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Методология
Метод, использованный для сбора/селекции дока-

зательств, – поиск в электронных базах данных.
Доказательная база для публикации – издания, 

вошедшие в Кокрановскую библиотеку, базы данных 
Excerpta medica database (EMBASE) и MEDLINE. Глу-
бина поиска составила 5 лет.

Методами, использованными для оценки качества 
и силы доказательств, являлись консенсус экспертов 
и оценка значимости в соответствии с рейтинговой 
схемой (табл. 1).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендации

Степень  
рекомендации*

Качество доказательства

1A. Сильная реко-
мендация. Высокая 
доказательность

Согласующиеся данные хорошо выполнен-
ных рандомизированных контролируемых 
испытаний или неопровержимые доказа-
тельства в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования вряд ли изменят 
уверенность в оценке пользы и риска

1B. Сильная 
рекомендация. 
Умеренная доказа-
тельность

Данные рандомизированных контролируе-
мых испытаний с важными ограничениями 
(противоречивые результаты, методологи-
ческие недостатки, косвенные или неточ-
ные) или очень убедительные доказательст-
ва в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования (если они 
проводятся), вероятно, окажут влияние 
на уверенность в оценке пользы и риска 
и могут ее изменить

1C. Сильная реко-
мендация. Низкая 
доказательность

Данные из наблюдательных исследова-
ний, бессистемного клинического опыта 
или из рандомизированных контролируе-
мых испытаний с серьезными недостатка-
ми.
Любая оценка эффекта является неопреде-
ленной

2A. Слабая реко-
мендация. Высокая 
доказательность

Согласующиеся данные хорошо выполнен-
ных рандомизированных контролируемых 
испытаний или неопровержимые доказа-
тельства в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования вряд ли изменят 
уверенность в оценке пользы и риска

2B. Слабая 
рекомендация. 
Умеренная доказа-
тельность

Данные рандомизированных контролируе-
мых испытаний с важными ограничениями 
(противоречивые результаты, методологи-
ческие недостатки, косвенные или неточ-
ные) или очень убедительные доказательст-
ва в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования (если они 
проводятся), вероятно, окажут влияние 
на уверенность в оценке пользы и риска 
и могут ее изменить

2C. Слабая реко-
мендация. Низкая 
доказательность

Данные из наблюдательных исследований, 
бессистемного клинического опыта, 
или из рандомизированных контролируе-
мых испытаний с серьезными недостатками.
Любая оценка эффекта является неопреде-
ленной

*Цифровое значение соответствует силе рекомендации, буквен-
ное – уровню доказательности.

Болезнь Помпе: общие сведения
Определение. Болезнь Помпе (БП), или гликогеноз 

II типа, – редкое мультисистемное наследственное 
заболевание накопления (OMIM: 232300), связанное 
с дефицитом фермента кислой мальтазы в лизосомах. 
Преимущественное накопление гликогена отмечается 
в скелетных мышцах, но в разной степени может об-
наруживаться и в других органах и тканях, включая 
сердечную мышцу, печень, нервную систему, гладкую 
мускулатуру и др.

В литературе используются следующие общепри-
нятые синонимы БП: болезнь накопления гликогена 
II типа (GSD–II), дефицит кислой мальтазы (AMD), 
гликогеноз II типа.

Эпидемиология. Точная распространенность БП неиз-
вестна. По данным разных авторов, частота встречаемости 
болезни в зависимости от страны и этнической принад-
лежности варьирует в диапазоне от 1:40  000 до 1:300  000. 
Например, в Южном Китае и на Тайване частота класси-
ческой младенческой (инфантильной) формы БП (МБП) 
составляет 1:40  000–50  000, т. е. диаг ностируется у 0,5–
1,0 % населения и является самым распространенным 
типом гликогеноза. Если рассматривать данные по Тай-
ваню отдельно, показатель заболеваемости – 1:33 134. 
По результатам скрининга новорожденных по сухому 
пятну крови в Австрии распространенность БП – 1:8684. 
В Голландии частота выявления гликогеноза II типа 
у младенцев составляет 1:138  000, а формы БП с позд-
ним началом – 1:57  000. Сегодня считается, что сум-
марная распространенность БП – 1:40  000.

Классификация. БП относится к гликогенозам – 
группе редких наследственных болезней нарушения 
метаболизма гликогена, связанных с изменением не-
скольких ферментов, вовлеченных в синтез и распад 
гликогена. К клиническим проявлениям болезни отно-
сятся патологические накопления гликогена и продуктов 
его метаболизма в клетках. Сегодня выделяют 8 основ-
ных типов гликогенозов. БП относится к гликогенозу 
II типа, связанному с недостаточностью лизосомной 
α-1,4-глюкозидазы, приводящей к избыточному нако-
плению гликогена нормальной химической структуры 
в сердце, скелетных мышцах, печени, мозге.

Согласно Международной классификции болез-
ней 10-го пересмотра (МКБ-10) заболевание отно-
сится к классу IV – болезни эндокринной системы, 
расстройства питания и нарушение обмена веществ, 
E74.0 – болезни нaкопления гликогенa.

Всех пациентов с гликогенозом II типа независимо 
от дебюта отличает неуклонно прогрессирующий ха-
рактер течения болезни. Продолжающееся отложение 
гликогена в тканях-мишенях нарушает их функцию и, 
в конечном итоге, приводит к необратимым структур-
ным изменениям тканей и гибели больного. БП харак-
теризуется полиорганной патологией, но в зависимо-
сти от времени манифестации частота вовлечения тех 
или иных органов и систем различна.
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Попытки классификации БП в зависимости от воз-
раста дебюта с выделением младенческой формы с ма-
нифестацией на первом году жизни (с подразделением 
на раннюю, позднюю младенческие формы, форму 
с кардио миопатией и без нее и т. п.), детской, юве-
нильной и взрослой не нашли единодушной поддер-
жки специалистов.

Сегодня с учетом единого патогенеза гликогеноза 
II типа выделяют только 2 варианта БП в зависимости 
от времени дебюта симптомов.

1. МБП, манифестирующая в период новорожден-
ности или в младенческом возрасте до ≤ 1 года;

2. БП с поздним началом (БППН), возраст > 1 года.
Каждая из форм имеет свои особенности клини-

ческого течения, алгоритмов диагностики и тактики 
ведения пациентов.

МБП характеризуется тяжелым прогрессирующим 
течением и быстрым развитием полиорганной патоло-
гии – мышечной гипотонией и слабостью, сердечной 
недостаточностью в результате гипертрофической 
кардиомиопатии, дыхательной недостаточностью на фо-
не слабости диафрагмы и межреберных мышц, нару-
шениями питания (трудности при вскармливании) 
из-за слабости лицевой мускулатуры и увеличения раз-
мера языка, увеличением печени. Смерть при МБП 
чаще всего наступает на первом году жизни от сердеч-
но-дыхательной недостаточности.

БППН отличается от МБП более мягкими клини-
ческими проявлениями и течением, отсутствием поли-
органной патологии (поражение сердца крайне редко) 
и поздними осложнениями со стороны дыхательной 
системы в результате слабости мышц диафрагмы и меж-
реберной мускулатуры. Обычно пациенты погибают 
от дыхательной недостаточности и инфекционных 
легочных осложнений. Летальность зависит от мо-
мента начала и последующего характера течения бо-
лезни и может наступить в детском, юношеском, взро-
слом или преклонном возрасте. 

Более подробно клиническая картина выделенных 
форм БП рассмотрена ниже.

Генетический дефект при БП проявляется недоста-
точностью фермента кислой мальтазы (кислой α-глюко-
зидазы (КАГ)). Ген КАГ локализован на длинном плече 
17-й хромосомы (17q25.2-q25.3), состоит из 20 экзонов 
и имеет размер 20 Кб. Сегодня идентифицировано 
более 300 мутаций этого гена, и их число постоянно 
растет (табл. 2).

Мутация гена приводит к снижению синтеза 
или полному отсутствию фермента КАГ, который от-
носится к группе лизосомальных гидролаз. Заболева-
ние моногенное, наследуется по аутосомно-рецессив-
ному типу.

Патофизиология. Мутация в 2 копиях гена КАГ, 
кодирующего лизосомальный энзим КАГ, отвечающий 
за деградацию гликогена в лизосомах, приводит к разной 
степени дефицита энзима. МБП развивается при зна-

чительном снижении (обычно < 1 % в культуре кож-
ных фибробластов (ККФ)) или полном отсутствии 
активности энзима КАГ. Больше всего гликоген нака-
пливается в скелетных мышцах и печени. Отложение 
или утилизация гликогена зависят от потребности 
организма в глюкозе. Биохимические превращения 
гликогена в печени способствуют поддержанию нор-
мального уровня глюкозы в крови. В скелетных мышцах 
при метаболизме гликогена образуется глюкозо-6- 
фосфат, участвующий в процессе окисления и продук-
ции энергии, необходимой для нормальной работы 
мышцы (ее сокращения и расслабления).

Таблица 2. Наиболее распространенные мутации при БП

Генотип Регион

’IVS1-13T>G
(c.-32-13T>G) 

Европа

Asp645Glu (c.1935C>A) Тайвань

Arg854X (c.2560C>T) Африка, Карибские острова

del525T (c.525 delT) Голландия

del exon 18 Голландия

Метаболизм гликогена происходит путем последо-
вательного отщепления остатков глюкозы в виде глю-
козо-1-фосфата. Гликозидная связь расщепляется с ис-
пользованием неорганического фосфата и фермента 
гликогенфосфорилазы.

1. Гликогенфосфорилаза расщепляет только α-1,4-
гликозидные связи. Поэтапное отщепление остатков 
глюкозы прекращается, когда до точки ветвления оста-
ется 4 мономера (реакция 1).

2. Реакция 2 заключается в переносе 3 оставшихся 
до точки ветвления глюкозных остатков на нередуци-
рующий конец соседней цепи при участии олигосаха-
ридтрансферазы, удлиняя ее и таким образом создавая 
условия для действия фосфорилазы.

3. Реакция 3 происходит при участии фермента 
КАГ, что приводит к гидролитическому отщеплению 
глюкозного остатка в виде свободной глюкозы. В ре-
зультате отщепления свободной глюкозы неразвет-
вленный участок гликогена может вновь атаковаться 
фосфорилазой. Отсутствие или значимый дефицит КАГ 
приводит к массивному накоплению гликогена в ли-
зосоме и ее перерастяжению, вплоть до разрушения.

При БП гликоген может накапливаться практиче-
ски в любых тканях, при этом наблюдается преимуще-
ственное его накопление в различных органах и тка-
нях, которое зависит от формы болезни. Так, при МБП 
гликоген накапливается в скелетной мускулатуре, 
сердечной мышце, печени, мышцах языка. Реже ано-
мальные отложения могут встречаться в мышечном 
слое сосудистой стенки, определяя развитие аневриз-
мы и мальформаций, а также в клетках центральной 
и периферической нервной системы. При БППН, 
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в отличие от МБП, больше всего страдает скелетная мус-
кулатура, в то время как поражение остальных орга-
нов и тканей встречается значительно реже и по тя-
жести поражения не сопоставимо с МБП. На поздних 
стадиях БППН снижение слуха, нарушение мочеи-
спускания и дефекации, а также случайно выявляе-
мые внутримозговые сосудистые мальформации чаще 
всего считаются признаками основного генетическо-
го дефекта.

Вторичные факторы могут влиять на клиническое 
течение БП у пациентов с одинаковыми генетически-
ми мутациями, что соответствует слабой корреляции 
между генотипом и фенотипом. Несмотря на разно-
образие клинической картины, БП характеризуется 
неуклонно прогрессирующим течением с разными 
вариантами прогрессирования. Диагностика БП не-
зависимо от формы основана на оценке клинических 
симптомов, дан ных инструментальных и лаборатор-
ных обследований.

Клинические проявления  
младенческой формы болезни Помпе
Во всех случаях при подозрении на МБП обяза-

тельным является уточнение семейного анамнеза (ран-
ние смерти в семье, гибель детей в раннем детском 
возрасте, необычные мышечные проявления, миопа-
тии); с учетом развития полиорганной патологии по-
казаны расширенные лабораторные и инструменталь-
ные обследования.

Первые признаки и симптомы МБП возникают уже 
на 2–3-м месяцах жизни. При осмотре на приеме у пе-
диатра обнаруживаются мышечная гипотония и про-
грессирующая мышечная слабость. Лицо ребенка 
приобретает характерный вид: рот приоткрыт, полость 
рта заполнена увеличенным языком (у 1/3 младенцев), 
мимика ослаблена. Мать жалуется на то, что ребенок 
стал плохо брать грудь, быстро устает при сосании, имеет 
пониженную массу тела. Дальнейший осмотр выявляет 
плотность мышц, признаки дыхательной и сердечной 
недостаточности: бледность кожи, центральный цианоз, 
акроцианоз, гипергидроз, стонущее дыхание, участие 
вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, дефор-
мация грудной клетки по типу «сердечного горба», 
расширение границ относительной сердечной тупости, 
ослабление периферической пульсации, гепатомегалия, 
периферические отеки. В легких аускультативно опре-
деляются жесткое дыхание, часто – проводные хрипы, 
ослабление дыхания слева, тахипноэ; глухие тоны сер-
дца, систолический шум над всей областью сердца, 
нарушение ритма сердца (тахикардия, брадикардия, 
желудочковая аритмия). Для МБП характерно развитие 
ателектазов легких у младенцев, в основном – в нижней 
доле левого легкого за счет сдавления главного бронха 
гипертрофированным сердцем; печень увеличена. Рен-
тгенологическое исследование грудной клетки выявля-
ет гипертрофическую кардиомиопатию. При более 

позднем дебюте МБП в анамнезе присутствуют частые 
респираторные инфекции.

При неврологическом осмотре обнаруживается 
выраженная задержка развития в виде нарушения 
формирования моторных навыков: снижена спонтан-
ная и произвольная двигательная активность, ребенок 
не держит голову, не переворачивается самостоятельно, 
не сидит. Слабость проксимальных мышц в положении 
лежа придает ребенку характерную «позу лягушки», при 
попытке поднять его за руки голова откидывается на-
зад. При удержании ребенка на руке – типичный вид 
«вялого ребенка». Возможны избирательная гипертро-
фия и пальпаторная плотность мышц нижних конеч-
ностей. Сухожильные рефлексы в дебюте могут быть 
сохранены, но по мере прогрессирования заболевания 
угасают. В табл. 3 представлены основные симптомы 
МПБ.

Таблица 3. Основные симптомы МБП по данным литературы

Клинический симптом Частота, %

Синдром «вялого ребенка», быстрое прогрессиро-
вание мышечной слабости, аксиальная гипото-
ния, снижение моторной активности, слабость 
мимических мышц, арефлексия в поздней стадии 
заболевания, икроножные мышцы плотные 
при пальпации

≤ 96

Кардиомегалия, кардиомиопатия и/или сердечная 
недостаточность

≤ 95

Гепатомегалия ≤ 82

Макроглоссия ≤ 62

Трудности при вскармливании и снижение массы 
тела

≤ 50

Частые респираторные инфекции, респираторный 
дистресс и снижение дыхательной функции

30–40

Повышение уровня креатинкиназы (КК) 100

Быстрое и неуклонное прогрессирование  
заболевания

100

Достаточно часто к описанным выше изменениям 
присоединяются неспецифические нарушения в виде 
общего недомогания, раздражительности ребенка, 
повышенной потливости, рвоты и запоров. Редким, 
но настораживающим результатом основного метабо-
лического дефекта является снижение слуха. В резуль-
тате нарушения резорбции спинномозговой жидкости 
развивается гидроцефалия.

Клинические проявления  
болезни Помпе с поздним началом

МБП отличается относительной гомогенностью 
клинических проявлений, что нельзя сказать о БППН, 
это существенно затрудняет диагностику данной фор-
мы гликогеноза II типа. При одинаковом патогенезе 
МБП и БППН клинический спектр и тяжесть пораже-
ния различных органов и систем зависят от возраста 
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пациента. После относительно благополучного разви-
тия ребенка в младенчестве при наличии гликогеноза 
II типа болезнь может манифестировать в любом воз-
расте. Независимо от времени дебюта БППН у детей 
или взрослых заболевание носит неуклонно прогрес-
сирующий характер, с которым может не коррелиро-
вать выраженность мышечных и иных проявлений.

При манифесте БППН после первого года жизни 
(иногда в литературе эту форму БППН называют юве-
нильной, чтобы подчеркнуть, что болезнь манифести-
ровала в детстве, но после первого года жизни) обна-
руживается миопатический синдром, органомегалия. 
Наблюдается задержка формирования двигательных 
навыков. Вовлечение в патологический процесс сер-
дечной мышцы вариабельно, чаще развивается дыха-
тельная недостаточность в результате слабости диаф-
рагмы и межреберных мышц.

Основные симптомы, выявленные при осмотре 
пациента с БППН с дебютом в детском возрасте, могут 
уменьшаться с возрастом ребенка, за исключением по-
ражения скелетной и дыхательной мускулатуры (табл. 4).

Таблица 4. Основные клинические симптомы детской формы БППН 
по данным литературы

Клинический симптом Частота, %

Прогрессирующая мышечная слабость с преиму-
щественным поражением проксимальных отделов, 
снижение моторной активности, слабость в ногах 
больше, чем в руках, гипертрофия икроножных 
мышц, вовлечение параспинальных мышц (у детей 
постарше), гипотония, снижение сухожильных реф-
лексов, положительные приемы Говерса, миопатиче-
ская походка

30–90

Нарушения дыхания, частые респираторные инфек-
ции, дыхательная недостаточность, диспноэ при фи-
зической нагрузке, обструктивное апноэ во время 
сна, ортопноэ

25–40

Повышение уровня КК 100

Умеренная гепатомегалия ≤ 16

Кардиомегалия, кардиомиопатия (менее выражен-
ная, чем при дебюте до 1 года жизни) 

0–12

Макроглоссия ≤ 4

Сонливость, утомляемость ≤ 8

Лордоз, кифоз и/или сколиоз 9–25

Нормальное психоречевое развитие, сохранный 
интеллект

96

Следует отметить, что в 95 % случаев уровень сы-
вороточной КК при БП повышается в 2–10 раз, осо-
бенно при МБП (≥ 2000 Ед/л). По данным литературы, 
активность сывороточной КК обратно пропорцио-
нальна возрасту (ρ = –0,71, р < 0,001), длительности 
болезни (ρ = –0,45, р < 0,001) и атрофии мышц (ρ = –0,53, 
р < 0,001).

Родители часто неправильно оценивают состояние 
ребенка, считая его «ленивым» и не обращаются к спе-
циалисту. В последующем у ребенка развивается на-
рушение осанки, появляется гиперлордоз, сколиоз, 
походка становится вперевалку (по типу «утиной»). 
Мышцы ног и тазового пояса поражаются больше, чем 
мышцы плечевого пояса. У детей часто развивается 
регионарная псевдогипертрофия мышц спины, а также 
симптомы ригидного позвоночника. Прогрессирова-
ние болезни приводит к нарушениям дыхания, обычно 
в форме ночных гиповентиляций, частых простудных 
заболеваний и аспирационной пневмонии. Ребенок 
может предъявлять жалобы на головную боль; в пове-
дении отмечается быстрая утомляемость и снижение 
устойчивости к привычным нагрузкам, в основном 
к бегу и активным играм. Слабость мимических мышц, 
умеренный птоз (часто асимметричный), увеличение 
языка, снижение сухожильных рефлексов и остеопе-
ния также должны насторожить в отношении наличия 
у ребенка БППН. У детей постарше при БППН в от-
личие от младенцев кардиомиопатия встречается зна-
чительно реже, и практически никогда заболевание 
не проявляется патологией со стороны сердца.

БППН характеризуется гетерогенностью клиниче-
ских проявлений, различным возрастом появления 
первых очевидных признаков и симптомов, разной 
скоростью прогрессирования болезни и выраженной 
слабостью мышц. При одинаковом генотипе возраст 
начала заболевания может быть разным и отличаться 
по всем перечисленным выше проявлениям.

Показано, что первые признаки БППН, которые 
субъективно не рассматривались пациентом как от-
клонение от нормы, в 76 % случаев касались труднос-
тей при занятиях спортом (пациенты плохо бегали, 
не могли подтянуться на турнике), 28 % больных быс-
тро уставали при ходьбе по лестнице, 20 % испытывали 
затруднения при вставании с низкого стула, 17 % уста-
вали при обычной ходьбе и 11 % не могли встать из по-
ложения лежа на спине без помощи рук.

Таким образом, при подозрении на БП у взрослого 
пациента необходимо детально выяснить особенности 
двигательного развития в детском и юношеском воз-
расте.

Слабость мышц – основная жалоба у взрослых 
пациентов с БППН, обнаруживаемая в 93 % случаев. 
По паттерну распределения мышечной слабости отме-
чается несколько меньшая вариабельность между боль-
ными. В большинстве случаев максимальная слабость 
касается параспинальных мышц и мышц передней 
стенки живота, проксимальных отделов ног и плече-
вого пояса. Слабость проксимальных отделов преобла-
дает над снижением силы в дистальных мышцах (если 
таковая наблюдается). Более того, в случае обнаружения 
слабости мышц конечностей и ее оценки через 1 год 
после первого осмотра больного прогрессирующее 
снижение мышечной силы отмечено больше для ног, 
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чем для рук. В среднем сила мышц ног уменьшается 
на 7,1 %, рук – на 4,0 %. По характеру распре деления 
мышечной слабости разные авторы отмечают следующие 
закономерности. Описаны большее симметричное во-
влечение отводящих мышц бедер и ягодиц при отно-
сительной сохранности мышц сгибателей бедра, отно-
сительная сохранность мышц бедер по сравнению 
с мышцами тазового пояса и слабостью мышц разги-
бателей бедра. На ранних стадиях болезни изменения 
в мышцах могут проявляться только походкой по типу 
«утиной» с гиперлордозом поясничного отдела. Слабость 
мышц плечевого пояса чаще обнаруживается при те-
стировании и носит диффузный характер. Пациенты 
могут не предъявлять жалоб на изменение силы мышц 
предплечия и кисти даже на далеко зашедших стадиях 
болезни, когда признаки первично-мышечного пора-
жения по типу «миопатии поясов» становятся очевид-
ными. Достаточно часто слабость и изменение объема 
(атрофии) мышц плечевого пояса могут быть асимме-
тричными, что может проявляться в отставании лопат-
ки от грудной клетки (крыловидной лопатки) только 
с одной стороны или значительной асимметрии дан-
ного симптома.

Как уже говорилось выше, параспинальные мыш-
цы и мышцы передней стенки живота могут поражаться 
на самых ранних стадиях БППН, что приводит к быст рой 
утомляемости, снижению переносимости стандарт-
ных нагрузок как на ранних, так и на поздних стадиях 
болезни. Важно выявить нарушение дыхательной 
функции вследствие слабости мышц диафрагмы и меж-
реберных мышц. До 1/3 взрослых пациентов с БППН 
имеют нарушения со стороны дыхательной системы.

Рекомендуется тестирование мышц разных групп 
с выполнением простых заданий (табл. 5), по резуль-
татам которых можно со значительной вероятностью 
обосновать необходимость обследования пациента 
на наличие БППН.

На основании собранного анамнеза и осмотра па-
циента крайне важно выделить настораживающие 
симптомы БППН:

• слабость мышц передней стенки живота;
• слабость параспинальных мышц (лордоз, кифоз, 

сколиоз);
• слабость ягодичных мышц и трудность удержания 

равновесия при вставании;
• сохранность силы четырехглавых мышц при сла-

бости мышц других отделов;
• слабость сгибателей шеи;
• слабость диафрагмы, одышка;
• слабость мышц языка;
• слабость мимических мышц, особенно асимме-

тричная;
• относительно невысокие показатели КК при на-

личии миопатического синдрома;
• утренняя головная боль, тахикардия, дневная сон-

ливость, необычная утомляемость;
• случайно выявленные (асимптомные) мальформа-

ции сосудов головного мозга.

Дифференциальная диагностика

Сложность диагностики БППН определяется от-
сутствием специфических клинических симптомов, 
характерных для большинства нервно-мышечных бо-
лезней, а также разнообразием их сочетания, временем 
появления и тяжести в процессе развития болезни. Диф-
ференциальная диагностика МБП включает все забо-
левания, основным клиническим проявлением которых 
является синдром «вялого ребенка». Перечень основных 
заболеваний, входящих в дифференциальный диагноз 
при БПНП, представлен в табл. 6.

Диагностика болезни Помпе
Принципы постановки диагноза «гликогеноз 

II типа» в целом одинаковы для МБП и БППН и на-

Таблица 5. Тестирование мышц на наличие БППН (по Hagemans, 2005)

Задание

Число пациентов, выполнивших задание, %

задание выполнено  
без труда

задание выполнено  
с трудом

задание не выполнено

Поднять руки над головой 55 29 16

Принять вертикальное положение из положения 
наклонившись вперед

14 45 41

Встать с низкого стула 12 53 35

Встать без помощи рук из положения лежа на спине 8 37 55

Подпрыгнуть на месте 6 29 65

Ходьба вверх/вниз по лестнице 2 57 41

Поднять ноги в положении лежа 2 43 55

Подняться с корточек 2 22 76
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правлены на обнаружение измененной активности 
соответствующего фермента.

Часто диагностика МБП начинается с выявления 
кардиомегалии, дыхательной недостаточности, миопати-
ческого синдрома и дисфункции желудочно-кишеч-
ного тракта, т. е. с выяснения причины, обусловлива-
ющей обративший на себя внимание синдром.

Рекомендуемые исследования при МБП.
1. Клинически: осмотр педиатра (в младенческом 

и детском возрасте), невролога, кардиолога.
2. Инструментальное исследование:

• нервно-мышечной системы (стимуляционная 
и игольчатая электромиография);

• сердца (рентгенограмма грудной клетки, электро-
кардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ));

• легких (рентгенограмма грудной клетки, пульсо-
ксиметрия, капнография, полисомнография). Оцен-
ка функции внешнего дыхания обязательна в по-
ложении стоя и лежа с определением разницы 
в показателях;

• желудочно-кишечного тракта (ультразвуковое ис-
следование печени, поджелудочной железы).
3. Лабораторная диагностика: биохимический ана-

лиз крови с определением уровня аланинаминотран-
сферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
сывороточной креатинкиназы (КК), лактатдегидро-
геназы (ЛДГ). Анализ активности КАГ по сухому пят-
ну крови.

4. Анализ мышечного биоптата (по показаниям):
• гистологическое исследование;
• иммуногистохимическое исследование;
• электронная микроскопия.

5. Генетические методы исследования (ДНК-анализ).
Перечисленные клинико-инструментальные ме-

тоды исследования необходимы для диагностики 
и дифференциальной диагностики миопатических 
синдромов у пациентов, в том числе у детей в возрасте 
до 1 года.

Лабораторная диагностика, подтверждающая 
болезнь Помпе

Диагноз БП обязательно должен быть подтвержден 
лабораторными методами. «Золотым стандартом» ди-
агностики БП является определение активности фер-
мента КАГ в тканях, которая у пациентов с МБП 
не превышает 1 % от нормы, а у больных с БППН 
может составлять до 30 %. Выявлена корреляция меж-
ду степенью тяжести заболевания и активностью фер-
мента. При этом биохимическая подтверждающая 
диагностика БП представляет определенные трудности. 
Это связано с наличием в лейкоцитах периферической 
крови фермента нейтральной мальтазы, близкого 
по своей субстратной специфичности к КАГ. Присут-
ствие этого фермента может искажать значения актив-
ности КАГ и приводить к ложноотрицательным ре-
зультатам, поэтому иногда рекомендуют в качестве 

Таблица 6. Основные заболевания, рассматриваемые при дифференциальной диагностике БППН

Тип нарушения Диагноз Основной схожий симптом

Мышечные дистрофии

Поясно-конечностная мышечная дистрофия
Дистрофинопатии (миодистрофия Дюшенна, Беккера)
Миофибриллярная миопатия
Миотоническая дистрофия II типа
Плечелопаточная миодистрофия
Болезнь Данона
Х-сцепленная миопатия
Лице-лопаточно-конечностная мышечная дистрофия

Прогрессирующая слабость мышц пояса, 
нижних конечностей, крыловидные ло-
патки, крампи, повышение уровня КК

Воспалительная миопатия
Полимиозит
Миозит с включениями

Постепенно развивающаяся слабость 
мышц, повышение уровня КК

Врожденные миопатии

Немалиновая миопатия
Болезнь центрального стержня и мультистержневая миопатия
Центронуклеарная миопатия
Миопатия с гиалиновыми тельцами
Прочие врожденные миопатии

Мышечная слабость, гипотония при нор-
мальном или умеренно повышенном 
уровне КК, наличии скелетных наруше-
ний

Метаболические миопатии

Гликогенозы типов IIIа, IV, V и VII
Болезнь Мак-Ардля (поздняя форма)
Митохондриальные миопатии
Жировые миопатии

Гипотония, гепатомегалия у детей, 
слабость мышц, утомляемость, снижение 
устойчивости к нагрузкам, повышение 
уровня КК

Болезни мотонейрона
Спинальные мышечные атрофии 1-го и 3-го типов
Бульбоспинальная амиотрофия (болезнь Кеннеди)
Боковой амиотрофический склероз

Слабость мышц, нарушение дыхания, 
атрофия мышц, возможно повышение 
уровня КК

Болезни нервно-мышеч-
ной передачи

Миастения Гравис
Врожденные миастенические синдромы
Синдром Ламберта–Итона

Нарушение дыхания, слабость мышц, 
утомляемость

Асимптомное повышение 
уровня КК

Неустановленный диагноз Повышение уровня КК
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ткани для исследования использовать ККФ или биоп-
тат мышечной ткани, в которых нейтральная мальтаза 
не экспрессируется. В последние годы применяют тест 
с добавлением ингибитора нейтральной мальтазы, 
что позволяет измерять активность только КАГ.

Наиболее удобным современным методом остается 
определение активности ферментов в пятнах высушен-
ной крови с помощью тандемной масс-спектрометрии. 
В табл. 7 представлены рекомендуемые подходы по оп-
ределению активности КАГ в различных тканях.

Методы молекулярно-генетического анализа могут 
быть полезны в качестве дополнительного теста при 
подтверждающей диагностике БП, если недоступен 
биологический материал пробанда, а также для прена-
тальной и преимплантационной диагностики. Однако, 
поскольку в гене КАГ описано большое число уникаль-
ных мутаций, а также полиморфных вариантов, могут 
возникнуть трудности в интерпретации впервые выяв-
ленных изменений нуклеотидной последовательности.

Согласно рекомендациям международной группы 
экспертов для подтверждения лабораторного диагноза 
БП после выявления снижения активности фермента 
в образце крови необходимо провести повторное опре-
деление активности фермента в другом образце био-
логического материала (мышечной ткани, ККФ), а для 
биохимического диагноза – ДНК-анализ.

