на 5–7 град.). Вначале электрод прохо-
дит толщу жевательной мышцы, в  ее глубокую пор-

цию, затем при  продвижении иглы появляется звук 
попадания в латеральные крыловидные мышцы, вери-
фицировать которое можно, попросив пациента при-
открыть рот или сместить нижнюю челюсть в проти-
воположную сторону. Вся доза, предназначенная для 
латеральных крыловидных мышц, вводится в 1 точку.

Медиальную крыловидную мышцу инъецируют 
при наличии выраженной болезненности в ней, а так-
же как  дополнительное воздействие у  пациентов 

Рис. 5. Схема инъекции в латеральную крыловидную мышцу

Fig. 5. Scheme of injection in lateral pterygoid muscle

Рис. 4. Инъекция в жевательную мышцу под электромиографическим 
контролем

Fig. 4. The injection in the masseter muscle with control of electromyography

Рис. 3. Схема точек инъекций в височную и жевательную мышцу

Fig. 3. Scheme of points for injections in temporal and masseter muscles
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с выраженным ограничением открывания рта. ЭМГ-
иглу вводят под край нижней челюсти примерно в про-
екции середины жевательной мышцы и  направляют 
вверх на 1,5–2,0 см до появления характерного звука.

Всем пациентам по данному протоколу инъециро-
вали височные, жевательные и латеральные крыловид-
ные мышцы. Пяти пациентам дополнительно инъеци-
ровали медиальные крыловидные мышцы. После 
инъекции пациенту предлагают пожевать жевательную 
резинку для активации инъецированных мышц в те-
чение 30 мин.

Результаты
При анализе клинических данных уже к 14‑му дню 

все пациенты отметили положительные изменения: 
уменьшение или исчезновение боли, снижение чувст-
ва напряжения в челюстях, силы и частоты непроиз-
вольного сжатия челюстей днем. Партнеры отмечали 
урежение и укорочение эпизодов скрежетания зубами 
и даже полное прекращение, что, естественно, приво-
дило к улучшению качества ночного сна и самочувст-
вия днем. При  пальпации отмечалось расслабление 
инъецированных мышц и уменьшение либо исчезно-
вение болезненности.

Результаты статистического анализа динамики 
изменения исследованных показателей через 14 дней 
после проведенной инъекции представлены в таблице. 
Первым обращает на себя внимание выраженное сни-
жение боли по  ВАШ  – до  минимальных значений 
к 14‑му дню, что соотносится с данными литературы 
о механизмах аналгезирующего действия препаратов 
ботулинического нейропротеина [10–12].

Существенное достоверное снижение к 14‑му дню 
показателей биоэлектрической активности (на  68 % 
от фона в пробе «сжатие в окклюзии» и на 55 % в пробе 
«жевание») свидетельствует о наступлении ожидаемого 

миорелаксирующего эффекта после инъекции препа-
рата Релатокс и клинически коррелирует с уменьшени-
ем силы сжатия челюстей, снижением чувства напря-
жения, облегчением открывания рта, уменьшением 
напряжения и болезненности мышц при пальпации. 
В данном пилотном исследовании сравнение с груп-
пой здоровых лиц не проводилось, однако при срав-
нении с показателями IMPACT, полученными в нашем 
предыдущем исследовании [7] («сжатие в окклюзии» – 
1985 ± 1344 мкВ, «жевание» – 1238 ± 696 мкВ), видно, 
что  значения показателей ЭМГ-активности после 
ботулинотерапии существенно снизились и при этом 
находятся в границах нормы. Такая динамика отража-
ет как физиологическое миорелаксирующее действие 
ботулинотерапии на функцию жевания, так и правиль-
ность выбранной нами дозы Релатокса и  методики 
лечения. Анализ площади стирания фасеток брукс-
чекеров выявил достоверное, но минимальное сниже-
ние – 11 % от фона в сравнении с выраженным обез-
боливанием и миорелаксацией. Такая динамика может 
отражать начальное, но  незначительное снижение 
количества непроизвольных бруксирующих движений 
во сне после 1‑й процедуры ботулинотерапии. Веро-
ятно, для существенного и стойкого регресса фазиче-
ской активности жевательных мышц во  сне (т. е. 
для достижения существенной ремиссии заболевания) 
необходимы регулярные повторные процедуры боту-
линотерапии. Подтверждение этого предположения 
потребует проведения проспективного исследования 
в динамике после серии инъекционных процедур.

Еще одним доказательством различного по выра-
женности влияния однократной процедуры ботулино-
терапии на  тонический и  фазический компоненты 
бруксизма являются данные корреляционного анали-
за. Так, до лечения выявлена умеренная положитель-
ная корреляция между силой сжатия мышц (проба 

Анализ динамики исследованных показателей у пациентов с бруксизмом на фоне ботулинотерапии препаратом Релатокс

Analysis of the dynamics of the studied parameters in patients with bruxism on the background of botulinotherapy with the drug Relatox

Показатель 
Index

M ± S
До инъекции 
Before injection

M ± S
После инъекции

(на 14-й день) 
After injection  
(on 14th day)

Динамика, %
(после 

инъекции) 
Dynamic, % 

(after injection)

p

ВАШ, баллы 
VAS, points

8,14 ± 0,89 0,92 ± 0,92 – 88,70 % <0,0001

Площадь фасеток стирания на брукс-чекерах, мм2 
The area of erasing facets on the Brux Checkers, mm2 131,49 ± 11,83 116,81 ± 8,25 – 11,16 % <0,0001

IMPACT: проба «сжатие в окклюзии», мкВ 
IMPACT: “compression in occlusion sample”, µV

3937,70 ± 337,20 1276,95 ± 178,78 – 67,57 % <0,0001

IMPACT: проба «жевание», мкВ 
IMPACT: “chew” sample, µV

3922,86 ± 413,27 1749,03 ± 136,25 – 55,41 % <0,0001

Примечание. M – среднее значение; S – стандартное отклонение; p – вероятность ошибки; ВАШ – визуально-аналоговая 
шкала; IMPACT – суммарный электропотенциал исследуемых мышц. 
Note. M – average value; S – standard deviation; p – probability of error; VAS – visual analogue scale; IMPACT – total electric potential of the studied 
muscles.
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«сжатие в окклюзии», мкВ) и выраженностью ночного 
бруксизма (площадь фасеток стирания, мм2), коэффи-
циент корреляции Спирмена 0,43, p ≤0,01. После од-
нократной процедуры ботулинотерапии корреляции 
исследованных показателей не наблюдалось.

После инъекций по предложенной тактике ослож-
нений у пациентов не было. После внутримышечной 
инъекции миорелаксирующий и аналгезирующий до-
зозависимый эффект ботулинического нейропротеина 
наступает в  течение 7–10 сут, достигает максимума 
через 2 нед (иногда до 3 нед) и постепенно на протя-
жении нескольких месяцев начинает снижаться. Про-
должительность эффекта составляет 3–6 мес, после 
чего инъекции повторяют.

Возможное нежелательное явление после инъек-
ции в жевательную мышцу – выбухание порции жева-
тельной мышцы (рис. 6).

Это явление связано с особым строением глубоко-
го нижнего сухожилия жевательной мышцы [9], кото-
рое препятствует равномерной диффузии препарата 
по всей мышце, особенно при неравномерных инъек-
циях в более поверхностные слои мышцы и при не-
большом количестве точек инъекций. Само по себе это 
нежелательное явление неопасно, хотя и неэстетично, 
и может разрешиться самостоятельно в течение 2–3 нед, 
либо можно дополнительно инъецировать в  область 
выбухания препарат в  3–4 точки по  2–3 ЕД в  точку. 
В нашем исследовании подобного явления не наблю-
далось.

Обсуждение
Пациенты с первичным бруксизмом, преимуще-

ственно женщины среднего возраста с наличием се-
мейного анамнеза бруксизма и симптомами вовлече-
ния двигательной сферы из круга мышечной дистонии, 

нуждаются в  обязательном лечении с  применением 
ботулинотерапии.

Клинический анализ пациентов с бруксизмом дол-
жен включать оценку основных клинических проявле-
ний заболевания, выраженность болевого синдрома 
при  пальпации жевательных мышц и  оценку боли 
по ВАШ. Объективизация диагноза включает исследо-
вание поверхностной ЭМГ височных и  жевательных 
мышц с измерением индекса IMPACT (преимуществен-
но тонический компонент бруксизма) и расчет площа-
ди фасеток стирания на брукс-чекерах (преимуществен-
но фазический компонент ночного бруксизма).

Разработанная и апробированная нами методика 
инъекций ботулинического нейропротеина в  височ-
ные, жевательные и латеральные крыловидные мыш-
цы – необходимый алгоритм проведения ботулиноте-
рапии бруксизма. Локальные инъекции российского 
препарата ботулинического нейропротеина Релатокс 
являются безопасными и высокоэффективными в ле-
чении бруксизма. Средняя доза на  одну процедуру 
составляет 100 ЕД препарата Релатокс. Для достиже-
ния лучшего клинического результата рекомендуется 
ЭМГ-контроль инъекции. Терапевтический эффект 
первой процедуры ботулинотерапии Релатоксом мак-
симально выражен в  отношении снижения боли 
и тонического компонента бруксизма (силы сжатия 
зубов), в меньшей степени – в отношении фазическо-
го компонента ночного бруксизма (площади фасеток 
стирания на брукс-чекерах). Более стойкий регресс 
паттерна бруксизма может быть достигнут после ре-
гулярных повторных процедур инъекций препарата 
Релатокс.

Инъекции препарата Релатокс в  височные, жева-
тельные и латеральные крыловидные мышцы должны 
стать стандартом лечения пациентов с  бруксизмом 
как в неврологической практике, так и в повседневной 
стоматологической практике для  профилактики ден-
тального компрессионного синдрома (термин предло-
жен G. McCoy в 1999 г.), объединяющего все поражения 
полости рта у пациентов с бруксизмом: патологическую 
стираемость, чувствительность зубов, рецессию десны, 
усталость материалов реставрации, округлые дефекты 
на окклюзионной поверхности, абфракции, трещины 
коронковой части зуба, экзостозы, компенсаторную 
гипертрофию надкостницы в  области углов нижней 
челюсти, ограничение подвижности и / или девиацию 
нижней челюсти, «щелчок» при открывании рта, мио
фасциальный болевой синдром лица [13].

Применение ботулинотерапии является обосно-
ванным методом лечения бруксизма как двигатель-
ного расстройства, к  которому можно применить 
подход, описанный в  Национальных клинических 
рекомендациях по диагностике и лечению дистонии 
(КР-163), а диагноз может кодироваться по МКБ-10 
как  G24.8 «Прочие дистонии» (с расшифровкой – 
«бруксизм»).

Рис. 6. Выбухание жевательной мышцы после инъекции как возможное 
нежелательное явление

Fig. 6. Inflation of the masseter muscle as an undesirable possible occurrence 
after the injection
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Заключение
Ботулинотерапия новым отечественным препара-

том Релатокс является безопасным, эффективным 
и необходимым методом лечения пациентов с брук-

сизмом, обеспечивая миорелаксацию жевательных 
мышц, снижение боли, уменьшение выраженности 
ночного бруксизма, профилактику дентального ком-
прессионного синдрома.
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Оригинальные исследования

Оптимизация преаналитического этапа обработки материала 
для проведения гистохимического исследования биоптатов 

скелетной мышцы в диагностике нервно-мышечных заболеваний

А. М. Сычева1, В. Д. Назаров2, С. В. Лапин2, М. Г. Рыбакова1, Д. И. Руденко3

1Кафедра патологической анатомии с патологоанатомическим отделением Первого Санкт-Петербургского  
государственного медицинского университета им. акад. И. П. Павлова Минздрава России;  
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университета им. акад. И. П. Павлова Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8, корп. 28; 
3СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2»; Россия, 194354 Санкт-Петербург, пер. Учебный, 5

Контакты: Сычева Анастасия Михайловна ussanas@mail.ru

Диагностика нервно-мышечных заболеваний затруднена многообразием клинических проявлений и требует использования допол-
нительных методов, важное место среди которых занимает патоморфологическое исследование биопсии скелетной мышцы. Не-
смотря на то что процедура взятия мышечной биопсии технически не сложна, для получения информативного материала требу-
ется соблюдение множества условий на этапах преаналитической обработки полученных образцов ткани. Нарушение технологии 
взятия, хранения и фиксации материала способствует образованию артефактов, которые ограничивают возможности дальней-
шего анализа морфологических изменений ткани биоптата. Проведено сравнение эффективности различных методов криообра-
ботки образцов мышечной ткани и изготовления гистологических препаратов с последующей оценкой морфологических изменений. 
В результате были выявлены основные причины возникновения артефактов. Обозначен оптимальный метод обработки мышечных 
биоптатов, позволяющий максимально предотвратить появление артефактов и обеспечить сохранность ткани для исследования.

Ключевые слова: биопсия мышцы, гистохимическое исследование, артефакты, нервно-мышечные заболевания
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Optimization of the pre-analytical stage of material processing for histochemical examination  
of skeletal muscle biopsies in the diagnosis of neuromuscular diseases
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Diagnosis of neuromuscular diseases is complicated by the variety of clinical manifestations and requires the use of additional methods, an impor-
tant place among which is the pathomorphological study of skeletal muscle biopsy. Despite the fact that the procedure for taking a muscle biopsy 
is not technically difficult, to obtain informative material a multitude of conditions must be observed at the stages of pre-analytical processing 
of the obtained tissue samples. Violation of the technology of taking, storing and fixing the material contributes to the formation of artifacts that 
limit the possibilities for further analysis of the morphological changes in tissue biopsy. A comparison was made of the effectiveness of various meth-
ods for cryoprocessing of muscle tissue samples and the manufacture of histological specimens with a subsequent assessment of morphological 
changes. As a result, the main causes of artifacts were identified. The optimal method for processing muscle biopsy specimens is indicated, which 
makes it possible to prevent the appearance of artifacts as much as possible and to ensure the preservation of tissue for research.

Key words: muscle biopsy, histochemical study, artifacts, neuromuscular diseases

For citation: Sycheva A. M., Nazarov V. D., Lapin S. V. et al. Optimization of the pre-analytical stage of material processing for histochemi-
cal examination of skeletal muscle biopsies in the diagnosis of neuromuscular diseases. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular 
Diseases 2019;9(2):21–9.
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Введение
Проведение дифференциального диагноза нервно-

мышечной патологии часто осложняется многообра-
зием клинических проявлений и требует использова-
ния дополнительных методов диагностики. Наряду 
с инструментальными, лабораторными и генетически-
ми исследованиями гистологический и гистохимиче-
ский анализ биопсии мышцы является наиболее спе-
цифичным и информативным методом, позволяющим 
распознать характер повреждения скелетных мышц 
и определить нозологическую форму заболевания.

Выбор локализации мышцы для  биопсии опре
деляется по  совокупности данных неврологического 
осмотра и результатов инструментальных исследова-
ний (ультразвуковое исследование, магнитно-резо-
нансная томография, электронейромиография). Взятие 
материала может быть осуществлено путем открытой 
или игольной биопсии, при этом основными критери-
ями являются достаточный объем мышечной ткани 
и ее минимальная травматизация [1–3]. Для гистохи-
мического анализа ткани предпочтительнее исследо-
вание криотомных срезов нативного материала скелет-
ной мышцы без применения фиксирующих растворов, 
с  учетом того, что  фиксация приводит к  снижению 
активности ферментов в тканях.

В  основе гистологического окрашивания клеток 
и тканей лежат физико-химические свойства их струк-
тур и реактивов (кислотность, диффузия, адсорбция, 
абсорбция, растворимость и др.). Гистологические 
методы окраски, такие как окрашивание гематок-
силином и эозином, пикрофуксином по ван Гизону, 
трихромом по Гомори, позволяют оценить общую ги-
стоархитектонику биоптата (размер и форму мышеч-
ных волокон, распределение волокон разного размера 
в образце, число и расположение ядер, наличие гипер-
сокращенных, базофильных, некротизированных мы-
шечных волокон, распространенность изменений 
(отдельные волокна или группы), характер и выражен-
ность клеточной инфильтрации, наличие фагоцитоза, 
пери- и эндомизиальный фиброз, косвенные призна-
ки митохондриальных нарушений, некоторые уль-
траструктурные изменения (немалиновые стержни, 
цитоплазматические и редуцированные тельца, тубу-
лярные скопления, вакуоли «с ободком»), состояние 
миелиновой оболочки нервов). В свою очередь, мета-
болические характеристики биоптата скелетной мыш-
цы доступны для оценки при использовании гистохи-
мических методик окрашивания, так как  они 
основаны на специфической реакции определенных 
химических веществ и их продуктов в ткани. К обяза-
тельным методам исследования мышечного биоптата 
относятся реакции, позволяющие оценить активность 
окислительных (цитохром оксидаза, сукцинат деги-
дрогеназа, никотинамидадениндинуклеотидтетразо-
лин редуктаза), гидролитических (кислая и щелочная 
фосфатаза, неспецифическая эстераза) ферментов 

и аденозинтрифосфатазы. Также используются мето-
ды, выявляющие метаболические нарушения – ШИК-
реакция (periodic acid Schiff (PAS) reactio), окрашива-
ние масляным красным О и конго красным [1, 4, 5].

Информативность морфологического исследова-
ния зависит от соблюдения правил проведения пре
аналитического этапа обработки биопсийного матери-
ала. Их нарушение может привести к возникновению 
артефактов, которые деформируют гистоархитектони-
ку и изменяют гистохимические свойства образца, что 
в итоге затрудняет или делает невозможной трактовку 
морфологической картины скелетной мышцы [1]. При
меры возможных артифициальных изменений пред-
ставлены в табл. 1. В данной работе проводится анализ 
основных ошибок обработки биоптатов скелетной 
мышцы и  рассматриваются способы, позволяющие 
избежать или минимизировать появление артефактов.

Несмотря на актуальность проведения комплекс-
ного морфологического анализа биоптатов скелетных 
мышц у неврологических пациентов и наличие стандарт-
ных протоколов гистологических и  гистохимических 
методов окрашивания, это исследование проводится 
ограниченно лишь в отдельных специализированных 
центрах. В некоторой степени эта проблема обусловле-
на недостаточной технической оснащенностью лабора-
торий (криотом, редкие, дорогостоящие, не использу-
емые в  рутинной практике реактивы) и  сложностью 
проведения всех ступеней преаналитического этапа об
работки материала.

Цель данного исследования – разбор основных прак
тических ошибок и оптимизация проведения преана-
литического этапа обработки биоптатов скелетной 
мышцы у пациентов с нервно-мышечной патологией.

Материалы и методы
Проведено морфологическое исследование 5 фраг-

ментов аутопсийного материала скелетных мышц от па
циентов без установленной нервно-мышечной пато-
логии и биоптатов скелетных мышц 12 пациентов, 
которым после неврологического осмотра, выполне-
ния электронейромиографии и магнитно-резонансной 
томографии, рекомендовалось взятие мышечной био
псии [1, 2, 6]. Для анализа использовали фрагменты 
скелетной мышцы 5 пациентов с первичными миопа-
тиями (воспалительные, прогрессирующие мышечные 
дистрофии) и 7 – с нейрогенным повреждением мышц 
(центрального и периферического генеза).

