
Н
е

р
в

Н
о

-
м

ы
ш

е
ч

Н
ы

е
 

б
о

л
е

з
Н

и
  

  
  

  
  

  
 2

0
2

2
, 

Т
о

м
 1

2
, 

№
 1

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ 
ЕЖЕКВАРТАЛЬНЫЙ 
РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
ЖУРНАЛ

ISSN: 2222-8721 (Print)
ISSN: 2413-0443 (Online)Нервно-мышечные

Neuromuscular Diseases
БОЛЕЗНИ

1
Т О М  1 2  2 0 2 2

Опыт применения 

генозаместительной терапии 

препаратом Золгенсма® в реальной 

клинической практике

Нейрофиброматоз:  

анализ клинических случаев  

и новые диагностические критерии

Возможности ультразвукового 

исследования при боковом 

амиотрофическом склерозе

Ультразвуковая эластография мышц 

при детском церебральном параличе

реклама



Нервно-мышечные

БОЛЕЗНИ
ЕЖЕКВАРТАЛЬНЫЙ

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ

РЕцЕНЗИРУЕмЫЙ ЖУРНАЛ www.nmb.elpub.ru

Издание Региональной общественной организации «ОБЩЕСТВО СПЕцИАЛИСТОВ ПО НЕРВНО-мЫШЕЧНЫм БОЛЕЗНЯм»

Журнал «Нервно-мышечные болезни» включен в перечень ведущих рецензируемых науч-
ных журналов, в которых публикуются основные научные результаты диссертаций на со-
искание ученой степени доктора и кандидата наук.

Журнал включен в Научную электронную библиотеку и Российский индекс научного ци-
тирования (РИНЦ), имеет импакт-фактор, зарегистрирован в базе данных Scopus, статьи 
индексируются с помощью цифрового идентификатора DOI.

Электронная версия журнала представлена в ведущих российских и мировых электронных 
библиотеках, в том числе EBSCO и DOAJ.

www.neuromuscular.ru

О С Н О В А Н  В   2 0 1 1  Г . ’221 ТОм 12

Учредитель:
ООО «ИД «АБВ-пресс»

Адрес редакции:
115478, Москва, Каширское шоссе, 24,
стр. 15, НИИ канцерогенеза, 3-й этаж.
Тел./факс: +7 (499) 929-96-19
e-mail: abv@abvpress.ru. 
www.abvpress.ru

Статьи направлять на e-mail:  
neuromuscular.diseases@gmail.com

Выпускающий редактор А.В. Лукина 
Корректор Н.А. Виленкина
Дизайн Е.В. Степанова

Верстка О.В. Гончарук

Служба подписки  
и распространения
И.В. Шургаева, +7 (499) 929-96-19,
base@abvpress.ru

Руководитель проекта
А.Г. Прилепская, +7 (499) 929-96-19,  
alla@abvpress.ru

Журнал зарегистрирован в Федеральной 
службе по надзору в сфере связи, 
информационных технологий   
и массовых коммуникаций  
ПИ № ФС77-44264 от 17 марта 2011 г.

При полной или частичной 
перепечатке материалов ссылка 
на журнал «Нервно-мышечные 
болезни» обязательна.

Редакция не несет ответственности 
за содержание публикуемых 
рекламных материалов.

В статьях представлена точка 
зрения авторов, которая  
может не совпадать  
с мнением редакции.

ISSN: 2222-8721 (Print)
ISSN: 2413-0443 (Online)

Нервно-мышечные болезни.  
2022. Том 12. № 1. 1–56.
Сдано в печать: 00.02.2022

© ООО «ИД «АБВ-пресс», 2022

Подписной индекс в каталоге 
«Пресса России» – 90986

Отпечатано в типографии
«Мэйл Текнолоджи». 105082, 
Москва, Переведеновский  
пер., 13, стр. 16.
Тираж 7500 экз. 
Бесплатно.
www.nmb.elpub.ru

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.

http://nmb.abvpress.ru/jour/index
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Ультразвуковая эластография мышц  
у детей с детским церебральным параличом: 
систематический обзор литературы

В. М. Кенис1, 2, А. В. Сапоговский1, Е. В. Мельченко1, О. Е. Агранович1, А. И. Шубина1, М. В. Журбицкая1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии и ортопедии им. Г. И. Турнера» 
Минздрава России; Россия, 196603 Санкт-Петербург, ул. Парковая, 64–68; 
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России;  
Россия, 195067 Санкт-Петербург, Пискаревский проспект, 47

К о н т а к т ы : Владимир Маркович Кенис kenis@mail.ru

Ультразвуковая эластография – это группа диагностических методов, позволяющих визуализировать жесткость 
ткани, осуществлять измерения и отображать биомеханические свойства тканей. Целью работы было проведение 
систематического анализа имеющихся в литературе данных исследований, посвященных эластографии мышцы 
у детей с детским церебральным параличом (ДЦП).
Проведен поиск литературы по ключевым словам в базах данных PubMed, Google Scholar, eLIBRARY. Критериями 
включения публикаций в анализ являлись соответствие нозологии (ДЦП), возрасту (до 18 лет) и использованному 
методу исследования (ультразвуковая эластография мышц), их дизайн (оригинальное исследование), а также на‑
личие подробных сведений о методике исследования, описание возрастных, демографических и клинических по‑
казателей.
В основной анализ вошло 20 публикаций. Наиболее часто изучались пациенты с гемипаретическими формами ДЦП, 
при этом в качестве контроля использовалась здоровая сторона, чаще использовалась эластография сдвиговой 
волной, при которой оценивались как ее скорость, так и модуль сдвига, чаще применялись линейные датчики. 
Наиболее частым анатомическим объектом были мышцы голени. Наиболее часто эластография использовалась 
для оценки результатов ботулинотерапии и показывала увеличение эластичности мышцы после лечения.
Исследование механических свойств скелетных мышц у детей с ДЦП с помощью ультразвуковой эластографии 
находится в стадии разработки, и на данный момент эту методику нельзя считать подходящей в качестве рутинно‑
го исследования. В исследовательских целях данный метод показал свою информативность: все анализированные 
нами публикации продемонстрировали существенное отличие показателей эластографии как при сравнении пора‑
женных мышц с мышцами непораженной конечности или здоровых детей, так и при исследовании после проведе‑
ния различных терапевтических воздействий, направленных на снижение тонуса и ретракции мышцы.
Продемонстрировано отсутствие единого подхода к эластографии мышцы у детей с ДЦП с точки зрения как техни‑
ки получения информации, так и ее анализа и интерпретации. Эластография мышц у детей с ДЦП является перспек‑
тивным методом исследования состояния мышечной ткани, требующим дальнейшего развития. Совершенствование 
технологии, методик получения изображения и его обработки, стандартизация техники позволят в дальнейшем 
расширить область применения данного метода.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, ультразвуковая эластография, мышцы, систематический обзор

Для цитирования: Кенис В. М., Сапоговский А. В., Мельченко Е. В. и др. Ультразвуковая эластография мышц у детей 
с детским церебральным параличом: систематический обзор литературы. Нервно‑мышечные болезни 2022;12(1): 
10–20. DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑1‑10‑20.

Ultrasound elastography of muscles in cerebral palsy: systematic review

V. M. Kenis1, 2, A. V. Sapogovskiy1, E. V. Melchenko1, O. E. Agranovich1, A. I. Shubina1, M. V. Zhurbitskaya1

1H. Turner National Medical Research Center for Сhildren’s Orthopedics and Trauma Surgery; 64–68 Parkovaya St., Saint Petersburg 
196603, Russia; 
2North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov; 47 Piskarevskiy Prospekt, Saint Petersburg 195067, Russia
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Quantitative analysis of skeletal muscles in cerebral palsy is an important but unsolved problem. Ultrasound elastogra‑
phy is a group of diagnostic methods that allow visualizing tissue stiffness, measuring and displaying biomechanical 
properties of tissues. The aim of our study was to conduct a systematic analysis of literature on ultrasound elastography 
of skeletal muscles in children with cerebral palsy.
A literary search for keywords in the databases PubMed, Google Scholar, eLIBRARY was carried out. The inclusion crite‑
ria were nosology (cerebral palsy), age (up to 18 years) and the study design (original study in ultrasound elastography 
of the skeletal muscler), as well as the availability of detailed information about the technical issues, demographic 
and clinical data.
The final analysis included 20 publications. Patients with hemiplegic cerebral palsy were most often studied, with the 
healthy side used as a control, shear wave elastography was used more often, in which both share wave velocity and 
shear modulus were assessed, and linear probes were used more often. The most frequent anatomical objects were the 
calf muscles. Most often, elastography was used to assess the results of botulinum therapy, and demonstrated an increase 
in muscle elasticity after treatment.
Ultrasound elastography as a method od assessment of the mechanical properties of skeletal muscles in children with 
cerebral palsy cannot be considered suitable as a routine study at the moment. But the method showed promising results 
for the research purposes: all the publications we analyzed demonstrated significant difference in elastography indi‑
cators both when comparing with unaffected limb or with healthy controls. Positive changes were also detected after 
various therapeutic interventions aimed to reducing muscle tone and retraction e. g. botulinum toxin injections.
The absence of a unified approach to muscle elastography in children with cerebral palsy was demonstrated, both for 
data obtaining and interpretation. In general, ultrasound elastography of the skeletal muscles in children with cerebral 
palsy is a promising method for qualitative and quantitative assessment of muscle tissue that requires further develop‑
ment. Improvement of technology, standardization of technique and measurements will further expand the usage of this 
method.

Key words: infantile cerebral palsy, ultrasound elastography, muscles, systematic review

For citation: Kenis V. M., Sapogovskiy A. V., Melchenko E. V. et al. Ultrasound elastography of muscles in cerebral palsy: 
systematic review. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2022;12(1):10–20. (In Russ.). DOI: 10.17650/
2222‑8721‑2022‑12‑1‑10‑20.

Изменения мышц при детском церебральном па-
раличе (ДЦП) с точки зрения патогенеза носят вторич-
ный характер по отношению к поражению центральной 
нервной системы [1]. Тем не менее именно эти нару-
шения со стороны мышц как эффекторных органов 
определяют в наибольшей степени собственно клини-
ческие проявления заболевания – двигательные нару-
шения. Первичные двигательные нарушения при ДЦП 
принято разделять на несколько типов: спастичность, 
дистония, ригидность, гипотония и др. [2]. Имеющие-
ся в литературе определения этих двигательных фено-
менов носят по преимуществу описательный характер 
и не содержат в себе элементов, которые могут быть 
положены в основу строго количественных методов 
оценки. Наиболее изученным из двигательных нару-
шений, характерных для ДЦП, является спастичность, 
но даже для нее отсутствуют строго количественные 
методы объективной оценки. Наиболее часто исполь-
зуемые шкалы оценки спастичности (шкала Эшворта, 
шкала Тардье) [3] являются полуколичественными 
и в значительной степени зависят от исследователя.

Помимо изменений тонуса при ДЦП в мышце про-
исходят вторичные патологические процессы, приво-
дящие к изменению ее структурных характеристик. 
В первую очередь они проявляются прогрессирующим 
фиброзом мышечной ткани, кроме того, происходят 
изменения вязкоэластичных свойств как мышцы в це-
лом, так и отдельных ее фибрилл. Еще одним факто-
ром, влияющим на функцию мышцы при данном за-

болевании, является изменение архитектоники мышц, 
характеризующееся, как правило, ретракцией мышеч-
ного брюшка и изменением направления хода мышеч-
ных волокон [1].

Длительное время предпринимались попытки ко-
личественной оценки изменений в мышечной ткани 
при ДЦП. При этом в разное время предлагались ме-
тодики инструментальной оценки с целью уменьшить 
фактор субъективности и повысить точность измере-
ний. Важность этих задач определяется необходимо-
стью как прогнозирования течения заболевания, так 
и оценки результатов различных видов лечения. В пер-
вую очередь это касается непосредственно антиспас-
тической терапии (в том числе ботулинотерапии) и хи-
рургии спастичности. С этой целью с различным 
успехом применялись методики механической тоно-
метрии, электрофизиологические методы, различные 
методы косвенной оценки. Несмотря на многочислен-
ные попытки подобного рода, инструментальные ме-
тоды оценки мышечного гипертонуса и механических 
свойств мышцы у детей с ДЦП по разным причинам 
не нашли широкого применения. Это связано как с от-
носительно низкими показателями информативности 
и воспроизводимости данных методов, так и с необхо-
димостью использования дополнительного оборудо-
вания [4].

В последние годы ультразвуковая диагностика пато-
логических состояний расширяет свои возможности 
за счет повышения разрешающей способности приборов, 
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а также в связи с появлением их дополнительных функ-
ций. Среди важных достижений такого рода, позволя-
ющих расширить функциональные возможности уль-
трасонографии, достаточно интенсивно развивается 
направление ультразвуковой эластографии [5].

Эластография – группа диагностических методов, 
позволяющих визуализировать жесткость ткани, осу-
ществлять измерения и отображать биомеханические 
свойства тканей, связанные с упругими восстанавли-
вающими силами, противодействующими деформации 
сдвига, что дает дополнительную возможность диффе-
ренцировать патологические процессы в тканях [6]. 
На сегодняшний день имеется 2 основные технологии 
эластографии: компрессионная эластография и эла-
стография сдвиговой волной. C физической точки 
зрения компрессионная эластография может обеспе-
чивать только качественную характеристику распре-
деления упругости (жесткости) в тканях. Эластография 
сдвиговой волной использует оценку скорости распро-
странения сдвиговой волны, которая выше в жестких 
тканях и ниже в мягких тканях [5].

Первые сообщения об использовании соноэласто-
графии в медицине были опубликованы в начале 90-х го-
дов XX века [7]. Первоначально данная технология 
нашла применение в диагностике и инвазивных вме-
шательствах при исследовании опухолей печени [8], 
но по мере того как эластография становилась стандарт-
ным методом исследования в гепатологии, появился 
интерес к ее использованию и в других областях [9].

Мышечная ткань представляется весьма перспек-
тивным объектом в связи с доступностью для исследо-
вания, а также важностью оценки ее эластических 
свойств. В настоящее время в литературе имеется до-
статочное количество исследований, посвященных 
различным аспектам применения эластографии мыш-
цы. Эти исследования касаются оценки мышечной 
ткани как в норме, так и при ее различных патологи-
ческих состояниях.

Эластография мышц также достаточно активно 
используется при нейромышечных заболеваниях: в ли-
тературе имеются публикации, посвященные приме-
нению данного метода при последствиях нарушений 
мозгового кровообращения, болезни Дюшенна, а так-
же при ДЦП [10]. Однако эти исследования носят раз-
розненный характер. В связи с этим целью нашей ра-
боты было проведение систематического анализа 
данных имеющихся в литературе исследований, посвя-
щенных эластографии мышцы у детей с ДЦП.

Нами проведен поиск литературы по ключевым 
словам в наиболее информативных базах данных на ан-
глийском и русском языке (PubMed, Google Scholar, 
eLIBRARY). В качестве ключевых слов для поиска нами 
были использованы следующие сочетания: «эластогра-
фия» + «детский церебральный паралич», «elastography» 
+ «cerebral palsy», «sonoelastography» + «cerebral palsy». 
Критериями включения публикаций в анализ являлись 

соответствие нозологии (ДЦП), возрасту (до 18 лет) 
и использованному методу исследования (ультразву-
ковая эластография мышц), их дизайн (оригинальное 
исследование), а также наличие сведений о методике 
исследования, описание возрастных, демографических 
и клинических показателей исследуемой группы паци-
ентов. Критериями исключения публикации из анализа, 
соответственно, являлись обзорный характер исследо-
вания либо описание клинических случаев, несоответ-
ствие обследованных пациентов изучаемой нозологии, 
отсутствие описания пациентов и методики.

Публикации были проанализированы в соответст-
вии с разработанным нами алгоритмом: анализирова-
лись использованная методика, использованный при-
бор, техника исследования, число обследованных, 
наличие контрольной группы, параметры, которые 
оценивались исследователями. Результаты были све-
дены в общую таблицу для наглядного представления. 
На 2-м этапе оценивались клиническая значимость 
публикаций, а также возможность интерполирования 
ее данных на повседневную клиническую практику.

Первичный поиск в базах данных показал отсутст-
вие исследований, соответствующих заявленным кри-
териям, опубликованным на русском языке. Поиск 
в международных базах данных выявил 830 соответствий 
ключевым словам. После первичного анализа на соот-
ветствие, а также исключения дублирующих и цити-
рующих публикаций было отобрано 27 релевантных 
источников, которые были проанализированы на со-
ответствие критериям включения. В основной анализ 
вошло 20 публикаций, соответствующих заявленным 
нами критериям [11–30].

В соответствии с планом исследования результаты 
анализа структуры публикаций (общие сведения о ма-
териалах и методах исследований) представлены 
в табл. 1.

Первые публикации по использованию эластогра-
фии при ДЦП относятся к 2012 г. [23, 26], а большин-
ство (17 из 20 публикаций) – к последним 5 годам, что 
свидетельствует о нарастающем интересе к данной 
методике. Как видно из представленных в табл. 1 дан-
ных, в большинстве случаев исследования ограничи-
вались относительно небольшими группами пациентов 
(10–20 детей). Наиболее часто изучались пациенты 
с гемипаретическими формами ДЦП [14–16, 20, 25, 
27–29], при этом в качестве контроля использовалась 
здоровая сторона. Также более часто, особенно в по-
следние годы, использовалась эластография сдвиговой 
волной [11–22, 24, 25, 27, 28] по сравнению с компрес-
сионной эластографией [23, 26, 29, 30]. В 19 исследо-
ваниях применялись линейные датчики, позициони-
рование датчика осуществлялось по продольной оси 
мышцы в 16 публикациях, а по поперечной  – в 4. Сре-
ди методик оценки результатов для прямой компрес-
сионной эластографии использовался полуколичест-
венный метод, а при эластографии сдвиговой волной 
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Таблица 1. Общие сведения о материалах и методах исследований

Table 1. Materials and methods of the reviewed papers

№
Публика-

ция 
Publication

Методика 
Method

Пациенты 
Patients

Контроль 
Сontrol

Изучаемые мышцы и параметры 
Studied muscles and parameters

1
Aslan, 

Analan, 
2018

ЭСВ
Siemens

ЛД 4–9 МГц 
SWE 

Siemens 
LP 4–9 MHz

25 пациентов 
с ДП, 50 та-

зобедренных 
суставов 

25 patients, DP,  
50 hips

Нет (кроссекци-
онное исследова-

ние) 
No (cross-sectional 

study) 

Mm. gluteus medius,
gluteus maximus, adductor magnus, m. iliopsoas.

Продольное расположение датчика.
ROI – 5 × 5 мм, ССВ (м / с) 

Mm. gluteus medius, gluteus maximus, adductor magnus,  
and iliopsoas.  

Parallel probe positioning. ROI – 5 × 5 mm, SWV (m / s) 

2
Bertan 
et al., 
2020

ЭСВ (ARFI)
Siemens

ЛД 4–9 МГц 
SWE (ARFI) 

Siemens 
LP 4–9 MHz

33 пациента, 
49 конечностей, 

ДП и ГП 
33 patients,  

49 limbs,  
DP and HP

Проспективное 
исследование 

(БТ) 
Prospective  
study (BT) 

M. gastrocnemius medialis, m. gastrocnemius lateralis. 
Продольное расположение датчика.

ROI – 5 см2, ССВ (м / с) 
M. gastrocnemius medialis, m. gastrocnemius lateralis.  

Parallel probe positioning. 
ROI – 5 сm2, SWV (m / s) 

3 Bilgici 
et al., 2018

SWE
Siemens

ЛД 4–9 МГц 
SWE 

Siemens 
LP 4–9 MHz

12 пациентов 
с ДП, 24 конеч-

ности 
12 patients, DP,  

24 limbs

Проспективное 
исследование 

(БТ) 
Prospective  
study (BT) 

M. gastrocnemius medialis. 
Продольное расположение датчика.

ROI – 5 × 5 мм, ССВ (м / с) 
M. gastrocnemius medialis. Parallel probe positioning. 

ROI – 5 × 5 мм, SWV (m / s) 

4
Boulard 

et al., 
2015

ЭСВ,
Aixplorer Supersonic 

SWE  
Aixplorer Supersonic

8 пациентов 
с ГП 

8 patients, HP

Непораженная 
сторона 

Non-affected  
limb

M. gastrocnemius medialis в покое и при максималь-
ном пассивном растяжении.

МС (кПа).
Дополнительно: угол пеннации, толщина мышцы 

M. gastrocnemius medialis at rest and in passive stretching. 
МС (kPа). 

Additionally: pennation angle, muscle thickness

5
Boulard 

et al., 
2021a

ЭСВ,
Aixplorer Supersonic 

SWE, Aixplorer 
Supersonic

10 пациентов, 
ГП 

10 patients, HP

Непораженная 
сторона 

Non-affected limb

M. gastrocnemius medialis, m. tibialis anterior.
МС (кПа).

Дополнительно: толщина мышцы в нейтраль-
ном положении и в различных функциональных 

положениях 
M. gastrocnemius medialis, m. tibialis anterior. 