Отметим, что клинический диагноз БП – прежде 
всего фенотипический и основывается на клиниче-
ской картине заболевания в сочетании с лаборатор-
ным под тверждением снижения или отсутствия ак-
тивности КАГ.

Лечение пациентов с болезнью Помпе
Современное лечение БП заключается в назначе-

нии пожизненной ферментной заместительной тера-
пии (ФЗТ) рекомбинантной человеческой КАГ.

Единственным препаратом для патогенетической 
ФЗТ при БП является алглюкозидаза альфа, зареги-
стрированная в России как Майозайм.

Препарат Майозайм (Код АТХ: A16AB07) – реком-
бинантный фермент, синтезируемый клеточной линией, 
полученной из яичников китайских хомячков. Он вос-
полняет активность лизосомальной КАГ, что приводит 
к стабилизации или восстановлению функции сердечной 
и скелетных мышц (включая дыхательные мышцы). Пре-
парат хорошо переносится, не имеет выраженных побоч-
ных эффектов. Показан для долговременной ФЗТ у боль-
ных всех возрастов с подтвержденным диагнозом БП.

На данный момент эффективность и безопасность 
Майозайма оценены в клинических испытаниях как 
у детей, так и у взрослых. Законченные и опублико-
ванные исследования по лечению БП были проведены 
с участием более 500 больных. Безопасность и хорошая 
переносимость терапии алглюкозидазой альфа под-
тверждены клиническими наблюдениями на протяже-
нии более 10 лет с участием свыше 1800 пациентов.

Препарат выпускается во флаконах, количество 
лиофилизата в которых эквивалентно 50 мг активного 
вещества. Вводится внутривенно капельно в дозиров-
ке 20 мг/кг массы тела пациента.

ФЗТ позволяет сохранить жизнь пациентам с БП, 
улучшает ее качество и замедляет прогрессирование 
болезни. Раннее начало терапии очень важно, так как 
позволяет добиться наиболее хороших клинических 
исходов. Доказано, что применение ФЗТ при МБП 
уменьшает риск смерти на 99 %, а необходимость 
инвазивной вентиляции легких – на 92 %. Своевремен-
ное назначение терапии алглюкозидазой альфа вызы-
вает обратный ход кардиомиопатии у пациентов с МБП, 
улучшает показатели мышечной силы, двигательной 
активности и стабилизирует состояние дыхательной 
системы. Терапия пациентов с БППН препаратом 
Майозайм замедляет прогрессирование болезни, улуч-
шая состояние костно-мышечной системы и стабили-
зируя состояние дыхательной системы, удлиняет пе-
риод жизни пациентов до наступления необходимости 
в вентиляции легких и потребности в кресле-коляске.

Таблица 7. Определение активности КАГ в различных тканях

Образец биологи-
ческого материала

Характеристика теста, требование 
к транспортировке биологического материала

Пятно  
высушенной крови

Минимально инвазивный тест, требуется 
небольшой объем образца, может при-
меняться для массового и селективного 
скрининга на БП
Транспортировка образца при нормальной 
температуре в течение нескольких дней 
Фермент сохраняет активность несколько 
месяцев при температуре +4 °С

Лейкоциты  
переферической 
крови

Минимально инвазивный тест, требуются 
образцы цельной крови в гепаринизиро-
ванной пробирке. Необходимо применять 
ингибитор MGA
Транспортировка образца при температуре 
от 0 до +4 °С в течение ≤ 24 ч

Фракция 
 лимфоцитов

Минимально инвазивный тест, требуются 
образцы цельной крови в гепаринизиро-
ванной пробирке. Необходимо выполне-
ние дополнительного этапа – выделение 
лимфоцитов, требующее определенного 
опыта работы
Транспортировка образца при температуре 
от 0 до +4 °С в течение ≤ 24 ч

ККФ

Инвазивный тест. Обеспечивает надежный 
анализ фермента КАГ. Не требует примене-
ния ингибитора MGA
Необходимы 2–4 нед для получения ККФ
Ограниченное число лабораторий имеет 
возможности для культивирования клеток

Биоптат  
мышечной ткани

Инвазивный тест, выполняется только 
в условиях стационара. Обеспечивает на-
дежный анализ фермента КАГ. Возможно 
проведение гистологического исследования 
для дифференциальной диагностики БП 
и других миопатий
Ограниченное число лабораторий имеет 
возможности для исследований мышечной 
ткани
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В связи с этим как можно более раннее начало 
ФЗТ алглюкозидазой альфа и отсутствие перерывов 
в лечении является жизненно важной мерой, которая 
позволит предотвратить раннюю инвалидизацию, сни-
зит риск смерти больных и их перехода на ин вазивную 
вентиляцию легких, улучшит социальную адаптацию 
пациентов, значительно повысит качество их жизни 
и функциональную независимость.

При наличии подтвержденного диагноза БП неза-
висимо от возраста больного патогенетическая тера-
пия алглюкозидазой альфа должна быть начата неза-
медлительно. Жизненная важность раннего начала 
терапии подчеркнута во всех международных рекомен-
дациях по лечению БП.

Ведение пациентов с БП предполагает мультидисцип-
линарный подход с обязательным участием неврологов 
(особенно специалистов по нервно-мышечным болез-
ням), генетиков, кардиологов, пульмонологов, гастроэн-
терологов, физиотерапевтов и врачей других специально-
стей, имеющих опыт в лечении этого редкого заболевания.

Особенности ведения пациентов  
с младенческой формой болезни Помпе
Пациентам с МБП жизненно важно немедленное 

назначение ФЗТ при установлении диагноза.
Особенности проведения ФЗТ при МБП:

• не кормить ребенка за 3–4 ч до проведения ин-
фузии (предупреждение аспирации, возможное про-
ведение реанимационных мероприятий);

• разведение препарата в минимальном объеме;
• введение препарата при первых инфузиях должно 

проводится в центральный венозный катетер или 
если препарат вводится в периферический веноз ный 
катетер не об ходимо иметь 2 доступа, в даль нейшем 
реко мен дуется установка инфузионной порт-си стемы;

• инфузии с ограниченной скоростью (повышение 
на 0,5–1 мл/ч каждые 30–60 мин) с учетом высо-
кого риска декомпенсации сердечной недостаточ-
ности на фоне гиперволемии;

• проведение первых 3 инфузий в отделении реани-
мации и интенсивной терапии с участием реани-
матолога. нахождение в данном отделении в тече-
ние 3–6 ч после завершения процедурым;

• инсуффляция увлаженного кислорода через маску;
• мониторинг витальных функций по прикроватно-

му монитору (частота сердечных сокращений, ар-
териальное давление (АД), сатурация) во время 
проведения инфузии или по показаниям (зависит 
от тяжести состояния).
Мониторирование пациента с МБП должно вклю-

чать контроль:
• сердечно-сосудистой системы. Ребенок с МБП 

в процессе всего периода лечения нуждается в на-
блюдении кардиолога, первоначально – в условиях 
стационара, а при стабилизации состояния – по по-
казаниям, но не реже 1 раза в 3 мес. Сроки пребы-

вания в стационаре зависят от тяжести состояния 
больного. Уход носит индивидуальный характер:

 – проведение ЭКГ в стационаре обязательно (при 
необходимости суточное мониторирование ЭКГ 
в целях своевременного выявления нарушений рит-
ма сердца). В последующем при улучшении или 
стабилизации состояния выполнять ЭКГ нужно 
ежемесячно первые 3 мес или чаще по показаниям, 
далее – каждые 3 мес или по показаниям,

 – ЭхоКГ-контроль каждые 7–14 дней в первые 12–24 нед 
ФЗТ (контроль транзиторного снижения сокра-
тимости миокарда, которое может сопровождаться 
нарастанием проявлений сердечной недостаточно-
сти и требует коррекции симптоматической терапии), 
далее – ежемесячно или по показаниям. По дости-
жении ребенком 1 года ЭхоКГ выполняется 1 раз 
в 3 мес или по показаниям,

 – контроль уровня натрийуретический гормон В-типа 
NT-proBNP каждые 3 мес или по показаниям до до-
стижения ребенком 1 года, далее вы полняется 1 раз 
в 3–6 мес или по показаниям,

 – строгий ежедневный контроль объема потребляе-
мой жидкости (ограничение объема до 2/3 от физио-
логической потребности), контроль питания, 
парен теральной инфузионной терапии в целях пре-
дупреждения перегрузки или обезвоживания,

 – применение препаратов для лечения сердечной 
не достаточности (сердечные гликозиды, диуре-
тики, β-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента). Назначение антиаритми-
ческих препаратов разных классов с учетом 
высокой аритмогенности миокарда. Важно: некор-
ректное использование препаратов может усугу-
бить состояние больного;

• дыхательной системы. При каждом осмотре паци-
ента необходима оценка респираторного статуса 
(характер и частота дыхания при бодрствовании 
и во время сна, ведение родителями пациента ре-
спираторного дневника):

 – оценка легочной функции и газообмена при ус-
тановлении диагноза, каждом визите пациента 
и изме нении клинического состояния (присоеди-
нении вирусной инфекции). Проведение рентгено-
граммы грудной клетки при установлении диагно-
за и по показаниям,

 – полисомнография после установления диагноза 
и по клиническим показаниям (выявление и про-
филактика апноэ во сне),

 – при необходимости (скопление секрета, рефлюкс) 
санация верхних дыхательных путей,

 – микробиологическое исследование трахеального 
аспирата для оценки микробного статуса и необ-
ходимости проведения антибактериальной и/или 
противогрибковой терапии,

 – оценка функции внешнего дыхания во время сна 
и/или бодрствования при появлении и/или на-
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растании жалоб на усталость, возникновении пе-
риферического цианоза, апноэ во сне, падении 
жизненной емкости легких ниже 40–50 %, умень-
шении сатурации и неэффективности ее коррек-
ции на фоне инсуфляций кислорода у детей ран-
него возраста,

 – неинвазивная кислородная поддержка (создание 
положительного давления) при развитии гипоксе-
мии, обструктивном синдроме,

 – лечение любых инфекций дыхательных путей 
должно носить агрессивный характер, назначение 
анти бактериальной терапии проводится в макси-
мальных терапевтических дозировках,

 – обучение родителей пользованию небулайзером, 
отсосом;

• желудочно-кишечного тракта:
 – контроль роста и массы тела еженедельно, ежеме-
сячно, ежеквартально,

 – включение в рацион питания специализированных 
высококалорийных и высокобелковых, антиреф-
люксных смесей,

 – зондовое или совмещенное пероральное и зондо-
вое кормление при сохранении адекватного глота-
ния и отсутствии поперхивания,

 – назодуоденальное зондовое кормление при сохра-
нении рефлюкса и высоком риске аспирации,

 – оральная стимуляция, сосание соски, гимнастика 
для поддержания нормального развития навыков 
глотания и устной речи;

• скелетно-мышечной системы:
 – поддержка максимального уровня функций ске-
летно-мышечного аппарата для предотвращения 
и минимизации вторичных осложнений (развитие 
контрактур, мышечных атрофий, компенсаторной 
деформации скелета, остеопении, остеопороза),

 – при проведении реабилитационных мероприятий 
избегать чрезмерных нагрузок. Регулярно – физио-
терапевтические процедуры, массаж, лечебная физ-
культура, логопедия, респираторная терапия (дыха-
тельная гимнастика), обучение самообслуживанию 
и использованию вспомогательных приспособле-
ний (зависит от возраста ребенка). По показани-
ям – занятия с логопедом, сурдолгом,

 – применение препаратов кальция, магния, витамина D.
Осмотр невролога с оценкой моторных возможностей 

и нервно-психического развития ребенка (по шкале 
Альберта моторного развития младенцев (Приложе-
ние 1)) проводится каждые 3–6 мес для детей в возра-
сте до 5 лет и ежегодно для более старших пациентов. 
Тестирование слуха должно выполняться ежегодно или 
по клиническим показаниям.

Общетерапевтические мероприятия при МБП:
• агрессивное лечение сопутствующих заболеваний, 

часто с эмпирическим назначением антибактери-
альной терапии;

• вакцинация по индивидуальному графику включает 
помимо вакцин в рамках национального календаря 
прививок, вакцину против респираторно-синци-
тиальной инфекции, сезонную вакцину от гриппа, 
пневмококковую вакцину. Диагноз МБП не являет-
ся противопоказанием для проведения вакцинации.

Особенности выполнения анестезиологических 
и хирургических мероприятий:

• консолидация хирургических процедур, требую-
щих анестезиологического пособия;

• максимальное избегание интубации или миними-
зация длительности ее проведения.
Прогноз болезни зависит от возраста ее дебюта, 

количества вовлеченных систем организма, в том чи-
сле степени и тяжести поражения мышечного аппарата 
(скелетной, дыхательной, сердечной мускулатур), ско-
рости прогрессирования, времени начала ФЗТ.

Особенности ведения пациентов  
с болезнью Помпе с поздним началом

По данным последних исследований, снижение 
ми неральной плотности костей встречается у 67 % па-
циентов с БП. Остеопения и остеопороз обнаружива-
ются как при МБП, так и при БППН. Неустойчивость 
при ходьбе, сложность поддержания равновесия в ре-
зультате мышечной слабости в сочетании с остеопоро-
зом могут приводить к переломам костей и позвоноч-
ника. Все пациенты с БППН независимо от степени 
обездвиженности (например, нуждающиеся в кресле-
каталке) должны быть обучены мерам предосторожно-
сти для профилактики падения и переломов в быту. 
Обязательными являются ежегодные исследования 
минеральной плотности костей для свое временной 
коррекции получаемого лечения по поводу остеопении 
и остеопороза. Пациенты с БП и члены их семьи долж-
ны быть информированы о всех последствиях неадек-
ватного отношения к проблеме остеопороза. Следует 
настойчиво рекомендовать больному с нарушением 
походки и равновесия поль зоваться вспомогательными 
предметами – тростью, хо дунками, а при необходимо-
сти использовать механические средства передвижения 
(кресло-каталку и др.). Необходимо своевременно на-
значать препараты витамина D, кальция, бисфосфо-
натов по схемам, рекомендованным для общей популяции. 
Пациенты с БППН должны регулярно обследоваться 
эндокринологом. Большое значение имеет правильный 
образ жизни с адекватным распределением нагрузок, 
занятий лечебной физкультурой под контролем инфор-
мированного инструктора.

Ведение пациентов с БП с выявленными мальфор-
мациями или иной патологией сосудов головного моз-
га не должно отличаться от ведения пациентов без БП 
с аналогичными патологиями.

В табл. 8 представлен график необходимых обсле-
дований пациентов с диагностированной БП.
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Таблица 8. График обследований пациентов с БП

Вид обследования
Все пациенты  

на момент  
начала ФЗТ

Пациенты в возрасте менее 5 лет
Пациенты в возрасте 5 лет 

и старше

частота обследования

каждые  
3 мес

каждые  
6 мес

каждые  
12 мес

каждые  
6 мес

каждые  
12 мес

Клинический статус × × ×

Измерение роста, массы тела, 
окружности головы у детей

× × × ×

Измерение АД, температуры 
тела

× ×

Анализ крови* × × ×

Анализ мочи** × × ×

Рентгенография органов 
грудной клетки

× × ×

ЭКГ × × ×

ЭХоКГ × × ×

Аудиометрия × × ×

Оценка остроты зрения × ×

Оценка когнитивного статуса × ×

Оценка функции внешнего 
дыхания

× ×

Оценка моторного статуса 
по шкалам и тесту 6-минутной 
ходьбы***

× × ×

Оценка качества жизни

Опросник SF-36 × ×

Роттердамская шкала инвалид-
ности

× ×

Шкала степени усталости × ×

*Анализ крови должен включать: АЛТ, АСТ, ЛДГ, КК (МВ-фракция), альбумин сыворотки, протромбиновое время, частичное тромбопла-
стиновое время, общий билирубин, сывороточный креатинин.
**Анализ мочи должен включать: креатинин мочи, белок, скорость клубочковой фильтрации.
***Используемые шкалы: шкала Альберта моторного развития младенцев (приложение 1), сила мышц по шкале Комитета медицинских ис-
следований (приложение 2), шкала Скотта для оценки мышечного статуса (приложение 3), функциональные классы шкалы Виньоса (прило-
жение 4), тест 6-минутной ходьбы (приложение 5).

Медико-генетическое консультирование,  
пренатальная и предимплантационная диагностика
Семьям с больными детьми рекомендуется меди-

ко-генетическое консультирование в целях определе-
ния генетического риска. Как и при других аутосомно-
рецессивных заболеваниях, для каждой беременности 
риск рождения ребенка с БП составляет 25 %. Возмож-
но проведение пренатальной и предимплантационной 

диагностики в специализированных диагностических 
лабораториях и медицинских центрах. Пренатальная 
диагностика выполняется молекулярно-генетически-
ми или биохимическими методами, путем исследова-
ния ДНК, выделенной из биоптата ворсин хориона 
на 9–11-й нед беременности и/или клеток амниотиче-
ской жидкости, плодной крови на 20–22-й нед бере-
менности.
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Приложение 1

Шкала Альберта моторного развития младенцев

число/месяц/год

Фамилия, имя   Дата исследования  

Идентификационный номер   Дата рождения  

ФИО исследователя   Хронологический возраст  

Место проведения исследования   Скорректированный возраст 

Поза
Предшествующие  

засчитанные пункты
Пункты, засчитанные 

в «окне»
Балл по подшкале

Положение  
на животе

Положение  
на спине

Посадка

Вставание

Общий балл:______  Процентиль:______

Примечания/рекомендации:
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Шкала оценки моторного развития младенцев

Вид движения Описание движения

Положение  
на животе

Положение лежа на животе (1)
Физиологическая флексия. Поворачивает 
голову для отведения носа от поверхности

Положение лежа на животе (2)
Симметрично поднимает голову под углом 45°. 
Не способен удерживать голову на одной линии 
с туловищем

Положение на животе с опорой
Локти находятся позади плеч. Без поддержки 
поднимает голову под углом 45°

Опора на предплечья (1)
Поднимает и удерживает голову под углом ≥ 45°. 
Локти на одной линии с плечами. Грудная 
клетка размещается по центру

Подвижность в положении на животе
Поднимает голову под углом до 90°. Некон-
тролируемые попытки переноса тела

Опора на предплечья (2)
Локти находятся перед плечами. Активное 
подтягивание подбородка с вытягиванием шеи

Положение 
на спине

Положение лежа на спине (1)
Физиологическая флексия. Поворачивает 
голову, подносит руку ко рту. Беспорядочные 
движения руками и ногами
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Положение 
на спине

Положение лежа на спине (2)
Поворот головы к средней линии. Необязатель-
ный асимметричный шейный тонический 
рефлекс

Положение лежа на спине (3)
Голова на одной линии с туловищем. Двигает 
руками, но не способен поднести руки к сред-
ней линии

Положение лежа на спине (4)
Активность сгибателей шеи с подтягиванием 
подбородка. Подносит руки к средней линии

Поднесение рук к коленям
Подтягивание подбородка. Достает руками 
до коленей. Активность брюшных мышц

Посадка

Посадка с поддержкой
Поднимает и кратковременно удерживает 
голову на одной линии с туловищем

Посадка с опорой на руки
Удерживает голову на одной линии с тулови-
щем. Кратковременно опирается на руки

Подтягивание в сидячее положение
Подтягивает подбородок. Голова на одной 
линии с туловищем или впереди

Вставание
Опора на ноги с поддержкой (1)
Возможно попеременное сгибание в тазобед-
ренном и коленном суставах
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Вставание

Опора на ноги с поддержкой (2)
Голова на одной линии с туловищем. Бедра 
находятся позади плеч. Разнообразные движе-
ния ногами

Опора на вытянутые руки
Перекатывание из положения 

на животе в положение на спине 
без поворота

«Плавание»

Руки вытянуты. Подтягивание 
подбородка с подъемом грудной 
клетки. Боковой перенос веса

Движение инициируется головой. 
Туловище движется как одно целое

Паттерн активности 
 разгибателей

Попытка дотянуться до предмета 
из упора на предплечья

Переворот
Перекатывание из положения 

на животе в положение на спине 
с поворотом

Активный перенос веса с одной 
стороны. Контролируемая 
попытка дотянуться до предмета 
свободной рукой

Перевороты. Движения рук и ног.
Боковая флексия туловища

Поворот туловища

Положение  
на четвереньках (1) 

Поднесение рук к ступням
Перекатывание из положения 

на спине в положение на животе 
без поворота

Ноги согнуты, отведены и по-
вернуты наружу. Поясничный 
лордоз. Удерживает положение

Способен удерживать ноги в сред-
нем положении. Присутствует 
подвижность в тазовом отделе

Боковое выпрямление головы. 
Туловище движется как одно 
целое
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Перекатывание из положения 
на спине в положение на животе 

с поворотом
Активное вытягивание Посадка без поддержки

Поворот туловища Вытягивается, отталкивась ногами
Приведение лопаток  
и разгибание плеч. Не способен 
удержать положение

Посадка с опорой на руки
Посадка без поддержки  

и без опоры на руки
Перенос веса в положении сидя 

без поддержки

Вытягивание грудного отдела 
позвоночника. Движения головы, 
независимые от туловища. 
Опирается на вытянутые руки

Не может оставаться в сидячем 
положении долгое время

Перенос веса вперед, назад 
или в стороны. Не может 
 оставаться один в сидячем 
положении

Посадка без опоры на руки (1) 
Попытка дотянуться до предмета 

с поворотом в положении сидя
Вставание с поддержкой (3) 

Руки не прижаты к телу. Способен 
играть с игрушкой. Может оста-
ваться один в сидячем положении

Сидит самостоятельно. Тянется 
к игрушке с поворотом туловища

Бедра находятся на линии плеч. 
Активный контроль туловища. 
Разнообразные движения ногами

Положение лежа на боку с опорой Реципрокное ползание
Перемещение из положения 

на четвереньках в положение сидя 
или полусидя

Разобщенность ног. Неподвиж-
ность плеч. Поворот в пределах 
оси тела

Реципрокные движения рук и ног 
с поворотом туловища

Перемещается в данное положе-
ние и из него. Может принимать 
сидячее положение
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Реципрокное ползание  
на четвереньках (1) 

Попытка дотянуться  
до предмета из упора  
на вытянутую руку

Положение на четвереньках (2) 

Ноги отведены и повернуты 
нару жу. Поясничный лордоз; 
перенос веса с одной стороны 
на другую с боковой флексией 
туловища

Тянется к предмету вытянутой 
рукой. Поворот туловища

Бедра выровнены под тазом. 
Уплощение поясничного отдела

Модифицированное положение 
на четвереньках

Перемещение из положения сидя 
в положение на животе

Перемещение из положения сидя 
в положение на четвереньках

Перемещается в данное 
 положение. Возможно 
 продвижение вперед

Перемещается из положения сидя, 
чтобы лечь на живот. Подтягивается 
руками, ноги неактивны

Активно поднимает таз,  
ягодицы и ненагруженную ногу, 
чтобы встать в положение 
на четвереньки

Посадка без опоры на руки (2) 
Подтягивание для вставания  

с опорой
Подтягивание для вставания/

положение стоя

Положение ног варьирует.  
Легко перемещается из одного 
положения в другое

Отталкивается руками и выпрямля-
ет колени

Подтягивается, чтобы встать, 
переносит вес с одной стороны 
на другую
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Вставание с опорой с поворотом Хождение с опорой без поворота Положение на одном колене

Поворот туловища и таза
Ходит с опорой в боковом 
 направлении без поворота

Может вставать или переме-
щаться в данное положение

Контролируемое опускание 
из положения стоя

Реципрокное ползание  
на четвереньках (2) 

Хождение с опорой с поворотом

Контролируемое опускание 
из положения стоя

Плоский поясничный отдел. 
Движется с поворотом туловища

Ходит с опорой с поворотом

Самостоятельное стояние Первые шаги
Вставание из модифицированного 

положения на корточках

Стоит самостоятельно в течение 
короткого времени. Уравнове-
шивает реакции в ступнях

Ходит самостоятельно, передвига-
ется быстро мелкими шагами

Перемещается из положения 
на корточках в положение стоя 
с контролируемой флексией и вы-
прямлением бедер и коленей
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Возраст, мес

Перцентили:     5-й        10-й        25-й        50-й        75-й        90-й    

0      1       2     3      4       5      6      7      8      9     10   11    12    13   14   15    16    17    18   19

0      1       2     3      4       5      6      7      8      9     10   11    12    13   14   15    16    17    18   19
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Вставание из опоры  
на четыре конечности

Самостоятельное хождение Сидение на корточках

Быстро отталкивается ладоня-
ми, чтобы встать

Ходит самостоятельно
Сохраняет положение, уравнове-
шивая реакции в ступнях 
и положение туловища

График зависимости перцентилей от числа баллов по шкале Альберта моторного развития младенцев
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Приложение 2

Сила мышц по шкале Комитета медицинских исследований

Балл Оценка силы мышц

5 Нормальная сила

4 Способность поднимать конечность против небольшого сопротивления

3 Способность поднимать конечность, но не против сопротивления

2 Движения только в горизонтальной плоскости

1 Слабое сокращение мышц

0 Движения отсутствуют

Данная шкала позволяет оценить:

• силу исследуемых мышц на момент осмотра в баллах;

• динамику вовлечения отдельных мышц и мышечных групп;

• скорость прогрессирования миопатического процесса.
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Приложение 3

Шкала Скотта для оценки мышечного статуса

№ Вид движения пациента

1 Подъем головы

2 Поворот со спины на живот через правую сторону

3 Поворот со спины на живот через левую сторону

4 Поворот с живота на спину через правую сторону

5 Поворот с живота на спину через левую сторону

6 Садится (принимает сидячее положение) 

7 Сидит

8 Встает (принимает положение стоя) 

9 Стоит

10 Стоит на пятках

11 Стоит на носках

12 Стоит на правой ноге

13 Стоит на левой ноге

14 Прыгает на правой ноге

15 Прыгает на левой ноге

16 Встает со стула

17 Восходящий шаг правой ногой

18 Нисходящий шаг правой ногой

19 Восходящий шаг левой ногой

20 Нисходящий шаг левой ногой

Шкала Скотта используется для определения общего показателя двигательной активности. При осмотре 
пациента по таблице оценивается каждый вид движения при самостоятельном выполнении или с посторонней 
помощью. По результатам исследования присваиваются баллы: 2 балла – за каждое самостоятельно завершен-
ное движение, 1 балл – если была оказана помощь и/или движение потребовало больших усилий, 0 баллов – 
если движение не выполнено. Далее производится подсчет суммы баллов. Максимальное количество баллов – 
40, минимальное – 0.
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Приложение 4

Функциональные классы шкалы Виньоса

№ Возможность движения

1
Пациент имеет очевидное нарушение осанки и походки, но ходит и поднимается  
по ступеням без поддержки

2 Пациент ходит, но поднимается по лестнице с помощью перил

3
Пациент ходит, но поднимается по лестнице на 8 стандартных ступеней  
с помощью перил более чем за 25 с

4 Пациент ходит, но не может подниматься по лестнице

5
Пациент ходит без поддержки, но не может поднимать ногу для шага на ступени  
или не может вставать с кресла

6 Пациент ходит только в ортопедическом корсете

7
Пациент в кресле-каталке. Сидит прямо, может управлять креслом и совершать  
все жизненно необходимые действия с кресла

8
Пациент в кресле-каталке. Сидит прямо, но не может совершать  
все жизненно необходимые действия с кресла

9
Пациент в кресле-каталке. Сидит прямо только при поддержке.  
Может совершать минимум жизненно необходимых действий с кресла

10
Пациент не встает с кровати. Не может совершать жизненно необходимые действия  
без посторонней помощи

Оценка возможностей движения пациента проводится по 10 функциональным классам, представленным 
в таблице. По завершению исследования выставляется класс, который соответствует двигательной активности 
больного.
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Приложение 5

Тест 6-минутной ходьбы

Для теста 6-минутной ходьбы (6-minutes walking test) имеются следующие абсолютные противопоказания: 
нестабильная стенокардия напряжения и инфаркт миокарда давностью до 1 мес. Относительными противопо-
казаниями являются частота сердечных сокращений > 120 уд./мин в покое, систолическое АД > 180 мм рт.ст., 
диастолическое АД > 100 мм рт.ст. При стабильной стенокардии тест следует проводить с осторожностью 
на фоне приема антиангинальных препаратов по показаниям.

Если пациент находится на постоянной кислородной поддержке, скорость подачи кислорода при проведе-
нии теста должна сохраняться в соответствии с предписанием врача, назначившего и контролирующего терапию.

Тест необходимо немедленно прекратить в случае появления:

1) боли в груди;

2) непереносимой одышки;

3) крампи в ногах;

4) резкой неустойчивости и пошатывания при ходьбе;

5) чрезмерного потоотделения;

6) резкого изменения цвета кожных покровов (бледности).

Тест 6-минутной ходьбы проводится в хорошо знакомом пациенту помещении, имеющем достаточно длин-
ный коридор с твердым покрытием. Длина проходимого пути должна составлять ≥ 30 м с разметкой каждые 
3 м, а также точками поворотов/разворотов.

Пациент должен идти с максимально возможной скоростью (но не бежать) в течение 6 мин. Оценивается 
расстояние в метрах, пройденное за 6 мин без вынужденных остановок.
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Приложение 6

Шкала степени усталости

Нас интересует роль усталости в Вашей повседневной жизни. Пожалуйста, прочитайте следующие утвер-
ждения, затем выберите цифру, наиболее соответствующую Вашему текущему состоянию:

1 – абсолютно не согласен;

2 – скорее не согласен;

3 – частично не согласен;

4 – не могу сказать, что согласен или не согласен;

5 – частично согласен;

6 – скорее согласен;

7 – абсолютно согласен.

1. Моя мотивация снижается, когда я испытываю усталость  1   2   3   4   5   6   7

2. Физические упражнения усиливают мою усталость  1   2   3   4   5   6   7

3. Я быстро устаю (утомляюсь)  1   2   3   4   5   6   7

4. Усталость ограничивает мои физические возможности  1   2   3   4   5   6   7

5. Усталость часто становится причиной моих проблем  1   2   3   4   5   6   7

6. Усталость не позволяет мне жить нормальной физической 
жизнью

 1   2   3   4   5   6   7

7. Усталость затрудняет выполнение определенных действий 
и обязанностей

 1   2   3   4   5   6   7

8. Моя усталость является одной из 3 главных причин 
 недееспособности

 1   2   3   4   5   6   7

9. Усталость создает трудности на работе, в семье  
или в социальной жизни

 1   2   3   4   5   6   7
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Приложение 7

Роттердамская шкала инвалидности

По каждому вопросу выберите ответ, лучше всего описывающий Ваше состояние на момент опроса.

Примечание к вопросам 1, 2. Перемещение из одного помещения в другое или вне помещения не обязательно 
 подразумевает, что Вы можете ходить (например, Вы перемещаетесь в кресле-каталке).

1. Перемещение в помещении

Можете ли Вы перемещаться из одного помещения в другое, справляясь при этом с дверьми, коврами 
и скользкими поверхностями?