Взятие биоптата мышцы у всех пациентов проводи-
ли открытым способом. При выполнении хирургиче-
ской манипуляции использовали атравматические ин-
струменты (анатомический пинцет, атравматический 
шовный материал), механическое воздействие на би
оптат было минимизировано с  целью уменьшения 
«биопсийной травмы» исследуемого материала. Опти-
мальные размеры мышечного биоптата для исследова-
ния: длина 0,8–1,0  см, диаметр 0,4–0,5  см. Образцы 
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мышц доставляли в лабораторию в течение 1 ч после 
процедуры забора материала, обернутыми в марлевую 
или нейлоновую салфетку, слегка смоченную физиоло-
гическим раствором (для предотвращения высыхания 
образца) в контейнере без фиксирующих растворов.

Для  получения наиболее полного представления 
о патологическом процессе каждый биоптат разделялся 
на 2 части, одна из которых была заморожена, а другая 
зафиксирована в  10 % растворе формалина и  залита 
в парафин. Для анализа гистохимических свойств ин-
формативнее исследование замороженного образца, 
так как при этом способе обработки материала не из-
меняются структурные элементы клетки, в частности, 
не происходит денатурация белков.

На  этапе подготовки исследования на  аутопсий-
ном материале было выполнено сравнение состояния 
препаратов при  различных методиках заморозки 
образца: в условиях камеры криотома с температурным 
режимом –26 °С при использовании геля O. C.T. Tissue 
Tek для  изготовления криоблоков; при  температуре 
жидкого азота с гелем O. C.T. Tissue Tek для изготовле-
ния криоблоков; в жидком азоте без промежуточной 

среды и при температуре жидкого азота с использова-
нием промежуточной среды (изопентан). Методом 
выбора в дальнейшей работе с биопсийным материа-
лом оказался последний способ, при котором отмеча-
лись минимальные артифициальные изменения.

Изопентан в емкости небольшого объема погружа-
ли в жидкий азот до перехода его в твердое агрегатное 
состояние. Затем изопентан нагревали при комнатной 
температуре до  момента, когда 2 / 3 объема вещества 
перейдут в жидкую фазу. В раствор для замораживания 
погружали образцы мышц на 15–20 с. Так как патоло-
гические изменения определяются по всей длине мы-
шечного волокна, для увеличения количества представ-
ленных в срезе и доступных для исследования миоцитов 
биоптаты должны быть ориентированы так, чтоб в срез 
попадали поперечные сечения мышечных волокон.

Формирование криотомных срезов проводили при 
температурном режиме камеры криотома –26 °С. Тол-
щина криотомных срезов мышцы варьировала в пре-
делах 6–14 мкм.

После криообработки из  биоптатов изготовляли 
препараты, окрашенные с  применением реакций, 

Таблица 1. Возможные артифициальные изменения на этапах обработки биоптата скелетной мышцы

Table 1. Possible artifactual changes at the stages of skeletal muscle biopsy processing

Этап 
Stage

Причина 
Cause

Возможные артефакты 
Possible artifacts

Взятие биоптата 
скелетной мышцы 
Skeletal muscle biopsy

Инфильтрация мышечной ткани раство-
ром анестетика, форсированное механи-
ческое воздействие на мышечную ткань 
хирургическими инструментами 
Infiltration of muscle tissue with an anesthetic 
solution, forced mechanical action on muscle tissue 
with surgical instruments

Деформация, сдавление, нарушение ориентации 
и разволокнение миоцитов в пучке, появление 
гиперсокращенных волокон 
Deformation, compression, disturbance of orientation and 
separation of fibers of myocytes in the beam, the appearance  
of hyper-reduced fibers

Транспортировка 
образца в лабораторию 
Transportation  
of the sample  
to the laboratory

Длительное время транспортировки 
Long transport time

Ослабление или отсутствие реакции некоторых 
ферментов при гистохимических методах окраски 
The weakening or absence of the reaction of certain enzymes 
during histochemical staining methods

Транспортировка образца в большом 
количестве изотонического солевого 
раствора 
Transporting the sample in a large amount 
of isotonic saline

Образование оптических пустот (ледяных кристал-
лов), нарушающих архитектонику волокна 
The formation of optical voids (ice crystals) that violate  
the architecture of the fiber

Замораживание 
Freezing

Недостаточно быстрое замораживание 
биоптата 
Not fast freezing biopsy

Образование оптических пустот (ледяных кристал-
лов), нарушающих архитектонику волокна 
The formation of optical voids (ice crystals) that violate 
the architecture of the fiber

Слишком быстрое замораживание 
Freeze too fast

Образование трещин в биоптате 
Cracking biopsy specimens

Изготовление крио-
томных срезов 
Production of cryotomic 
cuts

«Толстые» срезы (более 10 мкм) 
«Thick» sections (more than 10 μM) 

Формирование складок, неравномерное распреде-
ление и окрашивание реактивами 
The formation of folds, uneven distribution and staining 
reagents

Хранение при комнатной температуре 
снятых на стекло криотомных срезов 
Storage at room temperature shot on the glass of 
cryotomic slices

Множественные трещины саркоплазмы при окра-
ске 
Multiple sarcoplasmic cracks during staining
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Таблица 2. Стандартные виды окрашивания для исследования мышечного биоптата

Table 2. Standard types of staining for the study of muscle biopsy

Окраска 
Staining

Значение 
Value

Гематоксилин и эозин  
Haematoxylin and eosin (H&E)

Оценка общей гистоархитектоники образца: формы и размера мышечных волокон, 
распространенности изменений, локализации ядер и их распределения в мышечном 
волокне, наличия очаговых изменений (некротизированные, регенерирующие, гиперсо-
кращенные, базофильные волокна) и их выраженности (отдельные волокна или группы), 
определение наличия клеточной инфильтрации и изменений со стороны сосудов 
Assessment of the total histoarchitectonics of the sample: the shape and size of muscle fibers, the prevalence 
of changes, the localization of nuclei and their distribution in the muscle fiber, the presence of focal changes 
(necrotic, regenerating, hypercontracted, basophilic fibers) and their severity (individual fibers or groups), 
detection of cell infiltration and changes in the vessels

Пикрофуксин по ван Гизону  
van Gieson’s picro-fuchsin stain (VG)

Оценка объема соединительной ткани в эндомизии, перимизии 
Estimation of connective tissue volume in endomysium, perimisium

Трихром по Гомори  
Gomori trichrome (TG)

Выявление митохондриальной патологии и некоторых ультраструктурных нарушений 
(вакуоли «с ободком», цитоплазматические тельца, немалиновые стержни, тубулярные 
скопления); определение миелина в периферических нервах 
Detection of mitochondrial pathology and some ultrastructural abnormalities (vacuoles with “a rim”, 
cytoplasmic bodies, non-crimson rods, tubular accumulations); definition of myelin in peripheral nerves

Аденозинтрифосфатаза  
Adenosine triphosphatase (ATPase)

При разных значениях pH среды (рН 10,4; 4,7; 4,3)
демонстрирует распределение мышечных волокон  по типам, сгруппированность 
и наличие преобладания миоцитов какого-либо типа 
At different pH values of the medium (pH 10.4; 4.7; 4.3) to demonstrate the distribution of muscle fibers 
by type, grouping and the presence of a predominance of myocytes of any type

Никотинамидадениндинук-
леотид тетразолия восста-
новленный 
Reduced nicotinamide adenine 
dinucleotidetetrazolium reductase 
(NADH-TR)

Выявление миофибриллярных нарушений, распределение мышечных волокон по типам 
Detection of myofibrillary disorders; distribution of muscle fibers by type

Сукцинатдегидрогеназа  
Succinate dehydrogenase (SDH) Выявление митохондриальных нарушений, распределение мышечных волокон по типам 

Detection of mitochondrial disorders, distribution of muscle fibers by typeЦитохромоксидаза 
Cytochrome oxidase (COX)

Неспецифическая эстераза 
Nonspecific esterase

Выявление активности литических ферментов, реактивных изменений эндотелия, нерв-
но-мышечных и мышечно-сухожильных переходов 
Detection of lytic enzyme activity, reactive changes of the endothelium, neuromuscular and muscle-tendon 
transitions

Кислая фосфатаза 
Acid phosphatase (ACP)

Положительное окрашивание при воспалительных миопатиях демонстрирует активность 
лизосомальных ферментов 
Positive staining in inflammatory myopathies demonstrates the activity of lysosomal enzymes

Щелочная фосфатаза 
Alkaline phosphatase (ALP)

Положительное окрашивание при воспалительных миопатиях демонстрирует активность 
литических ферментов, реактивные изменения со стороны эндотелия 
Positive staining in inflammatory myopathies demonstrates the activity of lytic enzymes, reactive changes 
in the endothelium

ШИК-реакция 
Periodic Acid Schiff (PAS)

Распределение гликогена в мышечном волокне (наличие вакуолей, содержащих глико-
ген), выявление гликогенозов, наличия «белых» волокон 
The distribution of glycogen in the muscle fiber (the presence of vacuoles containing glycogen), the detection 
of glycogenosis, presence of “white” fibers

Масляный красный О 
Oil Red O

Определение размера и распределения липидных капель в цитоплазме волокон, выявле-
ние нарушений липидов 
Determination of the size and distribution of lipid droplets in the cytoplasm of fibers, detection of lipid 
abnormalities

Конго красный 
Congo red staining

Выявление отложений амилоида 
Detection of amyloid deposits

указанных в табл. 2. Первоначально при помощи об-
зорных окрасок (гематоксилин и эозин, пикрофуксин 
по ван Гизону, трихром по Гомори) проводили оценку 

общей гистоархитектоники мышечного образца: изме-
нения формы и размеров миоцитов, расположение ядер, 
объем соединительной ткани в пери- и эндомизии, 



25

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
19

ТО
М

 9 
 VO

L.
 9

25

Оригинальные исследования

наличие в саркоплазме включений со специфическим 
окрашиванием. Затем оценивали распределение мы-
шечных волокон по типам. Выявить различия между 
волокнами I и II типа можно при реакциях с окисли-
тельными ферментами (цитохромоксидаза, сукцинат-
дегидрогеназа, никотинамидадениндинуклеотидтетра-
золинредуктаза), ШИК-реакцией и  с  помощью 
окраски масляным красным О, но при многих патоло-
гических процессах результат этих окрасок может ме-
няться. К примеру, при хронических воспалительных 
миопатиях возникают вторичные митохондриальные 
нарушения, перекрестная реакция с цитохромоксидазой 
и сукцинатдегидрогеназой демонстрирует «цитохром
оксидаза-негативные» волокна. Исходя из этого, ме-
тодом выбора гистохимического окрашивания для 
типирования мышечных волокон была выбрана реак-
ция с аденозинтрифосфатазой в щелочной (pH = 10,4), 
кислой (pH = 4,3) и промежуточной (pH = 4,7) среде 

буфера. Гистологические и гистохимические реакции 
проводились по стандартным протоколам окрашивания 
компании-производителя реактивов (Bio Optica, Италия).

Результаты
Преимуществом использованного нами метода яви-

лось полное сохранение гистоархитектоники ткани, 
которое оценивали по следующим критериям: сохран-
ность гистоархитектоники мышечных волокон (до 
85 % миоцитов в срезе сохранены), отсутствие арте-
фактов, соответствие окрашивания образца контролю.

При хранении и транспортировке образца мышцы 
в  избыточном количестве изотонического раствора 
NaCl (0,9 %) происходит перераспределение жидкости 
и образование на этапе заморозки крупных оптических 
пустот, представленных кристаллами льда (рис. 1а). При 
криообработке биоптата скелетной мышцы в условиях 
камеры криотома с температурным режимом –26 °С 

Рис. 1. Артефакты, возникающие при изготовлении гистологических препаратов: а – ледяные кристаллы при транспортировке биоптата 
в большом количестве изотонического солевого раствора NaCl 0,9 % и последующей заморозке; б – «ледяные вакуоли» в результате заморажи-
вания с использованием геля O. C.T. Tissue Tek для изготовления криоблоков при температуре –26 °С; в – то же, что и (б) при температуре 
жидкого азота; г – «толстый» срез (16 мкм) с формированием складок, неравномерное распределение реактива на этапе окрашивания

Fig. 1. Artifacts arising in the manufacture of histological preparations: a – ice crystals during transportation of biopsy in a large amount of 0.9 % isotonic saline 
NaCl solution and subsequent freezing; б – “ice vacuoles” as a result of freezing with the gel O. C.T. Tissue Tek for the manufacture of cryoblock at –26 °C; в – 
the  same as (б) at the temperature of liquid nitrogen; г – “thick” cut (16 μm) with the formation of folds, uneven distribution of the reagent at the stage of dyeing

ба

в г
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Рис. 2. Морфологические изменения миоцитов при нервно-мышечных заболеваниях. Первичное поражение мышц: а – миоциты округлой формы, 
распределение волокон по типу «шахматной доски» при типировании, реакция с АТФазой, pH 4,3; б – структурные изменения миоцитов: рас-
щепленное волокно (толстая черная стрелка), миоцит с внутренними ядрами (белая стрелка), некротизированные мышечные волокна (тонкие 
черные стрелки), окраска гематоксилин-эозин. Вторичное (нейрогенное) поражение мышц: в – миоциты ангулярной формы, окраска гематок-
силин-эозин; г – группировка мышечных волокон в соответствии с их типами, реакция с АТФазой, pH 10,4

Fig. 2. Morphological changes in myocytes with neuromuscular diseases. Primary lesion of the muscles: a – myocytes of a rounded shape, the distribution of 
fibers according to the type of «chessboard» during typing,reaction with ATPase, pH 4.3; б – structural changes in myocytes: split fiber (thick black arrow), 
myocyte with internal nuclei (white arrow), necrotic muscle fibers (thin black arrows), hematoxylin-eosin stain. Secondary (neurogenic) lesion of muscles: 
в – angular cells, hematoxylin-eosin staining; г – grouping of muscle fibers in accordance with their types, reaction with ATPase, pH 10.4

с использованием геля O. C.T. Tissue Tek для изготовле-
ния криоблоков и  при  температуре жидкого азота 
с гелем O. C.T. Tissue Tek для изготовления криоблоков 
по всей площади гистологических препаратов из‑за не-
достаточно высокой скорости заморозки определялись 
выраженные артифициальные изменения – «ледяные 
вакуоли» (рис. 1б, в). Замораживание образца непо-
средственно в жидком азоте без промежуточной среды 
часто приводило к образованию в ткани трещин. Ме-
тодом выбора в  дальнейшей работе с  биопсийным 
материалом явился способ с использованием жидкого 
азота и  изопентана как  промежуточной среды, так 
как при этом обеспечивалось достаточно быстрое за-
мораживание образца без его криоповреждения.

Наиболее хорошие результаты были получены 
при использовании 4‑го способа замораживания мы
шечного биоптата (с  использованием промежу

точной среды (изопентан) при температуре жидкого 
азота)  – артефакты отсутствовали в  80  % случаев, 
в остальных 20  % они определялись по периферии 
среза и не препятствовали оценке гистоархитекто-
ники образца.

Оптимальная визуализация изменений в образце 
достигалась при  толщине гистологических срезов 
6–10 мкм. Срезы, толщина которых превышала 10 мкм, 
на этапе окрашивания часто отставали от стекла, что 
приводило к формированию складок, перераспреде-
лению реагента по площади препарата и неравномер-
ному окрашиванию структур (рис. 1г).

Использованный нами метод позволил провести 
дифференциальный диагноз между первичным (рис. 2а, б) 
и вторичным, т. е. нейрогенным (рис. 2в, г) поражени-
ем мышц. Основные критерии, которые учитывались 
при оценке биоптатов, приведены в табл. 3.

ба

в г



27

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
19

ТО
М

 9 
 VO

L.
 9

27

Оригинальные исследования

Обсуждение
Большое значение для информативности морфо-

логического исследования играет правильный выбор 
мышцы для биопсии. При длительном течении пато-
логического процесса, при взятии на анализ клиниче-
ски максимально измененной мышцы обнаруживают, 
как правило, выраженные морфологические неспеци-
фические изменения, остаточное присутствие мышеч-
ной ткани с выраженными дистрофическими измене-
ниями, признаками атрофии и  преимущественным 
замещением фиброзно-жировой тканью, что не позво-
лило сделать заключение об  этиологии процесса. 
С учетом этих сведений и данных литературы при по-
дозрении на патологию мышц с хроническим течени-
ем взятие биоптата рекомендуется проводить из мышц 
с наименьшими клиническими симптомами, такими 
как мышечная слабость, онемение, боль, судороги. При 
остром и подостром течении миопатии ситуация об
ратная – для проведения биопсии используются мышцы 
с максимальными проявлениями заболевания. [1, 7].

Кроме правильно выбранной для  исследования 
мышцы в  конечном результате к  образованию арте-
фактов, которые существенно затрудняют проведение 
морфологического анализа биоптата, приводит нару-
шение технологии обработки материала скелетной 
мышцы.

Механическое воздействие на ткань биоптата при 
взятии биоматериала приводит к деформации мышеч-
ных волокон. С  целью минимизации «биопсийной 
травмы» было решено использовать для хирургической 
процедуры атравматические инструменты (атравмати-
ческий пинцет, иглы, шовный материал). При попыт-
ке увеличения длительности временного промежутка 
от  момента взятия биоптата до  его криообработки 
до 2 ч и более, анализируя гистологические препараты, 
мы отмечали снижение интенсивности окрашивания 
структур препарата при  гистохимических реакциях 
и  выявляли изменения, напоминающие проявления 
дистрофии. Это объясняется снижением активности 
ферментов и  истощением запасов гликогена в  мы-
шечной ткани. Исходя из  этого, был выбран опти-
мальный отрезок времени между получением биопта
та и  его замораживанием, не  превышающий 1,5  ч, 
что соответствует рекомендациям зарубежных авто-
ров [1, 8].