SM (kPa). Additionally: muscle thickness in neutral  
and functional positions

6
Boulard 

et al., 
2021b

ЭСВ,
Aixplorer Supersonic 

SWE, Aixplorer 
Supersonic

11 пациентов, 
ГП 

11 patients, HP

Непораженная 
сторона 

Non-affected limb

M. gastrocnemius medialis.
Дополнительно: изокинетическая динамометрия 

M. gastrocnemius medialis. Additionally: isokinetic 
dynamometry

7 Boyaci 
et al., 2014

КЭ
Mylab Twise
ЛД 12 МГц 

RTE Mylab Twise  
LP 12 MHz

16 пациентов, 
ДП и ГП 

16 patients, DP  
and HP

Здоровые дети 
Healthy control

M. gastrocnemius medialis.
ROI – 7,5 × 7,5 мм2. 

Продольное расположение датчика.
Индекс ELX 2 / 1, анализ цветовой палитры 

с помощью графического редактора изображений 
M. gastrocnemius medialis. 

ROI – 7.5 × 7.5 mm2. Parallel probe positioning. 
ELX 2 / 1 index, color spectrum analysis

8
Branden-
burg et al., 

2018

ЭСВ
SuperSonic Imagine

ЛД 4–15 МГц 
SWE 

SuperSonic Imagine 
LP 4–15 MHz

9 детей,
ДП и ГП 
9 patients, 

DP and HP

Проспективное 
исследование 

(БТ) 
Prospective study 

(BT) 

M. gastrocnemius lateralis.
Продольное расположение датчика. МС (кПа).
Дополнительно: поверхностная электромиогра-

фия 
M. gastrocnemius lateralis. 

Parallel probe positioning. M (kPa). Additionally: surface 
EMG

9
Branden-
burg et al., 

2016

ЭСВ
SuperSonic Imagine

ЛД 4–15 МГц 
SWE SuperSonic 

Imagine LP 4–15 MHz

14 детей,
ДП и ГП 
14 patients,  
DP and HP

13 здоровых детей 
13 healthy controls

M. gastrocnemius lateralis.
Продольное расположение датчика.

МС (кПа). Дополнительно: поверхностная 
 электромиография 

M. gastrocnemius lateralis. Parallel probe positioning.  
МС (kPа). Additionally: surface EMG
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№
Публика-

ция 
Publication

Методика 
Method

Пациенты 
Patients

Контроль 
Сontrol

Изучаемые мышцы и параметры 
Studied muscles and parameters

10
Corrado 

et al., 
2019

ЭСВ
Samsung RS80A

ЛД 1–7 МГц 
SWE 

Samsung RS80A 
LP 1–7 MHz

21 ребенок
с ГП 

21 patients, HP

Проспективное 
исследование 

(ЭУВТ 1 раз в не-
делю 5 нед) 

Prospective study 
(ESWT once  

a week – 5 weeks) 

M. soleus.
Поперечное расположение датчика.

МС (кПа).
До, сразу после, через 1, 3 и 6 мес после ЭУВТ 

M. soleus. 
Perpendicular probe positioning.  

SM (kPa). 
Before immediately and 1, 3, 6 months after ESWT

11 Dağ et al., 
2020

ЭСВ
LOGIQ E9 

(General Electric)
ЛД 9 МГц 

SWE 
LOGIQ E9 (General 

Electric) 
LP 9 MHz

24 пациента, 
43 нижние 

 конечности,
ДП и ГП 
24 patients,  

43 limbs, 
DP and HP

Проспективное 
исследование 
(до БТ и через 

1 мес) 
Prospective study 
(BT – before and 

after 1 month) 

M. gastrocnemius medialis, m. tibialis anterior.
Датчик параллельно.

ROI – 5 мм2.
МС (кПа) 

M. gastrocnemius medialis, m. tibialis anterior. 
Parallel probe positioning. 

ROI – 5 мм2. 
SM (kPa) 

12
Analan, 
Aslan, 
2019

ЭСВ
Siemens

ЛД 4–9 МГц 
SWE 

Siemens 
LP 4–9 MHz

25 пациентов
c ДП 

25 patients, 
DP

Нет (кроссекци-
онное исследова-

ние) 
No (cross-sectional 

study) 

Mm. gluteus medius,
gluteus maximus, adductor magnus, iliopsoas.

Продольное расположение датчика.
ROI – 5 × 5 мм.

ССВ (м / с) 
Mm. gluteus medius, 

gluteus maximus, adductor magnus, and iliopsoas. 
Parallel probe positioning. 

ROI – 5 × 5 мм. 
SWV (m / s) 

13 Kwon 
et al., 2012

КЭ
Siemens

ЛД 4–9 МГц 
RTE 

Siemens 
LP 4–9 МГц

15 детей, 27 ко-
нечностей, ДП 

и ГП 
15 patients,  

27 limbs, 
DP and HP

13 здоровых 
детей 

13 healthy controls

M. gastrocnemius medialis, m. soleus.
Полуколичественная оценка по цветовой шкале 

(гистограмма).
Продольное расположение датчика 

M. gastrocnemius medialis, m. soleus. 
Semi-quantitative (histogram). 

Parallel probe positioning

14

Lalle-
mant-
Dudek 

et al., 2021

ЭСВ
Aixplorer Supersonic

ЛД 8 МГц 
SWE 

Aixplorer Supersonic 
LP 8 MHz

16 детей,
ДП и ГП 
16 patients, 
DP and HP

29 здоровых 
детей 

29 healthy controls

M. gastrocnemius medialis, m. biseps brachii.
В среднем положении (90°) и при растяжении.

Продольное расположение датчика.
МС (кПа) 

M. gastrocnemius medialis, m. biseps brachii. 
Neutral position (90°) and stretching. 

Parallel probe positioning. 
SM (kPa) 

15 Lee et al., 
2016

ЭСВ
SuperSonic Aixplorer

ЛД 4–15 МГц 
SWE 

SuperSonic Aixplorer 
LP 4–15 MHz

8 детей
с ГП 

8 patients, HP

Непораженная 
сторона 

Non-affected limb

M. gastrocnemius medialis, m. tibialis anterior.
ROI – окружность диаметром 12 мм.

5 положений голеностопного сустава.
Продольное расположение датчика.

ССВ (м / с) 
M. gastrocnemius medialis, m. tibialis anterior. 

ROI – окружность диаметром 12 мм. 
5 ankle positions. 

Parallel probe positioning 
SWV (m / s) 

16
Park, 

Kwon, 
2012

КЭ
Siemens

ЛД 5–13 МГц 
RTE 

Siemens 
LP 5–13 MHz

17 детей c
ДП и ГП 
17 patients, 
DP and HP

Проспективное 
исследование 

(БТ + реабилита-
ция – до лечения 

и через 4 нед) 
Prospective study (BT 

+ rehabilitation – 
before and 4 weeks 

after) 

M. gastrocnemius medialis.
Полуколичественная оценка по цветовой шкале 

(гистограмма).
Продольное расположение датчика 

M. gastrocnemius medialis. 
Semi-quantitative (histogram). 

Parallel probe positioning

Продолжение таблицы 1

Continuation of table 1
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оценивались как ее скорость (в м / с), так и модуль 
сдвига (в кПа). Во всех исследованиях использовался 
только один прибор и одна методика получения ин-
формации.

Наиболее частым анатомическим объектом, кото-
рый исследовался в проанализированных публикаци-
ях, были мышцы голени (18 публикаций из 20 изучен-
ных), главным образом компоненты трехглавой 
мышцы голени, из которых медиальная икроножная 
мышца была самым частым объектом исследования. 
В 2 и 3 работах, соответственно, исследовались мышцы 
плеча [24, 30] и бедра [11, 22, 30].

Таким образом, продемонстрировано отсутствие 
единого подхода к эластографии мышцы у детей с ДЦП 

с точки зрения как техники получения информации, 
так и ее анализа и интерпретации.

На 2-м этапе нами был проведен анализ содержа-
ния и результатов исследований. С точки зрения по-
становки цели исследования все анализированные 
работы можно разделить на 2 группы: исследования, 
посвященные оценке возможности метода ультразву-
ковой эластографии при ДЦП (табл. 2), и исследова-
ния, посвященные возможности оценки результатов 
лечения при рассматриваемом заболевании (табл. 3). 
Особо в этой группе источников следует упомянуть 
исследования, опубликованные одной группой авто-
ров, посвященные применению эластографии сдвиго-
вой волной параллельно с рентгенологической оценкой 

№
Публика-

ция 
Publication

Методика 
Method

Пациенты 
Patients

Контроль 
Сontrol

Изучаемые мышцы и параметры 
Studied muscles and parameters

17 Vola et al., 
2018

ЭСВ (точечная)
Samsung RS80A 

ultrasound scanner
КД 1–7 МГц

SWE (точечная) 
Samsung RS80A 

ultrasound scanner 
CP 1–7 MHz

21 пациент
с ГП 

21 patients, 
HP

21 здоровый 
ребенок 

21 healthy control

M. soleus.
МС (кПа).

Поперечное расположение датчика 
M. soleus. 
SM (kPa). 

Perpendicular probe positioning

18 Parvin 
et al., 2017

ЭСВ
Samsung SonoAceX6

ЛД 3–13 МГц 
SWE 

Samsung SonoAceX6 
LP 3–13 MHz

3 ребенка
c ГП 

3 patients, HP

1 ребенок с ГП 
(стандартная 

реабилитация) 
1 patient with 
HP (standard 
rehabilitation) 

M. gastrocnemius medialis et lateralis, m. tibialis 
anterior.

Продольное и поперечное расположение датчика.
ССВ (м / с).

Дополнительно: электронейромиография 
(Н-рефлекс), вызванные двигательные потенциалы 

M. gastrocnemius medialis et lateralis, m. tibialis anterior. 
Parallel and perpendicular probe positioning. 

SWV (m / s). 
Addional: Н-reflex, motor evoked potentials

19 Mansouri 
et al., 2016

КЭ
Samsung

SonoAceX6
ЛД 3–13 МГц 

RTE 
Samsung 

SonoAceX6 
LP 3–13 MHz

12 детей c ГП 
12 patients, HP

Нет 
No

M. gastrocnemius medialis, m. tibialis anterior.
Продольное расположение датчика.

Полуколичественный анализ гистограмм 
M. gastrocnemius medialis, m. tibialis anterior. 

Parallel probe positioning 
Semi-quantitative (histogram) 

20 Picelli 
et al., 2017

КЭ
MyLab 70 XVision

ЛД 13 МГц 
RTE 

MyLab 70 XVision 
LP 13 MHz

10 пациентов
c ДП и ГП 

10 patients, DP  
and HP

Проспективное 
исследование 

(оценка до и че-
рез 1 мес после) 
Prospective study 

(before  
and 1 month after) 

Внутренняя группа сгибателей голени, 
m. gastrocnemius, сгибатели предплечья, 

сгибатели кисти.
Поперечное расположение датчика.

Процент жесткости. Полуколичественная шкала 
Heckmatt 

Medial hamstrings, m. gastrocnemius, elbow and wrist flexors. 
Perpendicular probe positioning 

hardness percentage. 
Heckmatt scale

Примечание. ЭСВ – эластография сдвиговой волной; КЭ – компрессионная эластография; ЛД – линейный датчик; КД – кон-
вексный датчик; ДП – диплегия; ГП – гемиплегия; БТ – ботулинотерапия; ЭУВТ – экстракорпоральная ударно-волновая 
терапия; МС – модуль сдвига; ССВ – скорость сдвиговой волны; ROI – зона интереса (region of interest). 
Note. SWE – shear wave elastography; RTE – Real Time Elastography; LP – linear probe; CP – convex probe; DP – diplegia; HP – hemiplegia; BT – 
botulinum therapy; ESWT – extracorporeal shock wave therapy; SM – shear modulus; SWV – shear wave velocity; ROI – region of interest.

Окончание таблицы 1

End of table 1



16

Лекции и обзоры1’
20

22
ТО

М
 12

  V
OL

. 1
2

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

Таблица 2. Результаты исследования информативности методики эластографии мышц у детей с детским церебральным параличом

Table 2. Basic parameters of muscle sonoelastography in children with cerebral palsy

Публикация 
Publication

Результаты 
Results

Boulard, Gautheron, 
Lapole, 2021;
Boulard et al., 2021;
Boulard et al., 2021

Модуль сдвига был значительно выше на паретичной стороне.
Эластогафия отражает мышечную атрофию и изменение жесткости мышцы.

Внутриэкспертная надежность хорошая в покое и хуже при напряжении мышцы 
SM was significantly higher on the paretic side.  

Elastography reflects muscle atrophy and changes in elasticity. 
Intra-rater reliability was good at rest, worse with muscle tension

Brandenburg et al., 
2016

При всех углах (0, 10, 20) МС был выше у детей с детским церебральным параличом 
At all angles (0, 10, 20) SM was higher in children with cerebral palsy

Kwon et al., 2012

Общие показатели эластографии отличались достоверно – среднее количество красных пикселей 
и ССВ были выше в группе детей с детским церебральным параличом. Оба показателя 

коррелировали со спастичностью по шкале Эшворта 
Elastography data were significantly different – the average number of red pixels and SWV were higher in the group of 

children with cerebral palsy. 
Both indicators correlated with spasticity according to Ashworth scale

Lallemant-Dudek 
et al., 2021

Внутриэкспертная и межэкспертная надежность были достаточно высокими. Модуль сдвига 
в покое не имел значимых различий между мышцами и группами. При растяжении модуль сдвига 
икроножной мышцы был достоверно выше по сравнению со здоровыми детьми и здоровой сторо-
ной (соответственно 8,8 ± 4,1; 2,9 ± 0,7 и 5,0 ± 0,9 кПа, p = 0,05). Для двуглавой мышцы значимых 

различий обнаружено не было.
Не было выявлено корреляций со шкалой Эшворта, MACS, GMFCS 

Intra-rater and inter-rater reliability were high enough. Shear modulus at rest did not show significant differences between 
muscles and groups. During stretching, the shear modulus of the gastrocnemius muscle was significantly higher compared 
with healthy children and the healthy side (8.8 ± 4.1 kPa, 2.9 ± 0.7 kPa and 5.0 ± 0.9 kPa, p = 0.05, respectively). For the 
biceps muscle, no significant differences were found. No correlations were found with Ashworth scale, MACS, GMFCS

Lee et al., 2016

ССВ была на 14–20 % выше на пораженной стороне (m. gastrocnemius medialis – 5,05 и 4,46 м / с, 
m. tibialis anterior – 3,86 и 3,22 м / с). Не было выявлено корреляций между ССВ, амплитудой дви-

жения и GMFCS. Повышение ССВ сопровождало увеличение растяжения мышцы, момента силы 
и натяжение фасцикул. Авторы связывают повышение ССВ с изменением пассивного растяжения 

мышцы больше, чем с активными факторами (гиперрефлексия, гипертонус) 
SWV was 14–20 % higher on the affected side (m. gastrocnemius medialis – 5.05 m / s and 4.46 m / s; m. tibialis anterior – 
3.86 m / s and 3.22 m / s). No correlations were found between SWV, range of motion and GMFCS. The increase in SWV 

was accompanied by an increase in muscle stretching, torque, and fascicular tension. The authors associate the increase in 
SWV with changes in passive muscle stretching more than with active factors (hyperreflexia, spasticity) 

Vola et al., 2018

Модуль сдвига значительно выше при детском церебральном параличе (8,1 ± 2,3 кПа) по сравне-
нию со здоровыми пациентами (4,8 ± 1,7 кПа). Сильная корреляция (0,74) со шкалой Эшворта 

Shear modulus was significantly higher in cerebral palsy (8.1 ± 2.3 kPa) compared with healthy controls (4.8 ± 1.7 kPa). 
Strong correlation (0.74) with Ashworth scale

Mansouri et al., 
2016

Корреляция пространственно-временных параметров ходьбы (длительности цикла шага) 
с параметрами эластографии 

Correlation of spatio-temporal gait parameters with elastography parameters

Примечание. МС – модуль сдвига; ССВ – скорость сдвиговой волны; MACS – система классификации мануальных навыков; 
GMFCS – система классификации глобальных двигательных функций. 
Note. SM – shear modulus; SWV – shear wave velocity; MACS – Manual ability classification system; GMFCS – gross motor function classification system.

риска прогрессирования подвывиха бедра у детей 
с ДЦП [11, 22], которые показали корреляцию индек-
са миграции (процент поперечника оссифицированной 
части проксимального эпифиза бедренной кости, 
не перекрывающийся сводом вертлужной впадины) 
со снижением эластичности аддукторов и сгибателей 
бедра.

Как показывают приведенные в табл. 3 данные, все 
проанализированные исследования продемонстриро-
вали значимые отличия параметров эластографии по-
раженных мышц как при сравнении с непораженной 

стороной у детей гемипаретической формой, так и при 
сравнении с контрольной группой здоровых детей 
при ее наличии. Эти изменения характеризовались 
повышением скорости прохождения сдвиговой волны 
и модуля упругости, что отражало снижение эластич-
ности мышечной ткани. Более детальные данные 
по публикациям приведены в табл. 2.

Особый интерес представляют публикации, в кото-
рых отражены результаты оценки эффективности раз-
личного рода вмешательств с целью воздействия на по-
раженные мышцы (см. табл. 3), при этом эластография 
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использовалась в качестве одного из методов оценки. 
Наиболее часто, что вполне закономерно, эластогра-
фия использовалась для оценки результатов ботули-
нотерапии [12, 13, 18, 21, 26]. В большинстве случаев 
авторами анализировались параметры эластографии 
до лечения и на различных этапах после инъекции. 
Кроме того, были проведены исследования, в кото-
рых эластография использовалась в качестве метода 
оценки после ударно-волновой терапии [20, 30] 

и применения антигравитационной беговой дорож-
ки [28].

Как показывают данные табл. 3, все публикации 
констатировали в результате терапевтических воздей-
ствий изменение параметров, которые анализирова-
лись соответствующим методом. При этом в тех слу-
чаях, когда результаты оценивались достаточно 
длительно, было отмечено, что эластография конста-
тирует нелинейный характер этих изменений: так, 

Таблица 3. Результаты использования эластографии мышц для оценки эффективности лечения у детей с детским церебральным параличом

Table 3. Muscle sonoelastography in assessment of the results of treatment in children with cerebral palsy

Публикация 
Publication

Результаты 
Results

Aslan, Analan, 
2018

Изучена жесткость мышц тазобедренного сустава у детей с различным прогрессированием подвывиха 
бедра. Корреляция со снижением эластичности аддукторов и сгибателей. Эластография может являться 

дополнительным источником информации при прогнозировании патологии тазобедренных суставов 
Stiffness of the muscles of the hip joint in children with different stages of hip subluxation. Correlation of migration percentage 

with stiffness of adductors and flexors was found. Elastography can be an additional tool for predicting the pathology  
of the hip joints

Bertan et al., 
2020

При оценке на 1-м и 3-м месяце в основной группе (БТ + реабилитация) отмечалось статистически зна-
чимое изменение параметров эластографии только через месяц после инъекции. В контрольной группе 

(реабилитация) различий не было 
1 and 3 months after BT injection in the main group (BT + rehabilitation) there was a statistically significant change of the 

elastography only 1 month after the injection. There were no differences in the control group (rehabilitation) 

Bilgici et al., 
2018

Через 1 мес после лечения – достоверно значимое снижение процента жесткости 
(3,20 ± 0,14 и 2,45 ± 0,21 м / с) 

1 month after treatment – significant decrease in hardness percentage (3.20 ± 0.14 m / s and 2.45 ± 0.21 m / s) 

Brandenburg 
et al., 2018

MC достоверно уменьшался через месяц и не имел достоверных различий через 3 мес после БТ. 
При этом тыльная флексия не изменялась статистически значимо. Авторы предполагают, что помимо 

спастичности в формировании контрактуры играет роль нарушение способности мышечной ткани 
к адаптации вследствие уменьшения количества саркомеров и увеличения их длины 

SM significantly decreased after 1 month and had no significant differences 3 months after BT. At the same time, dorsiflexion 
did not change significantly. The authors suggest that, in addition to spasticity, loss of adaptive function of the muscle due to 

decreased number of sarcomeres and increase in their length plays a role in the contracture

Corrado et al., 
2019

Эластичность увеличивалась вплоть до 9-й недели после окончания процедур ЭУВТ, затем снижалась 
до исходного уровня к 24-й неделе 

Elasticity increased up to 9 weeks after ESWT procedures, then decreased to baseline by 24 weeks

Dağ et al., 2020

Среднее значение МС медиальной икроножной мышцы до инъекции БТ –
45,9 ± 6,5 кПа, после инъекции – 25,0 ± 5,7 кПа. Отмечено также достоверное снижение МС передней 

большеберцовой мышцы, в которую не проводили инъекцию 
The average values of SM of the medial gastrocnemius muscle before BT injection were 45.9 ± 6.5 kPa, after injection – 25.0 ± 

5.7 kPa. There was also a significant decrease in the SM index of the tibialis anterior muscle, which was not injected

Park, Kwon, 
2012

Достоверное увеличение эластичности после БТ по авторской шкале, снижение напряжения тканей 
по результатам гистограммы анализа цвета. Результаты по шкале Эшворта коррелировали с показателя-

ми эластографии 
Significant increase in elasticity after BT according to the author’s scale, a decrease in muscle stiffness according to the 

histogram. Ashworth scale correlated with elastography data

Parvin et al., 
2017

Увеличение ССВ после тренировок на антигравитационной беговой дорожке 
Increased SWV after anti-gravity treadmill training

Picelli et al., 
2017

Оценка до лечения и через 1 мес после БТ / БТ + ЭУВТ. После лечения не показано значимых 
изменений по шкале Heckmatt. Достоверно значимое снижение процента жесткости было 

в группе получавших БТ + ЭУВТ 
Assessment before treatment and 1 month after BT / BT + ESWT. No significant Heckmatt change after treatment. Significant 

decrease in hardness percentage was in the group receiving BT + ESWT

Примечание. БТ – ботулинотерапия; ЭУВТ – экстракорпоральная ударно-волновая терапия; МС – модуль сдвига; 
ССВ – скорость сдвиговой волны. 
Note. BT – botulinum therapy; ESWT – extracorporeal shock wave therapy; SM – shear modulus; SWV – shear wave velocity.
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в исследовании было показано, что максимальные 
изменения происходили через 9 нед после процедуры, 
а в сроки 24 нед параметры соответствовали исходно-
му уровню [20].