 0 –  неприменимо;

 1 –  не способен перемещаться из одного помещения в другое;

 2 –  перемещаюсь из одного помещения в другое в основном с посторонней помощью;

 3 –  бо́льшую часть времени самостоятельно перемещаюсь из одного помещения в другое,  
иногда нуждаюсь в посторонней помощи;

 4 –  перемещаюсь из одного помещения в другое самостоятельно, без посторонней помощи.

2. Перемещение вне помещения

Можете ли Вы перемещаться вне помещения из одного места в другое, справляясь при этом с бордюрами 
и неровными поверхностями?

 0 – неприменимо;

 1 – не способен перемещаться вне помещения;

 2 – перемещаюсь вне помещения в основном с посторонней помощью;

 3 –  большую часть времени самостоятельно перемещаюсь вне помещения, иногда нуждаюсь  
в посторонней помощи;

 4 – перемещаюсь вне помещения из одного места в другое самостоятельно, без посторонней помощи.

3. Использование кухни

Можете ли Вы приготовить и подать чай/кофе, доставать предметы из верхних и нижних кухонных 
шкафов, холодильника и т. д. (другие манипуляции на кухне также применимы)?

 0 – неприменимо;

 1 – не способен выполнять никакие действия на кухне;

 2 –  способен выполнять только самые простые из указанных действий в основном с посторонней 
помощью;

 3 –  способен самостоятельно выполнять подавляющую часть указанных действий, иногда нуждаюсь 
в посторонней помощи;

 4 –  способен самостоятельно выполнять все действия на кухне.
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4. Хозяйственные дела (в помещении)

Можете ли Вы выполнять такую работу по дому, как уборка пылесосом, мытье посуды, стирка, вытирание 
пыли и т. д.?

 0 – неприменимо;

 1 –  не способен выполнять никакие хозяйственные дела в помещении;

 2 –  способен выполнять только самые простые из указанных действий в основном с посторонней 
помощью;

 3 –  способен самостоятельно выполнять подавляющую часть указанных действий, иногда нуждаюсь 
в посторонней помощи;

 4 –  способен самостоятельно выполнять все хозяйственные дела в помещении.

5. Хозяйственные дела (вне помещения)

Можете ли Вы делать покупки, работать в саду, мыть машину и т. д.?

 0 – неприменимо;

 1 –  не способен выполнять никакие хозяйственные дела вне помещения;

 2 –  способен выполнять только самые простые из указанных действий в основном с посторонней 
помощью;

 3 –  способен самостоятельно выполнять подавляющую часть указанных действий, иногда нуждаюсь 
в посторонней помощи;

 4 –  способен самостоятельно выполнять все хозяйственные дела вне помещения.

6. Досуг (в помещении)

Можете ли Вы читать газеты, журналы или книги, пользоваться телефоном, заниматься каким-нибудь 
хобби (кроме спорта)?

 0 – неприменимо;

 1 – не способен выполнять указанные действия;

 2 –  способен выполнять только самые простые из указанных действий в основном с посторонней 
по мощью;

 3 –  способен самостоятельно выполнять подавляющую часть указанных действий, иногда нуждаюсь 
в посторонней помощи;

 4 –  способен самостоятельно выполнять все указанные действия.

7. Досуг (вне помещения)

Можете ли Вы ходить на вечеринки, в театр, кинотеатр, на концерты, в музеи, на встречи, заниматься спортом?

 0 – неприменимо;

 1 – не способен выполнять указанные действия;

 2 –  способен выполнять только самые простые из указанных действий в основном с посторонней 
помощью;

 3 –  способен самостоятельно выполнять подавляющую часть указанных действий, иногда нуждаюсь 
в посторонней помощи;

 4 – способен самостоятельно выполнять все указанные действия.
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Примечание к вопросу 8. При отсутствии водительских прав Вы можете считать это условие вопроса «выпол-
ненным», за исключением случаев, когда очевидно, что вождение автомобиля абсолютно невозможно в связи с Вашим 
заболеванием.

8. Способность водить автомобиль, ездить на автобусе, кататься на велосипеде

Можете ли Вы водить автомобиль, ездить на автобусе/метро, кататься на велосипеде?

 0 – неприменимо;

 1 – не способен выполнять указанные действия;

 2 –  способен выполнять только одно из указанных действий (при необходимости с посторонней 
по мощью);

 3 – способен выполнять 2 действия из указанных (при необходимости с посторонней помощью);

 4 – способен самостоятельно выполнять все указанные действия.

9. Работа/учеба

Можете ли Вы продолжать заниматься своей привычной (как до заболевания) работой/учебой?

 0 – неприменимо;

 1 – не способен заниматься привычной работой/учебой;

 2 – способен частично заниматься адаптированной работой/учебой;

 3 – способен частично заниматься привычной работой/учебой;

 4 – способен заниматься привычной работой/учебой в полном объеме.

Использование шкал приложений 1–7 носит рекомендательный характер. В связи с низкой выявляемостью 
болезни Помпе в России валидизация данных шкал не проводилась.
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Приложение 8

Опросник Sf-36. Оценка качества жизни  
(русскоязычная версия, созданная и рекомендованная  

Межнациональным центром исследования качества жизни)

Этот опросник содержит вопросы, касающиеся Ваших взглядов на свое здоровье. Предоставленная Вами 
информация поможет следить за тем, как Вы себя чувствуете и насколько хорошо справляетесь со своими 
обычными нагрузками. Ответьте на каждый вопрос, помечая выбранный Вами ответ, как это указано. Если Вы 
не уверены в том, как ответить на вопрос, пожалуйста, выберите такой ответ, который точнее всего отражает 
Ваше мнение.

1. В целом Вы бы оценили состояние Вашего здоровья как (обведите одну цифру):

1 – отличное;

2 – очень хорошее;

3 – хорошее;

4 – посредственное;

5 – плохое.

2. Как бы Вы оценили свое здоровье сейчас по сравнению с тем, что было год назад (обведите одну цифру)?

1 – значительно лучше, чем год назад;

2 – несколько лучше, чем год назад;

3 – примерно так же, как год назад;

4 – несколько хуже, чем год назад;

5 – гораздо хуже, чем год назад.

3.  Следующие вопросы касаются физических нагрузок, с которыми Вы, возможно, сталкиваетесь в течение 
своего обычного дня. 

     Ограничивает ли Вас состояние Вашего здоровья в настоящее время в выполнении перечисленных 
ниже физических нагрузок? Если да, то в какой степени (обведите одну цифру в каждой строке)?

Вид физической активности
Да, значительно 

ограничивает
Да, немного 

ограничивает
Нет, совсем 

не ограничивает

А
Тяжелые физические нагрузки, такие как бег, 
поднятие тяжестей, занятие силовыми видами 
спорта

1 2 3

Б
Умеренные физические нагрузки, такие как пере-
двинуть стол, поработать с пылесосом, собирать 
грибы или ягоды

1 2 3

В Поднять или нести сумку с продуктами 1 2 3

Г
Подняться пешком по лестнице на несколько 
пролетов

1 2 3

Д Подняться пешком по лестнице на один пролет 1 2 3
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Е Наклониться, встать на колени, присесть на корточки 1 2 3

Ж Пройти расстояние более одного километра 1 2 3

З Пройти расстояние в несколько кварталов 1 2 3

И Пройти расстояние в один квартал 1 2 3

К Самостоятельно вымыться, одеться 1 2 3

4.  Бывало ли за последние 4 недели, что Ваше физическое состояние вызывало затруднения в Вашей работе 
или другой обычной повседневной деятельности, вследствие чего (обведите одну цифру в каждой строке):

Да Нет

А
Пришлось сократить количество времени, затрачиваемого на работу 
или другие дела

1 2

Б Выполнили меньше, чем хотели 1 2

В
Вы были ограничены в выполнении какого-либо определенного вида 
работы или другой деятельности

1 2

Г
Были трудности при выполнении своей работы или других дел  
(например, они потребовали дополнительных усилий) 

1 2

5.  Бывало ли за последние 4 недели, что Ваше эмоциональное состояние вызывало затруднения  
в Вашей работе или другой обычной повседневной деятельности, вследствие чего (обведите одну цифру 
в каждой строке)?

Да Нет

А
Пришлось сократить количество времени, затрачиваемого на работу  
или другие дела

1 2

Б Выполнили меньше, чем хотели 1 2

В Выполняли свою работу или другие дела не так аккуратно, как обычно 1 2

6.  Насколько Ваше физическое или эмоциональное состояние в течении последних 4 недель мешало  
Вам проводить время с семьей, друзьями, соседями или в коллективе (обведите одну цифру)?

1 – совсем не мешало;

2 – немного;

3 – умеренно;

4 – сильно;

5 – очень сильно.
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7.  Насколько сильную физическую боль Вы испытывали за последние 4 недели (обведите одну цифру)?

1 – совсем не испытывал(-а);

2 – очень слабую;

3 – слабую;

4 – умеренную;

5 – сильную;

6 – очень сильную.

8.  В какой степени боль в течение последних 4 недель мешала Вам заниматься Вашей нормальной работой, 
включая работу вне дома и по дому (обведите одну цифру)?

1 – совсем не мешала;

2 – немного;

3 – умеренно;

4 – сильно;

5 – очень сильно.

9.  Следующие вопросы касаются того, как Вы себя чувствовали и каким было Ваше настроение в течение 
последних 4 недель. Пожалуйста, на каждый вопрос дайте один ответ, который наиболее соответствует 
Вашим ощущениям.  

     Как часто в течении последних 4 недель (обведите одну цифру в каждой строке):

Все 
время

Большую 
часть 

времени
Часто Иногда Редко Ни разу

А Вы чувствовали себя бодрым(-ой)? 1 2 3 4 5 6

Б Вы сильно нервничали? 1 2 3 4 5 6

В
Вы чувствовали себя таким(-ой) 
 подавленным(-ой), что ничто не могло 
Вас взбодрить?

1 2 3 4 5 6

Г
Вы чувствовали себя спокойным(-ой) 
и умиротворенным(-ой)? 

1 2 3 4 5 6

Д
Вы чувствовали себя полным(-ой) сил 
и энергии?

1 2 3 4 5 6

Е
Вы чувствовали себя упавшим(-ей) духом 
и печальным (ой)? 

1 2 3 4 5 6

Ж Вы чувствовали себя измученным(-ой)? 1 2 3 4 5 6

З Вы чувствовали себя счастливым(-ой)? 1 2 3 4 5 6

И Вы чувствовали себя уставшим(-ей)? 1 2 3 4 5 6



42

Лекции и обзоры1’
20

16
ТО

М
 6 

VO
L.

 6
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

10.  Как часто в последние 4 недели Ваше физическое или эмоциональное состояние мешало Вам активно 
общаться с людьми? Например, навещать родственников, друзей и т. п. (обведите одну цифру).

1 – все время;

2 – большую часть времени;

3 – иногда;

4 – редко;

5 – ни разу.

11.  Насколько ВЕРНЫМ или НЕВЕРНЫМ представляется по отношению к Вам каждое  
из ниже перечисленных утверждений (обведите одну цифру в каждой строке)?

Определенно 
верно

В основном 
верно

Не знаю
В основном 

не верно
Определенно 

неверно

А
Мне кажется, что я более склонен 
к болезням, чем другие

1 2 3 4 5

Б
Мое здоровье не хуже, чем у боль-
шинства моих знакомых

1 2 3 4 5

В
Я ожидаю, что мое здоровье 
ухудшится

1 2 3 4 5

Г У меня отличное здоровье 1 2 3 4 5
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Хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия (ХДВП) входит в структуру причин хронических полинейро-
патий у взрослых. Представлен алгоритм диагностики ХВДП у взрослых, который основывается на клинических и электро-
физиологических критериях, предложенных Европейской федерацией неврологических обществ/периферической нервной  системы 
(European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nervous System) в 2010 г. Рассмотрены принципы лечения больных ХВДП 
и место внутривенной иммунотерапии в современных терапевтических подходах, включая использование 10 % растворов.
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Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) is among the key reasons of chronic polyneuropathies in adults. Diagnostic 
algorithm of CIDP in adults is presented. Diagnosis of CIDP is based on clinical and electrodiagnostic criteria of European Federation 
of Neuro logical Societies/Peripheral Nervous System in 2010. Principles of CIDP treatment are discussed, including modern trends of stan-
dard and 10 % IVIG solutions.

Key words: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, diagnosis, diagnostic algorithm, treatment, intravenous immunoglobulin, 
IVIG, 10 % immunoglobulin solution, efficiency, safety

Общие сведения. Хроническая воспалительная де-
миелинизирующая полинейропатия (ХВДП) – одно 
из приобретенных аутоиммунных заболеваний пе-
риферической нервной системы [1]. Распространен-
ность ХВДП составляет в среднем 0,81–1,90 случая 
на 100 тыс. населения. По данным О. С. Левина, к ХВДП 
относятся около 5 % полинейропатий в целом, и более 
20 % полинейропатий «неясного генеза» [2]. Мужчины 
болеют несколько чаще. ХВДП может встречаться в лю-
бом возрасте, но пик заболеваемости приходится на 
взрослый возраст (средний возраст дебюта – 48 лет), 
при этом пациенты с ХВДП старше 50 лет имеют менее 
благоприятное течение болезни и недостаточный ответ 
на терапию [3].

В отличие от детей менее трети взрослых больных 
связывают появление первых симптомов ХВДП с ка-

кими-либо предшествующими событиями (острые 
респираторные вирусные инфекции, грипп, гастроэнте-
рит, вакцинации, хирургические вмешательства и др.). 
Не исключено, что связь ХВДП с инфекционными 
процессами на самом деле более сильная, однако ее 
выявление осложняется тем, что пациенты часто не мо-
гут назвать точный период возникновения первых 
признаков заболевания. У женщин ХВДП нередко де-
бютирует на фоне беременности (обычно III триместр) 
или после родов, что, вероятно, объясняется состояни-
ем физиологической иммуносупрессии в этот период. 
Более чем у половины больных ХВДП начинается не-
заметно, первые симптомы неспецифичны и часто не-
дооцениваются врачами или самими пациентами.

Клинические проявления ХВДП. Как правило, первые 
жалобы пациентов с ХВДП связаны с нарушениями 
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чувствительности и мышечной слабостью в конечнос-
тях. Сенсорные нарушения превалируют в клиниче-
ской картине только у 5–8 % больных. Чаще всего 
двигательный дефицит преобладает над чувствитель-
ным: появляются затруднения при ходьбе, подъеме 
по лестнице, при вставании из положения сидя. Такие 
ограничения в повседневной жизни, как невозмож-
ность залезть в ванную, сложности при подъеме с низ-
кого стула, дивана или унитаза, затруднения при подъеме 
на ступеньку автобуса, мотивируют пациента к обра-
щению к врачу. Как правило, слабость мышц конеч-
ностей симметрична, распространяется по восходящему 
типу. По мере прогрессирования болезни нарушается 
мелкая моторика рук и возникают связанные с ней 
сложности с самообслуживанием. Больные постепенно 
теряют способность писа́ть, передвигаться на большие 
расстояния, начинают использовать вспомогательные 
средства (трость, ходунки, кресло-каталка), нуждают-
ся в посторонней помощи.

Поскольку ХВДП представляет гетерогенную груп-
пу хронических аутоиммунных полинейропатий, су-
ществует ряд атипичных форм, имеющих особенности 
клинических проявлений. В некоторых случаях воз-
можно преимущественное вовлечение проксимальных 
отделов конечностей, преобладание симптомов в руках, 
асимметрия клинических проявлений (мультифокаль-
ная приобретенная демиелинизирующая сенсомо-
торная нейропатия, или синдром Льюиса–Самнера). 
Описаны изолированная дистальная (приобретенная 
дистальная демиелинизирующая симметричная), фо-
кальная и сенсорная формы ХВДП.

В клинической картине типичных и атипичных 
форм ХВДП может наблюдаться тремор пальцев и кис-
тей, а также поражение черепных нервов (чаще всего 
лицевого, глазодвигательного). Бульбарный синдром, 
слабость дыхательной мускулатуры, дисфункция веге-
тативной нервной системы при ХВДП встречаются 
редко (5–15 % случаев) [4]. Сухожильные рефлексы 
у больных ХВДП всегда угнетены. Атрофии мышц 
формируются отсрочено на фоне длительного течения 
болезни при отсутствии патогенетической терапии. 
Расстройства мочеиспускания могут наблюдаться 
у 5–25 % больных и связаны в основном с нарушени-
ем иннервации мочевого пузыря и арефлексией детру-
зора.

В ряде случаев в симптомокомплекс ХВДП входит 
нейропатический болевой синдром. Пациенты отме-
чают болезненные парестезии, чувство жжения, «пол-
зание мурашек» в дистальных отделах рук и ног. Эти 
жалобы меняются по своей интенсивности в течение 
дня и, как правило, усиливаются вечером и ночью.

Характер течения ХВДП может быть прогрессиру-
ющим и рецидивирующим. В первом случае симпто-
матика развивается постепенно, с прогрессированием 
в течение 8 нед и более, иногда с эпизодами стабили-
зации состояния (28–74 % случаев). Рецидивирующее 

течение проявляется наличием более 2 обострений 
с периодами улучшения (14–45 %), что также наблю-
дается в течение 8 нед и более. В качестве отдельной 
формы выделяется ХВДП с острым началом, которая 
дебютирует по типу синдрома Гийена–Барре, однако 
в дальнейшем появляются повторные ухудшения, став 
поводом для изменения диагноза и, соответственно, 
тактики лечения [5–8].

Диагностика ХВДП. Установление диагноза ХВДП – 
непростая задача, что объясняется как полиморф-
ностью и неспецифичностью клинических проявлений 
заболевания в дебюте, так и недостаточной осведом-
ленностью врачей поликлинического звена [9]. Для 
взрослой категории больных ХВДП характерными 
являются такие ошибочные первичные диагнозы, как 
дегенеративно-дистрофические изменения позвоноч-
ника, полинейропатия различного генеза (чаще всего 
ука зывается токсический, дисметаболический или 
неуточненный), артропатия, артроз, недостаточность 
артериального или венозного кровообращения нижних 
конечностей, дисциркуляторная энцефалопатия и др.

Большинство специалистов в области заболеваний 
периферической нервной системы пришли к консен-
сусному мнению, что ХВДП следует подозревать во всех 
случаях прогрессирующей симметричной или асиммет-
ричной полирадикулонейропатии, характеризующей-
ся рецидивирующим или прогрессирующим течением 
на протяжении более 2 мес [10]. Этот диагноз также 
можно предполагать у больных с полиневритическими 
расстройствами чувствительности, слабостью в прок-
симальных группах мышц, нарушением вибрацион ного 
и мышечно-суставного чувства, отсутствием сухожиль-
ных рефлексов без выраженных парезов. Настора-
живающим фактором является несоответствие тяжести 
неврологического дефицита тяжести сахарного диабе-
та. Это позволяет отойти от сложившегося мнения, что 
при наличии у больного сахарного диабета или нару-
шения толерантности к глюкозе его неврологическая 
симптоматика не требует поиска других причин.

Современные критерии диагностики ХВДП осно-
ваны на совокупности клинических и электрофизио-
логических данных. Приведенные в статье критерии 
диагностики были утверждены европейским сообще-
ством специалистов в области воспалительных пора-
жений нервной системы и могут быть рекомендованы 
к использованию в клинической практике в нашей 
стране. Следует отметить, что такой клинический при-
знак, как отчетливое улучшение состояния больного 
в ответ на иммунотерапию (кортикостероиды, плазма-
ферез, внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ)), во мно-
гих случаях оказывает неоценимую помощь в установ-
лении диагноза ХВДП.

Дополнительными тестами считаются анализ 
спинномозговой жидкости, магнитно-резонансная 
томография (МРТ) спинномозговых корешков и спле-
тений, биопсия нерва. В отличие от тщательной оценки 
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клинической картины, анамнеза и выполнения утвер-
жденного протокола выполнение электромиографи-
ческих (ЭМГ) исследований не является обязательным.

Клинические критерии диагностики ХВДП, пред-
ложенные Европейской федерацией неврологических 
обществ/Обществ периферической нервной системы 
(European Federation of Neurological Societies/Peripheral 
Nervous System, EFNS/PNS) в 2010 г., представлены 
в табл. 1.

При соответствии данным критериям пациенту 
в обязательном порядке должно быть проведено ЭМГ-
исследование. При этом в направлении необходимо 
указать: «подозрение на ХВДП», что предполагает об-
следование больного по расширенному протоколу.

Демиелинизирующий паттерн является ключевым 
в диагностике ХВДП и включает:

• увеличение дистальной латентности моторного 
ответа (М-ответа) и S-ответа;

Таблица 1. Клинические диагностические критерии ХВДП (EFNS/PNS, 2010)

Клинические критерии включения

ХВДП Характеристика

Типичная

Симметричные проксимальная и дистальная мышечная слабость и чувствительные нарушения в руках и но-
гах, развивающиеся в течение не менее 2 мес

Возможно поражение черепных нервов

Хроническое прогрессирующее, ступенчатое или рецидивирующее течение заболевания

Отсутствуют или снижены сухожильные рефлексы на руках и ногах

Атипичная

Наличие всех признаков типичной ХВДП, кроме того, что сухожильные рефлексы могут быть нормальными 
на интактных конечностях

Выделяют 1 из перечисленных вариантов:
•преимущественно дистальная форма (приобретенная дистальная демиелинизирующая симметричная);
•асимметричная форма (синдром Льюиса–Самнера);
•фокальная форма (вовлечение плечевого или пояснично-крестцового сплетения, либо 1 или более пери-
ферических нервов на руке или ноге);
•моторная форма;
•сенсорная форма (включая хроническую иммунную сенсорную полирадикулопатию, поражающую цент-
ральные отростки первичных сенсорных нейронов) 

Клинические критерии исключения

Болезнь Лайма
Дифтерия
Токсическое воздействие лекарственных препаратов, вызывающее развитие нейропатии
Наследственная демиелинизирующая нейропатия
Выраженные нарушения работы сфинктеров
Диагноз мультифокальной моторной нейропатии
IgМ-моноклональная гаммапатия с высоким титром аутоантител к миелин-ассоциированному гликопротеину
Другие причины демиелинизирующей нейропатии, включая POEMS-синдром, остеосклеротическую миелому, диабетическую и неди-
абетическую пояснично-крестцовую радикулоплексопатию, лимфому с поражением периферической нервной системы, амилоидоз

Поддерживающие критерии ХВДП

Исследование Характеристика

Анализ ликвора Повышение уровня белка при цитозе менее 10 лейкоцитов на 1 мм3 (степень  рекомендации А) 

МРТ
Накопление контраста и/или гипертрофия в области конского хвоста, шейных или пояснично-крестцовых 
корешков либо плечевого или пояснично-крестцового сплетений (степень рекомендации С) 

ЭМГ-исследование 
(сенсорное) 

Наличие, по крайней мере, в 1 нерве:
•нормальной амплитуды S-ответа икронож ного нерва при нарушении амплитуды S-ответа срединного 
нерва (при исключении карпального туннельного синдрома) или сенсорной порции лучевого нерва;
•СРВ ≤ 80 % нижней границы нормы 
(или ≤ 70 % при амплитуде S-ответа ≤ 80 % ниж ней границы нормы);
•нарушения соматосенсорных вызванных потенциалов при отсутствии заболеваний центральной нервной 
системы

Ответ на специфическую 
терапию

Объективное клиническое улучшение состояния в ответ на специфическую терапию (степень рекомендации А) 

Биопсия нерва
Доказательства демиелинизации и/или ремиелинизации по данным электронной микроскопии или анализа 
расщепленных нервных волокон

Примечание. IgМ – иммуноглобулин класса М; POEMS – полинейропатия, органомегалия, эндокринопатия, моноклональный протеин, кож-
ные изменения; СРВ – скорость распространения возбуждения; S-ответ – сенсорный ответ.
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• значительное замедление СРВ по двигательным и чув-
ствительным волокнам периферических нервов;

• изменение формы М-ответа с возникновением 
полифазных и/или псевдополифазных ответов;

• увеличение длительности М-ответа за счет повы-
шения дисперсии, что особенно проявляется при 
регистрации в ответ на стимуляцию проксималь-
ных точек периферического нерва;

• наличие блока проведения импульса, оцениваемо-
го по падению амплитуды и площади М-ответа 
в проксимальной точке стимуляции по отношению 
к дистальной на 50 % и более;

• выраженные отличия показателей М-ответов 
и степени снижения СРВ на разных нервах или 
на разных участках одного нерва;

• выраженное увеличение латентности поздних от-
ветов (F-волн) или их отсутствие в результате бло-
ка проведения на проксимальном отрезке или ко-
решке нерва.
ЭМГ-исследование должно быть выполнено по оп-

ределенным правилам, а полученные данные сопо-
ставлены с электрофизиологическими критериями 
ХВДП (табл. 2). Необходимо, чтобы температура кожи 
в области ладони составляла не менее +33 °C, а в об-
ласти наружной лодыжки – не менее +30 °C. Правила 
обследования пациента с подозрением на ХВДП за-
ключаются в том, что тестирование сначала проводят 
на одной половине тела, при этом исследуют средин-
ный, локтевой (стимуляция ниже локтя), малоберцо-
вый (стимуляция ниже головки малоберцовой кости) 
и большеберцовый нервы. Если между результатами 
исследования и представленными критериями имеют-
ся несоответствия, тестирование выполняют на другой 
половине тела (исследуют те же нервы) и/или осущест-
вляют двустороннюю стимуляцию локтевого и средин-
ного нервов в области подмышечной впадины и в точке 
Эрба. Блок проведения по моторным волокнам локте-
вого сустава не учитывается, он считается вероятным 
при снижении амплитуды М-ответа при стимуляции 
в области запястья по сравнению с амплитудой в точке 
Эрба не менее чем на 50 %.

Следует обратить внимание, что первоначальный 
протокол обследования пациента с подозрением 
на ХВДП может включать 4 двигательных нерва. Од-
нако чувствительность представленных критериев 
можно повысить путем расширения объема исследо-
вания до 5 и более двигательных нервов, стимуляции 
коротких ветвей плечевого сплетения, анализа чувст-
вительных нервов. Если клинический диагноз ХВДП 
не вызывает сомнения, а полученные электрофизио-
логические данные не удовлетворяют соответствую-
щим критериям, рекомендуется повторить ЭМГ-ис-
следование через некоторое время [11].

Совокупность клинических и электрофизиологи-
ческих данных позволяет установить диагноз ХВДП 
с большей или меньшей степенью вероятности, отне-

Таблица 2. Электрофизиологические критерии ХВДП (EFNS/PNS, 2010)

Тип Характеристика

I. Досто-
верный

По крайней мере, 1 из критериев, перечисленных 
ниже:
a) увеличение дистальной латентности М-ответа 
при исследовании 2 двигательных нервов на ≥ 50 % 
от верхней границы нормы (для исключения синдро-
ма запястного канала);
b) снижение скорости проведения двигательного 
импульса по 2 нервам на ≥ 30 % от нижней границы 
нормы;
c) увеличение латентности F-волн в 2 нервах на ≥ 
30 % от верхней границы нормы (на ≥ 50 %, если 
амплитуда дистального М-ответа ≤ 80 % от нижней 
границы нормы);
d) отсутствие F-волн в 2 нервах при амплитуде дис-
тального М-ответа, равной ≥ 20 % от нижней грани-
цы нормы, а также наличие как минимум еще 1 при-
знака демиелинизации* хотя бы в 1 другом нерве;
e) частичный моторный блок проведения: снижение 
амплитуды проксимального М-ответа по сравнению 
с дистальным на 50 % (при амплитуде дистального 
М-ответа, равной как минимум 20 % от нижней 
границы нормы) в 2 нервах, или в 1 нерве, а также 
наличие как минимум еще 1 признака демиелиниза-
ции* хотя бы в 1 другом нерве;
f) патологическая темпоральная дисперсия при ис-
следовании как минимум 2 нервов (увеличение дли-
тельности проксимального М-ответа по отношению 
к дистальному на ≥ 30 %);
g) увеличение длительности дистального М-ответа 
(интервал между началом 1-го негативного пика 
и возвращением к изолинии последнего) при иссле-
довании как минимум 1 нерва (срединный нерв  
≥ 6,6 мс, локтевой ≥ 6,7 мс, малоберцовый ≥ 7,6 мс, 
большеберцовый ≥ 8,8 мс), а также наличие как ми-
нимум еще 1 признака демиелинизации* хотя бы  
в 1 другом нерве

II. Веро-
ятный

Снижение амплитуды проксимального М-ответа 
по сравнению с дистальным на ≥ 30 % (за исклю-
чением заднего большеберцового нерва), если 
амплитуда дистального М-ответа ≥ 20 % от нижней 
границы нормы (в 2 нервах), или в 1 нерве и как ми-
нимум еще 1 критерий демиелинизации* хотя бы  
в 1 другом нерве

III. Воз-
можный

Любой из признаков, перечисленный в критерии I, 
но выявленный только в 1 нерве

* Результаты исследования любого нерва удовлетворяют 1 любому 
критерию (a–g).

ся его в категорию достоверной, вероятной, возмож-
ной и ХВДП, ассоциированной с сопутствующими 
заболеваниями (табл. 3).

Диагноз ХВДП устанавливается методом исклю-
чения. Дифференциально-диагностический ряд вклю-
чает различные заболевания (EFNS/PNS, 2010):

• вирус иммунодефицита человека (ВИЧ);
• лимфома;
• остеосклеротическая миелома, POEMS-синдром, 

синдром Кроу–Фуказа, болезнь Кастлемана;
• моноклональная гаммапатия неопределенного зна-

чения;
• хронический активный гепатит, гепатит С;
• воспалительные заболевания кишечника;
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• болезни соединительной ткани (волчанка, васку-
литы и др.);

• трансплантация костного мозга и органов;
• демиелинизация центральной нервной системы;
• нефротический синдром;
• сахарный диабет;
• наследственная нейропатия;
• тиреотоксикоз.

В целях дифференциальной диагностики пациен-
там назначают исследование гликемического профи-
ля, содержания гликированного гемоглобина, биохи-
мический анализ крови, иммуноэлектрофорез белков 
сыворотки, определение белка Бенс-Джонса в моче, 
иммунологические тесты для исключения ВИЧ-ин-
фекции и вирусных гепатитов, исследование уровня 
гормонов щитовидной железы, ревматического фак-
тора, С-реактивного белка.

У взрослых больных возникает необходимость диф-
ференцировать медленно прогрессирующее течение 
полинейропатии и наследственную патологию. В ти-
пичных случаях исключаются наследственные формы 
моторно-сенсорной полинейропатии типов 1А, 1В, Х, 
обусловленные мутациями в генах РМР22, Р0 и кон-
нексине 32. Асимметрия клинических проявлений мо-
жет стать основанием для исключения наследственной 
нейропатии с предрасположенностью к параличам 
от сдавления (мутация в гене РМР22).