Морфологическая картина мышечного образца мо
жет нарушаться при изменении толщины криотомных 
срезов. При  уменьшении этого параметра (<6  мкм) 
формировались «полутонкие» срезы, на которых в не-
которых случаях отсутствовали признаки патологиче-
ского процесса, так как толщина среза не соотноси-
лась с  размерами структур клеток. При  увеличении 

Таблица 3. Основные отличия между первичными и вторичными миопатиями

Table 3. The main differences between primary and secondary myopathies

Критерий 
Measure

Первичные миопатии 
Primary myopathies

Вторичные (нейрогенные) миопатии 
Secondary (neurogenic) myopathies

Форма мышечных 
волокон 
Muscle fiber shape

Форма большинства мышечных волокон 
ближе к округлой 
The shape of most muscle fibers is closer to round

Форма миоцитов ангулярная. Исключение: 
спинальная мышечная атрофия, при которой 
мышечные волокна становятся округлыми 
The form of myocytes is angular. 
Exception: spinal muscular atrophy, in which the muscle 
fibers become rounded

Разделение воло-
кон на типы 
Separation of fibers into 
types

Волокна разных типов распределены 
в образце диффузно. Для большинства 
миопатий характерно преобладание
мышечных волокон I типа 
Different types of fibers are diffusely distributed in 
the sample. Most myopathies are characterized by the 
predominance of type I muscle fibers

Сгруппированность мышечных волокон по типам 
(более 6 миоцитов одного типа рядом) 
Grouping of muscle fibers by type (more than 6 myocytes 
of the same type are nearby)

Изменения размера 
волокон 
Fiber size changes

Диффузный характер изменения разме-
ра мышечных волокон; при врожденных 
миопатиях может быть очаговый характер 
изменения размера 
Diffuse nature of the change in the size of muscle fibers; 
with congenital myopathies, there may be a focal nature 
of size change

Очаговый характер изменения размера воло-
кон свидетельствует о вторичном повреждении 
мышцы 
Focal nature of the change in fiber size indicates secondary 
muscle damage

Изменения 
расположения 
и вида ядер 
Changes in the location 
and type of nuclei

Наличие внутренних ядер в 30 % мышечных 
волокон образца (60 % и более – характерно 
для миотонической дистрофии, врожденной 
миопатии) 
The presence of internal nuclei in 30 % of the muscle 
fibers of the sample (60 % or more is characteristic of 
myotonic dystrophy, congenital myopathy)

Около 10 % мышечных волокон в образце 
содержат внутренние ядра. 
В атрофированных миоцитах глыбчатые ядра 
(крупные, гиперхромные) 
About 10 % of the muscle fibers in the sample contain 
internal nuclei. In atrophied myocytes, cobble nuclei (large, 
hyperchromic)
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толщины срезов (>10 мкм) отмечалось увеличение 
случаев отставания криотомного среза от стекла и об-
разования складок, что  в  дальнейшем приводило 
к  неравномерному распределению красителя и  пре
имущественно мембранному окрашиванию миоцитов. 
Для лучшей визуализации морфологической картины 
биоптатов была выбрана толщина криотомных срезов 
6–10 мкм.

При замораживании биоптата с применением геля 
O. C.T. Tissue Tek для изготовления криоблоков форми-
ровались крупные оптические пустоты, представлен-
ные кристаллами льда. Это явление обусловлено пере-
распределением жидкости в  ткани при  низкой 
скорости заморозки. Подобные изменения мы отме-
чали при транспортировке и хранении биоптата ске-
летной мышцы в избыточном количестве изотониче-
ского раствора NaCl 0,9 %. Множественные «ледяные 
вакуоли» нарушают гистоархитектонику мышечных 
волокон и затрудняют оценку их структуры. Аналогич-
ные артифициальные изменения в  мышечном био
птате ранее описали V. Dubowitz и соавт. в руководстве 
Muscle biopsy: a practical approach. (2013). Также в этом 
источнике рекомендуется при  наличии единичных 
вакуолеподобных структур по типу оптических пустот 
в миоцитах при обзорных гистологических окрасках 
сопоставление с морфологическими изменениями при 
окрашивании ШИК-реакцией, масляным красным О 
и конго красным для исключения миопатий с образо-
ванием вакуолей.

Для получения препаратов, доступных адекватной 
морфологической оценке, мы применяли метод замо-
раживания мышечного биоптата с  использованием 
промежуточной среды (изопентан) при  температуре 
жидкого азота. Как описано в литературе, изопентан 
предотвращает образование вокруг замораживаемой 
ткани газового слоя, способствуя увеличению скоро-
сти замораживания биоптатов [1, 8].

После фиксации в  ткани лучше сохраняется 
структура ядер и контуры клеток определяются четче. 
Поэтому для оценки состояния эндотелия капилля-
ров и определения состава клеточного инфильтрата 
(при миопатиях с  воспалительным компонентом) 
при рутинных гистологических методах окрашивания 
мы отдавали предпочтение оценке срезов фиксиро-
ванного 10 % раствором формалина, залитого в пара-
фин материала, а  не  криотомных срезов. Для  этого 
мы проводили разделение образцов мышечной тка-
ни на 2 фрагмента, один из которых фиксировался 

в 10 % растворе формалина, а 2‑й подвергался крио-
обработке. Схожие рекомендации приведены в статье 
N. C. Joyce и соавт. Muscle biopsy evaluation in neuromus-
cular disorders (2012) [8].

Таким образом, для  проведения качественного 
морфологического исследования рекомендуется со-
блюдать определенные условия на преаналитическом 
этапе обработки материала. При выборе мышцы для 
биопсии следует ориентироваться на  особенности 
клинического течения патологического процесса, ре-
зультаты осмотра и инструментальных исследований. 
Применение атравматических хирургических инстру-
ментов и соблюдение стандартов взятия материала при 
выполнении открытой биопсии позволяет получить 
достаточный для анализа объем материала и умень-
шить механическое повреждение мышечной ткани. 
Для комплексной оценки морфологических измене-
ний мышечный биоптат разделяется на 2 фрагмента: 
один из них фиксируется в растворе 10 % формалина, 
а 2‑й подвергается заморозке. Информативность ги-
стохимического исследования зависит от  скорости 
и метода криообработки материала – оптимальный 
временной промежуток между взятием биоптата и его 
замораживанием не должен превышать 1,5 ч, лучшие 
результаты достигаются при термической обработке 
образца с помощью жидкого азота и промежуточной 
среды (изопентана). Для визуализации структур тка-
ни изготавливаются криотомные срезы толщиной 
6–10 мкм. Данные рекомендации позволяют избе-
жать появления артефактов при изготовлении гисто-
логических препаратов и дают возможность оценить 
морфологические изменения биоптата скелетной 
мышцы.

Заключение
Морфологическое исследование биоптата скелет-

ной мышцы является одним из важных диагностиче-
ских методов при нервно-мышечной патологии. На-
рушение технологии преаналитической обработки 
материала приводит к образованию артифициальных 
изменений, что в дальнейшем осложняет или делает 
невозможным проведение аналитического этапа. В ча-
сти случаев в образце мышечной ткани обнаружива-
ются лишь неспецифические изменения, которые 
могут соответствовать различным нозологиям внутри 
паттерна, и  установление диагноза возможно лишь 
при  сопоставлении данных клинико-лабораторных 
методов исследования.
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Клинико-генетические характеристики понтоцеребеллярной 
гипоплазии, обусловленной мутациями в гене TSEN54 (OMIM: 277470)

Е. Л. Дадали1,2, И. А. Акимова1, Н. А. Семенова1, Д. М. Гусева1, О. А. Щагина1,  
А. Л. Чухрова1, И. В. Канивец3,4, С. А. Коростелев3

1ФБГНУ «Медико-генетический научный центр» Минздрава России; Россия, 115478 Москва, ул. Москворечье, 1; 
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Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 
3ООО «Геномед»; Россия, 115093, Москва, Подольское шоссе, 8А; 

4ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1

Контакты: Ирина Алексеевна Акимова akimova@med-gen.ru

Введение. Представлено описание клинико-генетических характеристик 8 больных с аутосомно-рецессивным вариантом пон-
тоцеребеллярных гипоплазий, обусловленных мутациями в гене TSEN54.
Цель исследования – описание клинико-генетических характеристик российских больных с понтоцеребеллярной гипоплазией  
2А и 4 типа.
Материалы и методы. Диагноз понтоцеребеллярной гипоплазии устанавливался на основании особенностей клинических прояв-
лений и обнаружения мутаций в гене ТSEN54 путем анализа результатов секвенирования экзома.
Результаты. Выявлено 8 больных с понтоцеребеллярной гипоплазией, обусловленной мутациями в гене ТSEN54.
Заключение. На основании особенностей клинических проявлений и тяжести течения заболевания у 5 больных диагностирована 
понтоцеребеллярная гипоплазия 2А типа, а у 3 больных – 4 типа. У больных с понтоцеребеллярной гипоплазией 2А типа обнару-
жена мутация с.919G>T (p.Ala307Ser) в гомозиготном состоянии. У больных с типом 4 эта мутация обнаружена в компаунд-
гетерозиготном состоянии с мутациями c.670_671delAA (p.Lys224fs) и c.1264C>T (p.Gln422fs).
Заключение. Полученные результаты позволяют сделать заключение, что, так же как и в европейских популяциях, мутация  
с.919G>T (p.Ala307Ser) является мажорной у российских больных с понтоцеребеллярной гипоплазией 2А и 4 типа, на долю кото-
рых приходится около половины всех случаев этой группы заболеваний. Поиск этой мутации должен быть первым этапом про-
ведения молекулярно-генетической диагностики у больных с клиническими и магнитно-резонансными признаками понтоцеребел-
лярной гипоплазии.

Ключевые слова: понтоцеребеллярная гипоплазия, тсенопатии, магнитно-резонансная томография
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Clinical and genetic characteristics of ponto-cerebellar hypoplasia caused by mutations  
in the TSEN54 gene (OMIM: 277470)

E. L. Dadali1,2, I. A. Akimova1, N. A. Semenova1, D. M. Guseva1, O. A. Shchagina1, A. L. Chukhrova1, I. V. Kanivets3,4, S. A. Korostelev3

1Research Center of Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow 115478, Russia; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia; 

3Genomed LLC; 8A Podol’skoye Shosse, Moscow, 115093, Russia 
4Russian medical Academy of continuous professional education, Ministry of Health of Russia;  

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

Introduction. The description of the clinical and genetic characteristics of eight patients with autosomal-recessive variant pontocerebellar 
hypoplasia due to mutations in the TSEN54 gene.
Purpose. Description of clinical and genetic characteristics of Russian patients with type 2A and type 4 of pontocerebellar hypoplasia.
Materials and methods. The diagnosis of pontocerebellar hypoplasia was established on the basis of the specific features of clinical manifes-
tations and detection of mutations in the gene TSEN54 based on the analysis of the results of exome sequencing.
Results. 8 patients with pontocerebellar hypoplasia caused by mutations in the TSEN54 gene were identified.
Discussion. Based on the features of clinical manifestations and severity of the disease in 5 patients diagnosed pontocerebellar hypoplasia 
type 2A, and in 3 patients – type 4. In patients with type 2A of pontocerebellar hypoplasia discovered mutation c. 919G>T (p.Ala307Ser) 
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Введение
Понтоцеребеллярные гипоплазии (ПЦГ) – группа 

редких моногенных нейродегенеративных заболеваний, 
характеризующихся гипоплазией мозжечка и вароли-
ева моста головного мозга, формирующихся внутри
утробно. Клинические проявления большинства ге
нетических вариантов ПЦГ возникают с  рождения 
и характеризуются прогрессирующей микроцефалией, 
расстройствами дыхания, экстрапирамидными и пи-
рамидными симптомами, изменениями мышечного 
тонуса, судорогами и задержкой психомоторного раз-
вития [1–4]. Распространенность заболеваний этой 
группы неизвестна, однако, по данным литературы, час
тота встречаемости ПЦГ 2А типа составляет 1 : 200 тыс. 
новорожденных [5–7]. Впервые термин «понтоцере
беллярная гипоплазия» предложил R. Brun в 1917 г. при 
описании пороков развития мозга [8]. Особенности 
клинических проявлений у больных впервые описал 
S. Koster в 1926 г. [9]. К настоящему времени выделено 
20 аутосомно-рецессивных генетических вариантов 
ПЦГ, обусловленных мутациями в 18 генах. Три вари-
анта ПЦГ – типы 2А, 4 и 5 – являются аллельными, 
обусловленными различными мутациями в гене TSEN54 
(согласно международной базе данных OMIM). Выде-
ление этих 3 генетических вариантов основано на раз-
личии в  тяжести клинических проявлений и  типах 
мутаций в гене TSEN54 [1, 10]. Наиболее злокачест-
венное течение наблюдается у больных с ПЦГ 5 типа 
[7, 10]. Клинические проявления мутаций могут воз-
никать внутриутробно или в 1‑е сутки после рождения 
в виде микроцефалии, судорожных пароксизмов, вы-
раженных дыхательных нарушений, требующих при-
менения искусственной вентиляции легких, и  спас
тического тетрапареза. Больные часто рождаются 
с врожденными контрактурами конечностей и поги-
бают в период новорожденности или в грудном возра-
сте. Клинические проявления ПЦГ 4 типа имеют 
сходные, но менее выраженные клинические симпто-
мы, и пациенты с этим типом имеют большую продол-
жительность жизни. Наиболее распространенный 
и наименее злокачественный вариант – ПЦГ 2А типа, 
также манифестирует с рождения, но характеризуется 
умеренными нарушениями дыхания и вскармливания, 
дискинезиями, хореическими гиперкинезами, мышеч-

ной гипотонией, сменяющейся спастикой, судорогами 
и прогрессирующей микроцефалией [6, 10]. По мере 
развития заболевания формируется микроцефалия 
и возникает задержка темпов моторного и психоре-
чевого развития. Больные могут доживать до пубер-
татного возраста. Показано, что на долю этого гене-
тического варианта приходится около половины всех 
случаев аутосомно-рецессивных ПЦГ. При проведе-
нии магнитно-резонансной томографии (МРТ) го-
ловного мозга пациентов с различными генетическими 
вариантами обнаруживается гипоплазия мозжечка 
(наиболее выраженная в области гемисфер) и ствола 
мозга, которые у 40 % больных сочетаются с атрофи-
ей коры больших полушарий и истончением мозоли-
стого тела. Исследованиями последних лет показано, 
что у 90 % больных европейской популяции с клини-
ческими проявлениями ПЦГ 2А типа обнаруживает-
ся мутация с.919G>T (p.Ala307Ser) в  гене TSEN54 
в гомозиготном, а у больных с типами 4 и 5 – в компа-
унд-гетерозиготном состоянии с нонсенс-мутациями 
или  мутациями со  сдвигом рамки считывания [10]. 
Однако анализ мутаций в гене TSEN54 у российских 
больных с клиническими проявлениями ПЦГ не про-
водился.

Цель данного исследования – создать первое опи-
сание клинико-генетических характеристик 8 рос-
сийских больных с ПЦГ 2А и 4 типа, обусловленных 
мутациями в гене TSEN54, и разработать рекоменда-
ции по совершенствованию алгоритма диагностики 
заболеваний из  группы понтоцеребеллярных гипо-
плазий.

Материалы и методы
Анализируемая выборка больных состояла из 8 че-

ловек (6 девочек и  2 мальчика) в  возрасте от  2 мес 
до 5 лет из неродственных семей, проживающих на тер
ритории России и  находящихся под  наблюдением 
в научно-консультативном отделе ФГБНУ «Медико-
генетический научный центр». Диагноз ПЦГ устанав-
ливался на  основании особенностей клинических 
проявлений, наличия гипоплазии мозжечка и / или ство-
ла при проведении МРТ головного мозга и обнаруже-
ния мутаций в гене ТSEN54 при проведении секвени-
рования клинического экзома.

in a homozygous state. Patients with type 4 of pontocerebellar hypoplasia this mutation is detected in the compound heterozygous state with 
c.670_671delAA (p.Lys224fs) and c.1264C>T (p.Gln422fs).
Conclusion. The obtained results allow us to conclude that, as well as in European populations, the mutation c.919G>T (p. Ala307Ser) 
is a major in Russian patients with pontocerebellar hypoplasia 2A and 4 types, which account for about half of all cases of this disease group. 
The search for this mutation should be the first stage of molecular genetic diagnosis in patients with clinical and magnetic resonance signs 
of  pontocerebellar hypoplasia.

Key words: pontocerebellar hypoplasia, tsenopathy, magnetic resonance imaging

For citation: Dadali E. L., Akimova I. A., Semenova N. A. et al. Clinical and genetic characteristics of pontocerebellar hypoplasia caused 
by mutations in the TSEN54 gene (OMIM: 277470). Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2019;9(2):30–6.
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Выделение геномной ДНК проводили из лейкоци-
тов периферической крови с помощью набора реакти-
вов для выделения Wizard Genomic DNA Purification 
Kit («Promega», США) по  протоколу производителя. 
Для пробоподготовки использовали реактивы Illumina 
TruSeq DNA Exome. Секвенирование проведено на 
приборе Illumina NextSeq500 методом парно-концево-
го чтения (2 × 75 п. о.). Среднее покрытие полного 
экзома пациента составило ×98,5; количество таргетных 
областей с покрытием ×10 и более – 93,16 %; равномер-
ность покрытия (uniformity Pct >0.2*mean) – 83,4 %.

Для картирования полученных последовательно-
стей на референсный геном hg19 использовали про-
граммное обеспечение BWA. Для дальнейшего анализа 
выявленных вариантов применяли алгоритмы GATK. 
Аннотация вариантов проведена при  помощи про-
граммного обеспечения Illumina BaseSpace® Variant 
Interpreter. Патогенность несинонимичных не класси-
фицированных ранее по патогенности вариантов опре-
деляли в  программах прогнозирования Polyphen2, 
MutationTaster, Provean и SIFT. Выявленные у пациен-
тов варианты были верифицированы с использовани-
ем метода прямого секвенирования по Сэнгеру на при-
боре ABI3130 genetic analyser.

От родителей пациентов было получено письмен-
ное согласие на проведение исследования и обработку 
полученных данных.

Результаты
На основании анамнеза, неврологического осмо-

тра, признаков поражения мозжечка и ствола мозга, 
а также результатов проведения секвенирования экзома 
выявлено 8 больных с ПЦГ, обусловленной мутациями 
в гене ТSEN54 в гомозиготном и компаунд-гетерози-
готном состоянии. Особенности клинических про
явлений и характер тяжести течения заболевания по-
зволили у 5 больных диагностировать ПЦГ 2А типа, 
а у 3 больных – ПЦГ 4 типа. Клинико-генетические 
характеристики наблюдаемых больных представлены 
в таблице.

Спектр фенотипических признаков у всех больных 
с ПЦГ 2А и 4 типа был сходным. Различие между эти-
ми генетическими вариантами обусловлено тяжестью 
клинических проявлений. Все дети с ПЦГ рождались 
в срок с нормальными росто-весовыми показателями 
и  достаточно высокими оценками по  шкале Апгар. 
Первые признаки заболевания возникали с рождения 
или в первые дни жизни и представляли собой дыха-
тельные расстройства в виде эпизодов апноэ, вялого 
сосания и / или судорог. У 3 детей с ПЦГ 4 типа клини-
ческие симптомы были наиболее выражены и требо-
вали искусственной вентиляции легких и  зондового 
кормления. Возникшие у них судорожные пароксизмы 
были фармакорезистентными и сопровождались по-
явлением неврологической симптоматики в  виде 
спастического тетрапареза и  тремора. У  5 больных 

микроцефалию выявили с  рождения, а  у  3 больных 
диагностировали в первые месяцы жизни. У всех па-
циентов отмечали полиморфные судороги, которые 
у 6 больных возникли в первые несколько дней жизни, 
а у 2 – в 2 и 5 мес соответственно. Во всех случаях от-
мечали грубую задержку темпов психомоторного раз-
вития. Больные не удерживали голову, не переворачива-
лись и не садились самостоятельно, у них отсутствовала 
фиксация взора и речь. Типичным неврологическим 
проявлением был спастический тетрапарез, который 
наблюдался у 7 больных. Лишь у 1 пациента наблюда-
ли умеренно-выраженную диффузную мышечную 
гипотонию в сочетании с дистоническими атаками. 
Экстрапирамидные расстройства характеризовались 
наличием крупноразмашистого тремора конечностей 
и хореиформных гиперкинезов. В 7 случаях больным 
провели МРТ головного мозга, а в 1 – нейросоногра-
фию (в связи с тяжестью состояния). У всех больных 
обнаружили уменьшение размеров мозжечка. Лишь 
у 4 больных также присутствовала гипоплазия вароли-
ева моста и коры головного мозга.