Отсутствие объективных количественных параме-
тров непосредственного определения механических 
показателей мышц у детей с ДЦП является одним 
из ключевых факторов, затрудняющих проведение мас-
штабных мультицентровых исследований, посвящен-
ных оценке эффективности тех или иных методов 
 лечения, а также патогенезу ряда двигательных нару-
шений. Имеющиеся на сегодняшний день методики 
оценки мышечного тонуса весьма субъективны и носят 
полуколичественный характер. Эластография является 
дополнительной функцией в большинстве современ-
ных приборов ультразвуковой диагностики. Доступ-
ность и безопасность этого метода делает необходимой 
оценку возможности использования данного функцио-
нала в повседневной практике при обследовании и ле-
чении детей с ДЦП. Проведенный нами систематиче-
ский анализ литературы показал, что исследование 
механических свойств скелетных мышц у детей с ДЦП 
с помощью ультразвуковой эластографии на данный 
момент нельзя считать подходящим в качестве рутин-
ного исследования. Тем не менее в исследовательских 
целях данный метод показал свою информативность: 
все анализированные нами публикации продемонстри-
ровали существенное отличие показателей эластогра-
фии как при сравнении пораженных мышц с мышцами 
непораженной конечности или здоровых детей, так 
и при исследовании после проведения различных тера-
певтических воздействий, направленных на снижение 
тонуса и ретракции мышцы.

Поскольку представляемые с помощью эластогра-
фии сдвиговой волны данные носят количественный 
характер, они могут быть выражены в единицах систе-
мы СИ. На наш взгляд, этот метод имеет преимущест-
во перед компрессионной эластографией с точки зрения 
возможности использования в научных исследованиях. 

В то же время компрессионная эластография позволя-
ет лучше визуализировать мышцу на ее протяжении 
с представлением ее изменений в графическом виде. 
Возможно, данная методика более приемлема для кли-
нической практики с целью глобальной оценки полу-
ченных данных.

Интересно, что анализ корреляций полученных 
данных с клиническими показателями не выявил од-
нозначной закономерности: одни авторы обнаружили 
прямую зависимость между параметрами спастичности 
и изменениями показателей эластографии [23], тогда 
как другие исследователи не выявили подобной зако-
номерности [24]. Возможно, это связано с различными 
критериями включения в исследованные группы. Кро-
ме того, по нашему мнению, это может быть обуслов-
лено разнонаправленными патологическими процес-
сами в мышечной ткани: ретракция и фиброз могут 
носить самостоятельный характер, играя роль в пато-
генезе контрактур параллельно. Дальнейшее изучение 
этой проблемы требует не только оценки роли нейро-
физиологических механизмов формирования контрак-
тур (спастичности), но и изучения изменений реоло-
гических свойств мышечной ткани в этом процессе. 
В данном случае эластография представляет достаточ-
но широкие возможности.

Проведенный нами анализ продемонстрировал 
отсутствие унифицированного протокола обследова-
ния, что затрудняет сравнение данных различных ис-
следований. Кроме того, используемые в различных 
приборах технологии, несмотря на представление по-
лученных данных в стандартных единицах, требуют 
валидации в сравнительных исследованиях. В целом 
эластография мышц у детей с ДЦП является перспек-
тивным методом исследования состояния мышечной 
ткани, требующим дальнейшего развития. Совершен-
ствование технологии, методик получения изображе-
ния и его обработки, стандартизация техники позволят 
в дальнейшем расширить область применения данно-
го метода.
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Возможности ультразвукового исследования 
в диагностике и дифференциальной диагностике 
бокового амиотрофического склероза:  
обзор литературы

А. В. Мансурова, А. О. Чечёткин, Н. А. Супонева, М. Н. Захарова, Д. А. Гришина

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

К о н т а к т ы : Анна Викторовна Мансурова anyneurology@mail.ru

Боковой амиотрофический склероз является нейродегенеративным заболеванием с неуклонным и быстрым про‑
грессированием, проявляющимся, помимо утраты силы мышц конечностей и туловища, развитием фатальных 
бульбарных и дыхательных нарушений. В связи с необходимостью раннего выявления данной патологии было 
предложено большое количество диагностических тестов, позволяющих с высокой вероятностью заподозрить 
у пациента болезнь двигательного нейрона. Однако в связи с полиморфной клинической картиной заболевания 
в настоящее время остаются диагностические ситуации, при которых существующие методики не позволяют уста‑
новить достоверный диагноз или позволяют это сделать лишь на поздних этапах заболевания. В данном обзоре 
рассматриваются современные возможности ультразвукового исследования периферических нервов и мышц 
в диагностике и дифференциальной диагностике бокового амиотрофического склероза.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, боковой амиотрофический склероз, фасцикуляции, бульбарный 
синдром

Для цитирования: Мансурова А. В., Чечёткин А. О., Супонева Н. А. и др. Возможности ультразвукового исследования 
в диагностике и дифференциальной диагностике бокового амиотрофического склероза: обзор литературы. Нерв‑
но‑мышечные болезни 2022;12(1):21–8. DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑1‑21‑28.

Possibilities of ultrasound in the diagnosis and differential diagnosis of amyotrophic lateral 
sclerosis: a literature review

A. V. Mansurova, A. O. Chechetkin, N. A. Suponeva, M. N. Zakharova, D. A. Grishina

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

C o n t a c t s : Anna Victorovna Mansurova anyneurology@mail.ru

Amyotrophic lateral sclerosis is a neurodegenerative disease with a steady and rapid progression, manifested, in addition 
to the loss of strength of the muscles of the limbs and trunk, the development of fatal bulbar and respiratory disorders. 
Due to the need for early detection of this pathology, a large number of diagnostic tests have been proposed, which 
make it possible to suspect a motor neuron disease in a patient with a high probability. However, due to the polymorphic 
clinical picture of the disease, currently there are diagnostic situations in which existing methods do not allow to es‑
tablish a reliable diagnosis or it becomes possible only at the later stages of the disease. This review examines the modern 
possibilities of ultrasound examination of peripheral nerves and muscles in the diagnosis and differential diagnosis 
of amyotrophic lateral sclerosis.

Key words: ultrasound examination, amyotrophic lateral sclerosis, fasciculations, bulbar syndrome
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Трудности диагностики бокового 
амиотрофического склероза на ранних  
этапах болезни
Болезни двигательного нейрона представляют со-

бой группу неврологических болезней, характеризу-
ющихся прогрессирующим нарушением функции 
двигательных нейронов в головном и спинном мозге, 
приводящим к слабости и атрофии скелетных мышц 
[1]. Особого внимания заслуживает боковой амиотро-
фический склероз (БАС) как одна из наиболее частых 
и злокачественно протекающих форм болезней двига-
тельного нейрона у взрослых.

Боковой амиотрофический склероз является ней-
родегенеративным заболеванием, при котором в пато-
логический процесс в разной степени вовлекаются 
верхний и нижний мотонейроны, что определяет кли-
ническую гетерогенность болезни. Заболевание не-
уклонно прогрессирует и постепенно приводит к на-
рушениям функции движения, речи, глотания 
и дыхания. Чаще всего постановка диагноза является 
сложной задачей на ранних стадиях болезни, что опре-
деляется фенотипической и генетической гетероген-
ностью патологических проявлений [2].

В настоящее время предложены инструменты 
для оценки тяжести и прогрессирования болезни: 
оценка мышечной силы по разным шкалам (пересмо-
тренная шкала нарушений функций при БАС – ALS 
Functional Rating Scale Revised (ALS FRS-R) [3]), оценка 
функции внешнего дыхания, такой параметр электро-
физиологического исследования, как число сохранных 
двигательных единиц, и визуализационные техники 
(магнитно-резонансная томография (МРТ), позит-
ронно-эмиссионная томография). Однако по-прежне-
му нет единого мнения о том, какие именно тесты 
следует использовать в повседневной клинической 
практике и в клинических исследованиях. Это связано 
с полиморфизмом клинической картины: разной ско-
ростью прогрессирования, преимущественным вовле-
чением верхнего или нижнего мотонейрона, а также 
с индивидуальной последовательностью вовлечения 
скелетных мышц. В результате у пациентов с одинако-
вым диагнозом отмечается крайне вариабельная кар-
тина манифестации и течения болезни [4].

Ранняя диагностика важна не только с точки зре-
ния установления диагноза и выбора стратегии лечения, 
но также в контексте будущих клинических исследо-
ваний. У кандидатов для включения в исследование, как 
правило, диагноз должен быть поставлен в максималь-
но короткий срок. Использование только пересмотрен-
ных критериев El Escorial может быть недостаточным 
в связи с тем, что, при хорошей специфичности, они 
все же имеют ограниченную чувствительность [5, 6]. 
С целью повышения чувствительности диагностики 
болезни приняты критерии Awaji-Shima, основным 
отличием которых является то, что клинически обна-
руживаемые фасцикуляции приравниваются к регист-

рации потенциалов фасцикуляций при электрофизио-
логическом исследовании игольчатым электродом 
(иЭМГ) как подтверждение денервации на фоне ней-
рогенной перестройки при игольчатой электромио-
графии [7]. В мультицентровых исследованиях под-
тверждено повышение чувствительности данных 
критериев при постановке диагноза БАС по сравнению 
с предыдущей версией, особенно у пациентов с буль-
барными нарушениями в дебюте болезни [8]. Несмотря 
на то, что иЭМГ в течение многих лет успешно исполь-
зуется в диагностике поражения нижнего мотонейрона, 
постоянно ведутся работы по оптимизации протоколов 
исследования с целью минимизации инвазивности про-
цедуры при сохранении диагностической ценности [9].

С учетом вышеописанных обстоятельств становит-
ся понятно стремление специалистов в области нервно-
мышечных болезней найти дополнительные диагно-
стические стратегии при БАС [2]. В последнее время 
в связи с развитием технических возможностей и по-
вышением аппаратной доступности большее внимание 
уделяется методам МРТ-визуализации и ультразвуко-
вому исследованию (УЗИ) нервов и мышц в оценке 
вовлечения верхнего и нижнего мотонейронов. УЗИ 
также имеет существенное преимущество в связи с про-
стотой процедуры и минимальной стоимостью 
при проведении динамического исследования.

В настоящем обзоре рассмотрены результаты меж-
дународных исследований, отражающие возможности 
УЗИ в оценке изменений периферических нервов 
и мышц у пациентов с БАС.

Краткая история развития ультразвукового 
исследования в диагностике нервно-
мышечных болезней
Использование УЗИ для визуализации мышц 

в норме и при патологии началось с середины XX века, 
когда впервые ультразвуковая (УЗ) техника позволила 
визуализировать относительно крупные мышцы. 
В 1968 г. в одном из первых сообщений по использо-
ванию УЗИ мышц было проведено сопоставление по-
казателей силы мышцы и ее толщины у здоровых до-
бровольцев [10]. Однако активное развитие метод 
получил с 1980-х годов, когда впервые было проведено 
сопоставление нормальных УЗ-изображений с данны-
ми, полученными у пациентов с поражением мышеч-
ной ткани. J. Z. Heckmatt и соавт. одними из первых 
опубликовали результаты по диагностической значи-
мости УЗИ при мышечных дистрофиях [11], что при-
вело к внедрению в практику визуальной шкалы оцен-
ки степени эхогенности скелетных мышц по данным 
УЗИ – Heckmatt’s Visual Rating Scale of Skeletal Muscle 
Ultrasound, не потерявшей своей актуальности и се-
годня. УЗИ мышц активно используется в спортивной 
и общей травматологии, онкологии, а также в иссле-
дованиях нервно-мышечных болезней. Для невролога 
УЗИ мышц представляет интерес при ведении пациентов 
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с подозрением на воспалительную или наследственную 
миопатию, миопатию критических состояний [12].

Ультразвуковое исследование периферических не-
рвов также не является новым диагностическим мето-
дом. Уже в 1988 г. B. Fornage и соавт. сообщили о воз-
можности визуализировать периферические нервы [13]. 
Однако в связи с техническими ограничениями (обя-
зательное наличие высокочастотного УЗ-датчика) дан-
ная методика долгое время не получала широкого рас-
пространения. Технический прорыв в начале XXI века 
привел к увеличению числа исследований и публика-
ций, посвященных изучению УЗ-параметров нормаль-
ных и измененных нервов. Сегодня УЗИ активно исполь-
зуется в диагностике травматических, онкологических 
и компрессионных поражений периферических нервов 
[14]. Также отмечен рост интереса к УЗИ нервов при ге-
нерализованном демиелинизирующем невральном 
поражении как воспалительной, так и наследственной 
этиологии [15, 16].

Современные возможности УЗ-оценки мышечной 
патологии, включая атрофические и денервационные 
изменения в мышцах, а также, в ряде случаев, возмож-
ность с высокой вероятностью исключить демиели-
низирующее поражение нервов в трудных дифферен-
циально-диагностических случаях вдохновляют 
неврологов и специалистов УЗ-диагностики искать 
новые пути для более быстрой и достоверной диагности-
ки БАС с использованием методик УЗ-диагностики.

Ультразвуковое исследование 
периферических нервов в диагностике 
и дифференциальной диагностике БАС
Прогрессирующая гибель нижних мотонейронов 

при БАС приводит к морфологически подтвержденной 
атрофии спинальных и периферических нервов с пре-
имущественным вовлечением крупных аксонов [17]. 
В процессе прогрессирующей утраты толстых миели-
низированных волокон может отмечаться транзи-
торное повышение числа тонких миелинизированных 
волокон, отражающих процессы реиннервации. С те-
чением времени у пациентов с прогрессирующим БАС 
спинномозговые и периферические нервы становятся 
тоньше [18].

В 2011 г. M. S. Сartwright и соавт. опубликовали ис-
следование по прицельной УЗ-оценке нервов и мышц 
у 20 пациентов с БАС и 20 здоровых добровольцев [19]. 
Проводилось измерение площади поперечного сечения 
(ППС) срединного и икроножного нервов, а также 
толщины мышечного комплекса – двуглавой мышцы 
плеча и плечевой мышцы. Показано, что ППС средин-
ного нерва на уровне середины плеча меньше у паци-
ентов с БАС (10,5 мм2 по сравнению с 12,7 мм2 в группе 
контроля, р = 0,0023); разницы в размерах икронож-
ного чувствительного нерва ожидаемо выявлено не 
было. Таким образом, было продемонстрировано 
уменьшение ППС периферического нерва при БАС, 

косвенно свидетельствующее об аксональной дегенера-
ции, что дало толчок для дальнейших исследований.

В 2014 г. японскими специалистами опубликовано 
исследование 35 пациентов с БАС (достоверный 
или вероятный диагноз согласно пересмотренным кри-
териям El Escorial) и 37 здоровых испытуемых, сопо-
ставимых по полу и возрасту [20]. Всем включенным 
в исследование проведена УЗ-оценка диаметра и ППС 
вентральных ветвей спинномозговых нервов С5–7, 
срединного и локтевого нервов на уровне дистальной 
трети предплечья с одной стороны, и показано суще-
ственное уменьшение анализируемых параметров 
при БАС. Однако корреляции УЗ-изменений с полом, 
возрастом пациентов, тяжестью и продолжительностью 
болезни не выявлено. Кроме того, большая чувстви-
тельность и специфичность отмечались для измерений, 
проведенных на уровне спинномозговых нервов, 
по сравнению с периферическими нервами. В частно-
сти, это касается показателей диаметра С6, площади 
поперечного сечения С6, а также суммы значений ди-
аметров С5 и С7. Более значимое изменение размеров 
спинномозговых нервов авторы связывают с, вероятно, 
большим содержанием в проксимальных отделах пе-
риферической нервной системы моторных волокон, 
включая те, что направляются к проксимально распо-
ложенным мышцам.

В этот же период S. Schreiber и соавт. опубликова-
ли результаты УЗИ нервов у 78 пациентов с разными 
клиническими фенотипами БАС: с классическим, 
с преимущественным поражением верхнего мотоней-
рона, с преимущественным поражением нижнего мо-
тонейрона, с бульбарной формой и с фенотипом, со-
ответствующим первичному латеральному склерозу 
[21]. Группа контроля составила 18 человек. Стоит 
отметить, что объем исследования ограничивался оценкой 
ППС локтевых и срединных нервов в 2 точках: на пред-
плечье и на запястье. Тем не менее показано значимое 
уменьшение ППС локтевого нерва в дистальных отделах 
(предплечье, кисть) у пациентов всех групп за исклю-
чением больных с первичным латеральным склерозом. 
В последующих публикациях показана тенденция 
к уменьшению ППС исследованных нервов у пациен-
тов с БАС по сравнению с контролем [22, 23].

Y. Noto и соавт. показали, что, помимо измерения 
ППС, в диагностике БАС может быть полезен расчет 
дистально-проксимального отношения ППС перифе-
рических нервов: для нервов руки (срединного и лок-
тевого) может быть большая разница и большая спе-
цифичность по сравнению с использованием только 
значения ППС для перечисленных нервов в диффе-
ренциации пациентов с БАС и БАС-подобными син-
дромами [24].

Немаловажное значение имеет УЗИ периферичес-
ких нервов в дифференциальной диагностике феноти-
пически схожих с БАС хронических дизиммунных 
невропатий. Было показано, что при хронической 
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воспалительной демиелинизирующей полинейропа-
тии, синдроме Льюиса–Самнера и мультифокальной 
моторной нейропатии при УЗИ выявляются интранев-
ральные изменения, диффузное или фокальное увели-
чение ППС периферических нервов конечностей 
и спинальных нервов, что не наблюдается при аксональ-
ном поражении нерва и при БАС [15, 16, 25, 26].

В 2016 г. опубликовано репрезентативное исследо-
вание УЗИ нервов в 28 точках у 75 пациентов с хрони-
ческими демиелинизирующими нейропатиями и 70 па-
циентов группы контроля (в том числе 20 пациентов 
с БАС) [27]. В последующем было показано, что вы-
полнение протокола УЗИ, включающего всего 10 точек 
(по 5 с каждой стороны), позволяет с высокой чувст-
вительностью (83–95 %) и достоверностью (до 98 %) 
дифференцировать хроническую воспалительную де-
миелинизирующую полинейропатию, синдром Лью-
иса–Самнера, мультифокальную моторную нейропа-
тию от других заболеваний со схожей клинической 
картиной, в том числе БАС [28].

Наряду с предлагаемыми протоколами ряд авторов 
основывают выбор объема УЗИ на данных клиничес-
кого осмотра. Данная стратегия, согласно недавно 
опубликованным результатам, повышает точность ис-
следования с 85 % при использовании единого шабло-
на до 93 % [29].

Таким образом, большое число работ позволяет 
сделать вывод о том, что УЗИ спинальных и перифери-
ческих нервов верхних конечностей у пациентов с БАС 
информативно, но имеет свои ограничения [30].

Ультразвуковое исследование мышц 
в диагностике БАС
Возможности УЗИ в обнаружении фасцикуляций 

мышц. По мере использования УЗИ в миологии стали 
появляться публикации, посвященные детекции фас-
цикуляций с помощью УЗ-методик и сравнению полу-
ченных данных с результатами электромиографии.

Уже в публикациях начала 1990-х годов появляют-
ся подтверждения высокой информативности УЗИ 
в выявлении спонтанных непроизвольных мышечных 
сокращений при патологии нижнего мотонейрона 
и периферических нейропатиях, а также информация 
о наличии в ряде клинических ситуаций преимуществ 
у данного метода перед иЭМГ. Описана возможность 
визуализации и измерения ППС мышечного пучка, 
в котором выявлена фасцикуляция, при поперечном 
сканировании мышцы [31–33].

Показано, что прицельная оценка выявления фас-
цикуляций при УЗИ у пациентов с БАС повышает ве-
роятность установления достоверного диагноза [34]: 
при поражении мотонейрона УЗИ увеличивает «досто-
верный» диагноз до 53 % по сравнению с 17 % в случа-
ях, когда для диагностики использованы только кли-
нические критерии El Escorial, и с 31 % у пациентов, 
у которых диагностика основывалась только на данных 

иЭМГ. Отмечалось, что УЗИ показало большую чувст-
вительность в выявлении фасцикуляций, особенно 
в мышцах языка, двуглавой мышце плеча, передней 
большеберцовой мышце.