Обнаружение секреции аномальных Ig при имму-
ноэлектрофорезе требует проведения комплексного 
гематологического обследования пациента для исклю-
чения злокачественных лимфопролиферативных за-
болеваний (миеломная болезнь, секретирующие лим-
фомы, POEMS-синдром и др.). Если моноклональная 
секреция IgА или IgG носит доброкачественный ха-
рактер, диагностируется ХВДП, ассоциированная с моно-
клональной гаммапатией неопределенного значения. 
При доброкачественной секреции IgМ устанавливает-
ся диагноз IgM-парапро теинемической демиелинизи-

рующей полинейропатии с антителами к миелинассо-
циированному гликопротеину или без них [12, 13].

Анализ спинномозговой жидкости при подозре-
нии на ХВДП в настоящее время выполняется редко, 
так как данная процедура предполагает госпитализа-
цию, притом, что подавляющее большинство диагно-
стических тестов проводятся амбулаторно. В классиче-
ском варианте этот анализ выявляет повышение уровня 
белка при нормальном цитозе и белково-клеточную 
диссоциацию. Однако этот признак не облигатный – 
по данным разных авторов, в 62–100 % случаев наблю-
дается концентрация белка в спинномозговой жидкости 
≥ 45 мг/дл. Важным является наличие нормального 
содержания клеток, поскольку при цитозе ≥ 50 клеток 
в 1 мм3 необходимо в первую очередь исключать у боль-
ного ВИЧ-инфекцию и нейроборрелиоз.

Дополнительную информацию может дать обна-
ружение при МРТ утолщенных спинномозговых ко-
решков и/или плечевых или поясничных сплетений, 
накапливающих контраст, что свидетельствует о вос-
палительных изменениях в данных структурах.

В последние годы для визуализации нервов и их 
из менений наряду с МРТ предложено использовать 
ультразвуковое исследование (УЗИ) [14–17]. Каждый 
из методов, являясь вспомогательным инструментом 
изучения периферических нервов, имеет свои досто-
инства и недостатки. Доступность и низкая себестои-
мость УЗИ привели к повышению интереса к возмож-
ностям этого метода при изучении как наследственных, 
так и приобретенных болезней периферических нервов, 
в том числе ХВДП [17–19]. Сонографическая картина 
при ХВДП характеризуется симметричным увеличе-
нием площади поперечного сечения нервов [14, 19, 20]. 
УЗИ является дополнительным методом в случаях, 
когда приходится дифференцировать моторные фор-
мы ХВДП и мультифокальную моторную нейропатию. 
Основное различие между рассматриваемыми патоло-
гиями касается качественных ультразвуковых характе-
ристик. Описана типология сонографических изменений 
нервов при продольном и поперечном сканировании 
и их частота, что позволяет использовать УЗИ как до-
полнительный метод в сложных дифференциально-
диагностических случаях [21].

Биопсия нерва в настоящее время проводится 
в исключительных случаях. Для исследования выби-
рается чувствительный нерв (обычно икроножный, 
реже – поверхностный малоберцовый или поверхностный 
лучевой нерв), функция которого, по данным клини-
ческого осмотра и ЭМГ, нарушена. При ХВДП обнару-
живаются макрофагассоциированная демиелинизация, 
пролиферация шванновских клеток, которые форми-
руют структуры, напоминающие луковичные головки, 
отек и инфильтрацию мононуклеарами эндоневрия, 
наличие демиелинизированных нервных волокон.

Исходя из вышеизложенного, был составлен алго-
ритм установления диагноза ХВДП (см. рисунок). Суть 

Таблица 3. Категории диагноза ХВДП

Диагностическая 
категория ХВДП

Необходимый критерий

Достоверная

Клинически типичная или атипичная 
ХВДП + ЭМГ-критерий I; либо
вероятная ХВДП + хотя бы 1 поддерживаю-
щий критерий; либо
возможная ХВДП + не менее 2 поддержи-
вающих критериев

Вероятная

Клинически типичная или атипичная 
ХВДП + ЭМГ-критерий II; либо
возможная ХВДП + хотя бы 1 поддержива-
ющий критерий

Возможная
Клинически типичная или атипичная 
ХВДП + ЭМГ-критерий III

Аассоциированная 
с сопутствующими 
заболеваниями

Достоверная, вероятная или возможная 
ХВДП
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его заключается в том, что необходимо в первую оче-
редь у взрослого пациента исключить самые частые 
при чины – интоксикацию алкоголем и сахарный 
диабет. Клиническая картина заболевания и особен-
ности его течения позволяют заподозрить ХВДП, 
как один из возможных диагнозов, и направить пациен-
та на ЭМГ-исследование. В ходе электродиагностики 
подтверждаются полиневритический уровень пораже-
ния и его характер. Наличие признаков демиелиниза-
ции обусловливает расширение протокола обследова-
ния больного с учетом критериев ХВДП. Во всех 
случаях подозрения на ХВДП проводится расширен-
ный инструментальный и лабораторный дифференци-
ально-диагностический поиск, после чего устанавли-
вается окончательный диагноз.

Лечение ХВДП. Терапия ХВДП базируется на при-
знании ведущей патогенетической роли аутоиммунных 
механизмов. Результаты проведенных контролируемых 
исследований доказали эффективность кортикостерои-
дов, плазмафереза и внутривенной иммунотерапии. 
Эти 3 альтернативных по своей эффективности метода 
лечения относятся к терапии 1-й линии и будут под-
робнее обсуждены в данной статье, так как именно 
их корректное назначение часто является залогом 
улучшения состояния больного и достижения ремис-
сии. В качестве препаратов 2-й линии рассматривают-
ся цитостатики и моноклональные антитела.

Выбор начальной терапии ХВДП является непро-
стой задачей и всегда опирается на опыт врача, особен-
ности течения заболевания, приверженность пациента 
к лечению, наличие у него сопутствующих заболеваний, 
доступность лекарственных средств в регионе прожи-
вания. Большинство специалистов сходятся во мнении, 
что прежде чем назначать те или иные препараты, не-

обходимо провести беседу с пациентом, объяснить ему 
суть заболевания, современные подходы к лечению, 
возможные побочные эффекты, необходимость в мо-
ниторинге отдельных показателей и тесного сотруд-
ничества с лечащим врачом. Выбор терапии 1-й ли-
нии – решение, которое принимает врач совместно 
с пациентом и его семьей.

Во многих странах предпочтение отдается кортико-
стероидам. Однако единого мнения о дозе, схеме лече-
ния и продолжительности терапии до сих пор не суще-
ствует. Обычно взрослым назначают преднизолон 
в дозе 60 мг/сут ежедневно на протяжении не менее 1 мес, 
с постепенным снижением до поддерживающей дозы 
5–20 мг через день. Продолжительность терапии может 
варьировать от месяцев до нескольких лет.

Существуют и другие схемы лечения: прием в дозе 
2 мг/кг/сут 4–6 нед с последующим снижением дозы 
в течение 4–6 нед, либо 1 мг/кг/сут 4–6 нед с последу-
ющим более постепенным снижением дозы продол-
жительностью 3–6 мес, возможно, до полной отмены 
[22]. Некоторые врачи назначают преднизолон перо-
рально в дозе 2 мг/кг/сут на протяжении 3–8 дней 
каждые 4 нед [23] или однократно через 1 день в дозе 
2 мг/кг. Эти же авторы рекомендуют перед началом 
перорального приема преднизолона назначать пульс-
терапию метилпреднизолоном в течение 3–5 дней, 
что на практике используется также и при тяжелых 
обострениях заболевания с быстрым прогрессирова-
нием парезов.

Очевидно, ХВДП требует проведения длительной 
иммуносупрессии, что доказывает развитие частых 
обострений на фоне непродолжительных курсов терапии 
кортикостероидами с быстрым уменьшением дозы 
[24]. Рекомендуется продолжать лечение на протяже-

Алгоритм установления диагноза ХВДП
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нии 3–6 мес со скоростью снижения дозы не более 
5–10 мг каждые 2 нед, прежде чем с уверенностью кон-
статировать неэффективность проводимой терапии.

Альтернатива преднизолона – метилпреднизолон. 
Единственной особенностью является то, что его доза 
в 1 таблетке составляет 4 мг, что в конечном итоге при 
разработке схемы лечения отражается лишь на коли-
честве принимаемых пациентом таблеток и темпе сни-
жения дозы (не по 5–10 мг, а по 4–8 мг каждые 2 нед).

При назначении кортикостероидов необходимо 
учитывать риски побочных эффектов. Крайне важна 
исключительная комплаентность пациента. Тщатель-
ное выполнение рекомендаций врача по профилакти-
ке и мониторингу состояния на фоне стероидной те-
рапии позволяет минимизировать побочные эффекты. 
Перед назначением кортикостероидов целесообразно 
провести комплексное обследование, включающее 
исследование крови, функции почек, печени, липид-
ного профиля, гликемического профиля, состояния 
желудочно-кишечного тракта (эзофагогастродуодено-
скопия); у пациентов группы риска – исследование 
плотности костной ткани (остеоденситометрия). Одно-
временно с кортикостероидами назначают гастропро-
текторы (ингибиторы протонной помпы), строгую диету, 
обогащенную белком и калием, с ограничением легко-
усвояемых углеводов, препараты кальция (до 1000 мкг/сут) 
и витамин D
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, бисфосфонаты и/или алендроновую 

кислоту (по необходимости). Рекомендуют проводить 
оценку гемодинамических показателей у всех пациен-
тов, особенно страдающих гипертонической болезнью. 
Назначают контроль уровня сахара, калия, биохими-
ческого анализа крови (холестерин, мочевина, креати-
нин, билирубин, аспартатаминотрансфераза, алани-
наминотрансфераза) с периодичностью не реже 1 раза 
в месяц (при хорошей переносимости лечения – ре-
же), оценку плотности костной ткани 1 раз в год, ос-
мотр окулиста 1 раз в год, по необходимости консуль-
тации других специалистов (кардиолог, эндокринолог).

Таким образом, ведение пациента, длительно при-
нимающего кортикостероиды, является трудно выпол-
нимой задачей.

Плазмаферез при ХВДП в настоящее время приме-
няется реже. Это связано прежде всего с техническими 
и организационными сложностями, так как требуются 
госпитализация, наличие соответствующих условий, 
персонала, аппаратуры и расходных материалов [25]. 
Немаловажную роль играет опыт врачей по проведе-
нию высокообъемного плазмафереза, что также явля-
ется обязательным условием для проведения такого 
рода лечения.

Эффект от плазмафереза у большинства больных 
ХВДП достаточно быстрый, но непродолжительный. 
Это обусловливает необходимость проведения повтор-
ных процедур с интервалом 2–4 нед на протяжении 
1 года [26]. Объем эксфузии плазмы при лечении ХВДП 
такой же, как при синдроме Гийена–Барре (за 1 сеанс 

удаляют 30–40 мл/кг плазмы, терапию проводят 2–3 ра-
за в неделю в течение 4–6 нед).

В вопросе достижения ремиссии плазмаферез 
в качестве монотерапии уступает внутривенной имму-
нотерапии, кортикостероидам и цитостатикам (цикло-
фосфан) [27]. Чаще всего плазмаферез комбинируют 
с последующей иммуносупрессорной терапией или 
ВВИГ. Среди побочных явлений наиболее часто встре-
чаются тромбофлебит глубоких вен, артериальная гипо-
тензия, нарушение электролитного баланса, гипоаль-
буминемия.

Внутривенная иммунотерапия при ХВДП нашла 
широкое применение с 1990-х годов. Поводом послу-
жили результаты последовательно проведенных муль-
тицентровых рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований, которые продемонстрировали 
эффективность ВВИГ человека, сравнимую с плазма-
ферезом и терапией кортикостероидами и сопровож-
даемую достаточно высоким уровнем безопасности. 
Полученные результаты позволили однозначно реко-
мендовать этот способ лечения ХВДП как у взрослых, 
так и у детей [28, 29].

Схема внутривенной иммунотерапии при ХВДП 
заключается в следующем. Стартовая доза составляет 
2 г/кг массы тела пациента. Вводить необходимое ко-
личество препарата можно на протяжении 2–5 дней. 
Эффект от терапии наблюдается, как правило, в тече-
ние 2–6 нед, что определяется периодом полувыведе-
ния препарата. Единого мнения о том, каковы должны 
быть поддерживающая доза ВВИГ и интервалы между 
инфузиями при ХВДП, в настоящее время не сущест-
вует. Во многом это определяется характером течения 
заболевания, состоянием больного, эффективностью 
проводимой терапии, ее переносимостью и доступно-
стью. Рекомендуется стремиться к минимальной дозе, 
позволяющей поддерживать ремиссию. По данным 
Y. A. Rajabally и соавт. (2006), поддерживающая доза 
может варьировать от 18 до 108 г, интервал между инфу-
зиями – от 2 до 17 нед. При этом минимальная под-
держивающая доза, амплитуда ее снижения не зависят 
от массы тела, частоты повторных инфузий, длитель-
ности заболевания или степени инвалидизации паци-
ента до начала иммунотерапии. Важно отметить, 
что уменьшение дозы препарата не ассоциировано 
с укорочением интервалов между инфузиями.

Отдельного внимания заслуживает крупномас-
штабное мультицентровое рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое перекрестное 
исследование ICE-study, завершенное в 2008 г., оцени-
вающее краткосрочный и долгосрочный эффекты 
внутривенной иммунотерапии при ХВДП. Оно прово-
дилось с использованием 10 % раствора ВВИГ (Гаму-
некс-С) и включало 117 больных ХВДП. Стартовая 
доза ВВИГ составила 2 г/кг массы тела пациента од-
нократно, после чего вводилась поддерживающая в до-
зе 1 г/кг каждые 3 нед на протяжении 24 нед. Эффек-
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тивность такой схемы лечения по сравнению с плацебо 
оказалась очевидной, при этом положительный ре-
зультат был подтвержден данными электрофизиоло-
гического мониторинга и результатами оценки каче-
ства жизни. Результаты внутривенной иммунотерапии, 
по сравнению с плацебо: достаточно высокий про-
цент ответа на лечение (54 и 21 % соответственно), 
низкий процент рецидива (13 и 45 % соответственно), 
бо ́льшая продолжительность ремиссии, улучшение 
качества жизни пациентов. У подавляющего большин-
ства находившихся на лечении пациентов наблюдалась 
стойкая положительная динамика или ремиссия про-
должительностью 24–48 нед. Стоит отметить хоро-
шую переносимость проведенной терапии: частота 
серьезных нежелательных явлений на фоне примене-
ния 10 % раст вора ВВИГ на 1 инфузию составила 0,8, 
тогда как в плацебо-группе она была в 2 раза выше – 
1,9 [30].

Заслуживает интерес проспективное мультицент-
ровое несравнительное открытое исследование III фа-
зы PRIMA, также посвященное изучению эффектив-
ности 10 % раствора ВВИГ (Привиджен) у пациентов 
с ХВДП [31]. Особенностью было включение как па-
циентов, ранее применявших препараты ВВИГ (n = 13), 
так и получавших терапию впервые (n = 15). Схема 
заключалась во введении препарата в стартовой дозе 
2 г/кг в течение 2–5 дней, при этом поддерживающая 
доза была 1 г/кг (на усмотрение врача она могла быть 
уменьшена), интервал между введениями 3 нед. Общая 
продолжительность лечения составила 24 нед. Эффек-
тивность была доказана достоверным увеличением 
силы в доминатной руке, уменьшением инвалидизации 
по шкале INCAT (Inflammatory Neuropthy Cause and 
Treatment). Примечательно, что лучше на лечение 
отвечали те пациенты, у которых ранее уже был опыт 
внутривенной иммунотерапии (между включением 
пациента в исследование и последним днем введения 
ВВИГ проходило не менее 10 нед), по сравнению с те-
ми, кто получил это лечение впервые.

Надо отметить, что существуют особенности отве-
та на внутривенную иммунотерапию у отдельных ка-
тегорий больных ХВДП. Так, пациенты с более тяже-
лой степенью двигательного дефицита демонстрируют 
«драматическое» улучшение в более короткие сроки. 
У пациентов с преимущественным вовлечением рук 
внутривенная иммунотерапия была значительно эф-
фективнее терапии кортикостероидами, что позволи-
ло европейским экспертам рекомендовать ее данной 
категории больных в качестве терапии 1-й линии [32].

В упомянутом выше рандомизированном клини-
ческом исследовании отдельное внимание было уде-

лено оценке безопасности внутривенной иммунотерапии 
[30]. Самыми частыми нежелательными явлениями, 
связанными с инфузиями 10 % раствора ВВИГ, были 
головная боль (4,0 %) и гипертермия (2,4 %). Связи 
с возрастом, массой тела, тяжестью основного заболе-
вания и риском побочных эффектов не обнаружено. 
Таким образом, результаты данного исследования про-
демонстрировали высокий уровень безопасности и хо-
рошую переносимость внутривенной иммунотерапии 
[33].

Как было отмечено выше, эффект 10 % растворов 
был доказан в ходе мультицентровых исследований 
уровней доказательности А и С. Сегодня на россий-
ском рынке присутствуют как 5 %, так и 10 % растворы 
ВВИГ, однако последние обладают некоторыми преи-
муществами. В первую очередь, более высокая концент-
рация препарата ведет к уменьшению объема инфузии, 
имеющему большое значение у отдельных пациентов 
(с сопутствующей почечной, кардиальной или респи-
раторной патологией). В связи с этим данный вид ле-
чения более предпочтителен в детской практике, 
у ослабленных, пожилых и отягощенных сопутствую-
щей патологией больных. Кроме того, 10 % растворы 
обладают такой характеристикой, как высокое содер-
жание IgG (≥ 95 %), что особенно важно при ХВДП – 
аутоиммунном заболевании, в терапии которого IgG 
играет ключевую роль. Большое значение имеет выбор 
препарата ВВИГ [34–36]. Низкое содержание натрия 
и IgA, физиологическая осмоляльность 10 % растворов  
обеспечивают высокий уровень безопасности высоко-
дозной внутривенной иммунотерапии.

Большинство побочных эффектов внутривенной 
иммунотерапии могут быть нивелированы путем сни-
жения скорости введения препарата. В целях профи-
лактики головной боли и гипертермии в качестве пре-
медикации возможно применение парацетамола, 
антигистаминных препаратов или кортикостероидов.

Прогноз при ХВДП. Прогноз при ХВДП можно 
считать в целом благоприятным. Большинство паци-
ентов отвечают на специфическую терапию (70–80 %), 
назначенную вовремя, в адекватных дозах и по реко-
мендуемым схемам. Во многих случаях удается достичь 
стойкой медикаментозной ремиссии. Часть больных, 
получивших длительную патогенетическую терапию, 
могут находиться без приема данных препаратов до-
статочно продолжительное время. Собственный опыт 
наблюдения пациентов с ХВДП, прошедших полно-
ценный курс патогенетической терапии (продолжи-
тельностью от 6 мес до 1 года), показал, что длительность 
ремиссии после отмены лечения может составлять 
более 5 лет.
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Болезнь Помпе (БП) – редкое, прогрессирующее, часто фатальное наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, 
диагностика которого затруднена высокой гетерогенностью клинических проявлений и низкой осведомленностью врачей. 
Доступность лабораторной диагностики редких болезней растет с каждым годом, и БП не является исключением. Лабо-
ратории России и мира за последние  несколько лет достигли значительных успехов в ускорении и увеличении точности ди-
агностики БП. К сожалению, в русскоязычной литературе недостаточно актуальной информации о лабораторной диагно-
стике БП. Данный обзор призван заполнить этот пробел.
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Pompe disease (PD) is a rare, progressive, commonly fatal inherited autosomal recessive disease that is difficult to diagnose due to its obvi-
ous clinical heterogeneity and low awareness among physicians. Access to the laboratory diagnosis of rare diseases increases every year. 
In the past several years, Russian and foreign laboratories have achieved considerable success in accelerating and improving the diagnostic 
accuracy of PD. Unfortunately, the Russian-language literature contains scarce relevant information on the laboratory diagnosis of PD. 
This review is to fill up this gap.

Key words: Pompe disease, limb-girdle muscular dystrophy, GAA gene, rare diseases laboratory diagnosis, glycogenesis type II, lysosomal 
storage diseases, next generation sequencing, creatine kinase, dry blood spot, cross-reactive immunological material, anti-α-glucosidase 
antibodies, orphan diseases

Введение
Болезнь Помпе (БП, OMIM: 232300 – ORPHA 365), 

или гликогеноз II типа (glycogen storage disease II), 
относится к наследственным лизосомным болезням 
накопления вследствие дефицита фермента кислой 
α-глюкозидазы (GAA) [1]. БП – орфанное заболева-
ние с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
для лечения которого разработана ферментная за-
местительная терапия (ФЗТ). В 2006 г. было полу-
чено разрешение на применение рекомбинантной 
α-глюкозидазы в Европе как единственного препа-

рата патогенетической терапии для пациентов, стра-
дающих БП [2].

Несмотря на значительные успехи в лабораторной 
диагностике БП, часто срок постановки диагноза и на-
значения патогенетической терапии увеличивается 
на годы и даже десятилетия. Принимая во внимание, 
что распространенность БП по разным оценкам со-
ставляет от 1:140 000 до 1:40 000 [3, 4], а по резуль-
татам скрининга среди новорожденных – 1:5400 [5], 
более 95 % российских пациентов с БП не знают 
о своем диагнозе. Данный обзор рассматривает прак-
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тические моменты, касающиеся 3 групп лабораторных 
исследований: тех, что позволяют заподозрить, под-
твердить диагноз БП и мониторировать состояние 
пациентов (см. таблицу).

Показатели лабораторных исследований,  
результаты которых при болезни Помпе могут 
выходить за пределы референсных значений
КК – внутриклеточный фермент, обеспечивающий 

энергией быстрое мышечное сокращение. При разру-
шении мышечных клеток КК попадает в кровь. Необ-
ходимо измерять уровень КК в крови у всех пациентов 
с жалобами на мышечную слабость, так как слабость 
мышц вследствие разрушения мышечных волокон яв-
ляется одним из кардинальных симптомов БП [6].

Существуют различные изоформы КК, но даже 
стандартный лабораторный анализ, указывающий на 
повышение общей активности КК, должен насторо-
жить относительно БП. Обычно при БП уровень КК 
повышен, хотя описаны редкие случаи с нормальными 
показателями КК [7–9].

Повышение уровня КК в крови при БП – важный, 
но не специфический показатель, характерный для мно-
гих приобретенных или наследственных мышечных 
заболеваний. КК повышается у всех без исключения 
больных с младенческой формой заболевания [10], 
а при БП с поздним дебютом (БППД) повышение КК 
отмечается в 91–95 % случаев [11]. При младенческой 
форме БП уровень КК повышен, как правило, в 2–5 ра-
за, а при БППД чаще всего незначительно превышает 
верхнюю границу нормы. Независимо от формы забо-
левания для БП нехарактерно превышение уровня КК 
более чем в 15 раз от верхней границы нормы. При 
БППД повышение КК может быть бессимптомным, что 
должно быть основанием для дальнейшего наблюдения 
за пациентом и проведения обследования [12, 13].

ЛДГ – внутриклеточный гликолитический фер-
мент, который обильно экспрессируется в сердечной 
и скелетной мускулатуре и является одним из важней-
ших сывороточных маркеров повреждения мышечной 
ткани [14]. Показано, что при младенческой форме БП 

активность ЛДГ варьирует от нормальной (но близкой 
к верхней границе нормы) до повышенной в 2–5 раз. 
При БППД активность ЛДГ повышена примерно 
в 96 % случаев [9].

АСТ и АЛТ – ферменты, которые активны во всех 
клетках организма, больше всего их содержится в сердце, 
печени, почках и мышцах. Характерное для БП нару-
шение работы печеночной и мышечной ткани приво-
дит к повышению активности АСТ и АЛТ в сыворотке 
крови. АСТ – более информативный маркер, нежели 
АЛТ. У пациентов с младенческой формой болезни 
активность АСТ в 3–10 раз превышает норму, АЛТ 
варьирует от нормы до превышения в 2–7 раз. 
При БППД активность АЛТ повышена в 94 % и АСТ – 
в 95 % случаев [9, 11].

Необходимо знать:
• во всех описанных в литературе случаях БП был 

повышен уровень хотя бы одного фермента (КК, 
ЛДГ, АСТ, АЛТ) [9, 10];

• чтобы заподозрить БП, важно помнить о возмож-
ной связи повышения уровня «печеночных» (АЛТ 
и АСТ), и мышечных (КК и ЛДГ) ферментов;

• повышенный уровень КК – важный маркер БП, 
определяющий необходимость скрининга на БП 
в группе пациентов с необъясненной гиперККеми-
ей [6].
Еще одна лабораторная находка, характерная для 

пациентов с БП (особенно с младенческой формой) – 
наличие в лимфоцитах периферической крови крупных 
вакуолей, которые выглядят прозрачными при окраске 
мазка по Романовскому–Гимзе [11]. Более информа-
тивной является оценка мазка, окрашенного реактивом 
Шиффа (periodic acid Shiff, PAS). Наличие вакуолей 
в лимфоцитах типично для различных заболеваний 
накопления, однако PAS-позитивные вакуоли специ-
фичны для БП [9, 11].

Тесты, позволяющие диагностировать болезнь Помпе
Среди лабораторных исследований, применяемых 

для диагностики БП, следует особо выделить так на-
зываемые рутинные тесты. Эти тесты просты в испол-

Роль лабораторных исследований в диагностике и мониторинге БП

Показатели лабораторных ис-
следований, результаты которых 

могут выходить за пределы 
референсных значений

Тесты, позволяющие диагностировать БП
Тесты, проводимые пациентам  

с подтвержденным диагнозом БПрутинные дополнительные

•КК
•ЛДГ
•АСТ/АЛТ
•вакуолизация лимфоцитов

•Активность GAA в DBS
•ДНК-анализ гена GAA

•Активность GAA в лим-
фоцитах/фибробластах/
мышечном биоптате
•Биопсия мышц
•Glc4 в моче
•NGS-исследование

•CRIM-статус
•Антитела IgG к рекомбинантной GAA
•Glc4 в моче
•КК

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; GAA – глюкозидаза-альфа 
кислая; DBS – сухие пятна крови (dried blood spots); Glc4 – глюкозотетрасахарид; NGS – секвенирование нового поколения (next generation 
sequencing); CRIM – перекрестнореагирующий иммунологический материал (cross-reactive immunological material); КК – креатинкиназа
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нении, выполняются достаточно большим количест-
вом лабораторий, относительно недороги и при этом 
имеют хорошие показатели чувствительности и спе-
цифичности. Именно рутинные тесты должны быть 
в первую очередь сделаны пациенту с подозрением на 
БП. В России рутинно выполняются два теста, направ-
ленных на диагностику БП: определение активности 
α-глюкозидазы А в сухих пятнах крови (DBS – dry 
blood spots) и молекулярно-генетический анализ (он 
же ДНК-анализ) гена GAA. 

Другие исследования, результаты которых могут 
указывать на БП, можно назвать дополнительными. 
Ключевое отличие дополнительных тестов заключает-
ся в том, что их информативность не всегда оправды-
вает затраты и усилия, которые нужно потратить на их 
выполнение. Такими тестами является определение 
активности α-глюкозидазы А в биоматериалах, отлич-
ных от DBS (лимфоциты цельной крови, культивиру-
емые фибробласты, мышечный биоптат), определение 
тетрасахаридов в моче и секвенирование с использо-
ванием технологии нового поколения. К дополнитель-
ным тестам разумно обращаться тогда, когда результаты 
рутинных исследований неоднозначны, противоречи-
вы или не согласуются с клиническими данными.

Рутинные тесты. Патогенетическая причина БП – 
снижение или отсутствие активности GAA, поэтому 
определение активности GAA – базовый тест в диагно-
стике БП [15]. Активность GAA можно определять 
в различных биологических материалах (перифери-
ческих лимфоцитах, культивируемых фибробластах, 
мышечном биоптате и др.), но для скрининга опти-
мальным является тест с использованием DBS. Он 
со четает в себе высокую чувствительность «традици-
онных» способов определения активности GAA (на-
пример, в лимфоцитах или фибробластах) с простотой 
выполнения и возможностью применять для скрининга 
большого числа пациентов из групп риска [16]. Несмот-
ря на отсутствие строгой корреляции между остаточ-
ной активностью фермента и тяжестью болезни, 
при младенческой форме наблюдается почти полное 
отсутствие активности GAA, в то время как при осталь-
ных фенотипах остаточная активность значительно 
варьирует и может достигать 30 % средней нормы [11].

Техника получения DBS проста и не требует особой 
подготовки персонала и инструментов, подходит как 
венозная, так и капиллярная кровь, полученная из 
пальца или пятки (см. рисунок). После нанесения пят-
тен крови на карту необходимо оставить образец при 
комнатной температуре на 4 ч до полного высыхания. 
После высыхания карта готова к отправке в лабора-
торию. В качестве карты используется специальная бу-

мага Whatman 903, позволяющая сохранить материал 
пригодным для анализа на протяжении многих месяцев 
при комнатной температуре. DBS пересылаются по по-
чте без каких-либо особых условий транспортировки. 
Они пригодны не только для ферментного, но и для 
молекулярно-генетического анализа, который необхо-
димо проводить при положительном или сомнительном 
результате ферментного теста.

Аналитические характеристики теста на актив-
ность GAA в DBS не отличаются от других скринин-
говых тестов: чувствительность приближается к 100 %1 
[15], специфичность не так высока. Иными словами, 
отрицательный результат теста с высокой вероятностью 
свидетельствует об отсутствии болезни, а положитель-
ный c определенной вероятностью может быть лож-
ным и требует дополнительной проверки. В связи 
с этим ферментный тест не является самодостаточным 
в диагностике БП. Существует множество факторов, 
из-за которых результат ферментного теста может быть 
ложноположительным. К ним, в первую очередь, от-
носится нарушение простых правил получения сухих 
пятен крови, условий их хранения и транспортировки, 
а также факт гетерозиготного носительства БП и т. д.

При положительном или сомнительном результа-
те ферментного теста требуется проведение подтверж-
дающих тестов, в качестве которых может выступать 
определение активности GAA в другом биологическом 
материале или молекулярно-генетический анализ гена 
GAA. Последний является предпочтительным и наибо-
лее часто используемым. Со времени клонирования 
гена GAA (OMIM: 606800), кодирующего кислую 
α-глюкозидазу, описано более 350 патогенных мутаций 
этого гена [17]. Большинство больных являются ком-
паунд-гетерозиготными (т. е. несут 2 различные пато-
генные мутации). Полный список мутаций в гене GAA 
представлен на сайте Центра болезни Помпе им. Эраз-
муса при Роттердамском университете [18].

Результаты эпидемиологических исследований 
показали, что при БП некоторые мутации встречаются 
чаще в некоторых этнических группах, но даже это не 
позволяет избежать полного анализа гена GAA, так как 
в большинстве популяций отсутствуют founder-мута-
ции. Сегодня секвенирование всех экзонов и приэк-
зонных участков интронов не представляет особых 
трудностей и является предпочтительным вариантом 
молекулярно-генетического анализа гена GAA. Исклю-
чение составляет обследование сибсов и других родст-
венников больного, при котором разумно определять 
носительство мутаций пробанда.