При  проведении секвенирования экзома у  боль-
шинства больных выявили миссенс-мутацию с. 919G>T, 
p.Ala307Ser, NM_207346.2. У  5 больных эта мутация 
была в гомозиготном состоянии, а у 3 – в компаунд-
гетерозиготном состоянии с мутациями 670_671delAA 
(p.Lys224fs) и c.1264C>T (p.Gln422fs), NM_207346.2.

Анализ особенностей клинических проявлений 
у больных с различными мутациями в гене TSEN54 по
зволил сделать заключение, что у всех больных с мута-
цией с.919G>T, p.Ala307Ser в гомозиготном состоянии 
диагностировали наиболее доброкачественный вари-
ант ПЦГ 2А типа. У больных с этой мутацией в компа-
уд-гетерозиготном состоянии с другими нуклеотидны-
ми заменами – более тяжелый тип 4.

В  качестве примера особенностей клинических 
проявлений ПЦГ 2А и 4 типа приводим историю бо-
лезни 2 пациентов.

Пациентка Х., 8 мес, на момент осмотра с грубой 
задержкой темпов психоречевого и моторного развития. 
Родилась от родителей, не состоявших в кровном родстве, 
в срок, путем кесарева сечения в связи с осложнениями 
у матери во время беременности (повышение артериаль-
ного давления, отеки, недостаточность аортального 
клапана), с массой тела 3380 г, длиной 53 см, окружно-
стью головы 31 см и оценкой по шкале Апгар 8 / 9 баллов. 
На 2‑е сутки жизни состояние ребенка резко ухудшилось: 
появилось возбуждение, крупноразмашистый тремор 
конечностей и подбородка, клонусы стоп, эпизоды «за-
стывания взора», тонико-клонические судороги, плава-
ющие движения глазных яблок, периоды апноэ. Судороги 
купировались назначением депакина в  дозе 10  мг / сут, 
однако другая неврологическая симптоматика сохраня-
лась. На  4‑е сутки жизни проведена МРТ головного 
мозга, при  которой выявлена гипоплазия мозжечка. 
На электроэнцефалограмме (ЭЭГ), проведенной в это же 
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Клинико-генетические характеристики больных с понтоцеребеллярной гипоплазией, обусловленной мутациями в гене TSEN54

Clinical and genetic characteristics of patients with pontocerebellar hypoplasia caused by mutations in the TSEN54 gene

Пациент 
Patient

Признак 
Sign

Возраст 
дебюта 

Debut age

Возраст 
на момент 
осмотра 

Age  
at the time  

of inspection

Первые симптомы 
First symptoms

СТ 
ST

Экстрапи-
рамидные 

расстройства 
Extra- 

pyramidal 
disorders

Судо-
роги 

Cramps

ЗПМР 
PMR

МЦ 
MC

Мутация, 
NM_207346.2 

Mutation,  
NM_207346.2

У. 
U.

С ро-
ждения 

Since 
birth

8 мес 
8 months

Микроцефалия, 
судороги 

Microcephaly, cramps
+ + + + +

c.919G>T, 
p.Ala307Ser (гомо-

зиготная) 
c.919G>T, p.Ala307Ser 

(homozygotic)

К. 
K. 

С ро-
ждения 

Since 
birth

5 лет 
5 years

Дыхательные рас-
стройства, слабое 

сосание 
Respiratory disorders, weak 

sucking

+ + + + +

c.919G>T, 
p.Ala307Ser (гомо-

зиготная) 
c.919G>T, p.Ala307Ser 

(homozygotic)

М. 
M.

С ро-
ждения 

Since 
birth

2 года 
2 years

Дыхательные 
расстройства, слабое 

сосание, 
поперхивание 

Respiratory disorders, weak 
sucking, gagging

+ + + + +

c.919G>T, 
p.Ala307Ser (гомо-

зиготная) 
c.919G>T, p.Ala307Ser 

(homozygotic)

Г. 
G.

С ро-
ждения 

Since 
birth

1 год 3 мес 
1 year 3 
months

Дисфагия, дыхатель-
ные расстройства 

Dysphagia, respiratory 
disorders

+ + + + +

c.919G>T, 
p.Ala307Ser (гомо-

зиготная) 
c.919G>T, p.Ala307Ser 

(homozygotic)

А. 
A.

С ро-
ждения 

Since 
birth

2 мес 
2 months

Микроцефалия, су-
дороги, дыхательные 

расстройства 
Microcephaly, cramps, 

respiratory disorders

+ + + + +

c.919G>T, 
p.Ala307Ser и  

c.670_671delAA, 
p.Lys224fs 

 
c.919G>T, p.Ala307Ser 

and  
c.670_671delAA, 

p.Lys224fs

К. 
K.

С ро-
ждения 

Since 
birth

1 год 9 мес 
1 year 9 
months

Микроцефалия, выра-
женные расстройства 
дыхания и глотания, 

судороги 
Microcephaly, severe 

respiratory and swallowing 
disorders, cramps

+ + + + +

c.919G>T, 
p.Ala307Ser и  

c.1264C>T, p.Gln422fs  
 

c.919G>T, p.Ala307Ser 
and  

c.1264C>T, p.Gln422fs

М. 
M.

С ро-
ждения 

Since 
birth

2 мес 
2 months

Микроцефалия, нару-
шения дыхания 

и глотания, судороги 
Microcephaly,  

respiratory and swallowing 
disorders, cramps

– – + + +

c.919G>T, 
p.Ala307Ser 

и c.1264C>T, 
p.Gln422fs 
c.919G>T,  

p.Ala307Ser and 
c.1264C>T,  
p.Gln422fs

И. 
I.

С ро-
ждения 

Since 
birth

2 года 
2 мес 
2 years 

2 months

Микроцефалия, 
расстройства дыхания 

и глотания 
Microcephaly,  

respiratory and swallowing 
disorders

– + + + +

 c.919G>T, 
p.Ala307Ser 

(гомозиготная) 
c.919G>T, p.Ala307Ser 

(homozygotic)

Примечание. СТ – спастический тетрапарез; ЗПМР – задержка психомоторного развития; МЦ – микроцефалия. 
Note. ST – spastic tetraparesis; PMR – psychomotor retardation; MC – microcephaly.
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время, обнаружена эпилептиформная активность в виде 
комплексов «острая–медленная волна» в  центральных 
и височных отделах правого полушария. При проведении 
ЭЭГ в динамике отмечены нарастание эпиактивности 
и распространение ее на другие отделы мозга. При про-
ведении электрокардиографии выявлена синусовая тахи-
кардия.

При осмотре ребенка в возрасте 8 мес диагностиро-
вали отставание в психомоторном и физическом развитии, 
микроцефалию. Масса тела ребенка составляла 6 800 г, 
рост – 71 см, окружность головы – 38,5  см. Большой 
родничок закрылся в 6‑месячном возрасте. Отмечались 
трудности вскармливания, частые срыгивания и рвоты 
фонтаном, особенно при введении прикорма. Патологии 
внутренних органов не выявлено. В неврологическом ста-
тусе: спастический тетрапарез, хореические гиперки-
незы в руках. Голову в положении на животе удерживает 
кратковременно, не переворачивается, самостоятельно 
не  садится. Вложенные в  руки предметы удерживает 
кратковременно. При анализе симптоматики со сторо-
ны черепных нервов выявлено альтернирующее сходяще-
еся косоглазие, частичная атрофия дисков зрительных 
нервов, кратковременная фиксация взора, псевдобульбар-
ный парез. Речь отсутствует, редко отмечаются эле-
менты гуления. Познавательная деятельность снижена. 
Получает депакин, судороги не  фиксируются. На  ЭЭГ 
регистрируются острые волны в структуре веретен сна, 
а также волны заостренной формы в затылочных и те-
менных отведениях, однако типичной эпиактивности 
не выявлено. При повторном проведении МРТ головного 
мозга обнаружена выраженная структурная незрелость, 
инфантильный релаксационный паттерн от белого ве-
щества, гипоплазия мозжечка с уменьшением объема 
задней черепной ямки, гипоплазия мозолистого тела, рав
номерное уменьшение полезного объема больших полу
шарий (см. рис.). Сделано заключение о наличии гипопла-
стического церебрального фенотипа с  селективным 
недоразвитием заднего мозга.

Для  уточнения диагноза проведены биохимический 
и молекулярно-генетический анализы, в результате ко-
торых исключены нейрональный цероидный липофусциноз 
1‑го типа, лейкодистрофия Тея–Сакса, аминоацидопа-
тии, органические ацидурии и болезни нарушения бета-
окисления жирных кислот. При проведении клинического 
секвенирования экзома обнаружена мутация с.919G>T 
(Ala307Ser) в  гомозиготном состоянии в  гене TSEN54. 
У родителей пробанда данная мутация обнаружена в ге-
терозиготном состоянии. Таким образом, результаты 
клинико-генетического обследования позволили поста-
вить диагноз: ПЦГ 2А типа с аутосомно-рецессивным 
типом наследования.

Пациентка Н., 2 мес, зачата путем экстракорпо-
рального оплодотворения, проведенного в связи с длитель-
ным периодом бесплодия. Возраст матери на  момент 
беременности составлял 49 лет, отца – 42 года. Бере-
менность протекала на  фоне гестационного сахарного 
диабета, многоводия, фетоплацентарной недостаточ-
ности. При  проведении ультразвукового исследования 
плода на сроке 32 нед диагностирована гипоплазия моз-
жечка. Роды путем кесарева сечения на 34 нед беремен-
ности. При рождении масса тела 1830 г, длина 42 см, 
окружность головы 29 см, точечный большой родничок. 
Состояние после рождения оценивалось как тяжелое 
за  счет дыхательной недостаточности (в  1‑е сутки 
переведена на искусственную вентиляцию легких и энте-
ральное питание). Отмечался спастический тетрапарез, 
крупноразмашистый тремор конечностей. В 1‑е сутки 
возникли генерализованные тонико-клонические судо
роги, которые нарастали до 7 сут жизни, несмотря на 
проведение массивной противоэпилептической терапии. 
Со 2‑й недели жизни на фоне проводимой терапии часто-
та судорог уменьшилась до 1 пароксизма в день. В связи 
с появлением гипертермии на 3-и сутки жизни прове-
дена люмбальная пункция, в результате которой выявлен 
цитоз преимущественно лимфоцитарного характера. 
В  неврологическом статусе нарастала спастичность, 
сохранялся тремор конечностей. Моторное и предречевое 
развитие отсутствовало, ребенок не фиксировал взор, 
не прослеживал за предметами и не реагировал на звуки. 
При проведении МРТ головного мозга выявлена выражен-
ная гипоплазия полушарий мозжечка, дисплазия коры 
с участками сглаженности борозд и извилин. На ЭЭГ – 
электрофизиологическая картина гипсаритмии. Несмо-
тря на проводимую терапию, ребенок скончался в возра-
сте 6 мес.

При проведении секвенирования экзома зарегистриро-
ваны 2 мутации в гене TSEN54 в компаунд-гетерозигот-
ном состоянии – с.919G>T (p.Ala307Ser) и 670_671delAA 
(p.Lys224fs). У родителей пробанда эти мутации вы-
явлены в  гетерозиготном состоянии. Таким образом, 
анализ клинических симптомов, характер течения за
болевания и результаты проведения молекулярно-гене-
тического анализа позволили поставить диагноз ПЦГ 
4 типа.

Пациент Х., 11 мес. Результаты магнитно-резонансной томографии 
головного мозга: гипоплазия мозжечка и варолиева моста
Patient H., 11 months. Results of magnetic resonance imaging of the brain: 
hypoplasia of the cerebellum and pons
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Обсуждение
Мутации в гене TSEN54 – одна из наиболее частых 

причин возникновения моногенных вариантов ПЦГ. 
Описано 3 аллельных варианта, обусловленных мута-
циями в этом гене, приводящих к возникновению раз
личных по тяжести клинических проявлений ПГЦ 
2А, 4 и 5 типа (согласно международной базе данных 
OMIM). К  настоящему времени идентифицированы 
мутации еще в 3 генах, продуктами которых являются 
белки TSEN2, TSEN15 и TSEN34, ответственных за воз
никновение ПЦГ 2B, 2F и 2C типа соответственно. 
Все генетические варианты, обусловленные мутациями 
в генах TSEN, принято объединять в группу тсенопа-
тий. Белковые продукты этих генов формируют гетероте-
трамерный тРНК эндонуклеазный комплекс сплайсинга, 
состоящий из  2 каталитических (TSEN2 и  TSEN34) 
и 2 структурных единиц (TSEN54 и TSEN15). Основная 
функция этого комплекса заключается в осуществле-
нии сплайсинга генов тРНК и формировании 3’-конца 
мРНК. Показано, что 6 % генов тРНК содержат ин-
троны, которые удаляются не классическим механиз-
мом сплайсинга, а с помощью TSEN-комплекса [11, 
12]. Ослабление функционирования этого комплекса 
приводит к нарушению сплайсинга генов тРНК, со-
держащих интроны, прежде всего тРНК Tyr, Arg, Leu 
и Ile, что, в свою очередь, приводит к снижению обра-
зования аминокислот тирозина, аргинина, лейцина 
и изолейцина.

Установлено, что  85 % случаев тсенопатий об-
условлено мутациями в гене TSEN54 [6, 10]. Наиболее 
часто мутации в этом гене диагностируются у больных 
с клиническими проявлениями ПЦГ 2А типа, при этом 
у подавляющего большинства больных обнаруживает-
ся гомозиготная мутация с. 919G>T, приводящая к за-
мене аланина на серин в 307‑м положении белковой 
молекулы. В результате проведения функционально-
го анализа показано, что эта аминокислотная замена 
ослабляет функцию белка, но не прекращает ее, что 
приводит к  возникновению умеренно выраженных 
симптомов заболевания. Наличие этой мутации в ком-
паунд-гетерозиготном состоянии с  другими типами 
мутаций приводит к появлению выраженных клини-
ческих признаков заболевания, возникающих с рожде-
ния или внутриутробно и приводящих к гибели боль-
ных в первые месяцы или годы жизни. К настоящему 
времени не выявлено больных с 2 нонсенс-мутациями 
в гене TSEN54, которые могли бы привести к отсутст-
вию в  организме важных аминокислот. Возможно, 
такие мутации являются летальными.

У  большинства наблюдаемых нами пациентов 
с  клиническими и  МРТ-признаками ПЦГ выявлена 
мутация с.919G>T (p.Ala307Ser). У 5 больных с ПЦГ 
2А типа она обнаружена в гомозиготном состоянии, 
а у 3 больных с более тяжелыми клиническими прояв-
лениями, соответствующими ПЦГ 4 типа, – в компа-
унд-гетерозиготном состоянии, в  1 случае  – с  мута

цией с.670_671delAA (p.Lys224fs) и в 2 – с мутацией 
c.1264C>T (p.Gln422fs). Полученные результаты по-
зволяют предположить, что, так же как в большинстве 
европейских популяций, мутация с. 919G>T (p. la307Ser) 
является мажорной и у российских больных с ПЦГ 2А 
и 4 типов. Учитывая, что мутации в гене TSEN54 обес-
печивают возникновение самых распространенных 
вариантов аутосомно-рецессивных ПЦГ, можно сде-
лать заключение, что у больных с типичными клини-
ческими и МРТ- признаками заболевания диагности-
ческий поиск следует начинать с анализа этой мутации. 
Это  позволит снизить временные и  экономические 
затраты при проведении подтверждающей молекуляр-
но-генетической диагностики. При отсутствии данной 
мутации необходимо осуществлять дифференциаль-
ную диагностику с  другими генетическими вариан
тами ПЦГ, а также моногенными заболеваниями, ко-
торые сопровождаются прогрессирующей атрофией 
мозжечка, такими как  спиноцеребеллярные атаксии 
2  и  7 типов, болезнь нарушения гликозилирования 
дистрогликанов 1А типа [13–15], а  также редкими 
наследственными синдромами, при которых обнару-
живается сочетание гипоплазии мозжечка с другими 
пороками развития мозга. К настоящему времени иден-
тифицировано несколько десятков таких синдромов, 
основными из  которых являются умственная отста-
лость с  гипоплазией мозжечка и  необычным лицом 
(OMIM: 300486), умственная отсталость с гипоплазией 
мозжечка и варолиева моста с микроцефалией (OMIM: 
300749), лисэнцефалия 7 типа с гипоплазией мозжечка 
(OMIM: 616342) [16–18].

Анализ данных литературы и результаты проведен-
ных исследований позволяют предложить следующий 
диагностический алгоритм. При наличии у больного 
специфических клинических проявлений и МРТ-при-
знаков ПЦГ диагностика начинается с  анализа му
тации с.919G>T (p.Ala307Ser). При  ее обнаружении 
в гомозиготном состоянии диагноз считается уточнен-
ным. При обнаружении мутации в гетерозиготном со
стоянии поиск этиологического фактора необходимо 
продолжить с помощью секвенирования экзома ново-
го поколения.