В 2014 г. были опубликованы результаты исследо-
вания по изучению возможностей УЗИ мышц в реги-
страции фасцикуляций и их распространенности 
как косвенного признака поражения мотонейронов 
передних рогов при БАС. В процессе исследования 
150 пациентам с разными формами переднерогового 
поражения проводилось УЗИ по специально разрабо-
танному протоколу оценки ключевых мышц, представ-
ляющих основные сегменты спинного мозга по длиннику 
цереброспинальной оси с 2 сторон, мышц диафрагмы 
рта и шеи. Также была предложена градация выражен-
ности фасцикуляций по степени от I до III. В основу 
градации положено определение числа фасцикуляций 
в мышце за 60 с (I степень – менее 10 фасцикуляций, 
II степень – от 10 до 30 фасцикуляций, III степень – 
более 30 фасцикуляций). Генерализация фасцикуляций 
как признак переднерогового поражения с вовлечени-
ем длинника цереброспинальной оси на 3–4 уровнях 
выявлялась в 96,7 % случаев в основной группе у па-
циентов с БАС: у 9 (7,4 %) пациентов преобладали 
фасцикуляции I степени, у 49 (40,2 %) – фасцикуляции 
II степени, частые фасцикуляции III степени выявлялись 
у 64 (52,5 %) пациентов. При обследовании 45 здоро-
вых испытуемых только у 5 при УЗИ мышц обнаруже-
ны единичные фасцикуляции в 1–2 проксимальных 
или дистальных мышцах одной из конечностей. Гене-
рализованных фасцикуляций не выявлено ни в одном 
случае. По результатам данного исследования сделаны 
выводы о возможности убедительного выявления фас-
цикуляций в мышцах, иннервируемых как мотоней-
ронами ствола, так и сегментами спинного мозга, а так-
же создан рабочий алгоритм оценки генерализации 
фасцикуляций при БАС для более ранней диагностики 
болезни [35].

Другие исследования были посвящены выявлению 
мышц, в которых при БАС фасцикуляции обнаружи-
ваются чаще всего. Оказалось, что чаще всего фасци-
куляции регистрируются в двуглавой мышце плеча, 
общем разгибателе пальцев, а также в проксимальных 
мышцах конечностей, тогда как в грудино-ключично-
сосцевидных мышцах и мышцах туловища фасцику-
ляции регистрировались реже [36].

Возможность повышения качества диагностики 
БАС на основании сопоставления данных УЗИ и иЭМГ 
актуальна и в настоящее время. Наблюдения последних 
5 лет подтверждают диагностическую ценность УЗИ 
как самостоятельного метода, но особенно эффектив-
ного в совокупности с иЭМГ, в том числе для выявле-
ния фасцикуляций [37].

Атрофические изменения мышц и возможности 
их УЗ-оценки. Клиническая оценка мышечной силы 
у пациентов с подозрением на болезнь двигательного 
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нейрона является одним из базовых положений при не-
врологическом осмотре, тогда как оценка структуры 
и толщины мышц у данной группы больных практи-
чески не проводится. Это связано с высокой вари-
абельностью толщины мышц в зависимости от пола, 
возраста и уровня спортивной подготовки. Кроме того, 
большое число публикаций посвящено физиологичес-
кой саркопении, в основном обусловленной возраст-
ными изменениями [38]. Тем не менее в мире сохраня-
ется тенденция к привлечению УЗ-техник для оценки 
выраженности изменений, происходящих в мышцах 
при разных нервно-мышечных болезнях. Большой 
вклад в развитие данного направления в диагностике 
БАС внесла рабочая группа голландских ученых, более 
15 лет занимающаяся УЗИ мышц в норме и при раз-
личных патологиях, в том числе при БАС. Ею был 
проведен ряд исследований с количественной оценкой 
эхогенности мышц, в результате которых обнаружено 
значимое повышение эхогенности (в большей степени) 
и уменьшение толщины мышц у пациентов с пораже-
нием нижнего мотонейрона, выявляемые, в том числе, 
и на ранних стадиях БАС [39–41].

Доступность УЗИ позволяет проводить работы 
по максимально ранней диагностике БАС в разных 
медицинских центрах. Так, в 2018 г. S. Pathak и соавт. 
провели исследование 20 пациентов с БАС и 10 паци-
ентов группы контроля. Оценивалась только толщина 
отдельных мышц на определенном уровне по данным 
УЗИ. Авторами был сформирован протокол, в котором 
на каждом уровне для оценки использовалась индика-
торная мышца: бульбарные мышцы / функция глотания 
(m. geniohyoideus), верхняя конечность (m. biceps / bra-
chialis, с 2 сторон), нижняя конечность (m. tibialis anterior, 
с 2 сторон), дыхательная функция (m. hemidiaphragms 
на вдохе и на выдохе, с 2 сторон). Показано, что боль-
ше всего толщина уменьшалась в m. geniohyoideus 
и меньше всего – в мышцах руки. Только уменьшение 
толщины m. geniohyoideus коррелировало с нарастанием 
тяжести дыхательной недостаточности (оценивалась фор-
сированная жизненная емкость легких) и ухудшением 
при оценке по шкале ALSFRS-R. Также авторы отмечают, 
что необходимы более обширные исследования с исполь-
зованием групп контроля для разных возрастных групп, 
которые в дальнейшем могут помочь определить чувст-
вительность УЗ-метода в диагностике БАС [42].

Ультразвуковое исследование мышц языка. Особый 
интерес представляет возможность УЗ-оценки мышц 
бульбарной группы. Эта мышечная группа является 
уникальной структурой, связанной с наличием ряда 
внешних и собственных мышц, которые представляют 
собой единую функциональную систему и обеспечи-
вают выполнение сложных действий в трехмерном 
пространстве. Эти особенности приводят к тому, что 
при УЗИ, несмотря на высокую доступность для визу-
ализации, отмечается достаточно вариабельная эхо-
генность различных мышечных групп, разнонаправ-

ленных волокон, что служит причиной значительной 
анизотропии. Возможно, это послужило одной из при-
чин ограниченного использования количественной 
оценки эхогенности данной анатомической зоны в те-
чение длительного периода времени, тогда как публи-
кации, освещающие вопросы использования УЗИ 
мышц языка, например в области онкологии или ло-
гопедии, регулярно выходят в печать на протяжении 
многих лет [43, 44].

В предыдущих разделах уже приводился ряд работ, 
оценивающих широкий спектр мышц с помощью УЗИ 
у пациентов с БАС, где также описывались результаты 
измерений толщины и эхогенности мышц языка 
и мышц бульбарной группы, возможности выявления 
в них фасцикуляций [34, 35, 39–41].

В 2020 году C. McIlduff и соавт. опубликовали ре-
зультаты проведенного исследования по оценке эхо-
генности исключительно мышц языка у пациентов 
с БАС (показатели измерялись у 16 пациентов с БАС 
с наличием бульбарной симптоматики и у 16 пациентов 
группы сравнения). По данным исследователей, эхо-
генность выбранных мышц у пациентов с БАС была 
значимо выше по сравнению с группой контроля. Кро-
ме того, в группе пациентов отмечалась отрицательная 
корреляция эхогенности с показателями бульбарной 
подшкалы ALSFRS-R без убедительной корреляции 
между эхогенностью и силой мышц языка [45].

Также в 2020 г. N. Hensiek и соавт. провели крупное 
исследование с целью оценки визуальных особенно-
стей мышц языка, таких как ширина, высота, эхоген-
ность или изменение интенсивности МР-сигнала, 
при использовании разных способов визуализации 
(МРТ 3 Т, УЗИ) с широким диапазоном оцениваемых 
параметров [46]. В результате оценки изображений 
206 пациентов с БАС и 104 пациентов группы контроля 
были сделаны выводы о наличии корреляции между 
уменьшением значений ряда показателей (таких как, 
например, длина, ширина языка по данным УЗИ) 
со скоростью развития как бульбарной дисфункции, 
так и моторных нарушений в целом.

Ультразвуковое исследование диафрагмы. Ведущей 
причиной смерти пациентов с БАС является прогрес-
сирующая дыхательная недостаточность с постепен-
ным вовлечением дыхательной мускулатуры, в первую 
очередь за счет диафрагмы [47].

Ранняя оценка функции диафрагмы необходима 
для своевременного введения неинвазивной вентиля-
ции легких, что способствует повышению выживаемо-
сти и улучшению качества жизни пациента. Стандарт-
ные методы оценки дыхательной функции имеют ряд 
ограничений. Так, при проведении спирометрии не-
обходимо понимание и выполнение пациентом после-
довательных инструкций. Электрофизиологические 
тесты, такие как стимуляция диафрагмального нерва, 
часто связаны с дискомфортом пациента и методичес-
кими сложностями.
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Ультразвуковое исследование является быстрой 
неинвазивной методикой оценки состояния диафраг-
мы, которая не требует дополнительной подготовки 
пациента и обычно хорошо им переносится. Ряд ис-
следователей продемонстрировали возможности УЗИ 
для обнаружения нарушений функции диафрагмы 
по сравнению с контролем [48–50]. S. Pinto и соавт. 
(2016) обнаружили корреляцию толщины диафрагмы, 
измеренной при УЗИ, с амплитудой М-волны при сти-
муляции диафрагмального нерва, а также с объемом 
максимальной вентиляции легких и форсированной 
жизненной емкостью легких [51].

Таким образом, УЗ-оценка толщины и подвижно-
сти диафрагмы может отчасти быть использована в ди-
агностике БАС, однако основной задачей данного 
исследования следует считать выявление дыхательных 
нарушений, возможность их динамического наблюде-
ния, а также своевременное инициирование неинва-
зивной вентиляции легких [52].

Ультразвуковая верификация синдрома диссоцииро-
ванной мышечной атрофии кисти при БАС. В результате 
многолетних наблюдений у пациентов с БАС были 
выявлены относительно специфические паттерны дис-
социированной атрофии различных групп мышц [53, 
54]. Больше всего исследований посвящено симптому 
«расщепленной кисти», при котором атрофии больше 
подвержены короткая мышца, отводящая большой 
палец (m. abductor pollicis brevis), и первая тыльная меж-
костная мышца кисти (m. dorsal interossei) при относи-
тельной сохранности мышц гипотенара – мышцы, 
отводящей мизинец (m. abductor digiti minimi) [55, 56]. 
Феномен «расщепленной кисти» широко распростра-
нен, и его диагностическая значимость неоднократно 
подтверждена в исследованиях с использованием элек-
тромиографии [57].

В течение нескольких лет было проведено большое 
количество работ по изучению данного феномена. 
При поисках убедительного маркера БАС исследова-
тели начали использовать в дополнение к электромио-
графии УЗ-диагностику с расчетом эхогенности за-

интересованных мышц, их толщины и вычислением 
УЗ-индекса «расщепленной кисти» [58, 59].

Одно из таких исследований было проведено H. Seok 
и соавт. [58]. Было обследовано 44 пациента с БАС, 
18 здоровых и 9 пациентов с другими нервно-мышеч-
ными заболеваниями. После расчета индексов «расще-
пленной кисти» по результатам электромиографии 
и УЗИ было сделано заключение о том, что индекс «рас-
щепленной кисти» (рассчитанный по показателям эхоген-
ности указанных мышц) значительно выше у пациентов 
с БАС (51,7 ± 28,3), чем в группе контроля (29,7 ± 9,9), 
а также у пациентов с другими нервно-мышечными 
заболеваниями (36,5 ± 7,3; p <0,001), особенно у паци-
ентов с началом заболевания с рук. По данным авторов, 
индекс «расщепленной кисти» по результатам УЗИ был 
более чувствительным в оценке диссоциированной атро-
фии мышц кисти в сравнении с аналогичным индексом, 
рассчитанным по результатам электромиографии. На ос-
новании полученных результатов был сделан вывод 
о важности и надежности данного диагностического 
маркера в дифференциальной диагностике БАС от дру-
гих фенотипически схожих болезней.

Заключение
На основании проведенного анализа данных лите-

ратуры можно с уверенностью обозначить потенциал 
УЗИ периферических нервов и мышц в области диаг-
ностики и мониторинга течения БАС.

Однако в настоящее время не выработано единого 
протокола или системы дифференцированных УЗ-шкал, 
позволяющих получить и стандартизировать инфор-
мацию о состоянии нервов и мышц на нескольких 
сегментарных уровнях. Кроме того, для российской 
популяции отсутствуют нормативные базы по УЗ-па-
раметрам, используемым при оценке мышц, в частно-
сти, диафрагмы и бульбарной мускулатуры. Разработ-
ка и внедрение подобных диагностических схем 
с использованием УЗ-метода могут способствовать 
как более ранней диагностике различных форм БАС, 
так и отслеживанию пациентов в динамике.
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учреждений (доступность к препарату осуществлялась в рамках Программы MAP (глобальная программа управля‑
емого доступа MAP к препарату AVXS‑101 для пациентов, соответствующих критериям, в странах, где он не был 
одобрен регулирующими органами (NCT03955679)), за счет финансирования благотворительных фондов, а также 
за счет финансирования государственным фондом «Круг добра». Проведены оценка переносимости препарата 
и анализ побочных эффектов после введения препарата на основании критериев нежелательных явлений (Общие 
критерии терминологии для нежелательных явлений (CTCAE) v. 5.0). Оценивались моторная функция пациентов 
до начала терапии и каждые 3–6 мес после терапии с помощью шкалы детской больницы Филадельфии для диаг‑
ностики двигательных функций у новорожденных (CHOP INTEND), общее двигательное развитие по шкале оценки 
неврологического статуса больницы Хаммерсмит у детей раннего возраста, часть 2 (HINE‑2), а также приобретение 
новых двигательных навыков.
Результаты. Терапию препаратом онасемноген абепарвовек получил 41 ребенок в возрасте от 5 до 47 мес (с мас‑
сой тела не более 21 кг) в период с апреля 2020 г. по декабрь 2021 г. Нежелательные явления (гипертермия, сни‑
жение аппетита, тошнота, рвота) зарегистрированы у всех пациентов с разной степенью выраженности. Повышение 
уровня трансаминаз более чем в 2 раза от верхней границы нормы было отмечено у 32 (78 %) пациентов, тромбо‑
цитопения – у 9 (22 %); 15 (36 %) пациентам потребовалась коррекция дозы кортикостероидов.
Семнадцати пациентам проведена оценка по двигательным шкалам через 6 мес, 10 детям – спустя год. Среднее 
улучшение по шкале HINE‑2 составило 3,3 / 4,4 балла соответственно. Среднее улучшение по шкале CHOP INTEND 
составило 7,1 / 9,4 балла через 6 / 12 мес терапии.
Заключение. Продемонстрированы эффективность и безопасность применения препарата онасемноген абепар‑
вовек в условиях реальной клинической практики при терапии спинальной мышечной атрофии для детей в разных 
возрастных группах с массой тела не более 21 кг.

Ключевые слова: спинальная мышечная атрофия, онасемноген абепарвовек, Золгенсма®, безопасность, програм‑
ма MAP, повышение уровня трансаминаз, ген SMN1, генозаместительная терапия
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мышечные болезни 2022;12(1):29–38. DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑1‑29‑38.
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C o n t a c t s : Svetlana Bronislavovna Artemyeva artemievasb@gmail.com

Objective: to analyze the safety and evaluate the effectiveness of therapy with onasemnogene abeparvovec in patients 
with spinal muscular atrophy in real clinical practice based on the experience of using the drug in the neuromuscular 
center of Research Clinical Pediatric Institute of Pirogov Russian National Research Medical University.
Materials and methods. Patients with spinal muscular atrophy received therapy with onasemnogene abeparvovec based 
on the prescription of the drug according to vital indications by a council of physicians of Federal institutions (the 
availability of the drug was carried out within the framework of the MAP Program (global program of managed access 
MAP to AVXS‑101 for eligible patients in countries, where it is not approved by regulatory authorities (NCT03955679), 
through funding from the charitable foundations, as well as through funding from the state fund “Circle of Kindness”. 
The drug tolerance was assessed and the analysis of side effects after drug administration was based on the criteria for 
adverse events (General criteria Adverse Event Terminology (CTCAE) v. 5.0) Patient motor function was assessed prior 
to treatment initiation and every 3–6 months after therapy using the Philadelphia Pediatric Hospital’s CHOP INTEND 
scale, total motor development based on Hammersmith Hospital Neurological Assessment Scale in Young Children, Part 2 
(HINE‑2), and the acquisition of new motor skills.
Results. 41 children aged 5 to 47 months (weighing no more than 21 kg) received therapy with onasemnogene abep‑
arvovec in the period from April 2020 to December 2021. Adverse events (hyperthermia, decreased appetite, nausea, 
vomiting) were registered in all patients with different degree of severity. Elevated levels of transaminases  greater than 
2 times the upper limit of the normal range were observed  in 32 patients (78 %), thrombocytopenia in 9 patients (22 %). 
15 patients (36 %) required a dose adjustment of corticosteroids.
17 patients underwent assessment of motor scales after 6 months, 10 children were assessed after a year. The average 
improvement on the HINE‑2 scale was 3.3 / 4.4 points, respectively. The average improvement on the CHOP INTEND Scale 
was 7.1 / 9.4 points after 6 / 12 months of therapy.
Conclusion. The efficacy and safety of onasemnogene abeparvovec have been demonstrated in real clinical practice in 
the treatment of spinal muscular atrophy for children in different age groups with a body weight of no more than 21 kg.

Key words: spinal muscular atrophy, onasemnogene abeparvovec, Zolgensma®, safety, MAP program, increased transam‑
inases, SMN1 gene, gene replacement therapy

For citation: Artemyeva S. B., Papina Yu. O., Shidlovskaya O. A. et al. Experience of using gene replacement therapy with 
Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec) in real clinical practice in Russia. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromus‑
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Введение
Проксимальная спинальная мышечная атрофия 

(СМА) – аутосомно-рецессивное нейродегенеративное 
заболевание, характеризующееся дегенерацией альфа-
мотонейронов в передних рогах спинного мозга, веду-
щей к прогрессирующей мышечной слабости, атрофии 
мышц, развитию деформаций позвоночника и суставов 
[1, 2]. Причина заболевания – в наличии мутации в гене 
SMN1 (Survival Motor Neuron), локализующейся на длин-
ном плече хромосомы 5 (5q13), которая ведет к дефици-
ту белка выживаемости мотонейронов SMN [3, 4].

Выделяют несколько типов проксимальной СМА 
в зависимости от возраста появления первых клини-
ческих симптомов и степени тяжести двигательных на-
рушений [5]. Наиболее тяжелая форма – СМА 1-го ти-
па, она приводит к ранней смертности в детском 
возрасте и имеет узкое терапевтическое окно для свое-
временного назначения патогенетической терапии 
[6–8].

Появление патогенетической терапии дает воз-
можность существенно влиять на степень про грес-
сиро вания заболевания, улучшая прогноз пациентов 
и предотвращая развитие дальнейших осложнений [9]. 
24 мая 2019 г. Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) одобрило препарат Золгенсма® (онасемноген 
абепарвовек) (производитель – AveXis Inc. (c сентября 

2020 г. – Novartis Gene Therapies Inc.)) – первый пре-
парат для генозаместительной терапии СМА у детей 
младше 2 лет [10]. Рекомендуемая доза составляет 
1,1 × 1014 вектор-геномов на 1 кг массы тела, вводимых 
в виде однократной внутривенной инфузии в течение 
60 мин [11].

В 2019 г. была инициирована глобальная програм-
ма управляемого доступа (GMAP) для препарата Зол-
генсма® (онасемноген абепарвовек) [12]. В рамках этой 
программы препарат стал доступен для подходящих 
пациентов со СМА в возрасте до 2 лет в странах, где 
препарат не был зарегистрирован. Европейское агент-
ство по лекарственным средствам в мае 2020 г. зареги-
стрировало препарат для детей со СМА разного возра-
ста с ограничением по массе тела до 21 кг [13].

Безопасность и эффективность препарата онасем-
ноген абепарвовек продемонстрирована в завершенном 
исследовании START с участием 15 детей с дебютом 
СМА в младенческом возрасте (СМА 1-го типа, возраст 
до 8 мес на момент включения в исследование) [14], 
а также в клинических исследованиях STR1VE-US 
(22 пациента в возрасте до 6 мес с 2 копиями гена SMN2) 
и исследовании STR1VE-EU (33 пациента в возрасте 
до 6 мес с 1–2 копиями гена SMN2) [15, 16].

По данным клинических исследований, у детей, 
получивших онасемноген абепарвовек, были отмече-
ны быстрое развитие терапевтического эффекта, 
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нарастающего в динамике, увеличение выживаемо-
сти и улучшение двигательной функции по шкале 
CHOP INTEND, а также статистически значимое улуч-
шение в достижении основных этапов двигательного 
развития (например, способность удерживать голову, 
способность сидеть без поддержки, у нескольких па-
циентов – стоять и ходить) по сравнению с естествен-
ным течением младенческой формы СМА [14–16].

Наиболее частыми нежелательными реакциями 
в клинических исследованиях препарата онасемноген 
абепарвовек были повышение активности печеноч-
ных ферментов, гепатотоксичность, рвота и пирексия 
[14–16].