У значительной части пациентов при молекулярно-
генетическом анализе выявляются новые, не описанные 

1В ранних публикациях иногда приводится информация о невысокой чувствительности ферментного теста, из-за которой около 11 % резуль-
татов оказывались ложноотрицательными вследствие интерференции активностей кислой и нейтральной α-глюкозидаз [10]. Проблема была 
решена около 2006 г. внедрением в реакционную смесь акарбозы (специфического ингибитора нейтральной α-глюкозидазы), благодаря чему чув-
ствительность ферментного теста значительно возросла.
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Способы получения сухих пятен крови для диагностики БП: а –из венозной крови; б – из капиллярной крови

Собрать венозную 
кровь в пробирку 

с сиреневой 
крышкой  
(с ЭДТА)

Перевернуть пробирку вверх 
дном 5 раз;  

допускается использовать 
пробирку с гепарином (зеленая 
крышка), но DBS в этом случае 

будут непригодны для ДНК-
анализа

Аккуратно открыть пробирку; 
с помощью шприца, пипетки 

или дозатора набрать немного 
крови

Удерживая наконечник  
над центром бумажного круга  

(максимально близко к поверхности бумаги, 
но не касаясь ее), капнуть  
по 1 капле на каждый круг

а

б

Предварительно  
согреть 

место прокола

Обработать кожу 
дезинфицирующим  

средством  
(без йода)

Высушить кожу  
стерильной марлей

Вытереть первую 
каплю крови  

сухой марлей.

Получить вторую 
каплю крови  
и нанести ее 

в кружок на карту.
Заполняются все 

кружки

в литературе нуклеотидные замены в гене GAA. Опреде-
ление клинического статуса таких замен может представ-
лять некоторые трудности. В этом случае на по мощь 
приходит специализированное программное обеспече-
ние, которое позволяет предсказывать вероятность того, 
что данная нуклеотидная замена влияет на функцию 
белка и, соответственно, может быть патогенной [19].

Тип мутаций и уровень остаточной активности GAA 
диктуют клиническое течение заболевания, хотя мо-
дифицирующие факторы также играют существенную 
роль. Следует отметить, что мутационный анализ не мо-
жет заменить оценку активности фермента. Мутации 
в интронах или промоторе могут быть упущены или 
неправильно истолкованы. Методы оценки такого рода 

Нанести каплю крови на DBS-карту

Проколоть кожу  
стерильным  

скарификатором

Взятие капли крови  
из пятки у младенца

Взятие капли крови  
из пальца ребенка и взрослого
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мутаций существуют, но являются трудоемкими и не 
рассматриваются как рутинные.

Молекулярно-генетический анализ также важен 
для выявления носителей мутаций в семье пациента. 
При подтверждении диагноза БП пациентам и их род-
ным рекомендуется пройти медико-генетическое кон-
сультирование. Информация о мутациях, являющихся 
причиной БП у пациента, важна и для проведения 
пренатальной и преимплантационной диагностики.

Дополнительные тесты. Можно определить актив-
ность GAA в лимфоцитах, фибробластах, мышечном био-
птате, поскольку этот фермент экспрессируется всеми 
тканями организма. Однако существуют изоферменты 
GAA, которые, хотя и кодируются другими генами, об-
ладают сходной активностью [20]. Если для анализа 
использовать ткани, экспрессирующие эти изофер-
менты, результаты теста могут быть искажены (актив-
ность изофермента «замаскирует» недостаточность 
активности GAA, что приведет к ложноотрицатель-
ному результату). Самыми распространенными изо-
фер ментами GAA являются сахараза-изомальтаза, 
мальта    за-глюкоамилаза, глюкозидаза II и нейтральная 
α-глюкозидаза [20]. Мальтаза-глюкоамилаза (почечный 
изофермент) присутствует в нейтрофильных лейкоцитах, 
но не в лимфоцитах. Чтобы избежать интерференции 
с этим ферментом, для анализа используются лимфоци-
ты. Исследование выполняется при кислом рН, чтобы 
исключить влияние нейтральной α-глюкозидазы, также 
присутствующей в нейтрофилах. В реакционную смесь 
добавляется акарбоза – специфический ингибитор изо-
ферментов GAA [21]. «Загрязнение» изоферментами 
возможно при неполном их подавлении ингибитором 
или при погрешностях методики отделения лимфоцитов.

На ранних этапах становления лабораторной ди-
агностики БП активность фермента определяли в куль-
тивируемых фибробластах и мышечном биоптате, 
чтобы избежать влияния ряда изоферментов [20]. Се-
годня благодаря развитию методов «подавления» ак-
тивности изоферментов нет необходимости прибегать 
к этим трудоемким и не всегда доступным исследовани-
ям (по крайней мере, на первом этапе обследования). 
Доля пациентов, у которых диагноз БП установлен бла-
годаря исследованию ферментативной активности 
GAA в фибробластах и/или мышечном биоптате, сни-
жается с начала двухтысячных [22].

Биопсия мышц традиционно использовалась для 
диагностики БП до появления новых более точных 
методов. Гликоген, накапливаемый в клинически по-
раженных мышцах, составляет около 5 % их веса. В сла-
бо пораженных мышцах и в мышцах с явным преобла-
данием соединительной ткани содержание гликогена 
в расчете на грамм ткани может оказаться в пределах 
нормы. Отложение гликогена в лизосомах создает гисто-
логическую картину вакуольной миопатии. Степень 
вакуолизации, как правило, коррелирует с тяжестью 
клинических симптомов [20]. При младенческой фор-

ме БП практически все мышечные волокна заполнены 
большими вакуолями. При более легких формах ваку-
олизация выражена в меньшей степени. В клинически 
непораженных мышцах изменения в биоптатах неспе-
цифичны. Вакуоли с повышенным содержанием гли-
когена окрашиваются реактивом Шиффа и дают поло-
жительную реакцию с кислой фосфа тазой, что указывает 
на их лизосомальное происхождение. Прежде чем ис-
пользовать реакцию PAS, поперечные гистологические 
срезы следует обработать раствором диастазы для диф-
ференциации гликогена, гликопротеинов и гликолипи-
дов. Диастазная обработка ведет к исчезновению глико-
гена из клеток, оставляя гликопротеины и гликолипиды. 
Таким образом, негативная реакция на диастазу в соче-
тании с позитивной PAS-реакцией говорит о накопле-
нии гликогена [23].

Гистологический анализ свидетельствует о равной 
степени поражения мышечных волокон различного 
типа. Лишь иногда наблюдались преимущественные 
поражения волокон 1-го типа по сравнению со 2-м. 
Наличие в отдельных случаях некрозов и дистрофиче-
ских изменений мышечных волокон может быть не-
верно истолковано как мышечная дистрофия. В силь-
но пораженных мышцах наблюдается разрастание 
соединительной ткани и увеличение числа атрофиро-
ванных мышечных волокон (от умеренного до зна-
чительного). Часто обнаруживаются патологические 
изменения в мышечных веретенах [24]. Нередко в би-
оптатах мышц при БППД наблюдаются неспецифиче-
ские изменения, например, дольчатые волокна, волок-
на с негативной реакцией при окраске на цито хром 
с-оксидазу и «рваные красные волокна». «Рваные крас-
ные волокна» – поврежденные миофибриллы с повы-
шенной эритрохромией (красная окраска) при окраске 
методом Гомори Трихром. Однако БП нельзя исключить 
даже при отсутствии вакуолей и накопления гликогена.

В 25–30 % случаев в мышечных биоптатах не вы-
являют накопления гликогена [7, 25]. Патологические 
изменения в мышцах варьируют в широких пределах. 
Нормальный гистологический анализ у взрослых па-
циентов не исключает БП. С другой стороны, повы-
шенное содержание гликогена в скелетных мышцах 
наблюдается и при других заболеваниях. Так, увеличение 
цитоплазменного гликогена характерно для гликоге-
нозов III, IV, V и VII типов [26]. Гликогенная инфиль-
трация в мышцах выявляется также при митохондри-
альных болезнях и длительном вливании глюкозы [27]. 
При синдроме Данона гликоген тоже накапливается 
в лизосомах [28].

В целом диагностическая и прогностическая цен-
ность мышечных биопсий при БППД ограничена. 
Неспецифические изменения в мышечном биоптате 
не исключают БП [11].

Для определения Glc4 в моче применяется метод 
жидкостной хроматографии. Неспецифичная для БП 
секреция Glc4 встречается при различных клини-
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ческих состояниях, связанных с увеличением круго-
оборота гликогена или его накопления [29, 30]. У боль-
шинства пациентов с БП отмечается повышение Glc4 
в моче (при младенческой форме более выраженное, 
чем при БППД). Этот анализ служит дополнительным 
подтверждением диагноза [31, 32]. В России данный 
анализ не выполняется.

NGS-исследование, в отличие от традиционного 
сэнгеровского секвенирования, позволяет исследовать 
сразу протяженные участки генома, а не отдельные 
гены. За один «прогон» прибора может быть расшиф-
рован весь геном человека, или весь экзон, или сово-
купность генов, отобранных по определенному кри-
терию (генетическая панель). Последний вариант 
считается оптимальным для практического примене-
ния на современном этапе развития NGS.

В генетические панели включают десятки (а иног-
да сотни) генов, повреждение которых может привести 
к развитию определенного патологического фенотипа 
(например, мышечной дистрофии). Когда клиническая 
картина стерта, неспецифична и совместима со мно-
жеством наследственных заболеваний с примерно 
равной вероятностью, генетические панели могут быть 
решением проблемы. При проведении исследования 
на оборудовании средней производительности они 
обеспечивают лучшее качество прочтения ДНК, чем 
полноэкзомное секвенирование, а значит, имеют более 
низкий риск пропустить клинически важное измене-
ние в гене, ответственном за развитие заболевания [33].

Стоимость NGS-исследований постоянно снижа-
ется, в то время как стоимость сэнгеровского секвени-
рования остается стабильной. Возможно, в ближайшем 
будущем стоимость традиционного секвенирования 
одного гена, ассоциированного с мышечной дистрофи-
ей, сравняется со стоимостью генетической панели, 
включающей если не все, то бόльшую часть генов мы-
шечных дистрофий. Если клиническая картина не по-
зволяет сузить диагностический поиск до нескольких 
наиболее вероятных заболеваний, целесообразно при-
нять к рассмотрению панельные NGS-исследования.

Маловероятно, что с широким распространением 
генетических панелей ценность диагностического 
опыта врача снизится. Генетические панели позволяют 
установить диагноз лишь для 16–65 % обследованных 
пациентов [34–36]. По-прежнему у пациентов выяв-
ляются большое количество изменений ДНК неопре-
деленного значения и носительство аутосомно-рецес-
сивных заболеваний. Корректная интерпретация 
результатов NGS требует от специалиста не только 
глу боких клинических знаний, но и умения читать 
и анализировать данные NGS.

Лабораторные тесты, проводимые пациентам 
с подтвержденным диагнозом болезни Помпе
Важно вести мониторинг состояния больных БП, 

как получающих патогенетическую терапию, так и не 

получающих таковой [37]. Пациенты должны регуляр-
но в установленные сроки проходить комплексное 
обследование, включающее физикальные, функцио-
нальные и лабораторные исследования. Хотя в последних 
работах по ведению пациентов с БП большее внимание 
уделяется изменению качества жизни пациентовв, а не 
лабораторным показателям, их исследование остается 
основным инструментом изучения патофизиологиче-
ских механизмов и особенностей течения БП.

CRIM-статус. Определение CRIM-статуса – ла-
бораторный тест, результат которого может влиять 
на прогноз и ведение пациентов с младенческой фор-
мой БП. Пациенты, способные производить некоторое 
количество фермента (с остаточной активностью или 
без нее), считаются CRIM-положительными, а больные, 
организм которых не производит фермента вовсе – 
CRIM-отрицательными. Около 20–25 % пациентов 
с младенческой формой БП являются CRIM-отрица-
тельными [38].

Показано, что у CRIM-положительных больных 
более позитивный прогноз выживаемости и независи-
мости от инвазивной вентиляции легких, а также ниже 
риск развития высокого титра антител иммуно глобулина 
(Ig) класса G к рекомбинантной α-глюкозидазе при 
ФЗТ без индукции иммунной толерантности [39]. 
CRIM-отрицательные пациенты, напротив, хуже от-
вечают на ФЗТ, так как их организм распознает реком-
бинантную α-глюкозидазу как чужеродный иммуноген-
ный материал и вырабатывает к ней нейтрализующие 
антитела. Однако адекватная иммуномодулирующая 
терапия, назначенная до начала ФЗТ или вскоре после 
нее, значительно улучшает прогноз для CRIM-отри-
цательных пациентов [40].

CRIM-статус определяют методом Вестерн-блот-
тинга с использованием гомогенатов культивируемых 
фибробластов пациента, что требует получения кож-
ного биоптата. Эта процедура весьма инвазивна 
для младенцев. Многообещающим выглядит опреде-
ление CRIM-статуса на основании типа мутаций гена 
GAA. Показано, что CRIM-отрицательные пациенты 
обычно гомозиготны или компаунд-гетерозиготны 
по нонсенс-мутациям, мутациям со сдвигом рамки 
считывания, а также крупным делециям, захватываю-
щим несколько экзонов. CRIM-положительные боль-
ные, напротив, несут хотя бы одну миссенс-мутацию 
или делецию без сдвига рамки считывания. Однако 
применение этого метода на современном этапе огра-
ничено, так как не только природа мутации определяет 
степень ее влияния на белковый продукт. Значитель-
ная доля пациентов несет хотя бы одну не описанную 
ранее мутацию, что затрудняет предсказание CRIM-
статуса пациента [38]. Разработаны методы определе-
ния CRIM-статуса с использованием мононуклеаров 
периферической крови, но их точность ниже, чем при 
использовании культивируемых фибробластов, из-
за чего их применение пока ограничено [41]. В Рос-
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сии анализ на определение CRIM-статуса не выпол-
няется.

Антитела IgG к рекомбинантной GAA. Как и у всех 
белковых препаратов, у рекомбинантной α-глюкозидазы 
есть определенный потенциал иммуногенности. Боль-
ным, получающим ФЗТ рекомбинантной α-глюко зи-
дазой, титр антител IgG целесообразно определять 1 раз 
в 3 мес на протяжении первых 2 лет, затем – ежегодно. 
Пациентам, у которых развились аллергические или 
другие иммунноопосредованные реакции, можно рас-
смотреть назначение тестирования на антитела IgG 
к α-глюко зидазе.

У большинства пациентов, получающих терапию, 
антитела IgG к препарату появляются в первые 3 мес 
после первой инфузии [42].

Существуют данные о том, что пациенты, у кото-
рых титр антител к α-глюкозидазе длительное время 
держится выше 12 800, могут иметь худший клиниче-
ский ответ на терапию и терять моторные функции 
с нарастанием титра антител. Влияние антител на от-
даленный эффект терапии Майозаймом недостаточно 
изучено. Однако у CRIM-отрицательных младенцев 
наблюдается снижение эффективности терапии на 
фоне высокого персистирующего титра антител IgG. 
Инфузионные реакции чаще случаются у пациентов, 
имеющих антитела IgG к препарату. Больные, у кото-
рых выявляются антитела IgE к препарату, имеют по-
вышенный риск развития анафилактических и серь-
езных аллергических реакций, в связи с чем таким 
пациентам следует уделять особое внимание во время 
процедуры инфузии Майозайма.

Тесты на антитела IgG и IgE к α-глюкозидазе про-
водятся методом иммуноферментного анализа или 
радиоиммунопреципитации [43]. В России анализ 
на определение антител к рекомбинантной α-глюко-
зи дазе не выполняется.

Glc4 в моче. В отличие от сывороточных марке-
ров, количество Glc4 в моче хорошо коррелирует 
с содержанием гликогена в скелетных мышцах и от-
ветом на терапию. Пациенты с наилучшим клини-
ческим ответом имели самые низкие уровни Glc4. 
Отсутствие нормализации Glc4 в течение первых 
нескольких недель терапии связано с минимальным 
улучшением моторных функций и плохим прогнозом. 
Напротив, быстрое снижение уровня Glc4 спустя 
4 нед терапии и поддержание такого низкого уровня 
в дальнейшем ассоциировано с благоприятным прог-
нозом [43, 44].

Референсные значения для Glc4 определяются ла-
бораторией, выполняющей тестирование. По опуб-
ликованным данным, средняя концентрация Glc4 
в моче здоровых детей в возрасте до 1 года составляет 
8,9 ммоль/моль креатинина (2,4–16,2 ммоль/моль 

креатинина), а в той же возрастной группе больных 
с младенческой формой БП – 39,4 ммоль/моль креа-
тинина (16,6–74,2 ммоль/моль креатинина) [32]. По-
казано, что у младенцев с младенческой формой БП, 
выявленной благодаря неонатальному скринингу, 
средняя концентрация Glc4 в моче значимо ниже 
(25 ммоль/моль креатинина (18–32 ммоль/моль креа-
тинина), чем у той же группы пациентов, выявленных 
по наличию симптомов БП (38 ммоль/моль креатинина 
(24–42 ммоль/моль креатинина) [45]. В России коли-
чественное определение Glc4 мочи не выполняется.

Определение уровня КК. Предпринимались попыт-
ки увязать динамику уровня КК с состоянием сер-
дечно-сосудистой и мышечной систем у пациентов 
с БП. Этот сывороточный маркер был повышен у па-
циентов с наиболее неблагоприятным прогнозом, пред-
положительно вследствие массированного повреж-
дения мышечной ткани, однако КК не показал 
такой же выраженной корреляции с ответом моторных 
функций на терапию, как Glc4 [43].

При комплексном наблюдении за состоянием па-
циентов с БП следует уделять внимание уровню КК 
при назначении кортизонсодержащих препаратов, 
повышающих риск остеопении и мышечной атрофии. 
При назначении статинов следует определить уровень 
КК через 1 мес после начала приема препаратов; при 
повышении уровня КК, сопровождающееся крампи 
и мышечными болями, прием препаратов следует пре-
кратить [46].

Диагностика болезни Помпе в России
На территории России с 04:00 до 19:00 по москов-

скому времени работает «горячая линия» лабораторной 
диагностики БП: 8-800-100-24-94 (звонок бесплатный). 
Позвонив на «горячую линию», любой специалист мо-
жет заказать курьерскую доставку сухих пятен крови 
своих пациентов для проведения лабораторной диаг-
ностики БП, а также получить DBS-бланки (пустые 
карты для нанесения пятен крови). При заполнении 
DBS-бланка необходимо написать фамилию, имя 
и отчество пациента, дату его рождения, пол, дату полу-
чения сухих пятен, данные о направляющем лечебно-
профилактическом учреждении (ЛПУ) и враче, а так-
же отметить цель исследования – болезнь Помпе. 
Сухие пятна крови транспортируются при комнатной 
температуре, без гарантийного письма направляющего 
ЛПУ. Для каждого образца выполняется скрининго-
вый ферментный тест, а при получении положитель-
ного или сомнительного результата – подтверждающий 
молекулярно-генетический анализ [47]. Доставка 
материала и выполнение лабораторного исследова-
ния не оплачиваются направившим ЛПУ или паци-
ентом.
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Ультразвуковая визуализация периферических нервов  
при мультифокальной моторной нейропатии  

и хронической воспалительной демиелинизирующей 
полинейропатии

Д. С. Дружинин1, Е. С. Наумова2, С. С. Никитин2

1Кафедра нервных болезней с курсом медицинской генетики и детской неврологии ГБОУ ВПО «Ярославский государственный 
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2Региональная общественная организация «Общество специалистов по нервно-мышечным болезням»,  
Медицинский центр «Практическая неврология»; Россия, 117218, Москва, ул. Кржижановского, 17, корп. 2

Контакты: Дмитрий Сергеевич Дружинин druzhininds@gmail.com

Проведено сравнение качественных и количественных характеристик ультразвуковой картины срединного, локтевого нервов 
на разных уровнях и спинномозговых нервов у 13 пациентов (средний возраст 40,4 ± 12,6 года) с мультифокальной моторной 
нейропатией (ММН) и 7 пациентов (средний возраст 47,3 ± 11,2 года) с хронической воспалительной демиелинизирующей поли-
нейропатией (ХВДП). Выявлено отличное от нормы количественное увеличение площади поперечного сечения исследуемых нервов 
у пациентов с анализируемыми полинейропатиями. Бо́льшая выраженность асимметрии значений площади поперечного сечения 
была представлена у пациентов с ММН, в то время как у больных ХВДП наблюдался преимущественно симметричный паттерн. 
Количественные характеристики не позволяют дифференцировать указанные варианты дизиммунных нейропатий. Однако 
в процессе исследования были выделены 3 типа изменений нервных стволов, встречающиеся как при ММН, так и при ХВДП. 
Представленные типы имеют разную частоту встречаемости у пациентов с ММН (2-й тип; 69,2 %) и ХВДП (3-й тип; 85,8 %), 
что может быть использовано в качестве критерия дифференциальной диагностики, дополняющего электромиографию как ос-
новной диагностический метод при исследуемых вариантах дизиммунных нейропатий.

Ключевые слова: дизимунная нейропатия, ультразвуковое исследование периферических нервов, площадь поперечного сечения 
нерва, хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия, мультифокальная моторная нейропатия, блок про-
ведения
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Nerve sonography in multifocal motor neuropathy  
and chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

D. S. Druzhinin1, E. S. Naumova2, S. S. Nikitin2

1Department of Nervous System Diseases with Course of Medical Genetics and Pediatric Neurology,  
Yaroslavl State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6 Revolutionnaya St., Yaroslavl, 150000, Russia; 

2Medical Center “Practical Neurology”, Society of Experts in Neuromuscular Disease;  
Build. 2, 17 Krzhizhanovsky St., Moscow, 117218, Russia

The quantitative ultrasound characteristics (USC) of the median, ulnar nerve at different levels and the spinal nerves in patients with multi-
focal motor neuropathy (MMN; n=13; 40,4 ± 12,6 years old) and chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP; n = 7; 
47,3 ± 11,2 year old) did not reveal statistical difference in cross sectional area (CSA) between analyzed groups. Patients with MMN have 
more pronounced asymmetry of CSA in comparison with CIDP patients which have a symmetrical pattern of diffuse nerve involvement. 
Quantitative USC has shown to be not informative enough in differentiation of MMN and CIDP. The qualitative analysis (QA) according 
to 3 described types of nerve changes has shown that CIDP is characterized by the prevalence of type 3 pattern (85.8 %) while MMN – 
by type 2 (69.2 %). The sensitivity and specificity of proposed QA patterns in nerve USC need to be analyzed in additional investigations.

Key words: dysimmune neuropathies; nerve sonography; cross sectional area of the nerve; chronic inflammatory demyelinating polyneu-
ropathy; multifocal motor neuropathy; conduction block

Введение
Дизиммунные нейропатии (ДН) характеризуются 

нарушением целостности миелиновой оболочки, струк-

туры перехватов Ранвье, а также молекулярных структур, 
поддерживающих контакт аксолеммы с шванновски-
ми клетками вследствие иммуноопосредованных про-
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цессов. Хроническая воспалительная демиелинизиру-
ющая полинейропатия (ХВДП) и мультифокальная 
моторная нейропатия (ММН) относятся к ДН, выявле-
ние которых представляет значительные сложности. 
Это часто приводит к существенной задержке установ-
ления диагноза и назначения своевременного лечения, 
а также относительно малому числу диагностирован-
ных случаев. Раннее начало патогенетической терапии 
является критичным для успешного контро лирования 
течения заболевания и обеспечения качества жизни 
пациента. Гетерогенность клинических проявлений ДН, 
отсутствие достоверных серологических изменений, 
включая повышение титра иммуноглобулинов (Ig) клас-
са М к ганглиозиду GM1, по-прежнему делают электро-
миографическое (ЭМГ) исследование основным мето-
дом диагностики и оценки функционального состояния 
периферических нервов при ДН. Предложены элек-
трофизиологические критерии диагностики и диффе-
ренциальной диагностики ММН и ХВДП [1].

Морфологические изменения в биоптатах перифе-
рических нервов у пациентов с ХВДП выявляют вос-
палительные изменения с гипертрофией миелиновой 
оболочки спинальных корешков, сплетений, а также 
на всем протяжении нервов [2]. Морфологическое 
исследование при ММН не получило распространения 
в связи с противоречивыми результатами, полученны-
ми у небольшого числа пациентов при биопсии нерва 
на участке с блоком проведения, а также ряда методи-
ческих трудностей [3–5]. В 2 случаях в биоптатах па-
циентов с ММН обнаружены изменения в виде не-
больших воспалительных инфильтратов, у которых 
патологическая значимость и иммунная природа оста-
лись неясными [5]. У 1 больного в биоптате участка 
увеличенного нерва выявлены аксоны с признаками 
хронической демиелинизации и участками изменений 
по типу «луковичных головок», по данным иммунно-
гистохимического анализа было обнаружено положи-
тельное окрашивание протеина S-100 в составе участка 
«луковичной головки», свидетельствующее об измене-
нии шванновской клетки [4]. По сравнению с группой 
контроля у пациентов с ММН определяется дегенера-
ция аксонов моторных волокон в 1–10 % случаев при 
анализе расчесанных волокон и ультраструктурном 
анализе. Инвазивное прижизненное изучение пери-
ферических нервов не входит в обязательные критерии 
диагностики обсуждаемых заболеваний.

В последние годы для нейровизуализации измене-
ний нервов применяют магнитно-резонансную томо-
графию МРТ и ультразвуковое исследование (УЗИ) 
[6–8]. Каждый из данных вспомогательных методов 
диагностики обладает как достоинствами, так и недо-
статками. Простота и низкая себестоимость УЗИ дела-
ют его более доступным. Комбинация функциональных 
ЭМГ-характеристик и структурные изменения при УЗИ 
позволяют детально оценивать состояние перифери-
ческого нерва при разных формах патологии.

Описание сонографических характеристик пери-
ферических нервов при ММН и ХВДП, а также поиск 
различий между рассматриваемыми заболеваниями 
являются попыткой получить дополнительную инфор-
мацию для дифференциальной диагностики.

Цель исследования – сравнить результаты измере-
ния площади поперечного сечения (ППС) нервов верх-
них конечностей, спинномозговых нервов у пациентов 
с ММН и ХВДП и определить основные сонографи-
ческие характеристики рассматриваемых состояний.

Материалы и методы
Было проведено УЗИ у 13 пациентов с ММН и 7 па-

циентов с ХВДП (табл. 1). Во всех случаях диагнозы 
устанавливались в соответствии с критериями Евро-
пейской федерации неврологических обществ (Euro-
pean Federation of Neurological Societies, EFNS) [1]. УЗИ 
выполняли на разных стадиях развития заболевания. 
В группу контроля, сформированную по принципу 
«случай–контроль», вошли 20 здоровых добровольцев. 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с ММН и ХВДП

Возраст, 
лет

Пол
Возраст 

начала бо-
лезни, лет

Длитель-
ность бо-
лезни, лет

Получаемое 
лечение

Число 
курсов 

терапии

ММН

25 М 23 2
– –

(спонтанная 
ремиссия) 

 – 

40 Ж 30 10 ВВИГ 4

54 М 49 5 ВВИГ 16

59 Ж 59 0,4  –  – 

43 М 35 8 ВВИГ 16

41 Ж 21 20 ВВИГ 2

32 Ж 29 3 ВВИГ 12

43 Ж 39 4 ВВИГ 20

53 М 46 7 ВВИГ 15

58 М 55 3 ВВИГ 15

29 М 29 0,1  –  – 

35 М 32 3 ВВИГ 4

50 М 47 3 ВВИГ 2

ХВДП

37 М 37 0,4 Преднизолон 1

56 М 50 6 Преднизолон

32 Ж 23 9 Преднизолон > 10

73 М 69 4 Преднизолон 5

57 Ж 54 2,5 Преднизолон 1

53 Ж 50 3  –  – 

64 М 60 4  –  – 

Примечание. ВВИГ – внутривенные иммуноглобулины.
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Все пациенты подписывали информированное согла-
сие на проведение обследования.

УЗИ проводили на сканере “Sonoscape Pro” (Китай) 
в режиме серой шкалы с линейным датчиком в диапа-
зоне частот 9–14 МГц с использованием поперечного 

и продольного сканирования. Были исследованы 
с обеих сторон на разных уровнях (рис. 1): срединный 
нерв (запястье, круглый пронатор, средняя треть плеча), 
локтевой нерв (запястье, локтевой сгибатель запястья, 
средняя треть плеча), плечевое сплетение (1-е ребро, 

Рис. 1. Положение датчика на разных уровнях и ультразвуковая (УЗ) картина периферических нервов, соответствующая этому положению: 
а – уровень запястья MN1; б – уровень верхней трети предплечья MN2; в – уровень средней трети плеча MN3; г – плечевое сплетение

б

в

г

а
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межлестничный промежуток) и спинномозговые нервы 
(выход из поперечных отростков позвонков). Для обсле-
дования были выбраны срединный и локтевой нервы, 
как наиболее удобные для визуализации в проксималь-
ном и дистальном отделах, что также отмечалось дру-
гими авторами [9, 10].

В каждом случае измеряли диаметр нерва от гипер-
эхогенной границы (адвентициальная оболочка). ППС 
нерва рассчитывали по общепринятой формуле: 

S = π × D
1
 × D

2
/4, 

где D
1
 и D

2
 – минимальный и максимальный попереч-

ные размеры нерва. Для срединного и локтевого нервов 
также определяли значение интраневральной вариа-
бельности (ИВ) – соотношение максимальной и мини-
мальной ППС в соответствии с предложенным алгорит-
мом оценки одного нерва от запястья до подмышечной 
впадины [11]. Оценивали градиент ас имметрии (ГАС) 
ППС нерва – отношение средней ППС нерва для всех 
исследованных уровней справа и слева.

Статистическую обработку проводили с использо-
ванием программы «Statistiсa 7.0». Результаты измере-
ния ППС у пациентов с ММН, ХВДП и в группе конт-
роля соответствуют критериям согласия нормального 
распределения. Для проверки достоверности различий 
между группами использовали критерий согласия Пир-
сона (критерий согласия χ2) как наиболее подходящий 
для выборки с малым значением переменных.

Результаты
При УЗИ периферических нервов в группе конт-

роля получены следующие средние значения, приня-
тые за норму (медиана ± 2 стандартных отклонения): 
срединный нерв на уровне запястья (MN1) – 11 мм2, 
на уровнях локтевого сгиба (MN2) и плеча (MN3) – 
7 мм2; локтевой нерв на уровне запястья (UN1), локте-
вого сгибателя запястья (UN2) и средней трети плеча 
(UN3) – 8 мм2; ГАС для срединного и локтевого нер-
вов ≤ 1,2; ГАС для спинномозговых нервов ≤ 1,5; ИВ для 
срединного и локтевого нервов ≤ 2,0. ППС спинномоз-
говых нервов С5 ≤ 7 мм2, С6 ≤ 9 мм2, С7 ≤ 9 мм2.