Заключение
Мутации в гене TSEN54 приводят к возникнове-

нию 3 генетических вариантов ПЦГ – 2А, 4 и 5 типа, 
различающихся тяжестью клинических проявлений. 
В результате проведенного исследования показано, что, 
так же как в европейской популяции, у российских боль-
ных с наиболее распространенными вариантами ПЦГ 2А 
и 4 типа есть мажорная мутация с.919G>T (p.Ala307Ser) 
в гене TSEN54, которая регистрируется в гомозиготном 
или компаунд-гетерозиготном состоянии. Полученные 
результаты позволяют сделать заключение о необходи-
мости в первоочередном анализе этой мутации у боль-
ных с клиническими и МРТ-признаками ПЦГ.
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Истерические и коморбидные психические расстройства 
в амбулаторной неврологической практике

Л. В. Ромасенко1, В. В. Вандыш-Бубко1, С. С. Никитин2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В. П. Сербского»  
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2Региональная общественная организация «Общество специалистов по нервно-мышечным болезням»,  
Медицинский центр «Практическая неврология»; Россия, 117258 Москва, ул. Кржижановского, 17 / 2

Контакты: Любовь Владимировна Ромасенко lromasenko@mail.ru

Введение. Особые диагностические проблемы истерии обусловлены ее чрезмерной изменчивостью, что и объясняет традиционную 
неоднозначность представлений о ее сущности, специфические проблемы диагностики. Известно, что значительное число паци-
ентов с конверсионными и диссоциативными расстройствами обращаются в неврологические клиники, составляя особый кон-
тингент «трудных больных».
Цель исследования – выяснение на современном этапе клинико-динамических закономерностей истерических расстройств (с уче-
том временного патоморфоза) для обоснования их психопатологической сущности, оптимальной лечебно-диагностической так-
тики в отношении соответствующего контингента больных.
Материалы и методы. В 2016–2018 гг. в Медицинском центре «Практическая неврология» обследованы 80 пациентов (71 жен-
щина, 9 мужчин) в возрасте от 17 до 72 лет. Критерии включения в группу: наличие в картине болезни истерической симпто-
матики в качестве ведущего расстройства, соответствие известным в клинической практике критериям трудного пациента. 
Критерии исключения: наличие органической патологии нервной системы или иных клинических причин, способных вызвать по-
добные симптомы. Из-за  специфики актуальных жалоб (соответствующих таковым при  конверсионных и  соматоформных 
расстройствах), пациенты на условиях информированного согласия прошли консультацию психиатра. Обследование проводилось 
путем сбора анамнестических сведений у пациентов и заинтересованных близких; диагностика выявляемых расстройств осу-
ществлялась в соответствии с критериями Международной классификации болезней 10‑го пересмотра (МКБ-10), с использо-
ванием краткой шкалы оценки психического статуса MMSE (Mini-mental State Examination). Статистическая обработка по-
лученных данных проведена с  использованием пакета программ Statistica 10. rus. Сравнительное частотное исследование 
проводилось с помощью углового преобразования Фишера – критерий φ*; достоверными считались различия при р <0,05.
Результаты. Истерические расстройства у обсследованных пациентов были дифференцированы в пределах 4 кластеров: 1) рас-
стройства двигательной сферы (n = 24 (30 %)); 2) расстройства чувствительной сферы (n = 29 (36,2 %)); 3) соматоформные 
расстройства (n = 5 (6,3 %)); 4) диссоциативные расстройства (n = 22 (27,5 %)). Коморбидные психические расстройства 
у обследованных были представлены в виде: 1) аффективных расстройств F30–39 (n = 42 (52,5 %)); 2) расстройств шизофре-
нического спектра F20–29 (n = 20 (25 %)); 3) расстройств личности F60–69 (n =14 (17,5 %)); 4) органических психических 
расстройств F00–09 (n = 3 (3,75 %)); 5) посттравматического стрессового расстройства F43 (n = 1 (1,3 %)). Истерические 
расстройства обнаруживают высокую коморбидность с иными психическими расстройствами – прежде всего аффективными, 
расстройствами шизофренического спектра и личностной патологией. Характер коморбидной патологии определяет клинико-
динамические закономерности истерических синдромов, приоритетные диагностические проблемы, терапевтическую тактику.
Заключение. Повышению эффективности лечебно-диагностической помощи пациентам с истерическими и коморбидными пси-
хическими расстройствами способствует междисциплинарный подход.

Ключевые слова: истерические расстройства, коморбидная психическая патология, пациенты амбулаторной неврологической 
практики, междисциплинарный подход
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Introduction. Particular problems in diagnosing hysteria are determined by its inordinate changeability, which explains the traditional am-
biguity of ideas concerning its essence and the specific diagnostic problems. As we know, a significant number of patients with conversion and 
dissociative disorders present at neurological clinics, thus constituting the distinct cohort of “difficult patients”.
Study aim. Identifying the current clinical-dynamic regular patterns of hysterical disorders (taking into account the temporal pathological 
morphosis) for purposes of providing substantiation for their psychopathological essence and the optimal therapeutic-diagnostic tactics in re-
spect of the pertinent cohort of patients.
Materials and methods. Between 2016 and 2018 at the “Practical Neurology” Medical Center we have examined 80 patients (71 women 
and 9 men) aged between 17 and 72. The criteria for inclusion into this group were the presence of hysterical symptoms as the main disorder 
in the clinical picture, and meeting the criteria for being the so-called «difficult patient», which are well-known in clinical practice. After 
having excluded the presence of organic neurological pathology, and taking into account the specifics of their current complaints (which cor-
respond to conversion and somatoform disorders), the patients have been seen by a psychiatrist on condition of having obtained their in-
formed consent. The examination was carried out by means of collecting anamnestic data from patients and people closely involved with 
them. Disorders were diagnosed in accordance with the ICD-10 criteria and with the use of the brief scale for assessing the mental status 
of MMSE (Mini-mental State Examination). Statistical processing of obtained data has been carried out with the use of Statistica 10. rus 
software. Comparative study of frequencies has been carried out with the F-test – φ* criterion; differences with р <0.05 were seen as reliable.
Results. Hysterical disorders in the examined patients have been differentiated within four clusters: 1) motor disorder (n = 24 (30 %)); 
2) sensory disorders (n = 29 (36.2 %)); 3) somatoform disorders (n =5 (6.3 %)); and 4) dissociative disorders (n = 22 (27.5 %)). Comorbid 
mental disorders in the examinees were represented by: 1) affective disorders F30–39 (n = 42 (52.5 %)); 2) schizophrenia spectrum disor-
ders F20–29 (n = 20 (25 %)); 3) personality disorders F60–69 (n = 14 (17.5 %)); 4) organic mental disorders F00–09 (n = 3 (3.75 %)); 
5) posttraumatic stress disorder F43 (n = 1 (1.3 %)). Hysterical disorders manifest high comorbidity with other mental disorders, above 
all, – the affective ones, schizophrenia spectrum disorders, and the pathology of personality. The nature of comorbid pathology determines 
the clinical-dynamic regular patterns of hysterical syndromes, the diagnostic problems of prime concern, and the tactics of therapy.
Conclusion. Interdisciplinary approach contributes to improving the effectiveness of therapeutic-diagnostic assistance provided to patients 
with hysterical and comorbid mental disorders.

Key words: hysterical disorders, comorbid mental pathology, patients in the outpatient neurological practice, the interdisciplinary approach

For citation: Romasenko L. V., Vandysh-Bubko V. V., Nikitin S. S. Hysterical and comorbid mental disorders in outpatient neurological 
practice. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2019;9(2):37–42.

Введение
Особые диагностические проблемы истерии об-

условлены ее чрезмерной изменчивостью, что и объ-
ясняет традиционную неоднозначность представле-
ний о  ее сущности  – истерия как  отдельное 
заболевание, как неспецифическая реакция, синдром 
[1], а также существование у каждого поколения пси-
хиатров собственного понимания истерии [2]. Разви-
тие ее диагностической концепции [3–6] идет парал-
лельно с  концепцией соматизации  – сближаются 
категории оценки расстройств, представления о ме-
ханизмах их формирования, психиатрическая модель 
болезни истерии замещается соматизированной. Из-
вестно, что пациенты с конверсионными и диссоци-
ативными расстройствами часто обращаются за по-
мощью в  неврологические клиники [7, 8], где эти 
нарушения получили название функциональных 
неврологических симптомов и синдромов [9]. Таким 
образом, истерические расстройства, которые в свое 
время, по образному выражению Ж.-М. Шарко, раз-
делили неврологию и психиатрию на 2 медицинские 
дисциплины, вновь входят в неврологическую прак
тику. Сходные тенденции находят отражение и в кли-
нической медицине в  целом: миграция больных 
с истерическими расстройствами из психиатрической 
практики в общемедицинскую, актуальность маски-
рованных расстройств истерического генеза, – все 

это затрудняет клиническую оценку и терапию состо-
яний с  истерическими расстройствами в  картине 
болезни.

Цель настоящего исследования – выяснить на со
временном этапе клинико-динамические закономер-
ности истерических расстройств для обоснования их 
психопатологической сущности, оптимальной лечеб-
но-диагностической тактики в отношении соответст-
вующего контингента больных.

Материалы и методы
Настоящее исследование носило выборочный ха-

рактер. Критерии включения в группу обследованных 
с учетом актуальной практики были следующие: амбу-
латорный контингент пациентов, обращение за меди-
цинской помощью к неврологу, соответствие извест-
ным в  клинической практике критериям «трудного 
пациента», наличие в картине болезни истерической 
симптоматики в качестве ведущего расстройства. В пе-
риод с 2016 по 2018 г. в Медицинском центре «Практи-
ческая неврология» обследовано 80 пациентов (71 жен-
щина, 9 мужчин) в возрасте от 17 до 72 лет. Средний 
возраст обследованных женщин  – 43,2 ± 12,2  года, 
мужчин – 36,7 ± 8,8 года. Из них 42 пациента (52,5 %) 
имели высшее образование и большинство были заняты 
квалифицированным трудом (2 пациента имели инва-
лидность в  связи с  неврологическим заболеванием). 
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Преобладали лица, состоящие в браке (n = 56 (70 %)). 
Все пациенты в анамнезе были обследованы невроло-
гом. За психиатрической помощью в прошлом обра-
щались 14 пациентов (17,4 %), в том числе лечились 
в психиатрических стационарах – 7 (8,7 %). Клиниче-
ская оценка исследованных расстройств осущест
влялась в соответствии с известным алгоритмом [10, 11], 
на 1‑м этапе которого (негативная диагностика) оце-
нивается роль органической патологии как причинно-
го фактора предъявляемых симптомов, на  2‑м  – ре
шается задача исчерпывающей клинической оценки 
собственно истерического расстройства (диагностика 
позитивная). С учетом характера предъявляемых жа-
лоб (разные двигательные, чувствительные расстрой-
ства), предположительных диагностических сообра-
жений в  анамнезе всем пациентам было проведено 
неврологическое обследование в соответствии со стан-
дартами для исключения демиелинизирующего забо-
левания центральной и периферической нервной си-
стемы, болезни мотонейрона, первично-мышечной 
патологии и др. По результатам обследования пациен-
тов (после исключения неврологического заболева-
ния), а также с учетом специфики их актуальных жа-
лоб (соответствующих таковым при  конверсионных 
и  соматоформных расстройствах) все пациенты на 
условиях информированного согласия были направ-
лены на консультацию к врачу-психиатру. Показателен 
высокий в этом отношении уровень комплаентности 
обследованных при  том, что  их  внутренняя картина 
болезни отражает, тем не менее, приоритетность не-
врологического заболевания и, соответственно, вто-
ричный характер психологических проблем (как реак-
цию на  болезнь), а  в  меньшей мере  – допущение 
вероятности какого‑либо психического расстройства. 
Об актуальности проблемы психических расстройств 
у пациентов в неврологической практике (истериче-
ских, в частности) можно судить по таким показате-
лям, как частота направления на консультацию к пси-
хиатру, удельный вес случаев с выявленной актуальной 
(требующей оказания медицинской помощи) психи-
ческой патологией и с истерической симптоматикой 
как ведущими расстройствами в клинической картине. 
Исследованная группа в этом отношении характери-
зуется следующими показателями: 9, 81, 19,4 % соот-
ветственно (от  числа случаев с  актуальной психиче-
ской патологией). Психиатрическая диагностика 
выявляемых расстройств осуществлялась в соответст-
вии с  критериями МКБ-10 [12] с  использованием 
краткой шкалы оценки психического статуса (Mini-
mental State Examination, MMSE) [13].

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с использованием пакета программ Statis-
tica 10. rus. Сравнительное частотное исследование 
проводилось с  помощью углового преобразования 
Фишера – критерий φ*, достоверными считались раз
личия при р <0,05.

Результаты и обсуждение
Истерические расстройства у обследованных па-

циентов с  учетом ведущих клинических проявлений 
были дифференцированы в пределах 4 кластеров:

1) расстройства двигательной сферы;
2) расстройства чувствительной сферы;
3) соматоформные расстройства;
4) диссоциативные расстройства.

Расстройства двигательной сферы (n = 24 (30 %)) 
были представлены в виде таких конверсионных про-
явлений, как тремор, судороги, блефароспазм, атаксия 
по типу корковой (астазия-абазия), парез, нарушения 
походки, афония, камптокормия. Известная полиморф
ность клинических проявлений истерии имела место 
и  на  уровне перечисленных симптомов. Несколько 
чаще (n = 29 (36,2 %)) у  обследованных пациентов 
ведущими были расстройства чувствительности: ком 
в горле, тошнота, рвота, болевые ощущения, парасте-
зии, онемение и др., а также различные сочетания этих 
симптомов. Соматоформные расстройства представля-
ли собой нарушение глотания, дыхания (гипервентиля-
ционный синдром), сердцебиение и лабильность арте-
риального давления. Нарушения мочеиспускания 
(длительная задержка мочи) в этой группе выявлялись 
значительно реже (n = 5 (6,3 %)), что понятно с учетом 
того обстоятельства, что этот контингент больных мо
жет считаться типичным для общесоматической прак
тики, в отличие от указанных выше пациентов с псев-
доневрологической картиной болезни. В 22 (27,5 %) 
наблюдениях в качестве ведущих нарушений (наибо-
лее значимых для пациента в соответствии с его пред-
ставлениями о собственной болезни) выступали дис-
социативные расстройства: истерические пароксизмы 
(обмороки, приступы несистемных головокружений, 
псевдоэпилептические припадки, развернутые при-
падки), психогенно спровоцированные приступы по 
типу панических атак, преходящая псевдодеменция. 
Отличительной особенностью этих состояний была 
гротескность клинических проявлений, по существу, 
их архаичность, что особенно контрастировало с от-
меченными выше социальными характеристиками 
обследованных в целом (уровень образования, соци-
альной адаптации).

Коморбидные психические расстройства у обсле-
дованных были представлены в виде:

1) аффективных расстройств F30–39;
2) расстройств шизофренического спектра F20–29;
3) расстройств личности F60–69;
4) органических психических расстройств F00–09;
5) посттравматического стрессового расстройства 

(иные психические расстройства) F43.
Аффективные расстройства как коморбидная па-

тология у обследованных встречались наиболее часто 
(n = 42 (52,5 %)) в форме биполярного аффективного 
расстройства (n = 15 (18,8 %)), рекуррентного депрес-
сивного расстройства (n = 12 (15 %)), депрессивного 
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эпизода (n = 10 (12,5 %)), циклотимии (n = 5 (6,3 %)). 
Истерические расстройства у этой группы пациентов 
в половине наблюдений сосуществовали с актуаль-
ной аффективной патологией, с такой же частотой они 
оформлялись в  виде масок депрессии. Первый кли
нический вариант по результатам обследования пред-
ставляется более тяжелым за  счет характерной ко
морбидности истерических расстройств с  такими 
психическими нарушениями как  тревожно-фобиче-
ские, панические (эквивалент истерического припад-
ка), ипохондрические. Истерические расстройства как 
маски депрессии выражались затруднением глотания, 
«комом в горле», тошнотой, рвотой, приступами каш-
ля с  одышкой, удушьем, необъяснимыми болевыми 
ощущениями, парастезиями, судорогами, астазией-
абазией. Диссоциативные расстройства у  пациентов 
с коморбидной аффективной патологией были пред-
ставлены истерическими пароксизмами: псевдоэпи-
лептическими припадками, внезапно возникающими 
приступами головокружения, дезориентации, повы-
шенной чувствительности «всего тела», безудержного 
плача, сменяющегося хохотом. Сравнительно редкие 
соматоформные истерические расстройства в случае 
их коморбидности с аффективной патологией каждый 
раз обусловливали специфические дифференциально-
диагностические проблемы: необходимость исключения 
тяжелых соматоневрологических расстройств (напри-
мер, новообразования у пациента с длительной посто-
янной задержкой мочи, ежедневной катетеризацией). 
Типичная для пациентов с истерическими и коморбид-
ными аффективными расстройствами ипохондрич-
ность в ряде наблюдений сосуществовала с известным 
феноменом «прекрасного равнодушия» по П. Жане – 
психологически малопонятным игнорированием бо-
лезни при постоянном поиске ее причин. Расстройства 
шизофренического спектра, коморбидные истериче-
ским, у 20 (25 %) обследованных были чаще представ-
лены шизотипическими их вариантами (n = 13 (16,3 %)) 
по сравнению с манифестными формами шизофрении 
(n = 7 (8,8 %)). Специфика истерической симптома-
тики при шизотипических расстройствах, по данным 
исследования, состоит в преобладании диссоциатив-
ных нарушений и  расстройств двигательной сферы, 
отчетливой гротескности клинических проявлений, 
чудаковатости, инфантильности реакций пациентов, 
а также в несоответствии низкого уровня их социаль-
ных достижений общему статусу (образовательному 
в том числе). Обращала на себя внимание и их эмоци-
ональность: парадоксальность, подчас неадекватность, 
что традиционно считается патогномоничным для ши-
зофрении. Показательно, что пациенты этой группы 
(с  истерическими расстройствами, коморбидными 
шизотипическим) достоверно чаще имели психиатри-
ческий анамнез – осматривались (особенно, в детском 
возрасте) по поводу разнообразных квазипсихотиче-
ских состояний  – страхов, мутизма, афонии и  др., 

стойких проблем адаптации. Тем не менее шизотипи-
ческая природа расстройства в анамнезе, как правило, 
установлена не была. По данным исследования, стерж
невым расстройством, в структуре которого происхо-
дит становление заболевания с фасадной истероформной 
симптоматикой, можно считать истероипохондрию. Ее 
особенность – отмеченный вычурный характер ощу-
щений, жалоб, некомплаентность в отношении как об-
суждаемой диагностической концепции, так и реко-
мендуемого лечения. При  анализе анамнестических 
данных и по результатам оценки актуального психи-
ческого состояния у этих пациентов выявлены и дру-
гие патологические переживания – отношения, рев-
ности, колдовства, порчи, собственной значимости и др. 
Та  же особенность клинического оформления исте
роформных расстройств (несоответствие критериям 
неврологического заболевания) имела место и в слу-
чаях манифестной шизофрении. В отличие от пациен-
тов с шизотипическим расстройством, истероформная 
симптоматика в этом случае была динамичной в соот-
ветствии с закономерностями течения базисного рас-
стройства (этапом клинической динамики, характером 
ведущего психопатологического синдрома). На этапе 
манифеста болезни, рецидива психотического присту-
па истероформные расстройства (преимущественно 
диссоциативные) при всей их яркости, гротескности 
не были, однако, структурированы, носили преходя-
щий характер в соответствии с динамикой ведущего 
психопатологического синдрома (аффективного, аф-
фективно-бредового). На этапе устойчивой ремиссии 
с дефектом клиническое оформление истероформных 
расстройств напоминало таковое у пациентов с базис-
ным шизотипическим, но  еще  в  более гротескном, 
подчас нелепом оформлении (например, нарушение 
прямостояния, отказ от самостоятельного передвиже-
ния при сохранности более тонких и сложных движе-
ний). Расстройства личности (n = 14 (17,5 %)) у обсле-
дованных пациентов были представлены следующими 
вариантами: истерический (n = 5), сенситивно-шизо-
идный (n = 5), тревожно-мнительный (n = 4). У всех 
пациентов с детства выявлялась склонность к истеро-
невротическим, позже – к патохарактерологическим 
реакциям. К 25 годам можно было говорить о сложив-
шейся структуре личностного расстройства со специ-
фической динамикой: преимущественными формами 
реагирования, склонностью к  состояниям деком
пенсации, существенными проблемами социального 
функционирования. На определенном этапе динами-
ки личностного расстройства, как  правило, на  фоне 
субъективно значимых переживаний (разлад в семье, 
болезнь, утрата близких, конфликты на работе, финан-
совые потери) выявлялись и фиксировались конвер-
сионные (ком в горле, тошнота, рвота, астазия-абазия, 
судороги и  боли в  мышцах), диссоциативные рас-
стройства (обмороки, панические атаки). Подобная 
манифестация заболевания в большей части случаев 
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носила отчетливый ятрогенный характер. Отличитель-
ная особенность клинического оформления развива-
ющегося расстройства – раннее присоединение ипо-
хондрических переживаний. В  отдельных случаях 
в качестве коморбидной психической патологии у об-
следованных были выявлены органическое психиче-
ское расстройство (органическое резидуальное изме-
нение центральной нервной системы) (n = 3 (3,8 %)), 
посттравматическое стрессовое расстройство (n = 1 
(1,2 %)). Истерическая симптоматика у всех обследо-
ванных была представлена гротескными расстройст-
вами двигательной, чувствительной сфер.