В реальной клинической практике при примене-
нии онасемноген аберпарвовека у детей более старше-
го возраста, часто имеющих предшествующую терапию 
препаратами, модифицирующими сплайсинг гена 
SMN2 (нусинерсен, рисдиплам), сообщают о возмож-
ном повышении количества нежелательных явлений, 
что требует тщательного мониторинга и дальнейшего 
изучения у расширенной когорты детей [17, 18].

В России ограниченное количество центров имеют 
опыт применения препарата Золгенсма®. Так, недавно 
было опубликована статья по когортному исследова-
нию, изучавшему безопасность и эффективность при-
менения онасемноген абепарвовека у 10 пациентов 
в центре г. Екатеринбург в краткосрочном периоде [19].

В своей публикации мы хотим представить опыт 
применения препарата Золгенсма® у 41 пациента с кли-
нически и генетически подтвержденным диагнозом 
проксимальной СМА 5q в нервно-мышечном центре 
ОСП «Научно-исследовательский клинический ин-
ститут педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева» ФГБОУ 
ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова.

Цель исследования – проанализировать безопас-
ность и оценить эффективность терапии препаратом 
Золгенсма® (онасемноген абепарвовек) у пациентов 
со СМА в реальной клинической практике.

Материалы и методы
В анализ включен 41 пациент со СМА, которым 

была проведена инфузия онасемноген абепарвовека 
в ОСП «Научно-исследовательский клинический ин-
ститут педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева» за пери-
од с апреля 2020 г. по декабрь 2021 г. Диагноз СМА был 
установлен на основании клинической картины и под-
твержден молекулярно-генетическим анализом в Ме-
дико-генетическом центре им. акад. Н. П. Бочкова. 
С целью определения возможности проведения гено-
заместительной терапии всем пациентам перед введе-
нием препарата Золгенсма® было выполнено тестиро-
вание на наличие антител к AAV9 не менее чем за 1 мес 
перед введением. Антитела к AAV9 в крови определяли 
методом ELISA в лаборатории Viroclinics (Нидерлан-
ды). Законные представители пациентов перед началом 
терапии подписывали информированное согласие 

о применении препарата, не зарегистрированного 
в Российской Федерации, представители пациентов 
были проинформированы о механизме действия она-
семноген аберпарвовека и возможных побочных дейст-
виях препарата. Были обсуждены вопросы необходимо-
сти проведения активной реабилитации и правильного 
позиционирования после проведенной терапии, уточ-
нено наличие технических средств реабилитации.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием программ Microsoft 
Excel, Statistica 10. Количественные данные представ-
лены в виде средних значений или медианы ± средние 
квадратичные отклонения. Тест Стьюдента был ис-
пользован для сравнения средних значений для оцен-
ки двигательных навыков, проведена оценка уровня 
статистической значимости р (приняты 2 допустимых 
уровня статистической значимости результатов: р = 0,01 – 
высокая достоверность результата сравнительного ана-
лиза; р = 0,05 – достаточная точность).

Доза онасемноген абепарвовека рассчитывалась 
следующим образом: 1,1 × 1014 вектор-геномов на 1 кг 
массы тела пациента, вся доза вводилась в течение 1 ч 
с помощью инфузомата. Всем пациентам за 24 ч до ин-
фузии препарата Золгенсма® вводили преднизолон 
в дозе 1 мг / кг / сут, и продолжали его применение в за-
висимости от уровня лабораторных параметров.

Оценка безопасности. Всем детям проведено ком-
плексное обследование до введения препарата, вклю-
чающее лабораторные показатели (клинический анализ 
крови, мочи, биохимические анализы крови с иссле-
дованием показателей функции печени, почек, сердца, 
при необходимости проводились исследования на на-
личие нозокомиальной инфекции с определением ак-
тивности процесса), инструментальные исследования 
(электрокардиография, эхокардиография, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости и почек), 
осмотр специалистами (кардиолог, гастроэнтеролог, 
пульмонолог, ортопед) на наличие сопутствующей па-
тологии.

При оценке безопасности были применены Общие 
критерии терминологии для нежелательных явлений 
(CTCAE) версии 5.0 [20]. Степень лабораторных от-
клонений показателей крови оценивали согласно дан-
ным критериям.

После проведенной инфузии препарата пациенты 
находились под наблюдением в неврологическом от-
делении от 3 до 7 дней, с последующим динамическим 
наблюдением за лабораторными показателями 1 раз 
в неделю в течение 1 мес, далее 1 раз в 2 нед на протя-
жении последующих 2 мес или до нормализации уров-
ня лабораторных показателей. Дополнительные иссле-
дования проводились при наличии показаний.

Оценка двигательного развития осуществлялась 
по шкале двигательного развития, часть 2 (Hammer-
smith infant neurological examination, part 2, HINE-2) 
[21] и шкале оценки двигательных функций (Children’s 
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hospital of Philadelphia infant test of neuromuscular 
disorders, CHOP INTEND) [22] до введения препарата 
и через 2, 4, 6 мес. Также проведена оценка приобре-
тения возрастных навыков в соответствии с этапами 
двигательного развития младенцев Всемирной орга-
низации здравоохранения [23].

Результаты
Характеристики выборки. Проанализированы дан-

ные 41 пациента со СМА, получившего онасемноген 
абепарвовек в ОСП «Научно-исследовательский кли-
нический институт педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельти-
щева». Масса тела пациентов не превышала 21 кг, средняя 
масса тела составила 9,8 (7,2–14,5) кг. У 31 пациента 
диагностирована СМА 1-го типа, средний возраст по-
явления симптомов составил 10 (2–20) нед, у 10 детей – 
СМА 2-го типа, с дебютом заболевания после 6 мес.

У 40 детей была выявлена гомозиготная делеция 
7-го или 7–8-го экзонов гена SMN1, у 1 пациента – 
гетерозиготная делеция 7-го экзона гена SMN1, 2 то-
чечные мутации в гене SMN1: pThr274lle (c.821C>T) 
в 6-м экзоне гена, p.Glh154 = (c.462F>G) в 3-м экзоне. 
Число копий гена SMN2 – 1 копия.

У 20 пациентов определены 2 копии гена SMN2 (все 
пациенты со СМА 1-го типа), 3 копии – у 19 пациентов 
(9 детей со СМА 2-го типа, 10 детей со СМА 1-го типа), 
4 копии – у 1 пациента со СМА 1-го типа и 1 копия 
гена SMN2 у 1 пациента с гетерозиготной мутацией 
в гене SMN1.

Средний возраст начала терапии онасемноген абе-
парвовеком составил 20,3 (5–47) мес.

Семнадцать пациентов до введения онасемноген 
абепарвовека получали терапию нусинерсеном с по-
ложительной динамикой в двигательном статусе. Восемь 
пациентов принимали рисдиплам в рамках раннего 
доступа к препарату в течение 3–6 мес с положитель-
ной динамикой в двигательном статусе и отсутствием 
побочных эффектов. Один пациент с тяжелым двига-
тельным статусом получил 6 инъекций нусинерсена 
без положительной динамики, был переведен на рис-
диплам, который получал на протяжении 3 мес без по-
ложительной динамики. Три пациента участвовали 
в клиническом исследовании препарата бранаплам 
с положительной динамикой, но в связи с прекраще-
нием исследования были переведены на генозамести-
тельную терапию. Двенадцать детей до введения она-
семноген абепарвовека не получали никакого 
патогенетического лечения.

Пациенты получали терапию препаратом онасем-
ноген абепарвовек в рамках Программы GMAP (гло-
бальная программа управляемого доступа MAP к пре-
парату AVXS-101 для пациентов, соответствующих 
критериям, в странах, где он не одобрен регулиру-
ющими органами (NCT03955679)), также за счет фи-
нансирования благотворительных фондов и государст-
венного фонда «Круг добра» на основании назначения 

препарата консилиумом врачей федеральных учреж-
дений [24].

Характеристика выборки пациентов представлена 
в табл. 1.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 41)

Table 1. Baseline patients’ characteristics (n = 41)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n: 
Sex, n:

мужской 
male
женский 
female

20

21

Спинальная мышечная атрофия 
1-го типа, n 
Spinal muscular atrophy type I, n
Спинальная мышечная атрофия 
2-го типа, n 
Spinal muscular atrophy type II, n

31

10

Средний возраст пациентов на момент 
введения онасемноген абепарвовека 
(диапазон), мес 
Average age at infusion of onasemnogene 
abeparvovec (range), months

20,3 (5–47) 

Количество копий гена SMN2, n: 
Number of copies of the SMN2 genes, n:

2
3
4
1 + точковые мутации 
1 + point mutations

20
19
1
1

Предшествующая патогенетическая тера-
пия, n: 
Previous pathogenetic therapy, n:

да 
yes
нет 
no

29

12

Масса тела при введении онасемноген 
абепарвовека, кг 
Body weight at infusion of onasemnogene 
abeparvovec, kg

9,8 (7,2–14,5) 

Примечание. СО – стандартное отклонение. 
Note. SD – standard deviation.

Результаты оценки переносимости препарата. Кли-
нические проявления в раннем периоде наблюдения 
в течение 7 дней после инфузии представлены в табл. 2.

У всех детей в течение 3–5 дней отмечалось сни-
жение аппетита, у 11 детей отмечалась рвота после 
приема таблеток преднизолона, что потребовало заме-
нить пероральный прием на внутримышечные инъек-
ции преднизолона в дозе 1 мг / кг массы тела. Четырем 
пациентам потребовалось проведение инфузионной 
терапии 5 % раствором глюкозы с целью восполнения 
водного баланса. Кратковременное повышение тем-
пературы тела до 38,0–38,5° C на 2–3-й день отмечалось 
у 35 детей, что не требовало назначения дополнитель-
ной терапии.
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Преходящие клинические симптомы в течение 1-й не-
дели после введения препарата отмечались чаще у де-
тей старшего возраста.

Лабораторные отклонения представлены в табл. 3. 
Динамическое наблюдение за лабораторными измене-
ниями выявило у всех пациентов повышение уровня 
трансаминаз различной степени (аланинаминотранс-
фераза, аспартатаминотрансфераза).

У 9 пациентов повышение уровня трансаминаз 
не сопровождалось увеличением более чем в 2 раза 
от верхней границы нормы, им было проведено лече-
ние кортикостероидами в течение периода, не превы-
шающего 3 мес.

У большинства пациентов отмечалось повышение 
уровня трансаминаз без значимого нарушения функ-
ции печени при нормальных показателях уровня би-
лирубина, кроме 1 пациента.

Из 41 пациента в данной когорте 6 детей имели тя-
желый соматический статус и нозокомиальную инфек-
цию. У этих пациентов в анамнезе были отмечены по-
вторные пневмонии, длительное пребывание в условиях 

Таблица 3. Изменения лабораторных показателей после введения препарата онасемноген абепарвовек

Table 3. Changes of laboratory parameters after infusion of onasemnogene abeparvovec

Лабораторный 
показатель 

Laboratory parameter

Число па-
циентов 
Number 

of patients

Комментарии 
Comments

АЛТ, АСТ <5 ВГН 
ALT, AST <5 ULN

12

Клинических симптомов не было отмечено, уровень билирубина был в норме. 
Не требовалось изменения дозы кортикостероидов 

Clinical symptoms were not registered, bilirubin level was within normal range. Corticosteroids’ 
dosage wasn’t modified

АЛТ, АСТ >5 ВГН <20 
AST, ALT >5 ULN <20

11

Клинических симптомов не было отмечено, уровень билирубина был в норме. 
Требовалось изменение дозы кортикостероидов до 2 мг/кг у 7 пациентов 

Clinical symptoms were not registered, bilirubin level was within normal range.  
Corticosteroids’ dosage was modified to 2 mg/kg in 7 patients

АЛТ, АСТ >20 ВГН 
ALT, AST >20 ULN

8

Клинических симптомов гипербилирубинемии не было зафиксировано 
у 7 пациентов. Всем детям проводилась пульстерапия метилпреднизолоном 

Clinical symptoms were not registered, levels of bilirubin were within normal range in 7 patients. 
All children received pulse-therapy with methylprednisolone

ГГТ >2 ВГН 
GGT >2 ULN

14

Повышение уровня гаммаглутамилтрансферазы отмечалось через 2–3 нед 
после повышения уровня трансаминаз более чем в 5 раз 

An increase in gammaglutamyltransferase level was registered 2–3 weeks after an increase 
in transaminase levels >5 times

Тромбоциты <100 × 109 / л 
Thrombocytes <100 × 109 / l

9

У 7 пациентов тромбоцитопения отмечалась на 1-й неделе после инфузии, 
не сопровождалась клиническими симптомами и не требовала дополнительного 
лечения. У 2 пациентов – сопровождалась клинически значимыми симптомами 

Thrombocytopenia was observed in the first week after infusion in 7 patients, wasn’t accompanied 
by clinical symptoms and didn’t require additional treatment. 2 patients had clinically significant symptoms

Тропонин I 
Troponin I

3

Всем пациентам были проведены электрокардиография и эхокардиогра-
фия, ни у кого не было выявлено осложнений со стороны сердца, показатели 

 нормализовались при проведении повторных тестов 
All patients underwent electrocardiography and echocardiography, none of them had heart 

complications, parameters returned to normal during re-tests

Протромбин 
Prothrombin

1

Изменение уровня протромбина отмечалось у 1 пациента с клиническими 
 проявлениями лекарственно  индуцированного поражения печени 

A change in the level of prothrombin was registered in 1 patient with clinical symptoms  
of drug-induced liver injury

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза. 
Note. ULN – upper limit of normal; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase.

Таблица 2. Ранние клинические проявления побочных реакций после 
введения онасемноген абепарвовека в зависимости от возраста 
введения препарата

Table 2. Early clinical manifestations of adverse reactions after onasemnogene 
abeparvovec administration depending on the age at infusion

Клинический 
симптом 

Clinical symptom

Возраст на мо-
мент введения 

до 1 года (n = 7) 
Age at infusion less 
than 1 year (n = 7) 

Возраст на момент 
введения старше 

1 года (n = 34) 
Age at infusion  

over 1 year (n = 34) 

Повышение тем-
пературы в тече-
ние 1–3 дней 
Pyrexia within 1–3 days

2 33

Снижение 
аппетита 
Decreased appetite

7 34

Рвота 
Vomiting

1 10

Сыпь кратковре-
менная 
Short-term rash

2  – 
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реанимации на искусственной вентиляции легких, 
длительное зондовое питание или питание через га-
стростому, а также исходно низкий двигательный ста-
тус (низкая оценка по двигательным шкалам). После 
тщательного обследования и лечения воспалительных 
проявлений на фоне нозокомиальной инфекции па-
циентам проведена инфузия онасемноген абепарвове-
ка. Характеристика этой группы пациентов представ-
лена в табл. 4.

Все 6 пациентов получали кортикостероидную те-
рапию в дозе 1 мг / кг, 3 из них увеличили дозу до 2 мг / кг 
в связи с повышением уровня трансаминаз. У 1 паци-
ента из этой группы потребовалось проведение пульс-
терапии, однако состояние продолжало ухудшаться, 
появились желтушность кожных покровов, отечность, 
повышение уровня билирубина, развились анемия, 
нарушения свертываемости крови с тенденцией к ги-
перкоагуляции. Пациент консультирован гепатологом, 
выставлен диагноз лекарственного поражения печени. 
С целью коррекции нарушений пациент получал инфу-
зии плазмы, эритроцитарную массу, антитромбин 3 
с целью профилактики тромботических и тромбоэмбо-

лических осложнений. Через 3 нед состояние ребенка 
стабилизировалось, через 2 мес показатели транс-
аминаз не превышают уровня 3 верхних границ нормы. 
Пациенту планируется продолжение приема корти-
костероидов в дозе 5 мг / сут.

Ни у одного из пациентов на фоне кортикостеро-
идной терапии не отмечалось активизации хрони-
ческой инфекции, однако за период наблюдения у па-
циентов отмечались частые острые респираторные 
вирусные инфекции, на фоне чего ухудшались по ка-
затели уровня ферментов печени.

У 3 пациентов была проведена оценка двигательной 
функции через 2 мес после инфузии, отмечается мед-
ленная положительная динамика, несмотря на исход-
но низкий двигательный статус.

Оценка эффективности терапии препаратом онасем-
ноген абепарвовек. Оценка двигательной активности 
по шкалам CHOP INTEND и HINE-2 проведена ис-
ходно до начала терапии, через 6 и 12 мес от начала 
терапии.

Оценка по шкале CHOP INTEND. Была проведена 
у 17 пациентов через 6 мес после инфузии онасемноген 

Таблица 4. Тяжелые пациенты с исходной нозокомиальной инфекцией

Table 4. Severe patients with baseline nosocomial infection

Возраст на мо-
мент введения 
онасемноген 

абепарвовека, 
мес 

Age at infusion 
of onasemnogene 

abeparvovec, 
months

Предшествую-
щая патогенети-
ческая терапия 

Previous 
pathogenetic 

therapy

HINE-2 
до / через 

2 мес 
HINE-2 

before / after 
2 months

CHOP 
INTEND 
до / через 

2 мес 
CHOP 

INTEND 
before /  

after 2 months

Повыше-
ние уровня 

трансаминаз 
(кратность) 

Increased 
transaminases 

level (upper 
limit  

of normal) 

Значимые нежелательные 
явления 

Significant adverse events

Дозы 
гормонов 

Dosages  
of steroids

17 Рисдиплам 
Risdiplam

2 / 2 18 / 21 >5 Анемия, коагулограмма в норме 
Anemia, coagulogram was normal

1 мг 
1 mg

13 Нусинерсен 
Nusinersen

1 / 1 8 / 9 <2 Нет 
None

1 мг 
1 mg

15 Рисдиплам 
Risdiplam

2 / 4 31 / 40 >20 Нет 
None

1,2 мг 
1.2 mg

28

Нусинерсен (6), 
рисдиплам 

Nusinersen (6), 
risdiplam

1 / – 12 / – >20

Лекарственное поражение 
печени с умеренными наруше-
ниями, нефропатия, отечный 

синдром, коагулопатия, анемия 
Drug-induced liver injury with 

moderate changes, nephropathy, 
edema, coagulopathy, anemia

1,2 мг, пульс-
терапия 

1.2 mg, pulse 
therapy

24

Нусинерсен 
с 5 мес 

Nusinersen since  
5 months

7 / – 39 / – >8 Нет 
None

1 мг 
1 mg

20

Рисдиплам 
с 3 мес 

Risdiplam since  
3 months

7 / – 34 / – >10 Нет 
None

1,2 мг 
1.2 mg

Примечание. «–» – оценка пациентов по двигательным шкалам пока не была проведена. 
Note. “–“ – assessment of patients’ motor skills has not been carried out.
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абепарвовека. Показатель средней оценки по шкале 
CHOP INTEND увеличился с 48,0 ± 11,8 до 55,1 ± 8,9 бал-
ла (рис. 1). Изменение составило 7,1 балла (р <0,05). 
Улучшение >4 баллов (рассматривается как клинически 
значимое изменение [22, 25]). Двое пациентов достигли 
максимального количества баллов по шкале (64 балла), 
у 1 ребенка не отмечалось улучшения по баллам, не-
смотря на увеличение мышечной силы в конечностях, 
в связи с нарастанием деформаций (сколиоза и кон-
трактур), у 1 пациента было отмечено уменьшение 
баллов по шкале CHOP INTEND, но при этом наблю-
далось увеличение по шкале HINE-2.

Оценка по шкале HINE-2. Была проведена у 17 па-
циентов через 6 мес после инфузии препарата онасем-
ноген абепарвовек (рис. 2). Ни один пациент не потерял 
двигательные навыки по этой шкале. Средняя оценка 
увеличилась с 10,3 ± 5,4 до 13,6 ± 5,3 балла. Среднее из-
менение по шкале HINE-2 составило 3,3 балла (р <0,01).

Оценка по шкалам CHOP INTEND и HINE-2 через 12 
мес. Через 12 мес после инфузии онасемноген абепар-
вовека пациенты продолжают улучшать моторные на-
выки (рис. 3). Проанализированы данные 10 пациентов, 
средние значения оценки двигательной активности 
по шкале CHOP INTEND увеличились с 50,5 ± 9,1 
до 59,9 ± 3,7 балла, изменение составило 9,4 балла 
(р <0,05). По шкале HINE-2 – от 10,8 ± 5,1 до 15,2 ± 
4,2 балла, изменение составило 4,4 балла (р <0,01).

Обсуждение
Данная работа представляет российский опыт при-

менения генозаместительной терапии у пациентов 
со СМА.