В группе ММН были обследованы 8 мужчин и 5 жен-
щин (средний возраст 40,4 ± 12,6 года). Возраст нача-
ла заболевания колебался от 21 до 59 лет, продолжи-
тельность болезни – от 1 мес до 20 лет. Постоянно 
получали патогенетическое лечение ВВИГ, впервые 
назначенное на разных сроках болезни в стандартной 
дозе 2 г/кг массы тела 4 раза в год 5 пациентов.

В группе ХВДП были обследованы 4 мужчин и 3 жен-
щины (средний возраст 47,3 ± 11,2 года). Возраст на-
чала заболевания – 23–69 лет. Преднизолон в макси-
мальной дозе 1 мг/кг массы тела в момент обострения, 
с последующим снижением до поддерживающей дозы 
получали 4 пациента. Число обострений колебалось 
от 1 до 10 за период наблюдения. Терапия ВВИГ не про-

водилась в связи с отсутствием финансовых возмож-
ностей у больных ХВДП.

Результаты УЗИ периферических нервов у паци-
ентов с ММН и ХВДП представлены в табл. 2, 3.

Мы выявили у больных ММН и ХВДП отличное 
от нормы наличие увеличения ППС периферических 
нервов. При рассмотрении изменений в зависимости 
от уровня анализа ППС справа оказалось, что при ММН 
в области запястья UN1 отклонения от нормы не вы-
явлено ни в одном случае, на уровне UN2 изменения 
обнаружены у 4 (30 %) человек, а на уровне UN3 – у 8 
(60 %).

При рассмотрении в той же группе изменений ППС 
слева: на уровне UN1 изменения встречаются у 3 (23 %) 
человек, на уровне UN2 – у 6 (46 %) и на уровне 
UN3 – у 11 (84 %).

Аналогичный анализ при исследовании состояния 
срединного нерва показал, что изменения на уровне 
MN1 справа и слева отмечаются в 4 (30 %) и 5 (38 %) 
случаях, на уровне MN2 – в 4 (30 %) и 7 (53 %), 
а на уровне MN3 – в 12 (92 %) и 11 (84 %).

При ХВДП на уровне UN1 справа и слева ППС 
нерва увеличена у 3 (42 %) и 4 (57 %) пациентов, 
на уровне UN2 – у 4 (57 %) и 6 (75 %), а на уровне 
UN3 – у 6 (85 %) и 6 (85 %). Для срединного нерва 
отмечено сходное распределение по частоте обнару-
жения изменений в более проксимальных отделах при 
измерениях на уровнях MN2 и MN3. При этом на уров-
не MN1 изменения встречались у 6 (85 %) и 5 (71 %) 
пациентов соответственно справа и слева.

При рассмотрении УЗИ-изменений перифериче-
ских нервов при ММН и ХВДП, наряду с изменением 
морфо метрических характеристик, наблюдалось нали-
чие ка чественных изменений сонографической попе-
речной и продольной архитектоники нерва.

В норме структура нерва характеризуется относи-
тельно равномерной ППС по ходу всего нервного 
ствола, наличием характерного фасцикулярного стро-
ения без значимой вариабельности размера фасцикул. 
В случае ММН или ХВДП выявленные изменения 
нервов можно разделить на основных 3 типа.

При 1-м типе (рис. 2) наблюдаются равномерное 
утолщение нервных стволов, мелкозернистая гипо-
эхогенная структура без нормальной дифференциров-
ки на отдельные фасцикулы, что отражает в большей 
сте пени отек нерва.

При 2-м типе (рис. 3) выявляется равномерное 
утол щение нерва аналогично 1-му типу, но при попе-
речном сканировании обнаруживается нарушение 
нормальной фасцикулярной структуры с наличием 
2–3 увеличенных фасцикулов. При продольном и по-
перечном сканировании четко определяется гипер-
эхогенная прослойка утолщенного эндоневрия. По-
скольку при УЗИ поперечного сечения нерва нельзя 
быть полностью уверенными в том, что увеличенный 
гипоэхогенный фасцикул не представляет комбина-
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Таблица 3. Результаты измерения ППС спинномозговых нервов плечевого сплетения у пациентов исследуемых групп

Возраст, 
лет

ППС, мм2

ГАС
правая сторона левая сторона

С5 С6 С7 С5 С6 С7 С5 С6 С7

Группа пациентов с ММН (n = 13) 

25 5,4 8,8 4,2 8,6 7,8 9,8 1,59 1,12 2,30

40 6,6 13,3 14,0 5,6 8,6 19,5 1,17 1,54 1,39

54 3,8 3,6 17,5 6,0 4,5 9,8 1,57 1,25 1,78

59 3,7 4,7 5,5 3,7 4,1 4,4 1,00 1,14 1,25

43 5,5 57,7 27,7 15,4 28,0 19,0 2,8, 2,06 1,45

41 5,4 11,3 16,5 4,6 5,9 16,5 1,17 1,91 1,00

32 8,8 6,6 10,6 11,2 9,6 18,8 1,27 1,45 1,77

43 2,7 3,2 3,4 3,3 4,6 3,8 1,2, 1,43 1,11

53 3,9 13,0 13,1 5,8 10,1 10,8 1,48 1,28 1,21

58 7,3 19,0 20 8,2 22,3 16,6 1,12 1,17 1,22

29 7,4 9,7 14,5 6,0 7,4 10,0 1,23 1,31 1,45

35 15,6 24,2 21,0 9,0 10,4 19,7 1,73 2,32 1,06

50 9,7 16,9 16,6 16,0 21,3 30,0 1,64 1,26 1,80

Группа пациентов с ХВДП (n = 7) 

37 8,9 27,6 21,8 8,8 19,4 18,4 1,01 1,42 1,18

56 7,5 9,8 9,9 7,8 8,6 9,7 1,04 1,13 1,02

32 9,4 22,3 23,3 8,5 24,4 22,5 1,11 1,10 1,04

73 8,9 15,6 17,6 7,5 14,2 13,2 1,18 1,09 1,33

57 14,9 12,1 13,7 13,2 13,9 15,2 1,13 1,15 1,11

53 8,5 9,0 9,0 8,7 15,5 14,8 0,97 1,72 1,64

64 6,5 9,5 8,4 7,6 9,9 10,5 1,16 1,04 1,25

Группа контроля (n = 20)

5,4 ± 2,96 4,05 ± 1,62 5,7 ± 2,54 4,9 ± 3,2 5,1 ± 0,5 5,5 ± 0,9 1,2 ± 0,3 1,4 ± 0,2 1,1 ± 0,8

Примечание. Данные литературы ППС [6]: C5 – 5,66 ± 1,02 мм2; C6 – 8,98 ± 1,65 мм2; C7 – 10,43 ± 1,86 мм2.

Рис. 2. Утолщение локтевого нерва на уровне плеча у пациента с ММН (25 лет): а – поперечное сканирование; б – продольное сканирование

ба

цию нескольких фасцикулов с неразличимой границей 
между ними, проведено дополнительное продольное 
сканирование нерва. Это позволило показать, что в дан-
ном случае гипоэхогенный фасцикул является само-

стоятельным образованием, отделенным от окружаю-
щих тканей.

Максимальное утолщение выражено на уровне 
плеча; на предплечье нерв имел равномерное сужение 
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до нормальных значений с появлением четко различи-
мой фасцикулярной структуры. Данный тип утолще-
ния мы наблюдали у 1 пациента с ММН. При продоль-
ном сканировании утолщенный нерв имел ровный 
четкий внешний контур, без дополнительных включе-
ний в структуре.

При 3-м типе изменения нервов обнаруживаются 
веретеновидные разнокалиберные утолщения/суже-
ния участков нерва разной протяженности (рис. 4). 
Нерв отличается характерной неровностью контура. 
При продольном сканировании в местах максималь-
ного изменения анализ поперечного строения нерва 
выявляет наличие увеличенных фасцикулов без гипер-
эхогенного утолщения эндоневрия.

Таким образом, удалось определить качественные 
различия утолщений периферических нервов у паци-
ентов с исследуемыми вариантами ДН (табл. 4).

Для пациентов с ХВДП характерно возрастание 
ППС преимущественно за счет одиночных фасцикул, 
которые чередуются с увеличением с другими на всем 
протяжении нерва. Представленные данные позволя-
ют выделить разную частоту встречаемости качествен-
ных изменений периферических нервов у пациентов 
с анализируемыми нейропатиями. Для пациентов 
с ММН чаще встречается 2-й тип (66 % случаев). При 
ХВДП 3-й тип изменений периферических нервов 
наблюдается в подавляющем большинстве случаев, 
2-й тип – в единичных, а 1-й тип не встречается сов-
сем (табл. 5).

В процессе анализа качественных раз личий утол-
щений стволов плечевого сплетения и спинномозго-
вых нервов у пациентов исследуемых групп обнаруже-
но не было.

Рис. 3. Утолщение локтевого нерва на уровне плеча у пациента с ММН (32 года): а – поперечное сканирование; б – продольное сканирование

Рис. 4. Утолщение локтевого нерва на уровне плеча у пациента с ХВДП (53 года): а – поперечное сканирование; б – продольное сканирование

ба

Обсуждение
Начиная с 2000 г., после первого сообщения о на-

личии изменений сплетений и нервов по данным УЗИ 
у пациентов с ДН [8, 9, 11–13], интерес к возмож-
ностям этого метода при патологии периферических 
нервов неуклонно растет [14]. В ряде исследований по-
казано увеличение ППС нервов при ХВДП [9, 10, 12], 
в основе которого лежат классические гистологические 
изменения нервов по типу «луковичных головок», как 
следствие чередующихся процессов демиелинизации/
ремиелинизации. Увеличение ППС определяется как 
в проксимальных, так и в дистальных участках нервов, 
что свидетельствует об относительной генерализации 
иммуноопосредованной демиелинизации [7, 10, 15].

Изменения параметров УЗИ описаны и при ММН 
[6, 7, 13, 14]. В отличие от ХВДП, при которой нейро-
физиологические отклонения в целом коррелируют 
с данными сонографического исследования нервов, 
попытки корреляции блока проведения и скорости 
распространения возбуждения при ММН с увеличе-
нием ППС не увенчались успехом [6, 7, 15]. Более того, 
ЭМГ- и УЗ-изменения при ММН не коррелируют 
с двигательным дефицитом [3], что значительно 
осложняет диагностику, дифференциальную диагно-
стику и трактовку получаемых результатов. Если блок 
проведения связывают с дисфункцией ионных ка-
налов в области перехватов Ранвье и локальной пара-
нодальной демиелинизацией, то бессимптомное уве-
личение ППС вне блока проведения и отсутствие 
кор реляции изменений с данными ЭМГ изучены не-
достаточно [6, 7].

Несмотря на большое число работ, посвященных 
изменениям УЗ-параметров при ДН, основным при-

ба
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Таблица 4. Характеристика основных типов утолщения на примере локтевого нерва при ДН

Признак 1-й тип 2-й тип 3-й тип Группа контроля

Пример УЗ-изображе-
ний локтевого нерва

Описание сонографи-
ческой картины попе-
речного утолщения

Нерв округлой формы, 
нет дифференцировки 

на фасцикулы, мелкозер-
нистые включения в нерве

Нерв округлой формы, 
выделяются 2–3 увели-

ченных фасцикула, разде-
ленных гиперэхогенным 

эпиневрием

Нерв неправильной фор-
мы, на фоне нормальных 
фасцикулов выделяются 

1–2 увеличенных

Нерв округлой формы, 
имеет дифференцировку 

на отдельные неувеличен-
ные фасцикулы

Изображение про-
дольного сканиро-
вания

Описание продольно-
го сканирования

Четкие ровные границы, 
бокаловидное расшире-

ние, нерв имеет однород-
ную структуру

Четкие ровные границы, 
бокаловидное расши-

рение, гиперэхогенные 
продольные линии

Неровный контур с участ-
ками сужения/расшире-
ния, единичные гипер-

эхогенные линии

Ровный контур, нет 
расширения, ров-

ные  гиперэхогенные 
 продольные структуры

Схематическое изо-
бражение утолщения

Локализация макси-
мального утолщения 
нерва

Уровень плеча
Уровень плеча, верхней 

и средней трети  
предплечья

Диффузно по длиннику  – 

Таблица 5. Частота встречаемости типов утолщения периферического нерва у пациентов с ХВДП и ММН

Форма патологии

Норма
Встречаемость УЗ-изменения периферического нерва, n (%) 

1-й тип 2-й тип 3-й тип

ММН (n = 13)  – 2 (15,3) 9 (69,2) 2 (15,3) 

ХВДП (n = 7)  –  – 1 (14,2) 6 (85,8) 

Контроль (n = 20) 100 %  –  –  – 

знанным диагностическим методом ММН и ХВДП 
остается ЭМГ.

В настоящем исследовании проведено сопостав-
ление основных количественных характеристик до-
ступных при УЗИ периферических нервов и плечевого 
сплетения при ММН и ХВДП.

Измерения срединного нерва на 3 уровнях пред-
ставлены на рис. 5, 6. Несомненно, все па ра мет ры 
рассматриваемых патологий отличаются от нор мы. 
Большой интерес представляет анализ результатов ППС 
на разных уровнях при ММН и ХВДП (табл. 6, 7).

В случае ММН увеличение ППС чаще является 
асимметричным и, в большей степени, проксималь-
ным, что отчетливо прослеживается при рассмотрении 

изменений как срединного, так и локтевого нервов. 
При ХВДП изменения ППС в нервах симметричны 
и относительно диффузны (нерв вовлекается по всему 
длиннику). Эти данные в целом совпадают с вывода-
ми, ранее сделанными в литературе [6, 7].

Вопрос о том, насколько значимы изменения ППС 
нервов в дистальных отделах руки, а именно в карпаль-
ном канале и канале Гийона, требует дальнейшего ана-
лиза на большем числе случаев. Увеличение ГАС при 
ММН для локтевого нерва встречается в 2,6 раза чаще, 
чем для срединного, а при ХВДП значение ГАС оди-
наково для обоих нервов (см. табл. 2). Таким образом, 
срединный и локтевой нервы при ХВДП поражаются 
в области запястья обычно симметрично и в большем 
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числе случаев. Изменение срединного нерва при ММН 
и ХВДП в карпальном канале, по данным УЗИ, едва ли 
связано с сопутствующим синдромом карпального 
канала и не исключает связь с основным патологиче-
ским процессом. Дифференциально-диагностическая 
значимость поражения нерва в карпальном канале 
при ММН требует дальнейшего анализа с использова-
нием большего числа случаев и нейрофизиологиче-
ских методов тестирования.

Рис. 5. Число срединных нервов с ППС > нормы на 3 уровнях: а – при ММН; б – при ХВДП

Рис. 6. Число локтевых нервов с ППС > нормы на 3 уровнях: а – при ММН; б – при ХВДП
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Таблица 6. Распространение утолщения срединного нерва на разных 
уровнях измерения

Локализация
Распространение утолщения, n (%) 

MN1 MN2 MN3

ММН

Справа 4 (30,7) 4 (30,7) 12 (92,3) 

Слева 5 (38,4) 7 (53,8) 11 (84,6) 

ХВДП

Справа 6 (85,7) 6 (85,7) 7 (100) 

Слева 5 (71,4) 7 (100) 7 (100) 

Таблица 7. Распространение утолщения локтевого нерва на разных 
уровнях измерения

Локализация
Распространение утолщения, n (%) 

UN1 UN2 UN3

ММН

Справа  – 4 (30,7) 8 (61,5) 

Слева 3 (23,0) 6 (46,1) 11 (84,6) 

ХВДП

Справа 3 (42,8) 4 (57,1) 6 (85,7) 

Слева 4 (57,1) 6 (85,7) 6 (85,7) 

При попытке выделить различия в выраженности 
и представленности количественных изменений УЗ-
параметров оказалось, что только по 2 параметрам 
имеется достоверное различие (табл. 8), что делает 
невозможным их использование на практике.

Анализ изменения ППС на уровне спинномозговых 
нервов показал, что в обоих случаях чаще всего утол-
щению подвержены нервы С7 и С6, одинаково с обеих 
сторон как при ММН, так и при ХВДП (табл. 9). При 
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ХВДП изменение нервов наблюдается чаще, но на-
блюдаемая тенденция не достоверна. Также отмечено, 
что нерв С5 практически не вовлекается.

В связи с этим необходимо рассматривать выде-
ленные типы эхоструктурных особенностей утолще-
ния нервов у пациентов с ММН и ХВДП. Ранее анало-

гичные попытки были сделаны только для ХВДП [12]. 
Выделены 3 класса изменения эхоструктуры нерва в за-
висимости от числа гипоэхогенных и гиперэхогенных 
фасцикулов в нерве, которые коррелировали с длитель-
ностью заболевания и активностью процесса. В отличие 
от выделенной сонографической картины в исследова-
нии L. Padua и соавт. [2], нами описаны изменения эхо-
структуры нерва, характерные для ХВДП и ММН. Так, 
у пациентов с ММН чаще встречался 2-й тип изменений 
(увеличение размеров 2–3 фасцикулов), тогда как при 
ХВДП в подавляющем большинстве случаев встречался 
3-й тип (чередование веретеновидных утолщений и су-
жений участков нерва разной протяженности).

Заключение
По данным ультразвукового сканирования нами 

выявлено увеличение ППС срединного и локтевого 
нервов, а также спинномозговых нервов, у пациентов 
с ММН и ХВДП, однако в качестве дифференцирую-
щего признака этот показатель не может быть исполь-
зован. Настораживающим признаком является асим-
метрия сонографических изменений в периферических 
нервах, которая имеет большую выраженность и час-
тоту при ММН, в то время как ХВДП характеризуется 
более симметричными и диффузными изменениями 
нервов. Выделенные нами типы эхоструктуры пери-
ферических нервов при УЗИ могут служить дополни-
тельным критерием в дифференциальной диагностике 
ММН и ХВДП, которые, тем не менее, нуждаются в 
подтверждении на большей выборке пациентов. Сле-
дует особо отметить, что проведенный нами анализ вы-
явленных изменений не умаляет ведущей роли нейро-
физиологических исследований в диагностике ДН.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов, равном участии в проведении исследования, 
обработке материала и написании статьи. Работа была 
выполнена при некоммерческой поддержке Учебного 
центра по непрерывному медицинскому и фармацев-
тическому образованию.
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73

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 1’

20
16

ТО
М

 6 
VO

L.
 6

73

Клинический разбор

for differentiation between amyotrophic 
lateral sclerosis and multifocal motor 
neuropathy. J Neurol 2015;262(4): 
870–80.
11. Padua L., Martinoli C., Pazzaglia C. et al. 
Intra- and internerve cross-sectional area 
variability: new ultrasound measures. Muscle 
Nerve 2012;45(5):730–3.
12. Zaidman C. M., Al-lozi M., 
Pestronk A. Peripheral nerve size in normal 

and patients with polyneuropathy: an 
ultrasound study. Muscle Nerve 
2009;40(6):960–6.
13. Goedee H. S., Brekelmans G. J.,  
van Asseldonk J. T. et al. High resolution 
sonography in the evaluation 
of the peripheral nervous system 
in polyneuropathy – a review 
of the literature. Eur J Neurol 
2013;20(10):1342–51.

14. Taniguchi N., Itoh K., Wang Y. et al. 
Sonographic detection of diffuse peripheral 
nerve hypertrophy in chronic inflammatory 
demyelinating polyradiculoneuropathy.  
J Clin Ultrasound 2000;28(9):488–91.
15. Kerasnoudis A., Pitarokoili K., Behrendt V. 
et al. Correlation of nerve ultrasound, electro-
phy siological and clinical findings in chronic 
inflammatory demyelinating polyneuropathy. 
J Neuroimaging 2014;25(2):207–16.



74

1’
20

16
ТО

М
 6 

VO
L.

 6
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

74

Клинический разбор

Случай миотонии Беккера с псевдодоминантным типом 
наследования: современные подходы к дифференциальной 

диагностике миотоний Томсена и Беккера

С. А. Курбатов1, С. C. Никитин2, С. Н. Иллариошкин3, П. Гундорова4, А. В. Поляков4
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Врожденная миотония (ВМ) – самая частая форма из группы наследственных недистрофических миотоний, развивающаяся 
в результате мутации гена CLCN1 и нарушения работы ионных каналов хлора мембраны мышечных волокон. ВМ включает 
2 аллельные формы: болезнь Томсена с аутосомно-доминантным типом наследования и болезнь Беккера с аутосомно- рецес сивным 
типом наследования. Обе формы имеют одинаковые клинические проявления в виде гипертрофии скелетных мышц, транзитор-
ной слабости, генерализованных миотонических феноменов, дебюта в раннем возрасте и стационарного течения, а также схо-
жих изменений при нейрофизиологическом обследовании мышц. В отягощенных семьях часто диагностируется 1 больной ВМ. 
В ряде случаев при горизонтальной сегрегации заболевания описывают больше 1 мутации в гене CLCN1. Это затрудняет не толь-
ко установление нозологического диагноза миотонии, но и последующее медико-генетическое консультирование в отягощенных 
семьях даже после определения генотипа больного. Представлен подтвержденный случай миотонии Беккера с псевдодоминант-
ным типом наследования и ограниченными клиническими проявлениями с учетом современных подходов дифференциальной диаг-
ностики 2 заболеваний.

Ключевые слова: врожденная миотония, миотония Томсена, миотония Беккера, ген CLCN1, псевдодоминантный тип наследо-
вания, недистрофическая миотония, миотонические разряды, короткий тест с нагрузкой, декремент М-волны
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A case of Becker myotonia with pseudodominant inheritance: сurrent approaches  
to the differential diagnosis of Thomsen’s and Becker's myotonia congenita

S. A. Kurbatov1, S. S. Nikitin2, S. N. Illarioshkin3, P. Gundorova4, A. V. Polyakov4

1Voronezh Medical Genetic Consulting and Diagnostic Center; 5А square Lenina, Voronezh, 394018, Russia; 
2Medical Center “Practical Neurology”, Society of Neuromuscular Disease Specialists;  

Build. 2, 17 Krzhizhanovsky St., Moscow, 117218, Russia; 
3Neurology Research Center; 80 Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125367, Russia; 

4Research Center of Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow, 115522, Russia

Myotonia congenital (MC) is the most common form of the hereditary nondystrophic myotonias caused by mutations in the skeletal muscle 
chloride channel gene (CLCN1) which change the functional features of muscle fibers membrane. MC is represented by two allelic forms 
with different types of inheritance: Thomsen’s myotonia congenita (TMC) with an autosomal dominant and Becker’s myotonia congenita 
(BMC) with an autosomal recessive inheritance. Both forms, TMC and BMC have the same clinical manifestation: skeletal muscle hyper-
trophy, transient weakness, generalized myotonia, debut in early childhood and a stationary development. Diseases are characterized by 
equal neurophysiological changes. In the family usually only one patient is detected. In some cases with the horizontal segregation diseases, 
more than one mutation in CLCN1 gene is found. These factors complicate the diagnosis of TMC and BMC, further medical and genetic 
counseling of the family members even after the patient’s genotype is detected. The confirmed BMC case with pseudo dominant type of in-
heritance and limited clinical manifestation is discussed in the light of differential diagnosis of the two discussed diseases.

Key words: inherited myotonia, Thomsen’s disease, Becker’s disease, CLCN1 gene, pseudodominant type of inheritance, nondystrophic 
myotonia, myotonic discharges, short exercise test, M-wave decrement

Введение
Врожденная миотония (ВМ) – самая распростра-

ненная форма недистрофических миотоний (НДМ) 

c частотой от 1 до 9,4 на 100 тыс. населения, что зави-
сит от страны и этнической принадлежности [1, 2]. 
На сегодня выделяют 2 формы ВМ. Первой описана 
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миотония Томсена (МТ) с аутосомно-доминантным 
типом наследования [3] и лишь 100 лет спус тя – мио-
тония Беккера (МБ) с аутосомно-рецессивным типом 
наследования [4]. При дебюте в раннем возрасте па-
циенты с МТ и МБ имеют гипертрофию скелетных 
мышц, слабость, задержку мышечного расслабления, 
а также относительно стационарное течение и благо-
приятный прогноз [5–7]. Развитие ВМ обусловлено 
мутациями гена хлорного канала CLCN1 (локус 7q35). 
Анализ гена CLCN1 выявляет разные типы мутаций 
(миссенс-замены, нонсенс-мутации, делеции, инсер-
ции и др.), которые у больных МТ представлены 
в гетерозиготном состоянии (аутосомно-доминант-
ный тип наследования), а у больных с МБ – в гетеро-
зиготном или в гомозиготном (аутосомно-рецессив-
ный тип наследования) [8, 9]. Описано более 160 
разных мутаций, многие из которых не соответствуют 
строго доминантному или рецессивному типу насле-
дования [9]. Электродиагностические исследования 
с использованием стандартных методов стимуляци-
онной электромиографии (ЭМГ) и игольчатой ЭМГ 
(иЭМГ) не позволяют дифференцировать МТ и МБ 
[10]. Сходные клинические проявления и случаи с вы-
явленными мутациями, характерными для обеих форм 
ВМ, крайне затрудняют верификацию нозологиче-
ской принадлежности и расчета генетического риска 
в семье даже после установления генотипа больно-
го [11].

Представлено клинико-нейрофизиологическое 
на блюдение семьи с доказанной МБ с псевдодоми-
нантным типом наследования и симптомами МТ. Об-
следование проведено в Воронежском областном кли-
ническом консультативно-диагностический центре. 
ЭМГ-исследование выполнено 2 больным на электро-
нейромиографе «МВП-микро» («Нейрософт», Россия) 
по утвержденным стандартам с применением встроен-
ных в протокол нормативных таблиц и формул. С ис-
пользованием программного обеспечения «Нейрософт» 

создан автоматический алгоритм специализированной 
пробы – короткий тест с нагрузкой (КТН) – в соответ-
ствии со стандартным протоколом с последующей 
оценкой получаемых ЭМГ-паттернов (I, II и III типов) 
по Фурнье [12]. Молекулярно-генетическое исследо-
вание членов семьи (рис. 1) проведено в лаборатории 
ДНК-диагностики Медико-генетического научного 
центра. Выявление мутаций в гене CLCN1 выполняли 
методом аллель-специфичной MLPA с использованием 
системы детекции 6 частых мутаций: c.568G>T+569G>C 
(p.Gly190Ser), c.1437_1450del14 (p.Ile479Ilefs*25), 
c.1478C>A (p.Ala493Glu), c.1649C>T (p.Thr550Met), 
c.2058C>A (p.Tyr686*), c.2680C>T (p.Arg894*) в соот-
ветствии с транскриптом ENST00000343257 [13].

Клиническое наблюдение
Пробанд А. (III:5), 23 лет, был направлен неврологом 

для определения генетического риска с диагнозом МТ 
и выявленными мутациями c.[1437_1450del14(;)2680C>T] 
в гене CLCN1. Предъявлял жалобы на непродолжитель-
ную скованность скелетных мышц при первых движени-
ях, усиление скованности на холоде, периоды слабости 
после длительной физической нагрузки (рис. 2). Рос 
и развивался в соответствии с возрастом. Первые при-
знаки заболевания были обнаружены в 6 лет, когда роди-
тели заметили кратковременную скованность в ногах 
при начале движений, практически одновременно появи-
лись аналогичные изменения в руках. В последующем 
скованность возникла и усилилась во всей скелетной 
мускулатуре (мышцах спины, шеи, кистях, жевательных 
мышцах), кроме мышц передней брюшной стенки и кру-
говых мышц глаз. С 10 лет состояние без прогрессирова-
ния. На холоде, при стрессе, высокой температуре тела 
скованность отличалась большей выраженностью и про-
должительностью; при низких дозах алкоголя – менее 
интенсивна. Во время монотонной нагрузки и охлажде-
ния (особенно при плавании) возникали непродолжитель-
ные периоды слабости.

Рис. 1. Обозначения родословной: «+» – клинически осмотренные и генотипированные члены семьи (мутации в гене CLCN1 выделены красным 
цветом); заштрихованные фигуры – больные члены родословной; незаштрихованные – здоровые члены родословной; фигуры с точкой внутри – 
клинически здоровые носители; фигура со знаком «?» – вероятно больной член родословной; перечеркнутые фигуры – умершие члены семьи

c.[1437_1450del14]; 
[2680C>T]

c.[2680C>T];[=]

c.[2680C>T]; 
   [2680C>T]

c.[1437_1450del14]; 
[2680C>T]
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Неврологический статус: контактен, эмоционально 
сохранен. Черепные нервы: в жевательных, грудино-клю-
чично-сосцевидных мышцах и мышцах верхнего века – 
отчетливый миотонический феномен; в круговых мышцах 
глаз он отсутствует. Умеренно выраженная генерали-
зованная гипертрофия скелетной мускулатуры, слабо 
развиты большие грудные мышцы (рис. 2а). Транзитор-
ная слабость после 2–3 форсированных сокращений мышц. 
Сухожильные рефлексы с бицепсов сохранны, D = S, с вы-
раженным миотоническим компонентом длительностью 
до 7 с; карпорадиальные, коленные и ахилловы рефлексы 
живые, D = S. Активная и механическая миотония уме-
ренно выражена во всех скелетных мышцах. Выражен-
ный феномен «врабатывания» (миотонический феномен 
в кистях полностью проходит после 5–6 форсированных 
сокращений мышц). Миотоническая ямка на дельтовид-
ной и четырех главой мышцах бедра до 6 с. Чувствитель-
ных, координаторных, автономных нарушений не выяв-
лено.

По данным ЭМГ: скорость распространения возбу-
ждения по двигательным и сенсорным волокнам перифе-
рических нервов рук и ног не изменена. При высокоча-
стотной ритмической стимуляции (ВРС) частотой 50 Гц 
длительностью 4 с выявлен выраженный декремент 
амплитуды М-волны – 92,8 % (рис. 3). По данным иЭМГ: 
в большеберцовой мышце: в покое множественные мио-
тонические разряды (МР). Средняя продолжитель-
ность 3 типичных МР составила 926 мс (рис. 4а). Сред-
няя амплитуда и длительность потенциалов двигатель-

ных единиц (ПДЕ) – в пределах нормальных значений. 
В одноименных мышцах отмечено снижение средней 
длительности на 17 % (норма – до 12 %), нормальная 
амплитуда потенциалов и допустимое число (5 %) поли-
фазных ПДЕ (рис. 5а).

Отец пробанда В. (II:6), 44 лет, рос и развивался 
в соответствии с возрастом. Первый признак заболева-
ния – скованность в мышцах при начале движений – был 
обнаружен в 7–8 лет. При прохождении военной комис-
сии, несмотря на жалобы и наличие признаков миотонии, 
признан годным для срочной службы, но через 6 мес ко-
миссован с диагнозом МТ. Жалобы и неврологический 
статус аналогичные пробанду, незначительно менее вы-
ражен миотонический компонент при биципитальном 
рефлексе, миотоническая ямка с дельтовидной и четы-
рехглавой мышц бедра до 3–4 с.