В таблице приведены результаты статистического 
анализа относительно выявленных достоверных раз-
личий частоты встречаемости отдельных диссоциатив-
ных и конверсионных синдромов при попарном срав-
нении выборок с актуальной психической патологией.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 
истерические расстройства обнаруживают высокую 
коморбидность с определенными психическими рас-
стройствами, – прежде всего аффективными, расстрой-
ствами шизофренического спектра и личностной пато-
логией. Определенная автономность диссоциативных 
расстройств в этом отношении может быть объяснена 
известными тенденциями патоморфоза – дезактуали-
зацией этих архаичных форм истерических реакций.

Заключение
Сегодня в  амбулаторной неврологической прак

тике даже с  учетом известных тенденций истинного 
патоморфоза (исчезновение архаических форм исте-
рических реакций) представлены практически все кли
нические варианты истерических расстройств. Это 
можно объяснить спецификой фасадной симптоматики 
(расстройства двигательной, чувствительной сфер), 
формирующейся у  пациента соответствующей вну-
тренней картиной болезни (неврологическое рас-
стройство). Клиническая картина у пациентов с акту-
альной истерической симптоматикой полиморфна как 
за счет сосуществования расстройств в отдельных сфе-
рах, так и в связи с коморбидностью этой патологии 
с психическими расстройствами иного регистра (преж
де всего аффективными, личностными, расстройства-
ми шизофренического спектра). По образному выра-
жению А. Krauz (1996), метаморфоза «райской птицы» 
(истерии) состоит в ее растворении в других психиче-
ских расстройствах. Пациенты с истерическими и ко-
морбидными психическими расстройствами представ-
ляют собой типичную когорту «трудных больных». 
Рациональная организация лечебно-диагностической 
помощи таким больным может быть осуществлена 
на  междисциплинарном уровне (интеграция усилий 
невролога и психиатра).

Частота встречаемости диссоциативных синдромов с учетом коморбидной психической патологии обследованных 
The frequency of occurrence of dissociative syndromes, taking into account the comorbid mental pathology examined 

Коморбидная психическая патология 
Comorbid mental pathology

Истерические расстройства (абс., %) 
Hysterical disorders (abs., %) 

двигательной сферы 
motor sphere

чувствительной 
сферы 

sensitive sphere

соматоформные 
somatoform

диссоциативные 
dissociative

Аффективные расстройства 
Affective disorders

12 (50,0) 19 (65,5) 3 (60,0) 8 (36,4) 

Расстройства шизофренического 
спектра 
Schizophrenic spectrum disorders

7 (29,3) 1 (3,4) 2 (40,0) 10 (45,5) 

Личностные расстройства 
Personality disorders

2 (8,3) 8 (27,6)  – 4 (18,1) 

Иные расстройства 
Other disorders

3 (12,5) 1 (3,4)  –  – 

р по критерию Фишера 
p by Fisher criterion

**
*
**
***

**
****  – 

Примечание. Достоверные различия при попарном сравнении групп по критерию Фишера в интервале достоверности p ≤0,01: 
*аффективные расстройства / расстройства шизофренического спектра; **аффективные расстройства / личностные 
расстройства; ***аффективные расстройства / иные; ****расстройства шизофренического спектра / личностные расстрой-
ства. 
Note. Significant differences in pairwise comparison of groups according to the Fisher criterion in the confidence interval p ≤0.01: *affective disor-
ders / schizophrenic spectrum disorders; **affective disorders / personality disorders; ***affective disorders / other; ****schizophrenic spectrum disor-
ders / personality disorders.
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Болезнь Помпе с поздним началом: предварительные результаты 
ферментозаместительной терапии

Л. П. Смертина1,2, Ф. И. Аушева2, А. В. Грязнов2, Д. А. Светлаков2, Л. Н. Колбасин3

1Сургутский государственный университет; Россия, 628400 Сургут, ул. Ленина, 1; 
2бюджетное учреждение Ханты-Мансийского автономного округа – Югры «Сургутская окружная клиническая больница»; 

Россия, 628408 Сургут, ул. Энергетиков, 14; 
3бюджетное учреждение Ханты-Мансийского автономного округа – Югры «Окружной кардиологический диспансер  

«Центр диагностики и сердечно-сосудистой хирургии»; Россия, 628400 Сургут, ул. Ленина 69 / 1

Контакты: Смертина Любовь Порфирьевна smertina@yandex.ru

Болезнь Помпе – орфанная наследственная болезнь накопления, связанная с дефицитом лизосомного фермента алглюкозидазы 
альфа. Проявления заболевания связаны с патологическим отложением гликогена в тканях организма в результате мутации 
гена GAA и  последующего снижения активности фермента алглюкозидазы альфа или  кислой мальтазы. Разнообразие 
фенотипических форм и разная степень поражения скелетных и дыхательных мышц, кардиомиоцитов и внутренних органов 
в значительной степени затрудняет постановку диагноза и начало лечения пациентов с болезнью Помпе. Представлен доказанный 
клинический случай болезни Помпе с поздним началом с оценкой состояния до лечения и предварительные результаты после 
4 курсов ферментозаместительной терапии.

Ключевые слова: болезнь Помпе с поздним началом, ферментозаместительная терапия, Майозайм, ген GAA, алглюкозидаза альфа, 
кислая мальтаза

Для  цитирования: Смертина  Л. П., Аушева  Ф. И., Грязнов  А. В. и  др. Болезнь Помпе с  поздним началом: предварительные 
результаты ферментозаместительной терапии. Нервно-мышечные болезни 2019;9(2):43–9.

DOI: 10.17650/2222‑8721‑2019‑9‑2‑43‑49

Late-onset Pompe disease: preliminary results of enzyme replacement therapy

L. P. Smertina1,2, F. I. Ausheva2, A. V. Gryaznov2, D. A. Svetlakov2, L. N. Kolbasin3

1Surgut State University; 1 Lenina St., Surgut 628400, Russia; 
2Budgetary institution of the Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug – Ugra “Surgut district clinical hospital”;  

14 Energetikov St., Surgut 628408, Russia; 
3Budgetary institution of the Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug – Ugra “District Cardiological Dispensary” Center for Diagnostic 

and Cardiovascular Surgery “; 69 / 1 Lenin St., Surgut 628400; Russia

Pompe disease is an orphan hereditary accumulation disease associated with a deficiency of the lysosomal enzyme alglucosidase alpha. 
Manifestations of the disease are associated with pathological deposition of glycogen in body tissues as a result of GAA gene mutation and 
subsequent reduction in the activity of the enzyme alglucosidase alpha or acid maltase. The variety of phenotypic forms and varying degrees 
of damage to the skeletal and respiratory muscles, cardiomyocytes and internal organs greatly complicates the diagnosis and treatment 
of patients with Pompe»s disease. This article describes the clinical case of late-onset Pompe disease, which was followed by a course of en-
zyme replacement therapy, as well as an assessment of the condition before and after treatment and preliminary results.

Key words: late-onset Pompe disease, enzyme replacement therapy, myozyme, GAA gene, alglucosidase alfab acidic maltase

For citation: Smertina L. P., Ausheva F. I., Gryaznov A. V. et al. Late-onset Pompe disease: preliminary results of enzyme replacement therapy. 
Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2019;9(2):43–9.

Болезнь Помпе (БП), или гликогеноз II типа, – ред
кое наследственное заболевание, описанное в 1932 г. 
голландским патологоанатомом И. К. Помпе [1]. Забо-
левание связано с рецессивной мутацией в аутосомном 
гене GAA, который кодирует лизосомный фермент 
алглюкозидазу альфа, или кислую мальтазу. Описано 

более 450 мутаций гена GAA при БП [2]. Дефицит фер-
мента приводит к  генерализованному накоплению 
гликогена в  тканях организма, но  преимущественно 
в кардиомиоцитах и поперечно-полосатых мышечных 
волокнах. Сегодня БП по времени дебюта классифици-
руется на  младенческую форму (развитие симптомов 
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на 1‑м году жизни) и форму с поздним началом (БППН) 
(дебют болезни после 1‑го года жизни, причем сим-
птомы могут проявляться в  любом возрасте). Для 
младенческой формы БП наряду с  миопатическими 
проявлениями характерна полиорганная патология, 
и  в  первую очередь кардиомиопатия, гепатомегалия 
и  макроглоссия. В  дебюте для  взрослых пациентов 
больше характерны неспецифические жалобы, в основ
ном связанные со слабостью скелетных мышц плече-
вого и тазового пояса, а на развернутых стадиях – ды-
хательной мускулатуры. При  этом кардиомиопатия 
является редкой находкой [3]. Состояние отличается 
медленно прогрессирующим течением, что также при-
водит к изменению осанки (кифозу, сколизозу). Наряду 
с наиболее частыми проявлениями в литературе опи-
саны случаи вовлечения лицевой мускулатуры (асим-
метричный птоз), макроглоссия, дизурические и дис
пепсические расстройства, которые также должны 
насторожить в плане исключения БП [4]. Фенотипи-
ческая гетерогенность затрудняет диагноз БППН 
и увеличивает среднее время его постановки, по дан-
ным литературы, до 5–7 лет [5, 6].

С 2006 г. в мировую практику введена ферментоза-
местительная терапия (ФЗТ) рекомбинантной челове-
ческой алглюкозидазой альфа (препарат Майозайм®), 
который также был зарегистрирован в России в 2013 г. 
Опыт применения и эффективность препарата Май
озайм обобщены в  многочисленных исследованиях 
[6–10], а также предложены рекомендации по началу 
и прекращению ФЗТ [11].

Представлен клинический разбор наблюдения па
циента с БППН и особенности течения заболевания 
на фоне ФЗТ.

Клиническое наблюдение
Пациентка  С., 34  лет, обратилась с  жалобами на 

слабость и утомляемость скелетных мышц, преимуще-
ственно в  проксимальных отделах конечностей, что 
проявлялось затруднениями при  ходьбе по  лестнице, 
вставании с корточек, перемене положения тела (невоз-
можность лечь и встать из положения лежа без помощи 
рук), боль и чувство усталости в поясничной области при 
длительных статических нагрузках, слабость мышц 
плечевого пояса (невозможность причесаться), а также 
одышку при  подъеме на  1 лестничный пролет или  при 
ходьбе более чем на 100 м. При детальном опросе паци-
ентка сообщила, что наряду со слабостью мышц с воз-
раста 25 лет беспокоят периодические запоры до 2 дней 
и более.

При осмотре: рост 175 см, масса тела 81 кг, индекс 
массы тела – 26,5 кг / м2 (избыточная масса тела по клас
сификации ВОЗ).

В неврологическом статусе при отсутствии нару-
шений со стороны черепных нервов, лицевой мускулатуры, 
когнитивных функций, координаторной и чувствитель-
ной сферы выявлено снижение силы мышц в проксималь-

ных отделах конечностей (до 3 баллов). Со стула встает 
с дополнительной опорой на руки, не может самостоя-
тельно встать с корточек, сесть в постели из положе-
ния лежа на спине без поворота на бок и без помощи рук. 
При ходьбе обращает на себя внимание слабость ягодич-
ных мышц и бедер, что проявляется «утиной», перевали-
вающейся походкой. Сила в  дистальных мышцах рук 
и ног – 5 баллов. Определяется атрофия мышц плечевого 
пояса с симптомом «крыловидных» лопаток, ягодичных 
мышц. Мышечный тонус в конечностях снижен. Глубокие 
рефлексы с рук и ног торпидные, D=S. Патологических 
знаков нет. При оценке кашлевого толчка – недоста-
точное напряжение мышц передней стенки живота.

При проведении теста 6‑минутной ходьбы проходит 
227  м (III функциональный класс по  NYHA (New York 
Heart Association Functional Classification)) [12].

Анамнез заболевания. До 25 лет справлялась с любы-
ми физическими нагрузками и считала себя полностью 
здоровой, когда впервые отметила слабость в мышцах 
бедер. В течение 5 лет состояние субъективно остава-
лось без динамики, пациентка испытывала трудности 
преимущественно при  выходе из  машины. Пациентка 
обращалась к врачу и наблюдалась с диагнозом «остео-
хондроз, вегетативная дисфункция». После 30 лет от-
метила нарастание слабости: стало трудно вставать 
со стула, подниматься с корточек, по лестнице. Впервые 
появилась одышка при  физической нагрузке. В  34  года 
(2017 г.) не смогла подняться в автобус без посторонней 
помощи.

При обследовании в марте 2017 г. предварительный 
диагноз при обращении в Сургутскую окружную клини-
ческую больницу был пересмотрен на основании осмотра 
и результатов дополнительных исследований: предполо-
жена наследственная поясно-конечностная мышечная 
дистрофия. Выявлено повышение креатинфосфокиназы 
до 689,0 Ед / л (норма до 167 Ед / л), миоглобина до 390,7 мкг / л 
(при  норме до  76 мкг / л), активности трансаминаз  – 
аланинаминотрансферазы до  88,0 Ед / л (при  норме до 
32 Ед / л) и аспартатаминотрансферазы до 101,0 Ед / л 
(при норме 33 Ед / л).

В представленных пациенткой результатах электро
миографии (ЭМГ) m. deltoideus и  m. quadriceps femoris 
игольчатыми электродами отклонений от нормы выяв-
лено не было. Повторная ЭМГ на базе Сургутской окруж-
ной клинической больницы игольчатым электродом 
m. gluteus maximus и mm. paravertebralis на грудном уров-
не, в которых отмечалось снижение силы, при отсутст-
вии спонтанной активности обнаружены выраженные 
потенциалы вкалывания, снижение средней длительно-
сти и амплитуды, увеличение полифазии (>20 %), а так-
же изменение рекрутирования потенциалов двигатель-
ных единиц по миогенному типу.

Рентгенография органов грудной клетки – без па-
тологии. На  эхокардиографии размеры камер сердца 
в пределах нормы. Систолическая функция желудочков 
не изменена. Электрокардиограмма без особенностей. 
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Ультразвуковое исследование печени патологии не  вы
явило. Магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозга в сосудистом режиме изменений, в том числе 
мальформаций, не выявила.

По данным МРТ мышц бедер выявлены атрофия с жи
ровым замещением мышечной ткани преимущественно 
в задней группе мышц (m. semitendinosus, m. biceps femoris), 
атрофия ягодичных и приводящих мышц, в передней груп-
пе аналогичные изменения в  нижней порции m. rectus 
femoris. В поясничном отделе выявлена значимая атрофия 
m. iliopsoas (см. рисунок ).

Компьютерная спирография функции внешнего ды-
хания проводилась до начала лечения и после 8 процедур 
ФЗТ (см. таблицу).

Больная была консультирована генетиком, для исклю
чения БП проведено исследование образца крови методом 
DBS, которое выявило снижение активности альфа-
глюкозидазы. Диагноз БП был подтвержден молекулярно-
генетическим исследованием в ФГБУ «Медико-генетиче-
ский научный центр» РАН в  лаборатории селективного 
скринига. Методом прямого автоматического секвени-
рования проведен полный анализ гена GAA (референсная 
последовательность: NM_000152.3). Исследованы экзо-
ны гена и прилегающие к ним интронные области. Вы
явлено изменение нуклеотидной последовательности 
c.-32-13T>G в гетерозиготном состоянии, описанное 
в  международной базе данных по  мутациям HGMD 
(CS941489). Выявлено изменение нуклеотидной последо-
вательности c.307T>G, приводящее к  замене p.C103G 

в  гетерозиготном состоянии (из  международной базы 
данных по мутациям HGMD (CM040049)).

По данным проведенного клинического анализа, ре-
зультатов обследования и  обнаружения снижения ак-
тивности лизосомного фермента алглюкозидазы альфа 
был поставлен диагноз болезнь Помпе с поздним началом. 
Диагноз был подтвержден данными молекулярно-генети-
ческого исследования.

Пациентке была рекомендована ФЗТ препаратом 
Майозайм по стандартной схеме 20 мг / кг 1 раз в 2 нед 
внутривенно капельно, однако реально получить доступ 
к препарату пациентка смогла только через 7 мес от мо-
мента постановки диагноза и  выдачи рекомендаций. 
За это время отмечено ухудшение состояния в виде на-
растания слабости в мышцах конечностей, шеи и акси-
альной мускулатуры, пациентка также сообщила об ис-
чезновении позывов к акту дефекации.

На момент предоставления описания клинического 
случая пациентка получила 9 инфузий препарата Майо-
займ. После 8 процедур внутривенного введения ФЗТ 
проведено повторное исследование дыхательной функ-
ции. Отмечено улучшение респираторных показателей 
(см. табл.). Даже с учетом непродолжительного време-
ни лечения отмечается положительная динамика. Па-
циентка сообщила об исчезновении боли в мышцах спины, 
появлении позыва к акту дефекации, появилась возмож-
ность приведения бедра к  животу в  положении сидя 
и лежа без помощи рук, отмечено улучшение дыхатель-
ной функции. При проведении теста 6‑минутной ходьбы 
после 4 инфузий проходимое расстояние составило 395 м 
(II класс по NYHA).

Обсуждение
Несмотря на многочисленные отечественные и за-

рубежные публикации [8, 11, 13, 18], диагностика БППН 
остается большой проблемой. Средняя задержка диаг-
ноза по‑прежнему составляет в среднем 5–7 лет, по дан-
ным литературы [5, 6], а в России эта цифра значительно 
выше – до 10 лет и более [13]. Малая настороженность 
неврологов и врачей смежных специальностей по по-
воду БППН является основной причиной недостаточ-
ного выявления данного орфанного заболевания, для 
которого сегодня имеется ФЗТ. Большой возрастной 
диапазон появлений первых признаков БППН, многоо-
бразие фенотипических проявлений, возможность дли-
тельной компенсации мышечного дефекта, различия 
в быстроте прогрессирования изменений – все это также 
способствует задержке постановки диагноза [3, 15–19].