Рис. 1. Оценка двигательной активности по шкале CHOP INTEND 
до введения онасемноген абепарвовека и через 6 мес, средний балл (n = 17). 
CHOP INTEND – шкала оценки двигательных функций

Fig. 1. Assessment of motor activity according to the CHOP INTEND scale 
before the infusion of onasemnogene abeparvovec and after 6 months, average 
score (n = 17). CHOP INTEND – Children’s hospital of Philadelphia infant 
test of neuromuscular disorders

Рис. 2. Оценка двигательной активности по шкале HINE-2 перед вве-
дением онасемноген абепарвовека и через 6 мес, средний балл (n = 17). 
HINE-2 – шкала двигательного развития, часть 2

Fig. 2. Assessment of motor activity according to the HINE-2 scale before 
the infusion of onasemnogene abeparvovec and after 6 months, average score  
(n = 17). HINE-2 – Hammersmith infant neurological examination, part 2

Рис. 3. Динамика двигательной активности по шкалам HINE-2 
и CHOP INTEND до и через 1 год после введения онасемноген абепарво-
века (n = 10). HINE-2 – шкала двигательного развития, часть 2; CHOP 
INTEND – шкала оценки двигательных функций

Fig. 3. Assessment of motor function score results according to the HINE-2 
and CHOP INTEND scales before and in 1 year after onasemnogene 
abeparvovec infusion (n = 10). HINE-2 – Hammersmith infant neurological 
examination, part 2; CHOP INTEND – Children’s hospital of Philadelphia 
infant test of neuromuscular disorders

Проведена оценка эффективности и безопасности 
применения препарата онасемноген абепарвовек у па-
циентов со СМА в условиях рутинной клинической 
практики. Описаны изменения двигательной функции 
у пациентов со СМА через 6 и 12 мес.

Следует отметить, что выборка пациентов, полу-
чивших генозаместительную терапию в нашем центре, 
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была разнородна по возрасту и массе тела и включала 
пациентов с исходно разным двигательным статусом. 
70 % детей получали предшествующую патогенетичес-
кую терапию различными препаратами.

Повышение уровня трансаминаз было выявлено 
у всех пациентов, однако клинически значимое пора-
жение печени с нарушением метаболизма билирубина 
и синтетической функции печени зарегистрировано 
только у 1 пациента. Семи пациентам (17 %) потребо-
валось увеличение дозы кортикостероидов до 2 мг / кг, 
8 (19 %) пациентам с повышением уровня трансаминаз 
более чем в 20 раз потребовалось проведение пульс-
терапии метилпреднизолоном в дозе 20 мг / кг в течение 
3 дней с последующим снижением дозы по мере нор-
мализации уровня ферментов печени. Хотя точный 
механизм гепатотоксичности неясен, предполагается, 
что это иммунная реакция, связанная с захватом ви-
русных векторов гепатоцитами. Для нивелирования 
данного эффекта за 24 ч до введения и после инфузии 
генозаместительной терапии применяется преднизолон 
[26, 27].

Тромбоцитопения отмечалась на 1-й неделе после 
инфузии у 9 пациентов, не сопровождалась клиничес-
кими симптомами и не требовала дополнительного 
лечения. У 1 пациента на фоне критичного снижения 
показателей тромбоцитов в течение 1-й недели после 
введения онасемноген абепарвовека 11–21–43 × 109 / л 
(норма 127–520) развились клинические симптомы 
на коже в виде подкожных кровоизлияний на бедрах, 
на животе в местах сдавления. Кровоточивости слизи-
стых и признаков внутренних кровотечений не было 
отмечено. Показатели коагулограммы оставались 
в пределах нормы, самочувствие пациента оставалось 
удовлетворительным. Повышение уровня ферментов 
печени не требовало модификации дозы кортикосте-
роидов. Через неделю уровень тромбоцитов у данного 
пациента поднялся до 150 × 109 / л, новых высыпаний 
не было отмечено.

Повышение уровня трансаминаз средней и тяже-
лой степени тяжести чаще отмечалось на 2–4-й неделе 
после введения онасемноген абепарвовека с постепен-
ным снижением показателей не более 2 верхних границ 
нормы.

У 2 пациентов было зарегистрировано повторное 
повышение уровня ферментов печени на 8-й неделе, 
что также отмечают и другие исследователи [19, 26].

В литературе описаны единичные случаи развития 
более серьезных нарушений в виде подострого пора-
жения печени с последующим развитием частичного 
фиброза, а также единичные случаи развития тромбо-
тической микроангиопатии [28, 29], что отражено, 
в том числе, и в инструкции по медицинскому приме-
нению препарата [30].

С целью своевременного выявления возможных 
осложнений и коррекции гормональной терапии тре-
буется динамическое наблюдение пациентов, получив-

ших генозаместительную терапию, с проведением 
оценки лабораторных параметров.

В клиническом исследовании SPRINT было по-
казано, что раннее назначение генозаместительной 
терапии, на этапе до развития симптомов имеет дока-
занные преимущества в отношении достижения паци-
ентами двигательных функций в соответствии с воз-
растными нормами [31, 32]. Кроме того, назначение 
генозаместительной терапии у пациентов со СМА 
более раннего возраста может снизить риск возникно-
вения нежелательных явлений. Подобный вывод мож-
но сделать и на основании результатов клинического 
исследования START, в котором применение препара-
та было изучено у пациентов со СМА 1-го типа в воз-
расте до 8 мес. Полученные данные говорят о том, 
что повышение уровня ферментов печени не достига-
ло тяжелой степени и не требовало применения высо-
ких доз кортикостероидов [14]. В нашей когорте толь-
ко 3 детей получили инфузию онасемноген 
абепарвовеком в возрасте до 8 мес, один из которых 
ранее получал рисдиплам, другой пациент – нусинер-
сен. У всех 3 пациентов не отмечалось повышения 
уровня ферментов печени более чем в 2 раза, увеличе-
ние дозы кортикостероидов не потребовалось никому 
из пациентов, средняя продолжительность применения 
кортикостероидов у пациентов данной возрастной 
группы составила 2,0–2,5 мес.

В реальной клинической практике применение 
онасемноген абепарвовека у детей со СМА более стар-
шего возраста и у детей со СМА с предшествующим 
применением другой патогенетической терапии со-
пряжено в ряде случаев с развитием более частых не-
желательных явлений, сопровождающихся гиперфер-
ментемией и гепатотоксичностью [17, 18, 27]. Опыт 
нашего центра также показывает тенденцию к повы-
шению уровня печеночных ферментов у этой категории 
пациентов, но большинство из указанных лаборатор-
ных изменений, как ранее было отмечено, не сопро-
вождались клиническими проявлениями. У тяжелых 
пациентов – носителей хронической инфекции, име-
ющих трахеостому, гастростому и исходно низкий дви-
гательный статус, – чаще фиксируются нежелательные 
явления, как клинические, так и лабораторные, но при 
этом у них может отмечаться улучшение двигательно-
го статуса. Период наблюдения за этими пациентами 
на данный момент небольшой, соотношение риска 
и пользы применения генозаместительной терапии 
у данной категории пациентов требует дальнейшего 
наблюдения с последующей оценкой целесообразности 
проведения данного вида терапии.

Однозначных предикторов развития значимых не-
желательных явлений после применения генозамести-
тельной терапии определить на данном этапе не уда-
ется. Эти вопросы требуют дальнейшего изучения.

Таким образом, на сегодняшний день появляется все 
больше данных, полученных как в рамках клинических 
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Нейрофиброматозы – группа наследственных заболеваний, которые характеризуются развитием опухолей цент‑
ральной и периферической нервной системы. Включают 3 нозологии: нейрофиброматоз I типа, нейрофиброматоз 
II типа и шванноматоз. Эти заболевания отличаются динамическим развитием и имеют схожие клинические про‑
явления, что осложняет постановку клинического диагноза, особенно на этапе клинического дебюта. В то же 
время появление новых методов патогенетической терапии и высокий риск передачи заболевания потомству об‑
условливают необходимость ранней диагностики. Одним из методов подтверждения предполагаемого диагноза 
является молекулярно‑генетическое тестирование. В данной статье приведен анализ данных литературы, посвя‑
щенных особенностям клинического течения нейрофиброматозов, актуальные диагностические критерии, а также 
показания к проведению молекулярно‑генетической диагностики.
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Neurofibromatoses are a group of genetic disorders with predisposing for central and peripheral nervous system tumor 
development. The group includes three entities: neurofibromatosis type I, neurofibromatosis type II and schwannoma‑
tosis, which are characterized by gradual phenotype development and have a partially overlapping spectrum of mani‑
festations, which complicates diagnosis establishing, especially at the stage of clinical onset. At the same time,  
the emergence of new pathogenetic therapy and the high risk of transmission to descendants actualize the necessity 
of early diagnosis. DNA tests allow us to reliably confirm the presumed diagnosis. This article presents a review of neuro‑
fibromatoses, their clinical features and courses, modern diagnostic criteria and indications for DNA tests.
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Введение
Нейрофиброматозы (НФ) – группа наследствен-

ных заболеваний, характеризующихся появлением 
множественных доброкачественных и реже злокачест-
венных опухолей центральной и периферической нерв-
ной системы. В настоящее время группа включает 3 
нозологии: нейрофиброматоз I типа (НФ I), нейрофи-
броматоз II типа (НФ II) и шванноматоз (ШВМТ) [1].

Нейрофиброматозы относятся к факоматозам, 
или нейрокожным синдромам, так как большинство 
клинических проявлений затрагивают ткани нейро-
эктодермального происхождения [2].

Все НФ являются аутосомно-доминантными забо-
леваниями с полной пенетрантностью, этиологическим 
фактором развития которых выступают мутации в ас-
социированных генах-онкосупрессорах. Казуальная 
мутация, приводящая к развитию заболевания, может 
как быть унаследована от одного из родителей, так 
и являться спорадической (de novo) [1, 3]. В свою оче-
редь, de novo мутации могут возникать в процессе 
 эмбриогенеза, приводя к сосуществованию в одном 
организме 2 генетически различных клеточных попу-
ляций. Данное явление получило название соматиче-
ского мозаицизма [4]. Для пациентов с мозаичным 
фенотипом характерно более мягкое течение заболе-
вания. В ряде случаев могут отсутствовать облигатные 
клинические признаки, что затрудняет своевременную 
постановку диагноза [5, 6].

На протяжении длительного времени диагностика 
НФ основывалась преимущественно на оценке фено-
типа пациента, однако постепенное развитие заболева-
ния и частично перекрывающийся спектр клинических 
проявлений затрудняют дифференциальную диагно-
стику НФ, особенно в момент клинического дебюта. 
Современные представления о клиническом и генети-
ческом разнообразии данной группы нозологий дела-
ют нерелевантным использование данного подхода 
в качестве основного диагностического инструмента. 
Обновленные диагностические критерии последних 
лет опираются в равной степени на фенотип пациента 
и результаты молекулярно-генетического тестирова-
ния [7].

Ранняя диагностика НФ позволяет своевременно 
инициировать терапию, предотвратив развитие тяже-
лого неврологического дефицита, и потому является 
актуальной задачей лечащего врача [8, 9].

Нейрофиброматоз I типа
Клиническая картина. НФ I (ранее известный 

как периферический) – одно из наиболее часто встре-
чающихся генетических заболеваний, его распростра-

ненность составляет 1 / 3000–4000 человек (OMIM: 
162200) [10]. К облигатным признакам НФ I относят 
множественные нейрофибромы, узелки Лиша, гипер-
пигментные пятна на коже цвета кофе с молоком, вес-
нушки в подмышечных впадинах и паховых складках 
(симптом Кроува) [10, 11]. Также для пациентов харак-
терны аномалии развития костной ткани: вальгусные 
стопы, формирование ложных суставов, искривление 
длинных костей, сколиоз, дисплазия скуловой кости, 
макроцефалия [12, 13]. Заболевание отличается высо-
кой вариабельностью клинической картины: ком-
бинация фенотипических проявлений и степень их 
выраженности могут значительно различаться как 
в общей популяции больных, так и между членами 
одной семьи [10].

Основной тип опухоли при НФ I – нейрофиброма, 
представляющая собой конгломерат из шванновских 
клеток, фибробластов, тучных и периневральных кле-
ток. Данная опухоль является четко ограниченным 
неинкапсулированным новообразованием с локализа-
цией в дерме или подкожно-жировой клетчатке и обла-
дает низким потенциалом к злокачественной транс-
формации [14].

У 30 % пациентов развивается специфический тип 
нейрофибром – плексиформные нейрофибромы, ха-
рактеризующиеся быстрым инфильтрирующим ростом 
и прогрессирующим неврологическим дефицитом [15]. 
В результате поражения опухолью крупных нервных 
стволов у пациентов нередко наблюдается тяжелая не-
врологическая симптоматика (рис. 1а, б). Плексиформ-
ные нейрофибромы склонны к малигнизации и требу-
ют постоянного наблюдения [16].

Также у пациентов наблюдаются другие опухоли 
центральной нервной системы: глиомы зрительных 
нервов, эпендимомы, менингиомы, астроцитомы, не-
вриномы и нейрофибромы (рис. 1д, е) [17].

Нейрофиброматоз I типа – клинически гетероген-
ное заболевание, которое нередко сочетается с васку-
лопатиями (болезнь мойя-мойя), с заболеваниями, 
связанными с нарушением развития нервной системы 
(расстройства аутистического спектра, синдром дефи-
цита внимания и гиперактивности), кардиомиопати-
ями, эпилепсией [18–21]. Описаны случаи НФ I с фе-
нотипическими признаками синдрома Нунан (OMIM: 
601321), включая низкий рост, птоз, гипоплазию сред-
ней зоны лица, перепончатую шею и мышечную сла-
бость (рис. 1в, г) [22].

Этиология. Этиологическим фактором развития 
НФ I выступает патогенная мутация в гене NF1, рас-
положенном на длинном плече 17-й хромосомы. В по-
ловине случаев заболевание является следствием 
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мутации de novo. Соотношение точковых мутаций (од-
нонуклеотидных замен) и протяженных делеций у па-
циентов с НФ I составляет ~9:1 [23].

Мозаичные формы НФ I составляют ~5–10 % всех 
случаев [24].

Клинико-генетические корреляции. Заболевание 
характеризуется высокой клинической гетерогенно-
стью и отсутствием четких корреляций между типом 
мутации и фенотипическими проявлениями, однако 
существуют исключения.

Как правило, у пациентов с протяженными деле-
циями чаще наблюдаются фациальная дисплазия, за-
держка психоречевого и психомоторного развития, 
плексиформные нейрофибромы [25].

Миссенс-мутации в цистеин-серин-богатом доме-
не гена NF1 (Leu844, Cys845, Ala846, Leu847, Gly848) 
также ассоциированы с тяжелым течением заболевания: 

крупными плексиформными нейрофибромами и симпто-
матическими спинальными нейрофибромами [26].

При миссенс-мутациях p.Arg1809 и p.Met922del 
наблюдаются мягкие фенотипы без нейрофибром или 
иных новообразований (исключительно кожная симп-
томатика – пятна «кофе с молоком» и веснушки) [27].

При соматическом мозаицизме НФ I может иметь 
форму сегментарного поражения (т. е. все симптомы 
локализованы в пределах одного анатомического сег-
мента). Ранее такие фенотипы классифицировались как 
отдельный тип НФ («сегментарный НФ», «НФ V типа») 
[6]. Описаны случаи соматического мозаицизма при 
НФ I, при которых отсутствовали кожные симптомы 
(пятна «кофе с молоком» и веснушки), а также клини-
ческие варианты без подкожных нейрофибром [28].

Диагностические критерии. Первые диагностические 
критерии были разработаны Национальным институтом 
здравоохранения США (NIH) в 1987 г. [29]. В соответ-
ствии с ними диагноз НФ I мог быть выставлен паци-
енту при наличии 2 клинических признаков из шести 
или при наличии 1 признака и семейного анамнеза. 
Пересмотр критериев состоялся в 2021 г., обновленная 
версия позволяет поставить диагноз при наличии ге-
терозиготного патогенного варианта в NF1 совместно 
с 1 клиническим проявлением или наличием родствен-
ника 1-й линии с НФ I (табл. 1) [30].

Нейрофиброматоз II типа
Клиническая картина. НФ II (устаревшее название 

«центральный») – заболевание, ассоциированное с раз-
витием опухолей центральной нервной системы 
(OMIM: 101000). Патогномоничный признак НФ II – 
билатеральные вестибулярные шванномы, наблюда-
ются у ~90 % пациентов (рис. 2в). Вестибулярные 
шванномы – доброкачественные опухоли, возника-
ющие из шванновских клеток вестибулярной порции 
VIII нерва. Клиническая симптоматика, ассоцииро-
ванная с прогрессией вестибулярных шванном, вклю-
чает тиннитус, ухудшение слуха и развитие вестибу-
лярной атаксии [31, 32].

Также у пациентов с НФ II нередко встречаются 
невестибулярные шванномы, эпендимомы и менин-
гиомы (рис. 2а, б). Ассоциированные с ними клиничес-
кие проявления детерминированы локализацией но-
вообразований и распространенностью опухолевого 
процесса [31, 33].

Гиперпигментные пятна по типу «кофе с молоком» 
встречаются у 42–47 % пациентов, однако не являют-
ся облигатным признаком [34].

В среднем клинический дебют происходит в 18–
24 года, а билатеральные вестибулярные шванномы 
развиваются к 30 годам, однако манифестация может 
происходить в широких возрастных пределах (60–
70 лет) [35].

Как правило, ранний клинический дебют 
(до 25 лет) ассоциирован с более тяжелым течением 

Рис. 1. Клинические проявления нейрофиброматоза I типа (НФ I): 
а, б – плексиформные нейрофибромы; в, г – ребенок с фенотипом НФ I – 
Нунан; д, е – глиома ствола мозга. Источник – собственные наблю-
дения

Fig. 1. Clinical manifestations of neurofibromatosis type I: a, б – plexiform 
neurofibromas; в, г – a child with the neurofibromatosis – Noonan syndrome; 
д, е – brain stem glioma. Own observations
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заболевания: распространенным клиническим типом 
и высокой скоростью роста опухолей (тип Вишарт). 
Для пациентов с более поздним клиническим дебютом 
(после 25 лет) прогноз более благоприятный (тип Гар-
днер) [36].

Этиология. Развитие НФ II обусловлено патоген-
ной мутацией в гене NF2, расположенном на длинном 
плече хромосомы 22.

Заболевание характеризуется высокой представ-
ленностью соматического мозаицизма. Распростра-
ненность мозаичных форм варьирует, по данным раз-
ных исследователей, в пределах 22,0–59,7 % [5].

Клинико-генетические корреляции. У пациентов 
с мозаичной формой НФ II вестибулярная шваннома 
может быть унилатеральной, также реже встречаются 
спинальные менингиомы и спинальные шванномы, 
практически не встречается катаракта [5].

В 1996 г. было выдвинуто предположение об ассо-
циации нонсенс-мутаций и мутаций со сдвигом рамки 
считывания с распространенным клиническим типом, 
более высокой скоростью роста опухолей и меньшей 
продолжительностью жизни у пациентов с НФ II, что 
положило начало серии исследований, посвященных 
поиску клинико-генетических корреляций [37].

В 2017 г. была предложена прогностическая шкала 
тяжести течения НФ II на основании типа мутации 
(табл. 2) [38]. Согласно данной шкале, наиболее бла-
гоприятным является прогноз для пациентов с сома-
тическим мозаицизмом, у которых не удается выявить 

Таблица 1. Диагностические критерии NIH (1987 г.) и диагностические критерии Legius (2021 г.) для нейрофиброматоза I типа

Table 1. NIH diagnostic criteria (1987) and Legius diagnostic criteria (2021) for neurofibromatosis type I

Диагностические критерии NIH, 1987 г. 
NIH diagnostic criteria, 1987

Диагностические критерии Legius, 2021 г. 
Legius diagnostic criteria, 2021

Диагноз может быть поставлен при наличии 2 при-
знаков из следующих:
•  6 или более пятен по типу «кофе с молоком» 

>5 мм в препубертате и >15 мм после пубертата;
•  веснушки в подмышечной или паховой области;
•  2 или более нейрофибромы любого типа или 1 

плексиформная нейрофиброма;
•  глиома зрительного нерва;
•  2 или более узелка Лиша;
•  характерное поражение костей (клиновидная 

дисплазия, или псевдоартроз);
•  родственник 1-го порядка с НФ I
The diagnosis can be established if there are two signs of the 
following:
•  six or more café-au-lait macules over 5 mm in prepubertal 

individuals and over 15 mm in postpubertal individuals;
•  freckling in the axillary or inguinal regions;
•  two or more neurofibromas of any type or one plexiform 

neurofibroma;
•  optic pathway glioma;
•  two or more iris Lisch nodules;
•  a distinctive osseous lesion (sphenoid dysplasia or 

pseudarthrosis);
•  a first-degree relative with neurofibromatosis type I

A.  Для пациентов без семейной истории диагноз может быть по-
ставлен при наличии 2 признаков из следующих:

•  6 или более пятен по типу «кофе с молоком» >5 мм в препубер-
тате и >15 мм после пубертата;

•  веснушки в подмышечной или паховой области;
•  2 или более нейрофибромы любого типа или 1 плексиформная 

нейрофиброма;
•  глиома зрительного нерва;
•  2 или более узелка Лиша или 2 или более аномалии хориоидеи;
•  характерное поражение костей (клиновидная дисплазия 

или псевдоартроз);
•  гетерозиготный патогенный вариант в гене NF1.