По данным ЭМГ: скорость распространения возбу-
ждения по двигательным и сенсорным волокнам перифе-
рических нервов рук и ног не изменена. При ВРС нет де-
кремента на частоте стимулов 3 Гц, но с повышением 
частоты появляется декремент, достигающий макси-
мальной выраженности на 50 Гц, с падением амплитуды 
М-волны до 81,0 % (см. рис. 3). По данным иЭМГ: в пе-
редней большеберцовой мышце – множественные МР, 
средняя продолжительность 3 типичных МР – 1869 мс 
(рис. 4б). Средняя амплитуда и длительность ПДЕ – 
в пределах нормы (рис. 5б).

КТН и КТН с холодовой пробой выявили II паттерн 
по Фурнье [12], но характерные изменения обнаружены 
только при комнатной температуре в первой серии сти-
мулов без изменений М-волны при охлаждении конечно-
сти (рис. 6).

Сестра пробанда Т. (III:6), 24 лет, развивалась в соот-
ветствии с возрастом. Первый признак заболевания 
с 7 лет – скованность в ногах при начале движений. Жало-
бы и неврологический статус аналогичные пробанду, 
при этом отмечена меньшая выраженность активных 
и механических миотонических феноменов (активный ми-
отонический феномен в кистях полностью проходит после 
2–3 форсированных мышечных сокращений). Сомнительный 
миотонический компонент при биципитальном рефлексе, 
нет миотонической ямки с дельтовидной и четырехглавой 
мышц бедра. От проведения ЭМГ отказалась.

Мать пробанда М. (II:5), 42 лет, и ее родители счи-
тают себя здоровыми, проходят диспансеризацию по мес-
ту жительства. У матери клинических признаков мио-
тонии не выявлено. От проведения ЭМГ отказалась.

Мать отца пробанда В. (I:2) умерла в возрасте 
59 лет. У невролога не наблюдалась, миотония не уста-
новлена, однако отец пробанда замечал у нее периодиче-
скую скованность движений.

Обсуждение
Дифференциальная диагностика отдельных форм 

наследственных миотонических синдромов (НМС) – 
непростая задача, и дискуссии о выборе алгоритма 

Рис 2. Пробанд А. (III:5) с равномерной, умеренно выраженной рельеф-
ной скелетной мускулатурой: а – вид спереди; б – вид сзади

а б
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Пациент
Номер 
серии

Частота,  
Гц

Количество 
стимулов

Декремент
Амплитуда 
базы, мВ

Декремент ам-
плитуды (1–5), % 

Декремент ам-
плитуды  

(1–последн.), %

Декремент  
площади  

(1–последн.), %

Темпера-
тура, °C

пр., Abductor digiti minimi, Ulnaris, C8 T1

Пробанд А. 50 200 12,7 +8,3 92,8 84,7

Отец  
пробанда В.

1 3 5 13,4 +0,8 +0,8 1,3 32,3

2 10 40 12,7 +2,8 32,0 59,6 32,3

3 30 120 13,3 +21,7 53,4 29,7 32,4

4 50 200 14,0 +9,0 81,0 68,0 32,3

верификации ведутся до настоящего времени. Мио-
тония является основным клиническим проявлением 
НМС и зачастую единственным для группы НДМ. 
В развернутой стадии заболевания разделение на ди-
строфическую миотонию (ДМ) и НДМ не вызывает 
затруднений. В группе ДМ экономически целесоо-
бразно проводить верификацию нозологических 
форм молекулярно-генетическими методами [8, 14]. 
В группе НДМ цена на ДНК-диагностику высока 
и требует таргетного выбора гена. Оптимизировать 
выбор ДНК-исследования при НДМ позволяет кли-
нико-ЭМГ-подход. ЭМГ помогает дифференцировать 

Рис. 3. Графики и таблица параметров декремента М-волны при ритмической стимуляции на частоте 50 Гц у пробанда А., 23 лет (а) и 3, 10, 30 
и 50 Гц у его отца В., 44 лет (б)
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НДМ, стертые формы ДМ или ДМ в дебюте заболе-
вания, когда клиническая картина ограничивается 
только наличием миотонических задержек, а нозоло-
гическая диагностика вызывает определенные затруд-
нения [15].

В представленном клиническом наблюдении 
у пробанда А. и его отца В. показана эффективность 
предложенного ранее алгоритма дифференциальной 
диагностики НМС [10] с характерными для ВМ выра-
женным декрементом М-волны (> 60 %) при ВРС 
и отсутствием изменений ПДЕ при иЭМГ. У пробанда А. 
имелись типичные непродолжительные (< 1 с) МР [15], 

а

б
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Рис. 4. Графики МР при исследовании спонтанной активности: а – множественные МР длительностью ≤ 1 с у пробанда А.; б – множественные 
МР длительностью 1–2 с у отца пробанда

Рис. 5. Гистограммы распределения длительности и амплитуды ПДЕ при иЭМГ с правой большеберцовой мышцы: а – у пробанда А. нормальная 
средняя длительность ПДЕ с тенденцией к смещению ее облака распределения влево, с единичными ПДЕ низкой амплитуды; б – у отца пробан-
да В. нормальные средняя длительность и амплитуда ПДЕ
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однако у его отца зарегистрированы МР длительно-
стью 1–2 с, редко встречающиеся при ВМ.

Пациент А. был направлен для уточнения генети-
ческого риска уже с установленными 2 мутациями 
в гене CLCN1 и диагнозом МТ с вертикальной сегрега-
цией заболевания. Для МТ характерно наличие 1 му-
тации в гене CLCN1, что объясняет аутосомно-доми-
нантный тип наследования и передачу заболевания 
в ряду поколений. Наличие 2 мутаций при МТ воз-

можно при их цис-положении (на одной хромосоме), 
что встречается редко [16]. У больного А. мутация 
c.1437_1450del14 в литературе описана как рецессив-
ная [17] и расположена раньше мутации c.2680C>T, 
встречающейся при любом аутосомном типе наследо-
вания [18], все это свидетельствовало в пользу МБ. 
Однако после выявления тех же мутаций у отца про-
банда В. вопрос о нозологической форме ВМ остался 
открытым.

а

а

б

б
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Рис. 6. КТН и КТН с холодовой пробой с правой мышцы, отводящей мизинец, у больного В. Черные стрелки – 10-секундное изотоническое 
сокращение, предшествующее серии стимулов (0,1 Гц 6 стимулов): а – КТН при температуре конечности 31,4 °C (снижение амплитуды 
первой  М-волны в первой серии стимулов на 24,6 % относительно базовой М-волны в исследовании, что соответствует II паттерну по Фурнье); 
б – КТН после охлаждения конечности до температуры 25,3 °C (изменений М-волны в сериях стимулов не выявлено, что соответствует 
III паттерну по Фурнье)

пр., Abduktor digiti minimi, Ulnaris, C8 T1

КТН КТН с холодовой пробой

ба 5 мс       15 мВ

t 31,4 °C t 25,3 °C

Ранее утверждалось, что дебют первых симптомов 
МБ – 4–12 лет, МТ – до 3 лет. У наших пациентов 
дебют пришелся на 6–8 лет, и заболевание началось 
со скованности в ногах, что считалось характерным 
для МБ [4]. Однако, по данным литературы последних 
10 лет, возраст первых признаков МТ и МБ оказался 
одинаковым – 6–12 лет с преобладанием начала со ско-
ванности в ногах при обеих формах НМС [7, 19, 20]. 
Больные А. и В. с незначительно выраженной гипер-
трофией скелетной мускулатуры (см. рис. 2), без пре-
обладания в ногах, по полуколичественной оценке 
тяжести миотонии (от тяжелой «+++» до мягкой «+») 
[4] имеют среднюю степень («++»). Все клинические 
проявления находились в зоне перекрытия фенотипов 
МТ и МБ, что не способствовало уточнению нозоло-
гии. Опираться только на клинические признаки при 
дифференциальной диагностике МТ и МБ нельзя, так 
как в одной семье у больных с одинаковыми мутациями 
выраженность симптомов варьирует в широких преде-
лах, а в последних обзорах все чаще авторы не находят 
статистически значимых клинических отличий между 
МТ и МБ [7, 19–22].

Миотония не приводит к нарушению нервно-
мышечной передачи, однако пробы ритмической 
стимуляции широко используются, потому что позво-
ляют обнаружить характерные изменения при различ-
ных нозологических формах НМС. Результаты ритми-
ческой стимуляции воспроизводимы и являются 
неотъемлемой частью алгоритмов дифференциальной 
диагностики НМС [23–25]. Пациенту В. проведены все 
пробы, применяемые в дифференциальной диагности-
ке МТ и МБ, с описанием разнородности результатов.

При ВРС на 10 Гц выявлен декремент амплитуды 
М-волны – 32 % (см. рис. 3). Аналогичные изменения 

встречаются более чем у 60 % пациентов с МБ [26], 
хотя в «догеномный период» считалось, что декремент 
на 10 Гц характерен только для МБ [27]. Сегодня де-
кремент описан при обеих формах НМС и не исполь-
зуется при дифференцировке ВМ [24]. Высокая чувстви-
тельность этого теста показана при дифференциальной 
диагностике МБ, ДМ и парамиотонии [26].

С учетом того, что не только наличие декремента 
амплитуды, но и его выраженность в ответ на более 
ранние стимулы при разных формах НМС зависят 
от частоты стимуляции [27], исследование данного 
параметра проведено с предъявлением стимулов вы-
сокой частоты. Декремент амплитуды М-волны полу-
чен на частоте 30 Гц (53,4 %) и достигает максимальной 
выраженности в ответ на 50 Гц (81,0 %) (см. рис. 3). 
У пациента А. на 50 Гц выявлен аналогичный декремент 
М-волны (92,8 %) (см. рис. 3). Декремент при МБ воз-
никает на более низкую частоту, чем при других формах 
НМС [27]. Характерные стабильные изменения декре-
мента М-волны на 50 Гц при МБ, которые не встреча-
ются ни при одном другом заболевании [28], и декре-
мент на разных стадиях заболевания при ВМ и ДМ 1-го 
типа описаны в отечественных публикациях [10]. Таким 
образом, можно сделать вывод, что использование ВРС 
для дифференциальной диагностики МТ и МБ не на-
шло однозначных ответов у разных авторов, однако это 
не исключает их ценность в диагностике различных 
форм НМС, хотя может приводить к путанице в интер-
претации полученных результатов. По данным литера-
туры, неоднородные результаты связаны с небольшой 
выборкой, часто включающей негенотипированных 
больных, отсутствием группы контроля для исключения 
нормальных значений декремента и сопоставления 
частоты стимуляции при ВРС у пациентов с различны-
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ми формами НМС. Все это требует пересмотра известных 
алгоритмов ВРС и выработки оптимального протокола 
для НМС, что, несомненно, поможет оптимизировать 
нозологическую диагностику.

В диагностике всей группы НМС, в частности МТ 
и МБ, большое значение возлагают на КТН при ком-
натной температуре и охлаждении конечности с выде-
лением 3 паттернов по Фурнье; паттерны высокоспе-
цифичны для МТ, МБ и миотоний с мутациями в гене 
SCN4A [12, 23]. КТН представляет собой 3 серии сти-
мулов локтевого нерва, каждому из которых предше-
ствует 10-секундное изотоническое сокращение мышцы, 
отводящей мизинец. М-волны в сериях сравнивают 
с базовой М-волной, записанной в начале исследования: 
падение/нарастания амплитуды М-волны в каждой 
последующей серии характерно для I паттерна по Фурнье, 
падение амплитуды первой М-волны в серии с после-
дующим восстановлением амплитуды – для II паттерна, 
отсутствие изменений М-волны в сериях – для III пат-
терна. II паттерн по Фурнье характерен для ВМ и ДМ, 
но для МБ специфично выраженное падение с после-
дующим восстановлением амплитуды М-волны во всех 
сериях стимулов, а для МТ – изменения амплитуды 
только в первой серии стимулов, как и при ДМ. При ох-
лаждении конечности паттерн при МБ не меняется, 
а при МТ становится аналогичным с МБ, что позво-
ляет разграничить эти заболевания. У нашего пациента 
В. КТН не оправдал заявленных диагностических воз-
можностей, хотя при комнатной температуре был уста-
новлен II паттерн по Фурнье, но амплитуда М-волны 
изменена только в первой серии стимулов при комнат-
ной температуре без изменения параметров М-волны 
при охлаждении, что по Фурнье характерно для ДМ (см. 
рис. 6). КТН хорошо переносится больными и часто 
используется для диагностики НМС [20], но низкая 
чувствительность и выявление большого числа нор-
мального паттерна (III типа) по Фурнье у генотипиро-
ванных больных с НМС [7, 26, 29] требует дальнейшего 
исследования и уточнения места КТН в дифференци-
альной диагностике НМС.

Из-за отсутствия однозначных изменений в поль-
зу МТ или МБ при клинико-электромиографическом 
обследовании у наших больных В. и А. рекомендова-
но проведение ДНК-диагностики у родственников 
пробанда. У отца пробанда выявлены те же мутации 
c.[1437_1450del14];[2680C>T] в гене CLCN1. Транс-
положение мутаций и диагноз МБ у пробанда и его отца 
были подтверждены при анализе сцепленных гапло-
идных генотипов после дополнительного исследова-
ния ДНК матери и сестры пробанда. У матери пробанда 
установлен генотип c.[2680C>T];[=], т. е. она является 
здоровым носителем. У сестры пробанда выявлен гено-
тип c.[2680C>T];[2680C>T], подтвержден диагноз МБ 
(см. рис. 1).

ДНК-диагностика матери и отца послужили осно-
ванием для постановки нозологического диагноза 
и расчета корректного генетического риска для всех 
членов родословной. Установлен диагноз МБ с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования. Для детей 
пробанда и членов родословной II:3, II:8, II:10, II:11 
и III:6 (см. рис. 1) генетический риск низкий (≤ 1 %). 
Генотип родителей пробанда (II:6 и II:7) позволил 
объяснить высокий (50 %) генетический риск для про-
банда, сестры, возможных сибсов и вертикальную 
сегрегацию заболевания от родителей (псевдодоми-
нантный тип).

МТ хорошо известна врачам и является первым 
диагнозом при выявлении миотонии у больного. Одна-
ко за последние десятилетия установлено, что частота 
встречаемости МБ выше, чем МТ в 2–3 раза, что при 
отсутствии семейного анамнеза практически исключа-
ет МТ [16, 30, 31].

При ВМ выявляют практически все разновидности 
мутаций (миссенс-замены, делеции, инсерции, ком-
бинированные делеции с инсерциями, нонсенс-мутации 
и др.), некоторые сложны в интерпретации в плане 
патогенности. Кроме того, более чем у 30 % пациентов 
с ВМ не находят мутаций в гене CLCN1, а в случаях 
с единственным пораженным в семье не всегда выяв-
ляют вторую мутацию. В то же время известны случаи 
ВМ с наличием более 2 мутаций в гене CLCN1, что сви-
детельствует о возможности наличия их в цис-положе-
нии (на 1 хромосоме). Такие случаи могли бы быть 
не редкостью, если бы поиск не заканчивался после 
выявления 2 мутаций [2, 16, 30]. Сегодня известны 
не все механизмы, участвующие в полном цикле возбу-
димости мышечного волокна. Наличие компенсаторных 
механизмов других генов и их продуктов также может 
определять тяжесть МТ и МБ, размывая фено-геноти-
пические границы. Все описанные особенности с нали-
чием мутаций, не определяющих строго тип наследова-
ния при ВМ, крайне затрудняют медико-генетическое 
консультирование с разграничением на доминантный 
или рецессивный типы наследования не только в спора-
дических случаях, но и, порой, при очевидном типе на-
следования. Примером является наше клиническое на-
блюдение, когда клинико-электронейромиографическая 
картина не очевидна для МТ или МБ и решить диагно-
стический поиск можно только проведением поиска 
мутаций у обоих родителей пробанда.

Заключение
За последние десятилетия обсуждаются разные ал-

горитмы диагностики НМС, в которых ЭМГ продол-
жает занимать устойчивое положение [31]. Данное 
исследование предлагает оптимизированный алгоритм 
обследования, позволяющий значительно ускорить 
установление диагноза.
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Миопатия Миоши: диагностика семейного случая дисферлинопатии

В. П. Федотов1, О. П. Рыжкова2, А. В. Поляков2

1БУЗ ВО «Воронежская областная клиническая больница № 1»; Россия, 394066, Воронеж, Московский просп., 151; 
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Контакты: Валерий Павлович Федотов fed_val@list.ru

Миопатия Миоши (ММ) – одна из редких дистальных форм поясно-конечностных мышечных дистрофий, характеризуется сла-
бостью, первоначально затрагивающей икроножные мышцы в подростковом или раннем взрослом возрасте, медленно прогресси-
рующим течением, «восходящим» паттерном вовлечения мышечных групп в атрофический процесс, с выраженным клиническим 
полиморфизмом в дебютной стадии (описаны 3 аллельных варианта). При ММ отмечается значительная гиперкреатинфосфа-
темия, превышающая норму в 20–50 раз. ММ относится к дисферлинопатиям с разнообразными мутациями в гене DYSF.
Мы представляем 20-летнее семейное наблюдение 2 больных ММ братьев с описанием динамики клинических проявлений, био-
химических, компьютерно-томографических и электромиографических параметров. Диагноз был верифицирован методом пол-
ноэкзомного секвенирования гена DYSF с выявлением миссенс-мутации в с.5302 (С>T) в гомозиготном состоянии, приведшей 
к замене в полипептидной цепочке DYSF р.Arg1768Trp. Обсуждается дифференциальная диагностика ММ и клинически сходных 
наследственных нервно-мышечных заболеваний.

Ключевые слова: миопатия Миоши, семейное наблюдение, дисферлинопатия, поясно-конечностные мышечные дистрофии, ген 
DYSF, полногеномное секвенирование, электромиография, гиперкреатинфосфатемия, невральная амиотрофия, миопатия, мис-
сенс-мутация
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Miyoshi myopathy: diagnosis of a familial case of dysferlinopathy

V. P. Fedotov1, O. P. Ryzhkova2, A. V. Polyakov2

1Voronezh Regional Clinical Hospital One; 151 Moskovskiy Prospekt, Voronezh, 394066, Russia; 
2Research Center of Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow, 115522, Russia

Miyoshi myopathy (MM) is a rare distal form of limb-girdle muscular dystrophies characterized by weakness primarily affecting the calves 
in adolescence or young adulthood, with slow progression, the ascending pattern of involvement of muscle groups in an atrophic process, 
and with obvious clinical polymorphism at onset (3 allelic variants are described). In MM, hypercreatine phosphatemia is noted to be 20–
50 times the normal blood concentrations. MM is referred to the dysferlinopathies with different mutations in the DYSF gene.
In that manuscript we describe a 20-year familial case of 2 brothers with MM, including changes in their clinical manifestations, biochemi-
cal, CT and EMG parameters. The diagnosis was verified by whole exome sequencing of the DYSF gene to identify a homozygous missense 
mutations (c. 5302C>T) leading to replacement in the polypeptide chain of DYSF p.Arg1768Trp. The differential diagnosis of MM with 
clinically similar hereditary neuromuscular diseases is discussed.

Key words: Miyoshi myopathy, familial case, dysferlinopathy, limb-girdle muscular dystrophies, DYSG gene, whole genome sequencing, 
electromyography, hypercreatine phosphatemia neural amyotrophy, myopathy, missense mutation

Введение
Поясно-конечностные мышечные дистрофии 

(ПКМД) – обширная группа наследственных заболеваний 
с выраженным клиническим полиморфизмом и значи-
тельной генетической гетерогенностью [1–3]. Се годня 
выделяется более 30 генетических вариантов ПКМД, для 
27 из которых идентифицированы гены [4]. К редким ва-
риантам ПКМД 2-го типа относятся дисферлинопатии 
(ДП) (частота 1:200  000) со специфическим клиническим 
паттерном и течением болезни [3, 5]. Описаны 3 аллель-
ных варианта: дистальная миопатия Миоши (ММ, Miyoshi 
myopathy OMIM # 254130), поясно-конечностная миопа-
тия (LGMD, 2BOMIM # 253601) и дистальная миопатия 
с дебютом в разгибателях стоп (DMAT, OMIM # 606768) [6].

ММ характеризуется слабостью, которая первона-
чально затрагивает в подростковом или раннем взрос-
лом возрасте икроножные мышцы. Пациенты жалу-
ются на затруднения ходьбы на носках, что указывает 
на вовлечение в процесс икроножных мышц. Со време-
нем мышечная слабость может распространяться на 
мышцы тазового пояса. У большинства больных в дет-
ском возрасте нет признаков мышечной слабости, и мно-
гие из них занимаются спортом. Заболевание имеет 
прогрессирующее течение, растягивающееся на де-
сятилетия. В дебютной стадии сывороточные уровни 
креатинкиназы (КК), лактатдегидрогеназы и альдола-
зы значительно повышены (в 10–50 раз), в образцах 
биоптатов мышц обнаруживают дистрофические 
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изменения с многочисленными воспалительными оча-
гами [5].

При ПКМД типа 2В (ПКМД 2В ) клиническая 
картина имеет большое сходство с ММ. Заболевание 
манифестирует в позднем подростковом возрасте и, как 
правило, медленно про грессирует. Мышечная слабость 
преобладает в прокси мальных группах мышц бедер. 
Мышцы плечевого пояса затрагиваются реже, а в от-
дельных случаях долго остаются интактными. Вовле-
чение в процесс дистальных мышц ног может про-
изойти после нескольких лет прогрессирования. 
У некоторых больных начальное проявление ПКМД 
2В характеризуется одновременным вовлечением 
в процесс как дистальных, так и проксимальных групп 
мышц ног, что необходимо учитывать при диагности-
ке этого генетического варианта [7].

Ген аутосомно-рецессивной ПКМД 2В и ММ кар-
тирован в области хромосомы 2р13 [8, 9]. Методом 
прямого секвенирования образцов ДНК больных 
с разными клиническими вариантами в последующем 
были обнаружены мутации в гене дисферлина (DYSF), 
что свидетельствует о единой молекулярно-генетиче-
ской природе обсуждаемых форм, называемых ДП 
[10].

В 1996 г. группа НИИ неврологии РАМН исследо-
вала внутрисемейный клинический полиморфизм 
в большой аварской семье из Дагестана, охватываю-
щей 6 поколений, в которой у 9 из 12 пациентов были 
проявления ПКМД 2В, а у 3 – ММ [11]. У всех боль-
ных в этой семье обнаружена одна и та же мутация 
с заменой TG>AT в с.573–574 гена DYSF, с заменой 
валина на аспарагиновую кислоту (p.Val67Asp) в поли-
пептидной цепи [11].

У 20 из 25 японских пациентов с клиническим ди-
агнозом ММ выявили 16 разных мутаций в гене DYSF, 
10 из которых были новыми [12]. В своей работе 
K. Nguyen и соавт. показали, что около 50 % из 40 боль-
ных с ДП имели типичную картину ММ или ПКМД 
2B [13]. У других пациентов наблюдались более нео-
бычные фенотипы: смешанные проявления прокси-
мального и дистального дебюта (35 %), дистальная 
болезненная припухлость ноги без мышечной слабо-
сти (10 %), бессимптомные случаи с повышением КК 
сыворотки крови (5 %). У 25 % больных развитие за-
болевания было настолько быстрым, что устанавли-
вался неправильный диагноз воспалительной миопа-
тии – полимиозита [14].

Цель исследования – изучение динамики клиниче-
ской картины и проведение дифференциальной диаг-
ностики семейного случая ММ на протяжении более 
20 лет.

Материалы и методы
Были обследованы 2 пациента из одной семьи, род-

ные братья, с проведением клинико-генеалогического 
анализа, неврологического осмотра, биохимического 

анализа уровня КК в крови, электромиографии (ЭМГ) 
и компьютерной томографии (КТ) мышц. Образцы 
ДНК исследованы методом прямого автоматического 
секвенирования. Полноэкзомное секвенирование бы-
ло выполнено парно-концевым методом (2 × 90 пар 
оснований) на платформе Illumina HiSeq 2000 с ис-
пользованием системы обогащения таргетных после-
довательностей SureSelectV4 (51M). Среднее покрытие 
чтения во всех образцах составило 85х.

Приблизительно из 30 тыс. вариантов, выявленных 
в образце, были отобраны потенциально послужившие 
причинами заболевания. Для этого предварительно 
проведен отбор вариантов, расположенных в 85 генах, 
ассоциированных с разными формами миопатий 
или заболеваниями со сходными симптомами.

Клиническое наблюдение 
Пробанд Ю., 1972 г. р., предъявлял жалобы на сла-

бость в ногах, нарушение походки, уменьшение объема 
мышц голеней. 

Акушерский анамнез: без патологии, при рождении 
длина – 56 см, масса тела – 3500 г. Ходит с 1 года, пси-
хомоторное развитие по возрасту. Физическое развитие 
до 18 лет: без особенностей, занимался спортом. Окончил 
среднюю школу, затем получил специальность ветери-
нарного фельдшера. Был призван в армию в возрасте 
18 лет, 6 мес прослужил в армии (1990). В связи со сла-
бостью, развивавшейся в ногах, был направлен в госпи-
таль и комиссован с диагнозом миопатии.

В медико-генетической консультации (МГК) Воро-
нежской областной клинической больницы пациент на-
блюдается с 22.06.1992, когда впервые в возрасте 20 лет 
обратился с жалобами на слабость в ногах, нарушение 
походки, невозможность стоять и ходить на носках. 
При осмотре: атлетическое пропорциональное телосло-
жение, хорошо развитые мышцы верхнего плечевого по-
яса, туловища, бедер, на фоне которых отмечалось 
уменьшение объема мышц голеней (рис. 1); рост – 174 см, 
масса тела – 76 кг, окружность груди – 96 см, плеча – 
30 см, предплечья – 28 см, бедра – 52 см, голени – 32 см, 
без асимметрии. Kистевая динамометрия – 34 кг. Кра-
ниальные мышцы и верхний плечевой пояс интактны. 
Сухожильные рефлексы с рук средней живости, равно-
мерные. Коленные рефлексы равномерно снижены, ахил-
ловы – отсутствуют.

Родители (отец 1931 г. р., мать 1935 г. р.) родом 
из села Чернавка Панинского района Воронежской об-
ласти; здоровы и не предъявляли жалоб на мышеч ную 
слабость в ногах. Из 7 братьев и сестер аналогичное 
заболевание со сходными признаками наблюдалось у стар-
шего брата В. 1969 г. р. Осмотр в 1992 г. в МГК отца 
больного, 61 года: хорошее физическое развитие, рост – 
172 см, масса тела – 82 кг, окружность груди – 100 см, 
плеча – 31 см, бедра – 57 см, голени – 37 см. Атрофий 
мышц, парезов конечностей не выявлено. Сухожильные 
рефлексы с конечностей равномерные, живые. Осмотр 
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матери больного, 58 лет: неврологический статус без 
особенностей. Атрофий мышц и парезов конечностей 
не установлено. Все сухожильные рефлексы живые, D = S. 
Старшие 5 детей в семье, со слов родителей, здоровы, на-
рушения походки и уменьшения объема мышц нет (рис. 2).

По данным ЭМГ при тестировании моторных и сенсор-
ных волокон периферических нервов отклонения от нормы 
скорости распространения возбуждения (СРВ) не выявле-
но. При игольчатой ЭМГ (иЭМГ) в икроножной и перед-
ней большеберцовой мышцах зарегистрирована спонтан-
ная активность в виде единичных потенциалов 
фибрилляций (ПФ), положительных острых волн (ПОВ) 

и комплексных повторяющихся разрядов. Характер из-
менения потенциалов двигательных единиц (ПДЕ) (по-
лифазные, укороченные по длительности) позволил пред-
положить первично-мышечный уровень поражения.

При повторном осмотре больного через 5 лет (1997) 
отмечено медленное прогрессирование симптомов с на-
растанием затруднений при выполнении привычных дви-
жений. Появилась слабость в ногах при подъеме по лест-
нице, ухудшилась походка. Мышечные атрофии голеней 
и бедер больше в нижней и средней третях (окружность 
уменьшилась на 1,5–2,0 см). Сухожильные, карпоради-
альные, коленные и ахилловы рефлексы отсутствуют. 
Пациент не мог стоять и ходить на носках, с трудом 
ходил на пятках. СРВ по нервам в пределах нормальных 
значений. Диагноз: миопатия, дистальная форма, ауто-
сомно-рецессивный тип наследования. На врачебно-тру-
довой экспертной комиссии установлена III группа ин-
валидности; сегодня имеет II группу.

При осмотре в МГК 07.08.2013 в возрасте 41 года 
наряду с нарушением походки наблюдалось затруднение 
при вставании из положения сидя, уменьшение объема 
мышц голеней, бедер, предплечий, туловища (см. рис. 1). 
Рост – 174 см, масса тела – 70 кг, окружность груди – 
96 см, плеча – 23/25 см (–5 см), предплечья – 24/23 см 
(–4 см), бедра – 49/50 см (–3 см), голени – 29 см (–3 см). 
Неврологический статус: функции черепных нервов – 
без особенностей, глазодвигательные и жевательные мыш-
цы, мимическая мускулатура – интактны. В скелетной 
мускулатуре у больного отмечалась значительная отри-
цательная динамика. Существенно наросли парезы 
и атрофии мышц конечностей и туловища. Передвигал-
ся самостоятельно с трудом, применяя при этом опору. 
Походка по типу «утиной» с элементами степпажа. 
Со стула вставал, используя приемы Говерса. Грубые 
атрофии мышц плечевого пояса: mm. deltoideus, biceps 
brachii, pectoralis major, rhomboideus, flexor carpi ulnaris; 
в меньшей степени – mm. latissimus dorsi, vastus lateralis, 
biceps femoris, gastrocnemius (преимущественно медиальных 
порций с обеих сторон); атрофия мышц голеней, гипо-
трофия мышц плечевого пояса, спины, бедер. Тонус в пе-
речисленных мышцах снижен. Кистевая динамометрия: 

Рис. 1. Пробанд Ю.: а – внешний вид (II:7) в возрасте 20 лет (атлети-
ческое телосложение с гипотрофией мышц голеней); б – в возрасте 
41 года: выраженная атрофия мышц дистальных сегментов конечно-
стей (голеней и предплечий), мышц бедер, плечевого пояса, туловища

а б

Рис. 2. Родословная пробанда Ю. (обозначен стрелкой): здоровые родители (I:1 и I:2), здоровые братья и сестры (II:1–II:5), больной сибс (II:6)

I:1                                                              I:2

II:1                             II:2                           II:3                                                 II:4                              II:5                            II:6                           II:7

III:1                                              III:2                             III:3                          III:4                                                              III:5
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слева – 18 кг, справа – 19 кг; клинически в проксималь-
ных отделах рук – до 2 баллов, тыльных сгибателях 
стоп – 3,0–3,5 балла, подошвенных сгибателях – 0–1 
балл, сгибателях бедер – 2 балла. Выраженный вялый 
дистальный и проксимальный тетрапарез. Сухожильные 
рефлексы с бицепсов, карпорадиальные, коленные и ахил-
ловы рефлексы отсутствуют. Pуки поднимает вверх 
рывком. Пальце-носовую пробу выполняет удовлетвори-
тельно, в позе Ромберга неустойчив из-за пареза.