В представленном клиническом случае при диаг-
ностике в первую очередь обращало на себя внимание 
сочетание жалоб у  молодой женщины на слабость 
мышц плечевого и  тазового пояса с  дыхательными 
нарушениями, которые не имели убедительного тера-
певтического объяснения. В  Сургутской областной 
клинической больнице алгоритм диагностического 
поиска был построен на  основании уточнения 

Пациентка С., 34 лет. Магнитно-резонансная томография мышц спи-
ны в режиме Т2 в коронарной проекции: выраженная гипотрофия и фи-
брозное изменение частично сохранившихся пучков mm. iliopsoasis (обо-
значены стрелками)
Patient S., 34 years. Magnetic resonance imaging of the back muscles in T2 
mode in coronary projection: pronounced hypotrophy and fibrous change of 
partially preserved mm. iliopsoasis (indicated by arrows)
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симптомов, поиска нейрофизиологических отклоне-
ний в клинически пораженных мышцах и в случае их 
обнаружения проведение всех дополнительных био-
химических и инструментальных исследований.

При оценке мышечного статуса до момента уста-
новления диагноза недостаточное внимание уделили 
вовлечению мышц плечевого и тазового пояса при от-
сутствии поражения дистальных отделов рук и  ног, 

Результаты спирографии у пациентки С., 34 лет, с болезнью Помпе с поздним началом перед началом и после 8 процедур ферментозаместитель-
ной терапии

The results of spirography the patient S., 34 years with late-onset Pompe disease before and after 8 treatments enzyme replacement therapy

Показа-
тель 
Index

Перед началом 
лечения 

(% от должной) 
Вefore treatment 

(% оf expected value) 

После 8 инфузий препарата Майозайм 
Results after 8 Mayozyme infusions

% от должной 
% оf expected value

Увеличение показателей по сравнению с предыдущим измерением, % 
The increase in performance compared with previous measurements, % 

Спирография в положении сидя 
Spirography in a sitting position

ЖЕЛ
макс

 
VC

in
 
max

103,4 120,2 16,8

РО
выд

 
ERV

119,9 127,4 7,6

ФЖЕЛ 
FVC

99,1 122,7 23,6

ОФВ
1
 

FEV
1

82,3 116,8 34,5

ПСВ 
PEF

43,1 99,9 56,9

МОС
25

 
MEF

25

50,6 98,3 47,7

МОС
50

 
MEF

50

85,7 94,4 8,7

МОС
75

 
MEF

75

75,7 104,9 29,2

Спирография в положении лежа 
Spirography in a prone position

ЖЕЛ
макс

 
VC

in max

75,5 92,4 16,9

РО
выд

 
ERV

81,7 69,9 11,9

ФЖЕЛ 
FVC

77,1 91,6 14,5

ОФВ
1
 

FEV
1

66,3 72,9 6,6

ПСВ 
PEF

55,4 68,6 13,2

МОС
25

 
MEF

25

58,0 66,0 8,1

МОС
50

 
MEF

50

50,2 42,8 7,4

МОС
75

 
MEF

75

37,1 29,9 7,2

Примечание. ЖЕЛ
макс

 – жизненная емкость легких максимальная; РО
выд

 – резервный объем выдоха; ФЖЕЛ – форсированная 
жизненная емкость легких; ОФВ

1
 – объем форсированного выдоха за 1 с; ПСВ – пиковая скорость выдоха; МОС

25
 – мгновен-

ная объемная скорость при выдохе 25 % ФЖЕЛ; МОС
50

 – мгновенная объемная скорость при выдохе 50 % ФЖЕЛ; МОС
75

 – 
мгновенная объемная скорость при выдохе 75 % ФЖЕЛ. 
Note. VC

in max
 – maximum vital capacity; ERV – expiratory reserve volume; FVC – forced vital capacity; FEV

1
 – forced expiratory volume in 1 s; 

PEF – peak expiratory flow; MEF
25

 – maximum expiratory flow 25 % expiration ERV; MEF
50

 – maximum expiratory flow 50 % expiration ERV; 
MEF

75
 – maximum expiratory flow 75 % expiration ERV.
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а также диссоциации между значительным снижением 
силы мышц передней группы бедра (m. quadriceps 
femoris  – 4–4,5 балла) и  mm. iliopsoasi (пациентка не 
могла произвести сгибание и супинацию бедра в тазо-
бедренном суставе без помощи рук). Не проводились 
моторные тесты по  оценке функции дельтовидной 
мышцы, мышц, стабилизирующих лопатку, и  мышц 
передней стенки живота, в которых выявлено сниже-
ние силы, несмотря на очевидное нарушение их функ-
ции, на которые указывала пациентка уже на ранних 
этапах развития болезни. Отсутствие изменений в пер-
вом ЭМГ-исследовании, в котором оценивали мышцы 
плечевого пояса и бедра, наименее пораженные на мо-
мент обследования, остановило диагностический по-
иск в сторону возможного первично-мышечного забо-
левания.

В пользу первично-мышечного уровня поражения 
послужил фенотип поражения мышц поясов, соответ-
ствующий поясно-конечностной мышечной дистрофии, 
умеренное повышение креатинфосфокиназы, аланин
аминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы; из-
менение на ЭМГ игольчатыми электродами по мио
патическому типу в  пораженных мышцах, а  также 
характерный для гликогеноза II типа паттерн избира-
тельного поражения мышц на  МРТ. Обнаружение 
снижения активности алглюкозидазы альфа и после-
дующее подтверждение мутаций гена GAA подтвердили 
диагноз БП. В России анализ наследственных болез-
ней обмена веществ проводится бесплатно в  лабо
ратории селективного скрининга ФГБУ «Медико-ге
нетический научный центр» РАН при  поддержке 
компании «Джензайм» группы «Санофи».

Особенностью случая является отсутствие каких‑
либо субъективных признаков поражения скелетных 
мышц до возраста 25 лет, крайне медленное развитие 
слабости мышц поясов с последующим (или параллель-
ным, но крайне медленным) появлением дыхательных 
нарушений, которые сначала относили к «одышке при 
избыточном весе» и  гиподинамии. А  также резкое 
ухудшение состояния за период 8 мес наблюдения до 
начала ФЗТ – нарастание слабости мышц и усугубле-
ние дыхательных нарушений по данным объективной 
оценки. Последнее обстоятельство отражает вариабель-
ность динамики изменений легочной функции при 
БППН по данным литературы [20]. Показано отсутст-
вие достоверной корреляции между нарушением ды-
хательной функции и локомоторными возможностями 
у пациентов с БППН, что ставит вопрос о необходи-
мости раздельной оценки этих нарушений. Возраст 
развития слабости дыхательных и  скелетных мышц 

может не  совпадать по  времени и  сильно варьирует 
у разных пациентов, тяжесть болезни не коррелирует 
с возрастом больного, а в некоторых случаях отмечено 
парадоксальное улучшение или стабилизация легоч-
ной функции без лечения до 15 лет с момента обнару-
жения [17].

Известно, что при БП отмечается системное отло-
жение гликогена, в том числе в гладких мышцах ки-
шечника и  мочевого пузыря [11, 21]. Обсуждаемая 
пациентка предъявляла многолетние жалобы на про-
должительные запоры, а перед началом лечения – на 
отсутствие позывов к акту дефекации, которые можно 
предположительно отнести к  нарушению функции 
желудочно-кишечного тракта в рамках основного за-
болевания. Это подтверждается быстрым улучшением 
акта дефекации на фоне ФЗТ. Ранее связь улучшения 
функции выделительной системы также наблюдалось 
на фоне ФЗТ у больного с БППН [11].

Об эффективности ФЗТ у пациентов с БП рекомен
дуют судить через 2 года от начала ее проведения [22]. 
Накопленный опыт показал, что независимо от формы 
заболевания у пациентов с БП применение ФЗТ при-
водит к стабилизации или улучшению состояния, при-
чем при младенческой форме в первую очередь умень-
шаются проявления кардиомиопатии и  в  меньшей 
степени симптомы миопатии. При  БППН положи-
тельный эффект в основном отражается в изменении 
функции скелетных мышц.

Несмотря на  непродолжительность наблюдения 
за  эффективностью ФЗТ, у  обсуждаемой пациентки 
отмечены обнадеживающий регресс мышечной слабо-
сти сгибателей бедер и  улучшение результатов теста 
6‑минутной ходьбы.

Заключение
Болезнь Помпе с поздним началом, несмотря на ди

агностическую редкость, требует особого внимания 
клиницистов разного профиля, и  в  первую очередь 
неврологов, пульмонологов и гастроэнтерологов. Об-
наружение у пациента жалоб на слабость мышц в со-
четании с дыхательными нарушениями и / или небла-
гополучие со  стороны желудочно-кишечного тракта 
должно насторожить относительно возможного нали-
чия наследственной болезни накопления – гликоге-
ноза II типа. Доступная методика скрининга активности 
алглюкозидазы альфа по сухому пятну крови позволяет 
своевременно предположить и в дальнейшем подтвер-
дить диагноз при  генетическом исследовании. ФЗТ 
у пациентов с БППН приводит к улучшению качества 
жизни и замедляет прогрессирование заболевания.
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Применение ритуксимаба в лечении дизиммунных полинейропатий: 
описание клинических случаев и обзор литературы

В. Н. Киселев1, В. Г. Потапенко2

1ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А. М. Никифорова» МЧС России;  
Россия, 197374 Санкт-Петербург, ул. Оптиков, 54; 

2Городская клиническая больница № 31; Россия, 197110 Санкт-Петербург; пр-т Динамо, 3

Контакты: Василий Николаевич Киселев kiselev.neurologist@gmail.com

Дизиммунные полинейропатии – гетерогенная группа приобретенных иммуноопосредованных заболеваний, сопровождающихся 
поражением периферической нервной системы. В качестве стандартной терапии используют преднизолон и внутривенные им-
муноглобулины, а также обнадеживающую эффективность показывает применение генно-инженерного химерного моноклональ-
ного антитела к CD20‑антигену, обнаруживаемому на поверхности нормальных и малигнизированных В-лимфоцитов – ритук-
симаба. В  статье представлен обзор литературы по  использованию препарата в  терапии дизиммунных полинейропатий 
и описан собственный опыт его применения при синдроме Льюиса–Самнера и полинейропатии, ассоциированной с антителами 
к миелинассоциированному гликопротеину.

Ключевые слова: дизиммунная полинейропатия, хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия, синдром Льюиса–
Самнера, парапротеин, миелинассоциированный гликопротеин, антитела к миелинассоциированному гликопротеину, ритуксимаб

Для цитирования: Киселев В. Н., Потапенко В. Г. Применение ритуксимаба в лечении дизиммунных полинейропатий: описание 
клинических случаев и обзор литературы. Нервно-мышечные болезни 2019;9(2):50–8.

DOI: 10.17650/2222‑8721‑2019‑9‑2‑50‑58

The use of rituximab in the treatment of disimmune polyneuropathy: a description of clinical cases and a literature review

V. N. Kiselev1, V. G. Potapenko2

1Russian national Center for Emergency and Radiation Medicine n. a. A. M. Nikiforova; 54 Optikov St., Saint-Peterburg 197374, Russia;  
2City Clinical Hospital № 31; 3 Dinamo Prospect, Saint-Peterburg 197110, Russia

Dysimmune neuropathies are heterogeneous group of acquired immune-mediated diseases, accompanied by damage to the peripheral ner-
vous system. As a standard therapy, prednisolone and intravenous immunoglobulins are used. Also encouraging efficacy is demonstrated 
by the use of a genetically engineered chimeric monoclonal antibody to the CD20 antigen found on the surface of normal and malignant 
B-cells – rituximab. Rituximab shows encouraging results. We reviewed the use of rituximab for dysimmune polyneuropathies and de-
scribed our experience in administration of Lewis–Sumner syndrome and myelin-associated glycoprotein related neuropathy with ritux-
imab.

Key words: dysimmune polyneuropathy, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, Lewis–Sumner syndrome, paraprotein, my-
elin-associated glycoprotein, myelin-associated antibodies, glycoprotein, rituximab

For citation: Kiselev V. N., Potapenko V. G. The use of rituximab in the treatment of disimmune polyneuropathy: a description of clinical 
cases and a literature review. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2019;9(2):50–8.

Введение
Дизиммунные полинейропатии (ПНП) – группа 

приобретенных иммуноопосредованных заболеваний, 
поражающих периферическую нервную систему. Ди-
зиммунные ПНП проявляются прогрессирующей 
мышечной слабостью и нарушениями чувствительно-
сти в конечностях. Острая форма представлена поли-
нейропатией Гийена–Барре, к  хроническим относят 
хроническую воспалительную демиелинизирующую 

ПНП (ХВДП), мультифокальную моторную невропатию, 
а также ПНП, ассоциированные с парапротеином [1].

Хроническая воспалительная демиелинизирующая 
ПНП – прогрессирующая дизиммунная ПНП с посте-
пенным началом, симметричным поражением дисталь-
ных и проксимальных моторных и сенсорных волокон. 
Распространенность ХВДП составляет 1–9 случаев 
на 100 тыс. населения. Патогенез ХВДП связан с иммуно
опосредованным повреждением белков миелиновой 
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оболочки периферических нервов. Выделяют класси-
ческую и атипичные формы. К последним относят синд
ром Льюиса–Самнера, моторную, сенсорную, фокаль-
ную и дистальную аксональную сенсорную форму [2].

Парапротеинемические ПНП – группа заболева-
ний периферической нервной системы, сопряженных 
с синтезом парапротеина. Из всех пациентов с ПНП 
у 5–10 % определяется парапротеинемия. Парапроте-
ин – моноклональный иммуноглобулин, секретируе-
мый патологическим клоном В-лимфоцитов. Синтез 
парапротеина может быть связан со злокачественными 
гематологическими заболеваниями (миеломная бо-
лезнь, макроглобулинемия Вальденстрема и др.), од-
нако чаще встречается бессимптомная моноклональ-
ная гаммапатия неопределенного значения. До трети 
пациентов с полинейропатией неясного генеза имеют 
моноклональную секрецию. В  зависимости от  типа 
секретируемого иммуноглобулина парапротеинемиче-
ские ПНП делят на  подтипы, самым частым из  них 
является подтип с секрецией иммуноглобулина типа 

М (IgM). Половина пациентов с IgM-ассоциирован-
ной ПНП имеют антитела к миелинассоциированному 
гликопротеину (анти-МАГ) [3–6].

В качестве терапии 1‑й линии для типичной ХВДП 
и IgM-ассоциированной ПНП с анти-МАГ применя-
ются внутривенные высокодозные иммуноглобулины 
(ВВИГ), кортикостероиды, циклофосфамид, плазма-
ферез, для синдрома Льюиса–Самнера – кортикосте-
роиды и ВВИГ. Другие иммуносупрессоры (азатиоприн, 
микофенолата мофетил) используются в терапии ти-
пичной ХВДП и IgM-ассоциированной ПНП с анти-
МАГ в качестве 2‑й линии [7]. Прогноз пациентов без 
ответа на первичную терапию часто неблагоприятный, 
так как  средства 2‑й линии обычно плохо перено-
сятся и имеют меньшую эффективность. Ряд неболь
ших исследований показал обнадеживающую эффек-
тивность ритуксимаба (РТМ) в  лечении типичной 
ХВДП и  IgM-ассоциированной ПНП с  анти-МАГ 
(см. таблицу). Применение РТМ при синдроме Лью-
иса–Самнера ранее описано не было.

Результаты применения ритуксимаба у пациентов с хронической воспалительной демиелинизирующей полинейропатией и IgM-ассоциирован-
ной полинейропатией с антителами к миелинассоциированному гликопротеину

Results of rituximab use in patients with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy and IgM-associated polyneuropathy with antibodies 
to myelin-associated glycoprotein

Исследование, 
год 

Study, year

Число 
участников, n 

Number of participants, n

Протокол терапии 
Therapy protocol

Период наблю
дения, мес 
Observation 

period, months

Результаты 
Results

Хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия 
Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

Knecht H. и др., 
2004 [8] 
Knecht H. et al., 
2004 [8] 

1 (ХВДП, рефрактер-
ная к кортикостеро-

идам и ВВИГ) 
1 (CIDP, refractory to cor

ticosteroids and IVIG) 

4 еженедельных введе-
ния, далее 5 введений 

каждые 3 мес 
4 weekly injections, then 5 
injections every 3 months

24 Клиническое улучшение 
Clinical improvement

Bodley-
Scott D. D., 
2005 [9] 

1

7 введений 
с интервалом в 3 нед 

7 injections with an interval 
of 3 weeks

6 Клиническое улучшение 
Clinical improvement

Gorson K. C. 
и др., 2007 [10] 
Gorson K. C. et al., 
2007 [10] 

2

4 еженедельных вве-
дения 

4 weekly injections

12

Клиническое улучшение (n = 1), 
без динамики (n = 1) 

Clinical improvement (n = 1),  
without dynamics (n = 1) 

Münch C. и др., 
2007 [11] 
Münch C. et al., 
2007 [11] 

1 10

Клиническое улучшение (снижение 
баллов по шкале INCAT с 4 до 2) 

Clinical improvement (INCAT score reduction 
from 4 to 2) 

Sadnicka A. 
и др., 2011 [12] 
Sadnicka A. et al., 
2011 [12] 

1

2 введения с интерва-
лом в 2 нед* 

2 injections with an interval 
of 2 weeks *

6 Клиническое и ЭМГ-улучшение 
Clinical and EMG-improvement

Benedetti L. 
и др., 2011 [13] 
Benedetti L. et al., 
2011 [13] 

Всего 13, из них 
7 с рефрактерной 

ХВДП 
A total of 13, of which 7 

with refractory CIDP

4 еженедельных введе-
ния (n = 12) 

4 введения 1 раз 
в 6 мес (n = 1) * 

4 weekly injections (n = 12) 
4 injections 1 time  

in 6 months (n = 1) *

от 12 до 60 
from 12 to 60

Клиническое улучшение у 69 % (увели-
чение на 4 балла по шкалам MRC 

и на 2 балла по шкале INCAT), 
ухудшение у 7,7 % 

Clinical improvement in 69 % (an increase of 4 
points on the MRC scale and 2 points  

on the INCAT scale), deterioration in 7.7 %
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Исследование, 
год 

Study, year

Число 
участников, n 

Number of participants, n

Протокол терапии 
Therapy protocol

Период наблю
дения, мес 
Observation 

period, months

Результаты 
Results

Querol L. и др., 
2015 [14] 
Querol L. et al., 
2015 [14] 

3 (ХВДП с антите-
лами контактину-1 

и нейрофасцину-155) 
3 (CIDP antibodies 
to contactin-1 and 
neurospasin-155) 

4 еженедельных введе-
ния, далее 2 введения 
с интервалом в 1 мес 
4 weekly injections, then 

injections with an interval 
of 1 month

12

Клиническое улучшение и уменьшение 
уровня антител к контактину-1 и нейро-

фасцину-155 у всех пациентов 
Clinical improvement and reducing the level  

of antibodies to contactin-1 and neurospasin-155 
in all patients

IgM-ассоциированная полинейропатия с антителами к миелинассоциированному гликопротеину 
IgM-associated polyneuropathy with antibodies to myelin-associated glycoprotein

Renaud S. и др.,
2003 [15] 
Renaud S. et al., 
2003 [15] 

9 4 еженедельных 
введения 

4 weekly injections

12

Клиническое улучшение у 66 %, 
стабилизация у 22 % и ухудшение 
у 11 %; ЭМГ-улучшение у 77 %; 

снижение анти-МАГ у 88 % 
Clinical improvement in 66 %, stabilized in 22 % 

and worsened in 11 %; EMG-improvement 
in 77 %; reduced of anti-MAG in 88 %

Broglio S., 2005 
[16] 1 9 Клиническое ухудшение 

Clinical worsened

Renaud S. и др., 
2006 [17] 
Renaud S. et al., 
2006 [17] 

8
4 еженедельных 

введения** 
4 weekly injections**

12

Клиническое улучшение (n = 6), 
ЭМГ-улучшение (n = 7); снижение IgM 

на 58 % и анти-МАГ на 16 % 
Clinical improvement (n = 6),  

EMG-improvement (n = 7); reduced of IgM 
in 58 % and anti-MAG in 16 %

Benedetti L. 
и др., 2008 [18] 
Benedetti L. et al., 
2008 [18] 

10

4 еженедельных 
введения 

4 weekly injections

36

Клиническое улучшение у 100 % 
через 1 год, у 80 % через 2 года и у 60 % 

через 3 года; снижение анти-МАГ у 90 % 
через 1 год, у 80 % через 2 года 

и у 60 % через 3 года 
Clinical improvement in 100 % after 1 year, 

in 80 % after 2 years and in 60 % after 3 years; 
reduced of anti-MAG in 90 % after 1 year, 

in 80 % after 2 years and in 60 % after 3 years

Zara G. и др., 
2011 [19] 
Zara G. et al., 
2011 [19] 

7 24

Клиническое улучшение (n = 3); резуль-
таты ЭМГ и уровень IgM без динамики 

Clinical improvement (n = 3); results of EMG and 
IgM-level without dynamic

Dalakas M. C. 
и др., 2013 [20] 
Dalakas M. C. et 
al., 2013 [20] 

13 ритуксимаб
13 плацебо 

13 rituximab 13 placebo
8

Клиническое улучшение у 53 %; снижение
 IgM на 34 %; снижение анти-МАГ на 50 % 

Clinical improvement in 53 %; reduced of IgM  
in 34 %; reduced of anti-MAG in 50 %

Leger J-M. 
и др., 2013 [21] 
Leger J-M. et al., 
2013 [21] 

26 ритуксимаб
28 плацебо 

26 rituximab 28 placebo
12 Клиническое состояние без динамики 

Clinical state without dynamic

Gazzolla S. 
и др., 2017 [3] 
Gazzolla S. et al., 
2017 [3] 

33 6 (n = 20). 
42 ± 23 (n = 13).