B.  Для пациентов с семейной историей достаточно лишь одного 
признака из перечисленных выше

A.  In patients with a negative family history the diagnosis can be established if 
there are two signs of the following:
•  six or more café-au-lait macules over 5 mm in prepubertal individuals and 

over 15 mm in postpubertal individuals;
•  freckling in the axillary or inguinal regions;
•  two or more neurofibromas of any type or one plexiform neurofibroma;
•  optic pathway glioma;
•  two or more iris Lisch nodules or two or more choroidal abnormalities;
•  a distinctive osseous lesion (sphenoid dysplasia or pseudarthrosis);
•  heterozygous pathogenic mutation in NF1.

B.  In patients with a positive family history the diagnosis can be established  
if there is only one of the signs listed above

Рис. 2. Клинические проявления нейрофиброматоза II типа и шванно-
матоза: а, б – подкожные шванномы у пациента с нейрофиброматозом 
II типа; в – билатеральные вестибулярные шванномы у пациента 
с нейрофиброматозом II типа; г – конгломерат шванном у пациента 
со шванноматозом. Источник – собственные наблюдения

Fig. 2. Clinical manifestations of neurofibromatosis type II and 
schwannomatosis: a, б – subcutaneous schwannomas in a patient with 
neurofibromatosis type II; в – bilateral vestibular schwannomas in a patient 
with neurofibromatosis type II; г – а conglomerate of schwannomas in a pa-
tient with schwannomatosis. Own observations

a б

в г
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мутацию в клетках крови, а наиболее тяжелое тече-
ние характерно для пациентов с нонсенс-мутациями, 
инсерциями или делециями во 2–13-м экзоне гена 
NF2.

В настоящее время ведутся исследования, направ-
ленные на определение прогностической точности 
данного подхода и возможности его использования 
для определения тактики наблюдения и лечения па-
циентов [39].

Диагностические критерии. В диагностике НФ II ти-
па применяют 2 группы клинических критериев: кри-
терии Baser (2011 г.) и Манчестерские (пересмотр 
2015 г.) [34, 40].

Критерии Baser основаны на балльной системе: 
при наличии фенотипического признака начисляется 
определенное количество баллов. При сумме 6 баллов 
диагноз считается «несомненным», при 4–5 – «веро-
ятным» (табл. 3).

Манчестерские диагностические критерии позво-
ляют поставить клинический диагноз при соответствии 
фенотипа пациента определенному набору клиничес-
ких признаков (табл. 4).

Несмотря на то, что клинические критерии играют 
значительную роль в диагностике НФ II, их чувстви-
тельность и специфичность не являются абсолютными. 
В ряде случаев не удается провести дифференциальную 

Таблица 2. Предиктивная Манчестерская шкала, описывающая связь типа патогенной мутации в NF2 с тяжестью течения заболевания (2017 г.)

Table 2. The predictive Manchester scale which describes the relationship between the type of pathogenic mutation in NF2 and the disease severity score (2017)

Тип 
Type

Клиническая
 характеристика 

Clinical characteristics

Результат ДНК-диагностики 
DNA test results

1A
Предполагаемый сомати-

ческий мозаицизм 
Presumed somatic mosaicism

Патогенная мутация отсутствует в крови, не выявлено 2 одинаковых мутаций 
в 2 разных опухолях 
No pathogenic mutation in blood, not confirmed molecularly with identical NF2 mutations detected 
in two separate tissue samples

1B
Подтвержденный сомати-

ческий мозаицизм 
Confirmed somatic mosaicism

Патогенная мутация отсутствует в крови, однако выявлены 2 одинаковые мутации 
в 2 разных опухолях 
No pathogenic mutation in blood, confirmed molecularly with identical NF2 mutations detected  
in two separate tissue samples

2A Легкий тип 
Mild subtype

•  Инсерции и делеции без сдвига рамки считывания (ГЕР и МОЗ)
•  Миссенс-мутации (ГЕР и МОЗ)
•  Нонсенс-мутации, инсерции и делеции со сдвигом рамки считывания 

в 1-м экзоне (ГЕР и МОЗ)
•  Мутации сплайсинга в 8–15-м экзоне (ГЕР и МОЗ)
•  Мутации сплайсинга в 1–7-м экзоне (МОЗ)
•  Нонсенс-мутации, инсерции и делеции со сдвигом рамки считывания 

в 14–15-м экзоне (МОЗ)
•  Протяженные делеции, захватывающие промотор или 1-й экзон (ГЕР и МОЗ)
•  Протяженные делеции, не захватывающие промотор или 1-й экзон (МОЗ)
•  Non-frameshift indels (GER and MOS)
•  Missense mutations (GER and MOS)
•  Nonsense mutations, frameshift indels in exon 1 (GER and MOS)
•  Splicing mutations in exons 8–15 (GER and MOS)
•  Splicing mutations in exons 1–7 (MOS)
•  Nonsense mutations, frameshift indels in exons 14–15 (MOS)
•  Microdeletions including the promoter or exon 1 (GER and MOS)
•  Microdeletions not including the promoter or exon 1 (MOS) 

2B Средний тип 
Moderate subtype

•  Мутации сплайсинга в 1–7-м экзоне (ГЕР)
•  Нонсенс-мутации, инсерции и делеции со сдвигом рамки считывания 

в 14–15-м экзоне (ГЕР)
•  Нонсенс-мутации, инсерции и делеции со сдвигом рамки считывания 

во 2–13-м экзоне (МОЗ)
•  Протяженные делеции, не захватывающие промотор или 1-й экзон (ГЕР)
•  Splicing mutations in exons 1–7 (GER)
•  Nonsense mutations, frameshift indels in exons 14–15 (GER)
•  Nonsense mutations, frameshift indels in exons 2–13 (MOS)
•  Microdeletions not including the promoter or exon 1 (GER) 

3 Тяжелый тип 
Severe subtype

Нонсенс-мутации, инсерции и делеции со сдвигом рамки считывания 
во 2–13-м экзоне (ГЕР) 
Nonsense mutations, frameshift indels in exons 2–13 (GER) 

Примечание. ГЕР – герминальный; МОЗ – мозаичный. 
Note. GER – germline; MOS – mosaic.
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диагностику между НФ II и ШВМТ, и наиболее досто-
верным методом является проведение молекулярно-
генетической диагностики [41].

В 2019 г. автор Манчестерских диагностических 
критериев также охарактеризовал спорный фенотип 
при НФ II, при котором молекулярно-генетические 
исследования являются основным методом диагности-
ки [42] (см. табл. 4).

Шванноматоз
Клиническая картина. ШВМТ (OMIM: 162091, 

615670) – редкое наследственное заболевание, харак-
теризующееся появлением множественных перифери-
ческих и спинальных шванном периферических и, 
реже, краниальных нервов, а также менингиом (рис. 2г). 
Нередко ШВМТ сопутствует выраженный невропати-
ческий болевой синдром (70 %), к возможным пато-
физиологическим механизмам формирования которо-
го относят потерю немиелинизированных С-волокон, 
играющих ведущую роль в формировании болевой 
чувствительности [43].

Таблица 4. Манчестерские диагностические критерии для нейро-
фиброматоза II типа (2016 г.) и рекомендации Evans к проведению 
молекулярно-генетического исследования (2019 г.). Диагноз ставится 
при соответствии фенотипа пациента одной из групп клинических 
признаков

Table 4. Manchester diagnostic criteria (2016) and Evans recommendations 
for molecular genetic testing (2019) for neurofibromatosis type II. The diag-
nosis is made when the patient’s phenotype matches one of the groups 
of clinical features

Манчестерские диагностические критерии, 2016 
Manchester diagnostic criteria, 2016

A.  Билатеральная ВШ.
B.  Родственник 1-й линии с нейрофиброматозом II типа 

и унилатеральная ВШ.
C.  Родственник 1-й линии с нейрофиброматозом II типа 

или унилатеральная ВШ и 2 признака из следующих:
•  менингиома;
•  катаракта;
•  глиома;
•  шваннома;
•  кальцификаты в головном мозге.

D.  Множественные менингиомы (2 и более) и 2 признака 
из следующих:

•  унилатеральная ВШ;
•  катаракта;
•  глиома;
•  шваннома;
•  кальцификаты в головном мозге

A.  Bilateral VS.
В.  A first-degree relative with neurofibromatosis type II and unilateral 

VS.
С.  A first-degree relative with neurofibromatosis type II or unilateral 

VS and two signs of the following:
•  meningioma;
•  cataract;
•  glioma;
•  schwannoma;
•  brain calcifications.

D.  Multiple meningiomas (2 or more) and two signs of the following:
•  unilateral VS;
•  cataract;
•  glioma;
•  schwannoma;
•  brain calcifications

Рекомендации к проведению молекулярно-генетического 
исследования 

Indications for genetic testing

•  Менингиома или шваннома (не ВШ) до 25 лет
•  Две и более менингиомы или эпендимомы
•  Менингиома, катаракта, глиома, шваннома или каль-

цификаты в головном мозге
•  Родственники 1-й линии с нейрофиброматозом II типа
•  Meningioma or schwannoma (non-VS) under the age of 25
•  Two or more meningiomas or ependymomas
•  Meningioma, cataract, glioma, schwannoma or brain calcifications
•  First-degree relatives with neurofibromatosis type II

Примечание. ВШ – вестибулярная шваннома. 
Note. VS – vestibular schwannoma.

Таблица 3. Диагностические критерии Baser (2011 г.). При сумме  
6 баллов диагноз считается «несомненным», при сумме баллов 4–5 – 
«вероятным»

Table 3. Baser diagnostic criteria (2011) for neurofibromatosis type II. 
A total of 6 points makes the diagnosis “definite”, while a total of 4–5 
makes it “possible”

Признак 
Sign

Возраст 
≤30 лет 

Under  
30 years

Возраст 
>30 лет 

Over  
30 years

Родственник 1-й линии с ней-
рофиброматозом II типа 
A first-degree relative with 
neurofibromatosis type II

2 2

Унилатеральная ВШ 
Unilateral VS

1 1

Билатеральные ВШ 
Bilateral VS

4 3

Одна менингиома 
One meningioma

2 1

Две и более менингиомы 
Two or more meningiomas

2 1

Подкожная шваннома 
Cutaneous schwannoma

2 1

Шваннома краниального 
нерва (не ВШ) 
Cranial nerve schwannoma (non-VS) 

2 1

Мононевропатия 
Mononeuropathy

2 1

Катаракта 
Cataract

2 0

Примечание. ВШ – вестибулярная шваннома. 
Note. VS – vestibular schwannoma.

Большую часть опухолей составляют шванномы 
периферических (89 %) и спинальных (74 %) нервов. 
Гораздо реже встречаются менингиомы (5 %), липомы 
(11 %) и ангиолипомы (3 %) [44, 45].

Фенотипически ШВМТ наиболее схож с НФ II, 
дифференциальная диагностика с которым иногда 
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затруднена. Длительное время считалось, что билате-
ральные вестибулярные шванномы наблюдаются только 
при нейрофиброматозе II типа, но определение генов, 
участвующих в развитии ШВМТ, позволило не только 
улучшить диагностику заболевания, но впоследст вии 
показало, что пациенты с ШВМТ могут иметь фенотип, 
полностью идентичный фенотипу НФ II [46].

Распространенность заболевания в популяции оце-
нивается как 1 / 40 000–70 000. Клиническая манифе-
стация заболевания происходит на 2–3-й декаде жизни, 
однако описаны случаи и более раннего дебюта [47, 48].

Этиология. В настоящее время идентифицированы 
2 гена, мутации в которых приводят к развитию шван-
номатоза: SMARCB1 и LZRT1. Оба гена локализованы на 
длинном плече 22-й хромосомы, как и ген NF2 (рис. 3). 
В ряде случаев структурные нарушения длинного пле-
ча 22-й хромосомы захватывают несколько из перечи-
сленных выше генов, приводя к формированию слож-
ных комплексных фенотипов [47].

Большая часть всех случаев обусловлена de novo 
мутациями, семейные формы составляют 13–25 % всех 
случаев. До 50 % всех случаев семейного шванномато-
за и около 10 % спорадических случаев заболевания 
обусловлены мутацией в гене SMARCB1 [44, 47].

Распространенность мозаичных форм ШВМТ не 
уточнена, нет данных о пенетрантности, а в 14 % се-
мейных случаев и в 60 % спорадических не удается 
определить патогенную мутацию [45].

Клинико-генетические корреляции. Во многих ис-
следованиях показано, что у пациентов с мутацией 
в LZTR1 наблюдается более интенсивный болевой син-
дром [48]. В свою очередь, мутация в гене SMARCB1 
является фактором неблагоприятного прогноза за счет 
повышенного риска развития злокачественных опухо-
лей оболочек периферических нервов и атипичных 
тератоидно-рабдоидных опухолей [44, 49].

Синдром Коффина–Cириса (OMIM: 614608) – 
редкое генетическое заболевание, которое может со-
четаться с ШВМТ при локализации патогенной мута-
ции в SMARCB1. В соматическом и неврологическом 
статусе превалируют когнитивные нарушения, адап-
тивные и поведенческие расстройства, могут наблю-
даться микроцефалия и признаки врожденной диспла-
зии соединительной ткани [50, 51].

Диагностические критерии. Основным методом диа-
гностики ШВМТ остаются клинические критерии. 

Рис. 3. Схема участка длинного плеча 22-й хромосомы, содержащего 
гены NF2, SMARCB1, LZTR1

Fig. 3. Diagram of the part of the chromosome 22 long arm indicating the lo-
cation of LZTR1, SMARCB1, and NF2 genes

Таблица 5. Диагностические критерии MacCollin (2005 г.) для шван-
номатоза

Table 5. MacCollin diagnostic criteria (2005) for schwannomatosis

Тип диаг-
ноза 

Diagnosis 
type

Признаки 
Clinical signs

Несомнен-
ный* 
Definite*

1.  Возраст >30 лет
2.  Две и более неподкожные шванномы 

(ГП1)
3.  Отсутствие ВШ
4.  Отсутствие патогенных мутаций в гене 

NF2
1.  Above the age of 30
2.  Two or more non-intradermal schwannomas (HC1)
3.  The absence of VS
4.  The absence of pathogenic mutations in NF2

1.  Родственник 1-й линии с ШВМТ
2.  НВШ (ГП1)
1.  First-degree relative with SWNTS
2.  Non-VS (HC1) 

Возмож-
ный* 
Possible*

1.  Возраст <30 лет
2.  Две и более неподкожные шванномы 

(ГП1)
3.  Отсутствие ВШ
3.  Отсутствие патогенных мутаций в гене 

NF2
1.  Under the age of 30
2.  Two or more non-intradermal schwannomas (HC1)
3.  The absence of VS
3.  The absence of pathogenic mutations in NF2

1.  Возраст >45 лет
2.  Две и более неподкожные шванномы 

(ГП1)
3.  Отсутствие симптомов поражения 

VIII пары нервов
4.  Отсутствие патогенных мутаций в гене 

NF2
1.  Above the age of 45
2.  Two or more non-intradermal schwannomas (HC1)
3.  No symptoms of VIII nerve dysfunction
4.  The absence of pathogenic mutations in NF2

1.  Родственник 1-й линии с ШВМТ
2.  Рентгенологические признаки НВШ (ГП0)
1.  First-degree relative with SWNTS
2.  Radiographic evidence of non-VS (HC0) 

Примечание. ШВМТ – шванноматоз; ГПn – необходимо 
гистологическое подтверждение для n и более опухолей; 
ВШ – вестибулярная шваннома; НВШ – невестибулярная 
шваннома.
*При несомненном или возможном ШВМТ, ограниченном 
одной конечностью или 5 смежными сегментами позвоночни-
ка, ставится диагноз сегментарного ШВМТ. 
Note. SWNTS – schwannomatosis; HCn – histological confirmation 
required at least for n tumors; VS – vestibular schwannoma; non-VS – 
nonvestibular schwannoma. 
*The diagnosis is “segmental SWNTS” established when the patient meets 
criteria for either “definite” or “possible” SWNTS but limited to one limb or 
5 contiguous segments of the spine.

LZTR1             SMARCB1                                     NF2

q11.21                   q11.23                                 q12.2

                 2,8 Мб                         5,9 Мб
                                     8,7 Мб

В клинической практике возможно применение кри-
териев: MacCollin 2005 года (табл. 5) и критериев, раз-
работанных на International Schwannomatosis Workshop 
2013 г. (табл. 6) [52, 53].
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Таблица 6. Диагностические критерии International Schwannomatosis 
Workshop (2013 г.) для шванноматоза. Тип диагноза определяется 
соответствием фенотипа и семейной истории пациента одной 
из групп признаков

Table 6. International Schwannomatosis Workshop diagnostic criteria 
(2013) for schwannomatosis (SWNTS). The type of diagnosis is determined 
by matching the patient phenotype and family history to one of the groups 
of clinical features

Тип диаг-
ноза 

Diagnosis 
type

Признаки 
Clinical signs

Молеку-
лярный 
диагноз 
Molecular

1.  Две и более шванномы или менингиомы 
(ПП2)

2.  Генотипирование 2 опухолей, в результате 
которого выявлено:
•  Одинаковая делеция длинного плеча 

хромосомы 22
•  Различные мутации в гене NF2

1.  Two or more schwannomas or meningiomas (PC2)
2.  Genotyping of two tumors resulting in:

•  Equal microdeletion of chromosome  
22 long arm

•  Different mutations in NF2

1.  Шваннома или менингиома
2.  Герминальная мутация в SMARCB1
1.  Schwannoma of meningioma
2.  Germline pathogenic mutation in SMARCB1

Клини-
ческий 
диагноз 
Clinical 
(definite) 

1.  Две и более неподкожные шванномы, 
включая унилатеральную вестибулярную 
(ПП1)

2.  Отсутствие билатеральных вестибулярных 
шванном

1.  Two or more non-intradermal schwannomas 
including unilateral VS (PC1)

2.  The absence of bilateral VS

1.  Шваннома или интракраниальная менин-
гиома (ПП1)

2.  Родственник 1-й линии с ШВМТ
1.  Schwannoma or intracranial meningioma (PC1)
2.  First-degree relative with SWNTS

Возмож-
ный кли-
нический 
диагноз 
Clinical 
(possible) 

1.  Две и более неподкожные шванномы, 
включая унилатеральную вестибулярную 
(ПП0)

2.  Хроническая боль, ассоциированная 
со шванномой

1.  Two or more non-intradermal schwannomas 
including unilateral VS (PC0)

2.  Chronic pain associated with schwannoma

Диагноз 
исключен 
The diagnosis 
is excluded

1.  Герминальная патогенная мутация в гене NF2
2.  Соответствие диагностическим критериям 

для НФ II
3.  Родственник первой линии с НФ II
4.  Радиоиндуцированные опухоли
1.  Germline pathogenic mutation in NF2
2.  Compliance with NF II diagnostic criteria
3.  First-degree relative with NF II
4.  Radio-induced tumors

Примечание. ППn – необходимо патологическое подтвер-
ждение для n и более опухолей (в качестве подтверждения 
может быть использована МРТ с тонкими срезами); 
ШВМТ – шванноматоз; НФ II – нейрофиброматоз II типа. 
Note. PCn – pathological confirmation (including thin slice MRI) 
required at least for n tumors; VS – vestibular schwannoma; NF II – 
neurofibromatosis type II.

Заключение
Нейрофиброматозы – группа орфанных заболева-

ний с частично перекрывающимся спектром феноти-
пических проявлений, что в совокупности с индиви-
дуальной вариабельностью клинической картины 
затрудняет диагностический поиск. Современные 
клинические критерии и предиктивные шкалы опира-
ются на данные молекулярно-генетических исследо-
ваний как на один из основных диагностических ин-
струментов и прогностических факторов.

Очевидным недостатком любых диагностических 
критериев является их нацеленность на популяцию 
пациентов с уже сформированным фенотипом, что де-
лает невозможным их применение на доклиническом 
этапе. В свою очередь, ранняя диагностика обладает 
неоспоримыми преимуществами, так как позволяет 
осуществлять рациональное ведение пациента и сво-
евременную коррекцию осложнений и, в ряде случаев, 
подобрать оптимальный метод терапии и сохранить 
приемлемое качество жизни. Для пациентов на этапе 
клинического дебюта заранее известный диагноз по-
зволяет избежать биопсии в тех случаях, когда клини-
ко-рентгенологические признаки опухоли не позволяют 
однозначно определить ее тип. Данные преимущества 
доступны детям, унаследовавшим мутацию от родите-
ля, при условии своевременной молекулярно-генети-
ческой диагностики.

Сегодня молекулярно-генетическая диагностика 
имеет важнейшее клиническое значение и должна быть 
предложена всем пациентам с подозрением на НФ.
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Информативность диагностической 
транскраниальной магнитной стимуляции 
в дебюте сосудистой миелопатии спинного мозга: 
обзор литературы и клиническое наблюдение
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К о н т а к т ы : Дарья Сергеевна Каньшина dr.d.kanshina@gmail.com

Сосудистая миелопатия – вариант острого или подострого поражения спинного мозга в результате нарушения 
кровообращения в местном сосудистом бассейне или гемодинамических сдвигов в сосудах отдаленной локализации.
Цель настоящей публикации – продемонстрировать информативность диагностической транскраниальной магнит‑
ной стимуляции в дебюте сосудистой миелопатии спинного мозга.
Представлен клинический случай пациентки с сосудистой миелопатией на грудном уровне, рассмотрены анамнез 
заболевания, результаты осмотра и инструментальных методов исследования с оценкой диагностической значимо‑
сти транскраниальной магнитной стимуляции в дебюте заболевания. Проведен обзор литературы с целью оценки 
информативности нейрофизиологических и нейровизуализационных исследований при сосудистой миелопатии.
Обследование пациентки с дебютом инфаркта спинного мозга продемонстрировало информативность моторных 
вызванных потенциалов в первые 48 ч болезни как маркера вовлечения кортикоспинальных проекций при отсут‑
ствии изменений или неоднозначных изменениях при нейровизуализационном исследовании.
Транскраниальная магнитная стимуляция с анализом моторных вызванных потенциалов является информативным 
инструментом диагностики повреждения кортикоспинальных проекций в дебюте сосудистой миелопатии.