Биохимический анализ крови от 07.08.2013: 
КК 2528 Ед/л (норма 38–171 Ед/л).

По данным ЭМГ от 08.10.2013 – СРВ по двигатель-
ным волокнам периферических нервов рук и ног не изме-
нена; иЭМГ: в m. biceps brachii dex спонтанной активно-
сти нет; средняя длительность ПДЕ уменьшена на 52 % 
(5,6 мс при норме 11,0 мс); средняя амплитуда снижена 
до 318 мкВ (норма 750 мкВ), полифазные потенциалы – 
25 %. 

Заключение: ЭМГ-признаки первично-мышечного про-
цесса.

Рентгеновская КТ мышц бедер и голеней 
от 06.08.2013: признаки выраженных относительно 
симметричных мышечных атрофий, преимущественно 
задних групп мышц бедер и голеней с частичным замеще-
нием жировой тканью (рис. 3).

Старший брат пробанда В., 1969 г. р., осмотрен в МГК 
в возрасте 23 лет в связи с обследованием брата. На приеме 
предъявлял жалобы на нарушение походки, слабость 
в ногах, уменьшение объема мышц голеней (рис. 4).

Физическое развитие до 18 лет хорошее, занимался 
спортом. Окончил среднюю школу. В возрасте 21 года 
призван в армию, где впервые почувствовал слабость 
в ногах (1990). Направлен в госпиталь, где был установлен 
диагноз: энцефаломиелит. В возрасте 22 лет перенес 
болезнь Боткина с высоким уровнем трансаминаз (аспартат-
аминотрансфераза (АСТ) – 356 Ед/л, аланинаминотранс-
фераза (АЛТ) – 1326 Ед/л, билирубин – 21,4 мкмоль/л).

Атлетического телосложения, хорошо развитые мыш-
цы верхнего плечевого пояса, туловища, бедер, при этом 
отмечалось уменьшение объема мышц голеней, больше 
справа. Рост – 175 см, масса тела – 69 кг, окружность 

груди – 94 см, плеча – 29 см, предплечья – 27 см, бедра – 
52 см, голени справа – 32 см, слева – 34 см. Кистевая 
ди намометрия – 36 кг. Сухожильные рефлексы с рук сред-
ней живости. Коленные рефлексы равномерно снижены, 
ахилловы – отсутствуют. При ЭМГ выявлены нормаль-
ная СРВ по периферическим нервам рук и ног, при иЭМГ – 
спонтанная активность в виде единичных ПФ и ПОВ 
в икроножной и передней большеберцовой мышцах; ПДЕ 
полифазные, укороченные по длительности, что свиде-
тельствует о первично-мышечном уровне поражения.

При повторном осмотре через 5 лет в возрасте 28 лет 
(1997) отмечено прогрессирование симптомов: затруд-
нение при выполнении привычных движений, слабость 
в ногах при подъеме по лестнице, нарушение ходьбы. 
Мышечные атрофии бедер и голеней, больше в нижней 
и средней третях: объем мышц справа – 29 см, слева – 
30 см (уменьшились в окружности на 1,5–2,0 см). Сухо-
жильные, карпорадиальные, коленные и ахил ловы реф-
лексы отсутствуют. Не мог стоять и ходить на носках, 
с трудом ходил на пятках. СРВ в норме.

Биохимический анализ крови от 2003 г.: АСТ – 86 Ед/л 
(норма до 37 Ед/л), АЛТ – 116 Ед/л (норма до 41 Ед/л), 
билирубин – 21,5 мкмоль/л, прямой билирубин – 3,95 мкмоль/л 
(норма до 5,1 мкмоль/л). Уровень КК – 3873 Ед/л, креа-
тинин – 51,4 мкмоль/л.

Диагноз: миопатия, поясно-конечностная форма, 
аутосомно-рецессивный тип наследования. На врачебно-
трудовой экспертной комиссии установлена III группа 
инвалидности; cегодня имеет II группу.

При осмотре в МГК 07.08.2013 в возрасте 44 лет 
(см. рис. 4): рост – 174 см, масса тела – 70 кг, окруж-
ность груди – 96 см, плеча – 23/25 см (–5 см), предпле-
чья – 24/23 см (–4 см), бедра – 49/51 см (–3 см), голе-
ни – 29 см (–3 см).

Неврологический статус: функции черепных нервов 
без особенностей, глазодвигательные мышцы, мимиче-
ская мускулатура и жевательные мышцы интактны. 
В скелетной мускулатуре у больного отмечается значи-
тельная отрицательная динамика: существенно наросли 
парезы и атрофии мышц конечностей и туловища. Пе-
редвигается самостоятельно, но с трудом. Походка 

Рис. 3. Рентгеновская КТ мышц на уровне средней трети голеней (a) и бедер (б): признаки дистрофии мышц бедер и преимущественно икронож-
ных и перонеальных мышц голеней с частичным замещением жировой тканью

а б



86

1’
20

16
ТО

М
 6 

VO
L.

 6
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

86

Клинический разбор

Рис. 4. Пробанд В.: а – общий вид (II:6) в возрасте 23 лет (атлетическое телосложение, развитые мышцы плечевого пояса контрастируют 
с гипотрофией икроножных мышц); б – выраженные атрофии мышц дистальных отделов конечностей (голеней и предплечий), гипотрофии бедер, 
плечевого пояса и туловища c MМ в возрасте 44 лет; в – относительная сохранность активных движений в плечевом поясе (подъем рук вверх 
и их удержание) ; г – относительная сохранность экстензорной группы мышц стоп при выраженной атрофии

по типу «утиной» с элементами степпажа. Отмечаются 
атрофии мышц голеней, гипотрофия мышц плечевого поя-
са, спины, бедер, атрофии мышц плечевого пояса (mm. 
deltoideus, biceps brachii, pectoralis major, rhomboideus, 
flexor carpi ulnaris, в меньшей степени – mm. latissimus 
dorsi, vastus lateralis, biceps femoris, gastro cnemius, преиму-
щественно медиальных порций с обеих сторон), тонус 
в перечисленных мышцах снижен. Кистевая динамоме-
трия: слева – 22 кг, справа – 21 кг; клинически в прокси-
мальных отделах рук – до 3 баллов, тыльных сгибателях 
стоп – 3,5 балла, подошвенных – 1–2 балла, сгибателях 
бедер – 2 балла. Выраженный вялый дистальный и прок-
симальный тетрапарез. Сухожильные рефлексы с бицеп-
сов, карпорадиальные и коленные рефлексы отсутствуют, 
ахил ловы – средней живости, D = S. Руки поднимает 
вверх с усилием. Пальце-носовую пробу выполняет удов-

летворительно, неустойчивость в позе Ромберга связана 
с вялым дистальным нижним парапарезом.

Биохимический анализ крови от 07.08.2013: КК – 
2841 Ед/л.

По данным ЭМГ от 08.10.2013: СРВ по двигатель-
ным и чувствительным волокнам периферических нервов 
не изменена; иЭМГ: в m. Tibialis ant. dex спонтанной ак-
тивности нет. Средняя длительность ПДЕ уменьшена 
на 23 %, средняя амплитуда – 803 мкВ, полифазия – 10 %. 

Заключение: ЭМГ-признаки первично-мышечного по-
ражения.

По результатам ДНК-анализа гена DYSF методом 
полноэкзомного секвенирования обнаружена ранее опи-
санная миссенс-мутация (Chr2:71894607C>T) в гомози-
готном состоянии, приведшая к замене в полипептидной 
цепочке DYSF р.Arg1768Trp (NM_003494) (рис. 5). Таким 

а

в

б

г
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Рис. 5. Электрофореграмма прямого секвенирования по Сенгеру гена DYSF у пробанда с ММ: однонуклеотидная замена (миссенс-мутация) С>Т 
в кодоне 5302 в гомозиготном состоянии, что привело к замене Arg1768Trp в полипептидной цепочке

c.5302C>T
150

Т           G         G                A       G            T             C     A           T           G           G            C             C          C           C          T

образом, диагноз ММ у обоих братьев был подтвержден 
молекулярно-генетическим методом.

Обсуждение
У обследованных 2 больных братьев от здоровых 

родителей дебют заболевания приходится на возраст 
18–20 лет без предшествующего отягощенного анам-
неза (оба были призваны служить в армию и активно 
занимались спортом). В период службы постепенно 
развились и нарастали слабость и атрофии мышц го-
леней, по причине которых более 20 лет назад были 
обследованы в МГК. При первичном осмотре гипо-
трофии мышц голеней контрастировали с общим ат-
летическим развитием скелетной мускулатуры плече-
вого пояса и туловища. Затруднение вызывала ходьба 
на носках, что нетипично для миопатии, которая в пер-
вую очередь затрагивает перонеальную группу мышц. 
Больные при невральной амиотрофии испытывают 
сложности при стоянии и ходьбе, прежде всего на пят-
ках. Только при диффузной мышечной атрофии голеней, 
которая проявляется в более поздней стадии заболева-
ния, выявляются степпажная походка и невозмож-
ность ходить как на пятках, так и на носках.

Особенностями обсуждаемых случаев с позиций 
стандартного ЭМГ-исследования и основных клини-
ческих проявлений являлись выпадение сухожильных 
рефлексов с дистальных сегментов ног при их сохран-
ности на руках, а также наличие нормальных величин 
СРВ и спонтанной активности (ПФ и ПОВ), что впол-
не согласовывалось с возможными невральными из-
менениями по аксональному типу. Однако анализ 
параметров ПДЕ с отсутствием признаков реиннерва-
ции заставляет также пересмотреть другие выявленные 
ЭМГ-изменения. Снижение длительности ПДЕ, ампли-
туды потенциалов и полифазия характерны для пер-
вично-мышечного уровня поражения. Наличие отдель-
ных потенциалов высокой амплитуды не противоречит 

первично-мышечному уровню поражения [15]. Hесмотря 
на фенотипическое сходство, все вышесказанное по-
служило основанием для того, чтобы усомниться в ди-
агнозе «невральная амиотрофия с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования». Продолженный поиск 
полностью подтвердил обоснованность проведенных 
диагностических исследований.

При повторном осмотре через 5 лет наблюдалась 
слабость в проксимальных отделах тазового пояса в ви-
де появления походки по типу «утиной», симптома 
Говерса при подъеме из глубокого приседания. Позд-
нее были выявлены высокие уровни КК в сыворотке 
крови, что нехарактерно для периферической нейро-
патии. При иЭМГ установлен первично-мышечный 
уровень поражения мышц бедер и голеней. Диагноз 
миопатии стал очевиден, однако преимущественно 
дистальная форма требовала уточнения (на момент 
обследования не был известен не только ген, но даже 
генный локус для этой формы).

Ген DYSF, который состоит из 55 экзонов, имеет 
размер 150 тыс. пар нуклеотидов. В нем установлено 
более 300 разных мутаций, большинство из которых 
уникальны. В нашем случае у больных братьев имеет 
место однонуклеотидная замена (миссенс-мутация) С>Т 
в гомозиготном состоянии, что привело к замене 
Arg1768Trp в полипептидной цепочке и изменению 
функции белка дисферлина, который является интерак-
тивным, взаимодействующим с кальпаином 3 (CAPN3) 
и обеспечивающим репарацию мембраны мышечных 
волокон. Отсутствие дисферлина или его недостаточная 
активность приводят к альтерации мышечной мембраны 
и, как следствие, повышению уровня КК в сыворотке 
крови, что может быть выявлено у больных уже в пре-
симптоматической стадии. Потеря мышечными волок-
нами КК неизбежно ведет к некротическим изменениям 
и по мере прогрессирования – к нарушению двигатель-
ных функций пациента. Остается нерешенным вопрос 
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о первоначальном вовлечении преимущественно ди-
стальных мышц ног и последовательности включения 
других групп мышц. Клинический полиморфизм присущ 
ДП при разных подтверж денных мутациях гена DYSF 
и отмечен в большинстве исследований, что может объ-
ясняться разной степенью нарушений функциональной 
активности дисферлина. Однако требует разъяснения 
наличие 3 разных клинических паттернов у больных 
с одинаковой мутацией DYSF. Причиной этого могло 
быть наличие генов-модификаторов (ANXA2, ANXA1), 
влияющих на реализацию конечного эффекта. Нами 
прослежена динамика неврологического статуса у 2 род-
ных братьев с диагностированными ДП и установлена 
последовательность развития миопатического процесса.

Заключение
В связи с выраженным клиническим полимор-

физмом ДП и их низкой распространенностью в по-
пуляции дифференциальная диагностика данных 
состояний и наследственных моторно-сенсорных 
нейропатий, полимиозита, других форм наследствен-
ных миопатий является трудной задачей для врача-
невролога, особенно в дебюте болезни, а в споради-
ческих случаях может поставить специалиста в тупик. 
Выработка четких диаг ностических критериев долж-
на обеспечить правильный выбор тактики ведения 
больного и оптимизировать отбор молекулярно-ге-
нетических методов для верификации диагноза и ге-
нетического прогноза в семьях.
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Москва, 14 ноября 2015 г.

Резолюция 3-го Российского совета экспертов  
по диагностике и лечению болезни Помпе

14 ноября 2015 г. в Москве состоялось заседание 3-го Российского совета экспертов по диагностике и лечению 
болезни Помпе (БП), в котором приняли участие представители ведущих отечественных генетических, невро-
логических, нейромышечных, педиатрических и кардиологических школ. Заседание было посвящено проблеме 
интенсификации диагностики БП. В связи с тем, что внимание к данной болезни в России было привлечено 
относительно недавно, главным фактором, ограничивающим ее успешную диагностику и лечение, является низкая 
информированность врачей о БП и проблеме наследственных прогрессирующих миопатий в целом. Эксперты, 
руководствуясь международным опытом и принятыми в разных странах мира национальными рекомендациями, 
обсудили задачи, стоящие перед российским медицинским сообществом в области диагностики БП. Результатом 
работы 3-го Российского совета экспертов стала данная резолюция.

лом). Всех пациентов с гликогенозом II типа незави-
симо от времени начала отличает прогрессирующий 
характер заболевания. Продолжающееся отложение 
гликогена в тканях-мишенях нарушает их функцию и, 
в конечном итоге, приводит к их необратимым струк-
турным изменениям и гибели больного.

Распространенность БП в России неизвестна. По дан-
ным разных авторов, частота встречаемости заболевания 
в зависимости от страны и этнической принадлежности 
варьирует в диапазоне от 1:40  000 до 1:300  000. По самым 
скромным оценкам, в России проживают 480 паци-
ентов с БП, из которых на сегодняшний день выявле-
но менее 20 случаев (≤ 4 % от оцениваемого реального 
числа). Таким образом, более 96 % больных БП не ди-
агностированы и находятся в группе высокого риска 
потери трудоспособности и преждевременной смерти.

Качество и доступность лабораторных тестов 
на БП в России находятся на удовлетворительном 
уровне. Лаборатория наследственных болезней обмена 
веществ ФГБНУ «Медико-генетический научный 
центр» и лаборатория молекулярно-генетической ди-
агностики ФГАУ «Научный центр здоровья детей» 
располагают техническими возможностями и специа-
листами, позволяющими выполнить как скрининго-
вые, так и подтверждающие тесты для диагностики 
БП. Эти тесты осуществляются современными мето-
дами с использованием в качестве биоматериала сухих 
пятен крови, которые в отличие от образцов цельной 
крови не требуют особых условий хранения и тран-
спортировки. Лаборатории принимают для анализа 
биоматериалы, поступающие из всех регионов России. 
В 2015 г. около 1500 пациентов были направлены не-
сколькими сотнями российских врачей на лаборатор-
ную диагностику БП и только у 1 была подтверждена 
эта болезнь. Таким образом, не все специалисты поль-
зуются лабораторными возможностями для исключе-
ния БП у своих пациентов. Относительно низкая эф-
фективность выявления болезни (1 пациент на 1500 

В заседании Экспертного совета приняли участие: 
Несрин Карабул, д.м.н. (Германия), Куцев Сергей 
Иванович, д.м.н., проф., Никитин Сергей Сергеевич, 
д.м.н., проф., Захарова Екатерина Юрьевна, д.м.н., проф., 
Сидорова Ольга Петровна, д.м.н., проф., Федосеева 
Татьяна Александровна, к.м.н., Котлукова Наталья 
Павловна, д.м.н., проф., Полякова Светлана Игоревна, 
д.м.н., проф., Зиновьева Ольга Евгеньевна, д.м.н., 
проф., Михайлова Светлана Витальевна, д.м.н., проф., 
Басаргина Елена Николаевна, д.м.н., проф., Федотов 
Валерий Павлович, к.м.н., Дадали Елена Леонидовна, 
д.м.н., проф.

Цели 3-го Российского совета экспертов: улучшение 
качества медицинской помощи пациентам с БП в Рос-
сии; снижение количества необратимых осложнений 
за счет наиболее раннего диагностирования, опреде-
ляющего лечение, адекватного для данного заболева-
ния; определение причин недостаточной эффектив-
ности диагностики БП в России; разработка мер, 
позволяющих интенсифицировать диагностику БП.

БП (гликогеноз II типа, болезнь накопления гли-
когена II типа (GSD–II), дефицит кислой мальтазы) – 
редкое мультисистемное прогрессирующее наследст-
венное аутосомно-рецессивное заболевание, связанное 
с дефицитом активности фермента α-глюкозидазы 
(кислой мальтазы) в лизосомах.

Клинические проявления БП связаны с патологи-
ческим накоплением гликогена и продуктов его мета-
болизма в клетках. Дебют заболевания возможен в любом 
возрасте. Различие в остаточной активности α-глюко-
зидазы определяет значительный полиморфизм кли-
ни ческих проявлений болезни у пациентов. Крайне 
низкая или нулевая активность фермента приводит 
к развитию младенческой формы БП с дебютом на пер-
вом году жизни. Более мягкий генетический дефект 
определяет бóльшую остаточную активность фер мента, 
менее тяжелое течение и более поздний (в возрасте 
старше 1 года) дебют болезни (БП с поздним нача-
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выполненных тестов) позволяет предположить, что даже 
врачи, направляющие пациентов на соответствующий 
лабораторный анализ, недостаточно хорошо ориентиру-
ются в симптомах БП, при наличии которых ее следует 
включить в дифференциальный диагноз и провести со-
ответствующие тесты. Несмотря на наличие техниче-
ских, организационных и логистических возможностей, 
распространенность и эффективность лабораторной 
диагностики БП в России неудовлетворительны.

Очевидно, что увеличение уровня осведомлен-
ности и участие врачей в выявлении БП – непремен-
ные условия улучшения качества жизни российских 
пациентов с этой болезнью.

Таким образом, эксперты считают необходимым 
рекомендовать меры, направленные на интенсифика-
цию диагностики БП в России.

1. Создать, утвердить, присвоить статус федераль-
ных и распространить среди неврологов, кардиологов, 
педиатров, генетиков и специалистов по нервно-мы-
шечным болезням клинические рекомендации по ока-
занию медицинской помощи пациентам с БП. В дан-
ных рекомендациях:

• сформулировать критерии включения БП в диф-
ференциальный диагноз;

• обозначить энзимодиагностику по методу сухого 
пятна крови как базовый скрининговый тест, ко-
торый необходимо выполнить пациентам, соответ-
ствующим критериям включения;

• обозначить место других лабораторных, инстру-
ментальных и физикальных методов обследова-

ния в уточнении, подтверждении и мониторин-
ге БП;

• определить критерии подтверждения диагноза БП, 
привести рекомендации по разрешению сложных 
и неоднозначных клинических случаев.
2. Наладить практику проведения телеконферен-

ций в целях увеличения осведомленности врачей о БП 
и способах ее диагностики.

3. Создать в Интернете сайт, посвященный БП, 
увеличив объем информации о симптомах и диагно-
стике БП.

4. Ввести во врачебную практику селективный 
скрининг детей в возрасте до 1 года на БП. Сформули-
ровать критерии включения детей в этот скрининг, 
донести их до соответствующих лечебно-профилакти-
ческих учреждений (отделений патологии раннего 
возраста, неврологических и кардиологических отде-
лений детских стационаров).

5. Для обеспечения логистической и технической 
поддержки и ускорения получения результатов по воз-
можности прибегать к помощи социально ответствен-
ного бизнеса, благотворительных фондов и пациент-
ских организаций.

С резолюцией, принятой участниками 3-го Россий-
ского совета экспертов, можно ознакомиться на сайтах 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр», Ре-
гиональной общественной организации «Общество 
специалистов по нервно-мышечным болез ням», а так-
же в региональных органах здравоохранения и у про-
фильных специалистов.
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Ирена Эмильевна родилась в асси­
милированной еврейской семье дерма­
толога Бэлы и экономиста Эмиля Гинз­
бург в  1917  г. В  1935  г. она поступила 
на медицинский факультет университета 
в Варшаве, но в 1939 г. под давлением 
антисемитских настроений перевелась 
вместе с  сестрой на  медицинский фа­
культет Львовского университета. Пере­
езд во Львов сохранил сестрам жизнь, 
а родители, убежденные в том, что фа­
шисты не  тронут высокообразованных 
специалистов, поплатились жизнью 
за свою опрометчивость: отца немецкий 
солдат застрелил на  улице, а  мать по­
гибла в  концентрационном лагере 
Треблинка. Трагическая судьба родите­
лей стала известна только после войны. 
В 1941 г., получив диплом врача, Ирена 
Гинзбург уже на следующий день оказа­
лась в  действующей польской армии, 
сражавшейся на фронтах вместе с совет­
скими войсками. Остается только дога­
дываться, каким образом, потеряв все 
документы во  время бомбардировки, 
молодая девушка попала в санитарный 
поезд Советской армии, на котором она 
пересекла всю территорию СССР и оказа­
лась в  Киргизии. «Мне всегда везло,  – 
говорила пани Ирена, – немцы входили 
в город с одной стороны, а мы покидали 
его с другой, а еще вокруг было много 
хороших людей, не  боявшихся объяс­
нить назойливым компетентным орга­
нам, кто я и откуда. В какой­то момент 
это перестало их  интересовать, так 
как меня все принимали за свою». Нем­
ного не дойдя до Берлина, в 1945 г. она 
вернулась в Варшаву, где начала рабо­
тать врачом в неврологической клини­
ке. Это было стартом невероятной по на­

стажировку в ведущих клиниках и лабо­
раториях Европы – в 1958 г. в Страсбурге 
у проф. Ф. Иша, в 1959 г. – в Копенгагене 
у  проф. Ф.  Бухтала. Не  случайно в  эти 
годы в  Польше начали стремительно 
развиваться и  совершенствоваться са­
мые разные направления исследова­
ния нервно­мышечных болезней, в том 
числе клиническая электромиография. 
В 1971 г. пани Ирена прошла стажировку 
в  США в  Университете Пенсильвании, 
в  1990  г.  – в  Медицинском колледже 
Хьюстона. Она создала в Польше морфо­
логическую службу по диагностике нерв­
но­мышечных болезней, открыла дет­
ское консультативное и  стационарное 
отделения, внедрила методы генетиче­
ских исследований, реализовала семей­
ное генетическое консультирование, 
продолжала развивать электромиогра­
фические методы и теоретические основы 
клинической нейрофизиологии, привле­
кая молодежь новыми открывающими­
ся возможностями. Гаусманова-Петру-
севич неоднократно приезжала в  СССР 
в НИИ неврологии АМН (ныне – ФГБНУ 
«Научный центр неврологии») и  Санкт­
Петербургский научно­исследователь­
ский психоневрологический институт 
им.  В. М.  Бехтерева, где установила те­
плые личные отношения с  сотрудника­
ми. Дружба на  долгие годы связала ее 
с коллективом. В 1980­е годы сотрудни­
ки Миастенического центра, возглавля­
емого проф. Б. М. Гехтом, получили воз­
можность стажироваться в г. Варшаве.

Круг научных интересов и  продук­
тивность проф. Гаусмановой- Петрусевич 
впечатляют: больше 450 статей, 43 моно­
графии и главы в руководствах, переве­
денных на  английский и  французский 

сыщенности событиями и  успехами 
карьерной жизни, которая со  стороны 
казалась легкой и  построенной на  по­
стоянной удаче  – настолько Ирена 
Эмильевна умела скрывать, какого тру­
да ей стоили ее достижения. Большую 
клиническую работу она совмеща ла 
с интенсивными научными исследова­
ниями. В  50-е  годы Гаусманова- 
Петрусевич стала интересоваться нерв­
но­мышечными болезнями, прошла 

7 июля 2015 г. в г. Варшаве в возрасте 
97 лет скончалась проф. Ирена 

Эмильевна Гаусманова-Петрусевич. 
В мире неврологов, особенно среди 

специалистов по нервно-мышечным 
болезням, имя Ирены Эмильевны 
хорошо известно. В России все 

неврологи, получившие образование 
во второй половине ХХ в. и когда-либо 
соприкасавшиеся с наследственными 
болезнями, знакомы с ее фундамен-
таль ной монографией «Мышечные 

заболевания». Переведенная 
на русский язык в 1980 г. книга 

Гаусмановой-Петрусевич больше 
20 лет была единственным источ-

ником сведений по данной тематике

Памяти профессора  
Ирены Гаусмановой-Петрусевич (1917–2015)
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языки, содержание которых по отдель­
ным вопросам остается актуальным 
до сих пор. Несмотря на различия в по­
литических системах, клиника, руково­
димая Гаусмановой-Петрусевич, поддер­
живала научные контакты с  ведущими 
лабораториями мира. Продолжались 
стажировки молодых сотрудников в США 
и  Европе, лучшие специалисты с  удо­
вольствием принимали приглашение 
посетить Польшу. На  убежденность 
в правильности выбранного пути и по­
стоянное стремление идти в ногу с ми­
ровыми достижениями не  влияли 
ни  бюрократические преграды, ни  рас­
стояние, ни возраст пани Ирены, уверен­
ной в себе женщины, лидера по характе­
ру, при  этом небольшого роста, почти 
всегда с сигаретой во рту (вредная при­
вычка, оставшаяся после войны и  во­
шедшая в дружеские шаржи).

С 1958 по 1988 г. Гаусманова-Петру­
севич возглавляла созданную ею Кли­
нику нервно­мышечных болезней. За 
эти годы под ее руководством защищено 
63  диссертации по  неврологии и  14 
по  реабилитации. Кроме того, школу 
миологии в  клинике прошли десятки 
молодых специалистов. С  1989  г. и  до 
конца жизни она возглавляла Отдел 
медицинских наук Польской академии 
наук в г. Варшаве. Многие годы работала 
в  редакционных коллегиях ведущих 
международных неврологических жур­
налов: Polish Neu rology Neurosurgery, 
Journal Neurological Science, EMG and 
Clinical Neurophysiology, Acta Cardiomio­
logica Current Neurology a  Neuroscience, 
Journal Neurology, Muscle and Nerve, 
Neuromuscular Disorders, а  последние 
4 года – российского журнала «Нервно­
мышечные болезни».

Гаусманова-Петрусевич внесла боль­
шой вклад в  понимание структурных 

и функциональных нарушений при нерв­
но­мышечных болезнях, роли генетиче­
ских факторов в формировании и созре­
вании нервной ткани, в первую очередь 
при  наследственной спинальной амио­
трофии, в последние годы описала спектр 
нарушений при ламинопатиях с учетом 
генетических особенностей и вариабель­
ности фенотипа.

Ирена Гаусаманова-Петрусевич бы­
ла членом Польской академии наук, 
Польского комитета по неврологическим 
наукам и Комитета по биокибернетике, 
Всемирной федерации неврологов (ви­
це­президент в  1974–1978  гг.), Ев­
ропейской академии неврологии, Все­
мирного общества по  болезням мышц, 
почетным членом Университета Страсбур­
га, Американской ассоциации неврологов, 
Французского, Итальянского, Болгарского, 
Чешского неврологических обществ, Не­
мецкого общества педиатров, Американ­
ской ассоциации электродиагностической 
медицины, Академии Гаэтано Конте, награ­
ждена медалью Ханса Бергера, премией 
Эрба–Дюшенна, золотой медалью Акаде­
мии Гаэтано Конте, была лауреатом премии 
Всемирной федерации по нервно­мышеч­
ным болезням.

Ирена Эмильевна отличалась дипло­
матичностью высокого класса, нацио­
нальной и политической толерантностью. 
Она умело поддерживала отношения 
с представителями разных стран, никог­
да не  смешивала свои политические 
взгляды с  делом, которому посвятила 
жизнь. Когда ее единственная дочь 
оказалась в центре политического анти­
коммунистического сопротивления в Поль­
ше и  была арестована за  участие в  де­
монстрации против советской оккупации 
вместе с другими 11 студентами­еврея­
ми, для освобождения дочери профессо­
ра Гаусманову-Петрусевич поставили 

перед выбором: уволить всех невроло­
гов­евреев из  клиники или  потерять 
работу и  оставить дочь в  заключении. 
Однако общественное признание и ав­
торитет этой удивительной женщины 
оказались сильнее тоталитарного мы­
шления, и  ее дочь освободили. Дело 
не прошло бесследно для семьи, единст­
венная дочь Гаусмановой-Петрусевич 
была вынуждена покинуть родину.

Ирена Эмильевна умела дружить. 
Сегодня мало кто  помнит, что  у  старой 
профессуры была замечательная тради­
ция – приглашать к себе домой коллег 
и молодых учеников. Пани Ирена с удо­
вольствием принимала в своем неболь­
шом двухэтажном доме всех, кто входил 
в круг ее общения. В ее рабочем кабине­
те на стене висели портреты знаменитых 
неврологов и  простых врачей, которых 
она считала своими друзьями.

Свободно говорившая на 5 языках, 
ироничная и  при  этом доброжелатель­
ная, Ирена Эмильевна до  последнего 
дня была полна интереса к жизни. В одну 
из последних встреч она спросила, ви­
дел ли я новый русский фильм, который 
она успела посмотреть с приятельницей 
в  каком­то  подвале  – вроде моло­
дежного клуба. Я ответил, что нет. Она 
посмотрела на  меня с  нескрываемым 
удив лением и  сожалением: «Надо ин­
тере соваться, что происходит в искусст­
ве, вы должны посмотреть этот фильм!». 
Музыка, литература, политика, – все ее 
интересовало. Она могла неожиданно 
позвонить и  попросить немедленно 
разыскать пропавшую приятельницу 
в  Москве, которая неделю не  подходит 
к телефону, или прислать только что вы­
шедшую книгу. И  еще  она говорила: 
«Работайте и  пишите больше, это все, 
что остается…».

С.С. Никитин
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