Клиническое улучшение у 60 % 
Clinical improvement in 60 %

Campagnolo M. 
и др., 2017 [22] 
Campagnolo M. 
et al., 2017 [22] 

33 12 Клиническое улучшение у 54,5 % 
Clinical improvement in 54.5 %

Примечание. ХВДП – хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия; анти-МАГ – антитела к миелин-ас-
социированному гликопротеину; ВВИГ – внутривенные высокодозные иммуноглобулины; ЭМГ – электромиография. Ритукси-
маб вводился внутривенно в дозе 375 мг / м2, кроме случаев, отмеченных: *1000 мг / м2 на введение; **750 мг / м2 на введение. 
Note. CIDP – chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; anti-MAG – antibodies to myelin-associated glycoprotein; IVIG – high dose intravenous 
immenoglobulin; EMG - electromyography.. Rituximab was administered intravenously at 375 mg / m2, except for the cases noted: *1000 mg / m2 for injection; 
**750 mg / m2 for injection.

Окончание таблицы

??
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Ритуксимаб – генно-инженерное химерное моно-
клональное антитело мыши / человека, обладающее спе
цифичностью к CD20 – антигену, обнаруживаемому 
на  поверхности нормальных и  малигнизированных 
В-лимфоцитов. РТМ применяется в лечении некото-
рых гемобластозов и различных аутоиммунных забо-
леваний, в том числе ПНП. В таблице приведен обзор 
исследований, посвященных использованию РТМ 
у  пациентов с  ХВДП и  IgM-ассоциированной ПНП 
с анти-МАГ.

Клинические наблюдения
Полинейропатия Льюиса–Самнера
Пациентка С., 72 лет, болеет с 2010 г., когда стали 

беспокоить онемение кожи стоп и мышечная слабость 
в конечностях. В 2014 г. по данным электромиографии 
(ЭМГ) выявлена сенсомоторная асимметричная ПНП 
с множественными блоками моторного проведения. Бы-
ли исключены сахарный диабет, нарушения функции 
щитовидной железы, парапротеинемия, дефицит вита-
минов группы В. В ликворе выявлено увеличение содержа-
ния белка до  0,84 г / л, в  крови обнаружены антитела 
к ганглиозидам GD1b, GD2 и GD3 (от + до +++). Уста-
новлен диагноз ХВДП, проведен курс плазмафереза 
без эффекта. В последующем происходило постепенное 
нарастание мышечной слабости и нарушений чувстви-
тельности. С 2016 г. пациентка отмечает ограничение 
повседневной деятельности: ходит с тростью, потеряла 
способность к выполнению привычной домашней работы, 
мышечная сила снизилась по шкале Medical Research Coun
cil sumscore (MRC sumscore) до 42 баллов (при норме 60).

С мая 2016 г. пациентка находится под нашим на-
блюдением. При неврологическом обследовании выявлена 
арефлексия в  руках и  ногах, парезы мышц до  3 баллов 

в кисти, голени и стопе, в остальных мышцах до 4 баллов 
с обеих сторон, гипестезия кистей, голеней и стоп, тре-
мор кистей, элементы сенситивной атаксии и псевдо
атетоза. При ЭМГ обнаружено отсутствие сенсорных 
ответов на стимуляцию нервов рук и ног, множествен-
ные достоверные блоки моторного проведения, снижение 
скорости моторного проведения по нервам рук до 25 м / с, 
увеличение F-латентности более чем на 30 % от нормы 
при стимуляции нервов рук и ног. Выявленные изменения 
соответствовали критериям достоверной ХВДП по кри-
териям, принятым в  2010  г. Европейской федерацией 
неврологических сообществ (EFNS 2010). Отсутствие 
сенсорных ответов и асимметричные блоки моторного 
проведения свидетельствовали об  атипичной форме 
ХВДП  – синдроме Льюиса–Самнера. По  результатам 
ультразвукового исследования нервов верхних конечно-
стей определено мультифокальное увеличение площади 
поперечного сечения периферических нервов максимально 
до 42 мм2 (рис. 1), изменение эхоструктуры нерва (утол-
щенные гипоэхогенные фасцикулы), увеличение площади 
поперечного сечения спинномозговых нервов С5–С7 
до 17–18 мм2.

В  июне 2016  г. начата терапия преднизолоном 
60 мг / сут. К 4‑й неделе терапии пациентка отметила 
нарастание слабости в ногах. В течение последующего 
месяца лечения состояние продолжало ухудшаться: про-
грессировали чувствительные и двигательные расстрой-
ства, сила мышц снизилась в среднем на 1 балл в мышцах 
рук и ног (по MRC sumscore 31 балл), расширилась зона 
гипестезии до  уровня коленных и  локтевых суставов. 
Зафиксирована отрицательная лабораторная динамика: 
по данным ЭМГ во всех исследованных нервах скорость 
моторного проведения уменьшилась на 5–15 %, амплиту-
да М-ответов – на 25–57 %, латентность F-ответов 

Рис. 1. Пациентка С., 72 лет. Асимметричное поражение срединного нерва у пациентки с синдромом Льюиса–Самнера при ультразвуковом 
исследовании: увеличение площади поперечного сечения на предплечье слева до 41 мм2 в сравнении с нормальными значениями справа (7 мм2). Нерв 
обведен пунктиром

Fig. 1. Patient С., 72 y. o. Asymmetric lesion of the median nerve in a patient with Lewis-Sumner syndrome by ultrasound: an increase in the cross-sectional 
area on the left forearm to 41 mm2 in comparison with normal values on the right (7 mm2). Nerve circled in dotted line
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увеличилась на 5–15 % по сравнению с предыдущим ре-
зультатом. В крови определялись антитела к ганглиози-
дам GD1b (+), GD2 (++), GM3 (++), в ликворе повыше-
ние белка до 1 г / л.

Учитывая ухудшение состояния на  фоне терапии 
преднизолоном и отсутствие эффекта от плазмафереза 
в анамнезе, начата терапия РТМ: 4 еженедельных инфу-
зии в дозе 375 мг / м2 внутривенно с интервалом в 6 мес. 
После завершения 1‑го курса получено значительное 
улучшение в виде увеличения силы мышц и чувствитель-
ности. Так, после 1‑го курса РТМ количество баллов по 
шкале MRC sumscore увеличилось на 45 % и на 7 % превы-
сило показатель до обострения. Динамика мышечной силы 
в конечностях на фоне терапии представлена на рис. 2. 
По данным ЭМГ также отмечена положительная динами-
ка: увеличение скорости проведения по моторным волокнам 
на 5–30 % и снижение F-латентности на 15–20 %, уве-
личение амплитуды М-ответов – на 17–22 % (в целом 
показатели лучше, чем  до  применения преднизолона, 
на 5–15 %). При контрольном анализе крови антитела 
к ганглиозидам не обнаружены. В период с 2016 по 2018 г. 
пациентка получила 4 курса терапии РТМ. На  фоне 
терапии достигнуто устойчивое улучшение и длительная 
стабилизация непрерывно прогрессировавшего ранее за-
болевания.

Рис. 2. Динамика мышечной силы по шкале Medical Research Council sumscore у пациентки с синдромом Льюиса–Самнера на фоне терапии. Здесь 
и на рис. 4: КС – кортикостероиды, РТК – ритуксимаб, ПФ – плазмаферез

Fig. 2. Dynamics of muscle strength on the scale of the Medical Research Council sumscore in a patient with Lewis–Sumner syndrome during therapy. Here 
and in fig. 4: CS – corticosteroids, RTX – rituximab, PP – plasmapheresis

Полинейропатия, ассоциированная с антителами 
к миелинассоциированному гликопротеину
Пациентка П., 48 лет, болеет с 2010 г., когда впер-

вые появилось онемение ладоней и стоп, в 2015 г. присо-
единилась мышечная слабость. При обследовании на  ЭМГ 
выявлено выраженное демиелинизирующее поражение 
моторных и сенсорных нервов рук и ног, соответствую-
щее критериям достоверной ХВДП по критериям EFNS 
2010. Антитела к ганглиозидам (GM1, GM2, GM3, GM4, 
GD1a, GD1b, GD2, GD3, GT1a, GT1b, GQ1b и сульфати-
ду), антинуклеарный фактор, антинейтрофильные ци-
топлазматические антитела, антитела к экстрагиру-
емому ядерному антигену отсутствовали. Выявлена 
парапротеинемия 4,1 г / л, представленная IgM. С  мая 
2015 г. пациентка получала преднизолон в дозе 65 мг / сут 
в  течение 1 мес с  последующей постепенной отменой 
в течение 2 мес. На фоне терапии преднизолоном отме-
чено улучшение состояния (уменьшение выраженности 
пареза мышц предплечий, кистей и  голеней на 1 балл, 
уменьшение выраженности гипестезии), однако после 
окончания курса лечения симптомы рецидивировали в те-
чение нескольких месяцев. С июня 2015 г. на протяже-
нии 18 мес проводился курс лечения азатиоприном в дозе 
150 мг / сут, однако заболевание продолжало прогрессиро-
вать. С 2017 г. пациентка испытывает затруднения 
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Рис. 3. Признаки демиелинизирующего поражения локтевого нерва 
по данным электромиография у пациента с IgM-ассоциированной по-
линеропатией с  антителами к  миелин-ассоциированному гликопро-
теину: блок моторного проведения по локтевому нерву на уровне пле-
чевого сплетения (снижение амплитуды моторного ответа m. abductor 
digiti minimi на 56 % при стимуляции плечевого сплетения по сравнению 
со  стимуляцией на  плече), снижение скорости проведения импульса 
по нерву на плече и предплечье до 30–31,4 м / с (норма >50 м / с). М-от-
вет  – моторный ответ, Ампл.  – амплитуда; Площ.  – площадь; 
Расст. – расстояние; Лат. – латентность; Длит. – длительность; 
Скор. – скорость; Откл. скор. – отклонение скорости

Fig. 3. Signs of demyelinating lesion of the ulnar nerve according to electro
myography in a patient with IgM-associated polyneuropathy with antibodies 
to myelin-associated glycoprotein: the motor conduction unit on the ulnar nerve 
at the level of the brachial plexus (decrease in the amplitude of the motor response 
m. abductor digiti minimi by stimulator level 56 % brachial plexus compared with 
stimulation on the shoulder), reducing the speed of impulse conduction along the 
nerves on the shoulder and forearm to 30–31.4 m / s (normal >50 m / s). M-res
ponse – motor response; Ampl. – amplitude; Ar. – area; Dist. – distance; Lat. – 
latency; Dur. – duration; Sp. – speed; Sp. dev. – speed deviation

при ходьбе вследствие выраженного пареза мышц – раз-
гибателей голени (степпаж).

С мая 2017 г. пациентка находится под нашим наблю-
дением. В крови выявлены анти-МАГ (лаборатория Dextra
Imatra, г. Иматра, Финляндия) в количестве 11 872 Ед / мл 
(норма до 1000 Ед / мл). Установлен диагноз: IgM-ассо-
циированная полинейропатия с анти-МАГ. С апреля 2017 г. 
был проведен повторный курс терапии преднизолоном 
в дозе 30 мг / сут в комбинации с плазмаферезом, однако 
в связи с быстрым развитием синдрома Кушинга и от-
сутствием значимого эффекта прием преднизолона был 
прекращен (общая длительность курса – 2 мес). После 
отмены преднизолона симптомы продолжали нарас
тать. К августу 2017 г. ходьба стала возможна только 
с тростью, сила снизилась до 4 баллов в мышцах плеч 
и предплечий, до 3 баллов – в мышцах кистей, 2 бал-
лов  – в  мышцах голеней и  стоп (по  MRC sumscore 36 
баллов). При повторной ЭМГ отмечено снижение ско-
рости проведения по моторным волокнам до 14–30 м / с, 
множественные блоки моторного проведения (рис. 3), 
отсутствие F-волн и сенсорных ответов. Ультразву-
ковое исследование выявило диффузные изменения струк-
туры периферических нервов в  виде множественного 
локального утолщения фасцикул без увеличения площа-
ди поперечного сечения.

Учитывая неэффективность лечения преднизиоло-
ном, азатиоприном и плазмаферезом, в августе 2017 г. 
начато лечение РТМ: 4 еженедельные инфузии в  дозе 
375  мг / м2 внутривенно. После введения 1‑й дозы РТМ 
отмечено увеличение мышечной силы и улучшение чувст-
вительности в  конечностях. После завершения серии 
из 4 введений пациентка смогла самостоятельно ходить, 
уменьшилась выраженность пареза до 4 баллов в мышцах 
предплечий, кистей, бедер, голеней и стоп (по MRC sum-
score 50 баллов), частично регрессировало нарушение 
чувствительности в конечностях. В дальнейшем лечение 
продолжено в режиме 2 введения РТМ по 1000 мг с ин-
тервалом в  2 нед, кратность курсов  – 1 раз в  6 мес, 
всего до 3 курсов. По данным ЭМГ выявлена положитель-
ная динамика в виде увеличения амплитуды М-ответов 
на 15–37 %, увеличения скорости проведения по мотор-
ным и сенсорным волокнам на 25–40 %, снижения выра-
женности блоков проведения, появления F-волн и сенсорных 
ответов. После 3 курсов РТМ (14 мес лечения) уровень 
анти-МАГ уменьшился почти вдвое (до 6454 Ед / мл), пара-
протеинемия разрешилась.

Таким образом, терапия РТМ у данной пациентки при 
удовлетворительной переносимости привела к значительно-
му улучшению клинического состояния (динамика изменения 
мышечной силы на фоне терапии представлена на рис. 4), 
разрешению парапротеинемии, уменьшению уровня анти-
МАГ, частичной нормализации ЭМГ-показателей.

Обсуждениe
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Рис. 4. Динамика мышечной силы по шкале Medical Research Council sumscore у пациентки с анти-МАГ-ассоциированной полиневропатией на фоне 
терапии

Fig. 4. Dynamics of muscle strength on the scale of the Medical Research Council sumscore in a patient with anti-MAG associated polyneuropathy during therapy

РТМ у  пациентов с  ХВДП и  парапротеин-ассоци
ированной ПНП в части случаев позволяет достичь 
стабильного результата при удовлетворительной пе-
реносимости. Показаниями к  использованию РТМ 
у пациентки с анти-МАГ ППН явились низкая эф-
фективность и неудовлетворительная переносимость 
преднизолона. У  пациентки с  синдромом Льюиса–
Самнера произошло усугубление неврологического 
дефицита на фоне приема преднизолона, что является 
редким феноменом, ухудшающим прогноз, что также 
потребовало смены терапии [23].

Единых рекомендаций по  кратности введения 
РТМ при дизиммунных ПНП нет, поэтому для лече-
ния описанных пациентов были выбраны наиболее 
распространенные схемы. В результате проведенного 
лечения получено улучшение клинического состояния 
и объективных показателей проводимости по перифе-
рическим нервам по данным ЭМГ у обеих пациенток. 
Помимо этого, отмечено снижение уровня анти-МАГ 
к ганглиозидам GD1b, GD2, GM3. Применение РТМ 
хорошо переносилось, значимых побочных эффектов 
отмечено не было. Аналогичные результаты получены 
и другими исследователями [13–19].

На данный момент опубликовано небольшое коли-
чество исследований, посвященных применению РТМ 
у пациентов с ХВДП и IgM-ассоциированной ПНП 
с анти-МАГ. Использование РТМ при синдроме Лью-
иса–Самнера описано впервые. Кроме того, в боль-
шинстве своем такие исследования выполнены на ма-
лом количестве пациентов, без контрольной группы 
и с применением различных схем введения препарата. 
Отчасти это обусловлено не  очень высокой распро-
страненностью данных заболеваний и  относительно 
высокой эффективностью терапии 1-й линии. Два ран
домизированных слепых плацебо-контролируемых ис-
следования показали противоречивые результаты [20, 
21]. Наиболее вероятно, что данные заболевания явля-
ются гетерогенной группой, и  дальнейшее изучение 
позволит выделить среди данных пациентов подгруппы 
с различным течением и, следовательно, различными 
терапевтическими подходами. Пациенты, не ответив-
шие на стандартную терапию, а также те, у кого такая 
терапия сопряжена с развитием значимых побочных 
эффектов, являются кандидатами для лечения РТМ. 
Необходимо продолжить клиническое изучение при-
менения РТМ у пациентов с дизиммунными ПНП.
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