Ключевые слова: миелопатия, кортикоспинальный тракт, транскраниальная магнитная стимуляция, магнитно‑ре‑
зонансная томография, моторный вызванный потенциал

Для цитирования: Каньшина Д. С., Сурма М. А., Бадамшина Е. В., Бронов О. Ю. Информативность диагностической 
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Vascular myelopathy is a variant of acute or subacute lesions of the spinal cord as a result of circulatory disorders in the local 
vascular basin or hemodynamic changes in the vessels of distant localization.
A clinical case of a patient with vascular myelopathy at the thoracic level is presented, the anamnesis of the disease, 
the results of examination and instrumental research methods with an assessment of the significance of diagnostic 
transcranial magnetic stimulation at the onset of the disease are presented.
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The purpose of this publication is to demonstrate the informative value of diagnostic transcranial magnetic stimulation 
and magnetic resonance imaging in the onset of vascular myelopathy of the spinal cord.
A clinical case of a patient with vascular myelopathy at the thoracic level is presented, the history of the disease,  
the results of examination and instrumental methods of investigation are considered, with an assessment of the signifi‑
cance of diagnostic transcranial magnetic stimulation in the onset of the disease. A review of the literature was carried 
out in order to assess the information content of neurophysiological and neuroimaging studies in vascular myelopathy.
In patients with onset of spinal cord infarction, the study of motor evoked potentials can demonstrate the involvement 
of cortico‑spinal projections even in the absence of neuroimaging data of their damage during 48 hours.
The transcranial magnetic stimulation with the analysis of motor evoked potentials is a reliable tool for diagnosing 
damage to cortico‑spinal projections in the onset of vascular myelopathy.

Key words: myelopathy, cortico‑spinal tract, transcranial magnetic stimulation, magnetic resonance imaging, motor 
evoked potential
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Введение
Согласно Международной классификаций болез-

ней 10-го пересмотра, в понятие «сосудистая миело-
патия» включены инфаркт спинного мозга, гематоми-
елия, тромбоз спинальных артерий, спинальный 
флебит и тромбофлебит, подострая некротическая 
миелопатия, отек спинного мозга [1]. Нарушения спи-
нального кровообращения являются серьезной соци-
ально-экономической проблемой, но относительно 
низкая распространенность болезни (1–2 % от числа 
всех инсультов) затрудняет проведение клинических 
и эпидемиологических исследований [2–7]. В связи 
с малым числом наблюдений вопросы диагностики 
и лечения спинальной сосудистой патологии являют-
ся актуальной проблемой современной неврологии, 
нейрохирургии и сосудистой хирургии, особенно в де-
бюте болезни, когда нейровизуализационные критерии 
не всегда очевидны [8, 9]. Согласно данным литерату-
ры, диагностические возможности вызванных потен-
циалов и, в частности, моторных вызванных потенци-
алов (МВП) в ответ на транскраниальную магнитную 
стимуляцию (ТМС) превышают по чувствительности 
нейровизуализационные техники в первые 48 ч от мо-
мента развития симптомов [10]. Учитывая то, что в де-
бюте болезни клиническая картина при поражении 
кортикоспинального тракта на грудном уровне неспе-
цифична и могут преобладать признаки поражения 
нижних мотонейронов, имитирующих стеноз позво-
ночного канала, нейрофизиологическое подтвержде-
ние зоны повреждения в проводящих путях корти-
коспинального тракта становится критически важным 
в тактике ведения пациента.

С целью иллюстрации информативности диагно-
стической ТМС в дебюте сосудистой миелопатии при-
водим клинический случай.

Клинический случай
Пациентка 59 лет 15.01.2018 поступила в отделение 

для больных с нарушением мозгового кровообращения 

ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр 
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России с направительным 
диагнозом «нижний парапарез неясного генеза».

При поступлении предъявляла жалобы на слабость 
в левой ноге и онемение передней поверхности бедер, раз-
вившиеся в течение суток.

Из анамнеза известно, что вечером 14.01.2018 на фоне 
повышения артериального давления до 210 / 105 мм рт. ст., 
сильной головной боли и рвоты пациентка отметила 
слабость в левой ноге.

В неврологическом статусе при осмотре в приемном 
отделении выявлены парез 4 балла (шкала MRC) в прок-
симальных отделах левой ноги, симметричное оживление 
глубоких рефлексов с нижних конечностей, гипестезия 
в зоне иннервации дерматомов L4 с 2 сторон, L5 слева. 
Патологических стопных знаков нет, глубокая чувстви-
тельность и тазовые функции не нарушены.

В общем анализе крови с лейкоцитарной формулой 
выявлен незначительный нейтрофильный лейкоцитоз: 
нейтрофилы 7,65 × 109 / л (норма 2,00–5,50 × 109 / л), ней-
трофилы 87,1 % (норма 47,00–80,00 %). В биохими-
ческом анализе крови гипергликемия 8,14 ммоль / л (норма 
4,10–5,90 ммоль / л).

С учетом остро возникшего пареза левой ноги, ги-
пестезии передней поверхности бедер, симметричного 
оживления глубоких рефлексов ног дифференциальный 
диагноз проводился между миелопатией грудного отдела 
спинного мозга неясной этиологии, объемным образова-
нием, дебютом системного демиелинизирующего заболе-
вания и острой воспалительной демиелинизирующей по-
линевропатией с атипичным началом.

В первую очередь были выполнены мультиспираль-
ная компьютерная томография, магнитно-резонансная 
томография грудного отдела спинного мозга и пояс-
нично-крестцового отдела позвоночника: выявлены 
признаки дегенеративных изменений позвоночника. 
В задних отделах спинного мозга, на уровне Th10–Th11, 
отмечено неоднородное, без четких границ повышение 
МР-сигнала до 1–2 мм (рис. 1). Данные стимуляционной 
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электронейромиографии позволили исключить невральный 
уровень поражения.

В течение 1-х суток госпитализации уровень ги-
пестезии поднялся до сегмента Th12, сила в нижних ко-
нечностях снизилась до 3 баллов слева и до 4 баллов спра-
ва, появились нарушения функции тазовых органов 
по типу задержки мочеиспускания.

С учетом диссоциации клинической картины и данных 
нейровизуализации (наличие зоны инфаркта в задних от-
делах спинного мозга при нарастающем двигательном 
дефиците) была выполнена диагностическая ТМС с по-
мощью магнитного стимулятора Magstim 200, соединен-
ного с модулем BiStim (Magstim Company Ltd, Великобри-
тания); использован кольцевой индуктор диаметром 
66 / 133 мм. Область стимуляции локализована путем 
подачи однократных стимулов в проекции F3–F4 / Cz, 
согласно международной схеме «10–20», интенсивностью 
от 50 %, контралатерально предполагаемой стороне 
регистрации [11]. При смещении койла с шагом в 1 см 
определялось видимое сокращение мышц стопы. После 
 определения зоны стимуляции проводилась регистрация по-
рогового МВП согласно алгоритму Rossini–Rothwell [12].

Далее проводилась стимуляция первичной моторной 
коры с 2 сторон в покое и при фасилитации, с интенсив-
ностью стимула на 20–30 % выше порогового значения. 
Оценивались следующие параметры МВП: порог регистрации, 
латентность, амплитуда, форма и их изменение при фаси-
литации (произвольном сокращении тестируемой мышцы), 
а также время центрального моторного проведения.

При регистрации МВП с m. abd. hallucis с 2 сторон 
зарегистрировано снижение возбудимости кортикоспи-
нальных проекций – для регистрации воспроизводимого 
МВП слева требовался стимул интенсивностью 90 %, 

при этом справа ответы получены в ответ на стимул 
50 % от выхода магнитного стимулятора.

На основании анамнеза, динамики клинического со-
стояния – нарастания пареза с нарушениями чувстви-
тельности по проводниковому типу и присоединения 
тазовых нарушений; типичного для сосудистого харак-
тера поражения распространения зоны гиперинтенсив-
ного сигнала с четкими контурами на Т2-взвешенных 
изображениях, с распределением в задних отделах спин-
ного мозга; снижения возбудимости кортикоспинальных 
проекций при ТМС – был установлен диагноз сосудистой 
миелопатии грудного отдела спинного мозга.

Повторное нейровизуализационное исследование про-
ведено на 4-е сутки от начала болезни с расширением 
диагностического протокола, с величиной магнитной 
индукции 3 T (Siemens Magnetom Skyra (Erlangen, Siemens, 
Германия)). Выполнены последовательности режимов 
T2-взвешенных изображений, Т1-взвешенных изображе-
ний с изотропным вокселом с возможностью последующей 
реконструкции изображений в любых проекциях (MPR – 
multiplanar reconstructions), а также Т1-взвешенных изо-
бражений после внутривенного контрастного усиления 
(TR – 1900 мс, ТЕ – 2,47 мс, толщина среза – 1 мм, ко-
личество срезов – 176, время сканирования – 4 мин 18 с). 
Выявлена зона с равномерно повышенным МР-сигналом 
(Т2-взвешенные изображения), без четких границ, с мак-
симальным поперечным размером до 5 мм, без признаков 
накопления контрастного препарата в задних отделах 
спинного мозга (рис. 2, 3).

Проведенная ТМС в динамике на 5-е сутки от нача-
ла болезни с регистрацией МВП с m. peroneus longus про-
демонстрировала сохраняющееся снижение возбудимости 
кортикоспинальных проекций со снижением амплитуды 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография грудного отдела спинного 
мозга, Т2-взвешенные изображения в сагиттальной плоскости. В зад-
них отделах спинного мозга, на уровне Th10–Th11, отмечается неод-
нородное, без четких границ повышение МР-сигнала (стрелка)

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of thoracal level spinal cord, T2-weighted 
images. Sagittal plane. Inhomogeneous hyperintense lesion with ill-defined 
borders involving the posterior part of the spinal cord at the level of Th10–
Th11 (arrow)

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография грудного отдела спинного 
мозга, Т2-взвешенные изображения в сагиттальной плоскости. Учас-
ток повышения интенсивности сигнала в задних отделах спинного 
мозга на уровне Th9–Th12 (стрелки)

Fig. 2. Magnetic resonance imaging of thoracal level spinal cord, T2-weighted 
images. Sagittal plane. Area of increased signal intensity in the posterior part 
of the spinal cord at the level of Th9–Th12 (arrows)
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коркового МВП при регистрации в покое, увеличением 
латентности до 41 мс слева и увеличением времени цент-
рального моторного проведения до 21,7 мс слева и до 19,1 мс 
справа.Фасилитация приводила к уменьшению латент-
ности МВП слева до 30,4 мс, исходная амплитуда с 0,017 
мВ увеличилась до 0,8 мВ; справа фасилитация не меня-
ла анализируемые параметры МВП.

Обсуждение
На основании обзора R. Nardone и соавт., а также 

проведенного поиска в электронных базах данных 
PubMed за период с 1966 г. по ноябрь 2021 г. с исполь-
зованием тематических медицинских заголовков «мо-
торные вызванные потенциалы», «транскраниальная 
магнитная стимуляция», «сосудистая миелопатия», 
«инфаркт спинного мозга», было выяснено, что во-
прос информативности ТМС при миелопатии спин-
ного мозга обсуждался в 15 статьях, самая ранняя 
из которых была опубликована в 1988 г., последняя – 
в 2020 г. [8].

Данные литературы подтверждают информатив-
ность МВП в диагностике вовлечения кортикоспи-
нального пути при болезнях спинного мозга и, в част-
ности, в дебюте сосудистой миелопатии. По мнению 
большинства авторов, диссоциация клинических про-
явлений с данными нейровизуализации требует ней-
рофизиологической объективизации симптомов в пер-
вые 48 ч развития болезни [13–20].

Протокол нейровизуализации при поражениях 
спинного мозга обычно включает Т1-, Т2-взвешенные 
изображения в разных плоскостях, Т2-взвешенные 
изображения с подавлением сигнала от жировой ткани, 
а также Т1-взвешенные изображения после внутри-
венного контрастного усиления. Самым частым изме-
нениеми при миелопатии является повышение сигна-

ла на Т2-взвешенных изображениях от пораженного 
участка спинного мозга. Однако наличие только по-
вышения сигнала на Т2-взвешенных изображениях 
не является специфическим, так как подобные измене-
ния наблюдаются практически при любом типе пора-
жения спинного мозга, включая миелопатию, инфаркт 
спинного мозга, опухолевые поражения. В некоторых 
случаях, например в острейшем периоде инфаркта 
спинного мозга, изменения на Т2-взвешенных изобра-
жениях могут не определяться, контрастное усиление 
на Т1-взвешенных изображениях также не является 
специфическим [21]. В этих случаях для исключения 
инфаркта спинного мозга целесообразно использовать 
диффузионно-взвешенные изображения с построени-
ем карт измеряемого коэффициента диффузии, так 
как они являются высокочувствительными к ишеми-
ческому повреждению, даже в острейшую фазу. Для вы-
полнения диффузионно-взвешенных изображений и их 
адекватной оценки существуют определенные техни-
ческие сложности, с учетом малых размеров спинного 
мозга на поперечных срезах, а также артефактов от дви-
жений [22].

R. Nardone и соавт. представили обсуждение ин-
формативности изменения параметров МВП в ранней 
диагностике миелопатии инфаркта шейного (C6–C7) 
и грудного (Th10–Th12) сегментов спинного мозга 
на основании данных 2 пациентов. В обоих случаях 
инфаркт в бассейне передней спинномозговой арте-
рии и артерии Адамкевича по данным магнитно-ре-
зонансной томографии был подтвержден только 
при повторных исследованиях, в то время как по дан-
ным ТМС признаки неблагополучия выявлены уже 
в 1-е сутки развития болезни [9]. Сравнение собст-
венных данных и данных R. Nardone и соавт. пред-
ставлено в таблице.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография грудного отдела спинного мозга: а – Т1-взвешенные изображения, аксиальная плоскость после вну-
тривенного контрастного усиления. Признаков накопления контрастного препарата не выявлено; б – Т2-взвешенные изображения, аксиальная 
плоскость. Участок повышения интенсивности сигнала в задних отделах спинного мозга (стрелка)

Fig. 3. Magnetic resonance imaging of thoracal level spinal cord: а – postcontrast T1-weighted images. Axial plane. No signs of enhancement; б – T2-weighted 
images. Axial plane. Area of increased signal intensity in the posterior part of the spinal cord (arrow)

а б
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Значения моторного вызванного потенциала и время центрального моторного проведения в дебюте сосудистой миелопатии

Motor evoked potential and central motor conduction time values at the onset of vascular myelopathy

Мышца 
Muscle

Параметры МВП 
MEP parameters

Амплитуда, мВ 
Amplitude, mV

Латентность, мс 
Latency, ms

ВЦМП, мс 
CMCT, ms

ВЦМП-F, мс 
CMCT-F, ms

R. Nardone et al., 2010
Пациент 1 

Patient 1

Левая m. tibialis anterior 
Left m. tibialis anterior

ND

31,6 (31,2)* 18,2 (17,1)* 15,4 (14,4)*

Правая m. tibialis anterior 
Right m. tibialis anterior

31,9 (31,2)* 18,4 (17,1)* 15,7 (14,4)*

Пациент 2 
Patient 2

Левая m. tibialis anterior 
Left m. tibialis anterior

ND

33,2 (31,2)* 19,2 (17,1)* 16,4 (17,4)*

Правая m. tibialis anterior 
Right m. tibialis anterior

32,8 (31,2)* 18,8 (17,1)* 16,0 (17,4)*

Собственные данные, 2018: пациент 1 
Own data, 2018: patient 1

2‑e сутки от дебюта заболевания 
2 days of onset of the disease

Левая m. abd. hallucis 
Left m. abd. hallucis

В покое 
At rest

0,026 (1,26 ± 0,840)** 38,9 (42,5 ± 2,9)**

15,4 (18,2 ± 2,4)**

14,6 (ND)**

Фасилитация 
facilitation

0,262 (1,26 ± 0,840)** 37,6 (42,5 ± 2,9)** ND

Правая m. abd. hallucis 
Right m. abd. hallucis

В покое 
At rest

0,113 (0,89 ± 0,71)** 39,2 (42,5 ± 3,0)** 17,6 (18,0 ± 2,3)** 14,7 (ND)**

4‑е сутки от дебюта заболевания 
4 days of onset of the disease

Левая m. peroneus longus 
Left m. peroneus longus

В покое 
At rest

0,017 (ND) 40,1 (29,6 ± 3,0)**

21,7 (14,3 ± 1,7)**

ND

Фасилитация 
Facilitation

0,8 (ND) 30,4 (29,6 ± 3,0)**

Правая m. peroneus longus 
Right m. peroneus longus

В покое 
At rest

0,3 (ND)** 30,8 (29,6 ± 3,0)**

19,1 (14,3 ± 1,7)**
Фасилитация 
Facilitation

0,3 (ND)** 30,8 (29,6 ± 3,0)**

Примечание. ВЦМП-F – время центрального моторного проведения, рассчитанное по F-волне; МВП – моторный вызванный 
потенциал; ND – нет данных.*Верхний порог: Mean ± 3 SD [9].**Нормативные значения приведены согласно данным 
K. Müller и соавт. (1991) и H. Kloten и соавт. (1992) [23, 24]. 
Note. CMCT-F – central motor conduction time calculated using the F-wave method; MEP – motor evoked potential; ND – no data.*Upper limit:  
Mean ± 3 SD [9].**Reference values according to K. Müller et al. (1991) and H. Kloten et al. (1992) [23, 24].

Интересной представляется диссоциация сим-
птомов с данными нейровизуализации: наличие па-
реза в нижних конечностях при локализации очага 
миелопатии в проекции задних столбов спинного 
мозга. Аналогичное наблюдение представлено 
D. Park и соавт. в 2020 г., которые объясняют данный 
феномен с позиции особенностей сосудистого бас-
сейна спинного мозга. Передняя и боковые области 
спинного мозга снабжаются преимущественно цент-

ральными и корешковыми артериями, отходящими 
от передней спинномозговой артерии. Между тем 
задние позвоночные артерии снабжают не только 
задние, но и боковые столбы, в которых проходят 
нисходящие двигательные пути [10, 25]. Кроме того, 
территории кровоснабжения разными сосудами ча-
стично перекрываются – примерно 1 / 3 площади 
поперечного сечения спинного мозга считается пе-
рекрывающейся областью [10, 26].
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В экспериментальных моделях доказана бóльшая 
чувствительность нейрофизиологических тестов при 
остром повреждении быстропроводящих аксонов спин-
ного мозга и серого вещества сегментарного уровня в пер-
вые 24 ч по сравнению с данными нейровизуализации, 
что способствовало широкому применению транскрани-
альной электростимуляции в интраоперационном ней-
ромониторинге при операциях на грудном отделе аорты, 
ортопедических и нейрохирургических вмешательствах 
с целью профилактики развития интраоперационной 
миелопатии спинного мозга [10, 20, 26, 28].

В анализируемой нами литературе в дебюте болез-
ни не проводилась оценка изменения латентности 
кортикального МВП при фасилитации, что представ-
ляет интерес с точки зрения корреляции включения 
в проведение дополнительного числа сохранных быс-
тропроводящих аксонов, участвующих в реализации 
МВП, со скоростью и качеством восстановления дви-
гательной функции.

Существенным ограничением исследования явля-
ется нозологическая неспецифичность изменений 

МВП, в связи с чем важно соблюдение протокола ней-
ровизуализации в остром периоде сосудистой миело-
патии, позволяющего определить причину патоло-
гического состояния. Диффузионно-взвешенные 
изображения в острой стадии позволяют разграни-
чить сосудистые, инфекционные и воспалительные 
изменения; а степень гиперинтенсивности сигнала 
в Т2-режиме информативна при выявлении веноз-
ного тромбоза [29, 30].

Диагностическая значимость нейрофизиологичес-
ких тестов и нейровизуализации в оценке поражения 
кортикоспинального тракта в дебюте миелопатии 
не вызывает сомнений, однако информативность про-
веденных исследований зависит от соблюдения про-
токола исследования. Использование комбинации 
нейрофизиологических модальностей и последователь-
ностей магнитно-резонансной томогафии позволяет 
не только провести дифференциальную диагностику 
в случае сомнительной клинической картины, но 
и спрогнозировать клинические исходы с учетом объ-
ема поражения.
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На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в  квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а  также 
на данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, PMID и DOI статьи (при 
наличии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для публикации принимаются по адресу neuromuscular. 
diseases@gmail.com.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.


