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Глюкокортикоидиндуцированный 
остеопороз у неврологических больных

Безопасность транскраниальной 
магнитной стимуляции

Периферическая ритмическая 
магнитная стимуляция при нейрогенных 
расстройствах мочеиспускания

Индекс стабилизации Фабри (FASTEX) 
для оценки клинической стабилизации 
при болезни Фабри

Возбудимость корешковой  
и внутримышечной аксональной 
систем при периферической магнитной 
стимуляции
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ДАННАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ТОЛЬКО ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.

ЗАМЕТЬ! ЗАПОДОЗРИ! 
ИСКЛЮЧИ!
ЭТО МОЖЕТ БЫТЬ  
БОЛЕЗНЬ ФАБРИ

ОБРАТИТЕ ВНИМАНИЕ НА СЛЕДУЮЩИЕ НАСТОРАЖИВАЮЩИЕ ПРИЗНАКИ:

НЕРВНАЯ СИСТЕМА: 1, 4

   Акропарестезии, характеризующиеся онемением, 
покалыванием, жгучей болью и дискомфортом 
в ладонях и подошвах стоп

  «Кризы Фабри – острые приступы, мучительная 
боль, которая обычно начинается в конечностях 
и иррадиирует к центру, могут длиться от нескольких 
минут до нескольких недель 

  Непереносимость жары, холода и физических нагрузок
  Снижение слуха и шум в ушах
  Ранние инсульты, гемиплегия, гемианестезия
  Транзиторные ишемические атаки

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ: 2, 6

  Метеоризм и боли, возникающие после приема пищи, 
спазмы, тошнота и диарея

  Другие признаки  желудочно-кишечных расстройств

ГЛАЗА: 2, 6

  Помутнение роговицы в виде завитка, которое не 
ослабляет зрение

  Повреждение сосудов конъюнктивы и сетчатки

СЕРДЦЕ: 3, 5

  Гипертрофия миокарда левого желудочка, аритмия
  Сосудистая недостаточность
  Инфаркт миокарда
  Митральная недостаточность

КОЖА: 2
  Ангиокератомы: скопление темно-красных 
пятен, которые не бледнеют при надавливании, 
располагаются в основном на ягодицах, в области 
паха, пупка и верхней части бедер

  Пониженное потоотделение / отсутствие 
потоотделения

ПОЧКИ: 5

  Микроальбуминурия, протеинурия
  Увеличенная экскреция GL-3 с мочой
  Изменение тубулярной реабсорбции,секреции 
и экскреции

  Поражение почек, которое может привести к ХПН 
и необходимости проведения диализа

ПРИ ПОДОЗРЕНИИ НА БОЛЕЗНЬ ФАБРИ КРАЙНЕ ВАЖНО ПРОВЕСТИ ДИАГНОСТИКУ.  
ДЛЯ ЭТОГО ВЫ МОЖЕТЕ НАПРАВИТЬ ПАЦИЕНТА К ВРАЧУ-ГЕНЕТИКУ ИЛИ ПОЗВОНИТЬ  

НА ГОРЯЧУЮ ЛИНИЮ ДЛЯ УТОЧНЕНИЯ ЛАБОРАТОРИЙ,  
ПРОВОДЯЩИХ БЕСПЛАТНУЮ ДИАГНОСТИКУ  8 (800) 100-24-94

Несмотря на то, что болезнь Фабри – редкое заболевание, 
она часто встречается среди родственников пациентов2.
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Главная задача журнала «Нервно-мышечные болезни» – публикация современной информации 
о научных клинических исследованиях, диагностике, лечении неврологических заболеваний.

Цель издания – информировать специалистов по неврологии о достижениях в этой области, 
сформировать понимание необходимости комплексного междисциплинарного подхода в те-
рапии, объединяя, кроме неврологов, врачей различных специальностей: специалистов 
в области нейрофизиологии и нейровизуализации, генетиков, педиатров, реабилитологов 
и всех интересующихся нервно-мышечной патологией.
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Глюкокортикоидиндуцированный остеопороз у неврологических 
больных: мероприятия по профилактике и лечению

К.В. Антонова, Н.А. Супонева, Н.И. Щербакова, Д.А. Гришина, Н.В. Белова, Л.В. Кононова

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

Контакты: Наталья Вячеславовна Белова belovanv22@yandex.ru

В практике невролога регулярно возникает необходимость в назначении глюкокортикостероидов (ГКС). Аутоиммунная пато-
логия центральной и периферической нервной и нервно-мышечной систем часто сопряжена с выраженной инвалидизацией и жиз-
неугрожающими осложнениями, что определяет необходимость применения ГКС в высоких дозах в течение длительного перио-
да времени. Назначение ГКС – ответственное решение, которое принимается неврологом совместно с пациентом и требует 
неукоснительного соблюдения четких рекомендаций по профилактике, диагностике и лечению возможных осложнений. Одним 
из частых осложнений ГКС является глюкокортикоидиндуцированный остеопороз. Согласно отечественным и зарубежным ре-
комендациям всем пациентам необходимо предварительное и динамическое лабораторное и инструментальное обследование, 
а также применение препаратов кальция и витамина D на весь период терапии ГКС. В случае высокого риска возникновения 
перелома или при выявлении остеопороза показана антирезорбтивная терапия.

Ключевые слова: глюкокортикостероиды, остеопороз, остеопоротический перелом, минеральная плотность кости, витамин D, 
кальций, рассеянный склероз, миастения, хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия, полимиозит

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-2-10-20

Glucocorticoid induced osteoporosis in neurological patients: prevention and treatment

K.V. Antonova, N.A. Suponeva, N.I. Shcherbakova, D.A. Grishina, N.V. Belova, L.V. Kononova
Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia

Glucocorticoids (GCs) are often prescribed for neurologic patients. Autoimmune diseases of central and peripheral nervous system, neuro-
muscular disorders are associated with disability and life-threatening complications, and require long-term high-dosage administration  
of GCs. GC-therapy is a crucial decision to be made by a neurologist in collaboration with a patient, and requires strict observance of clear 
guidelines on the prevention, diagnosis and treatment of possible complications. One of the most frequent complications of GCs is osteoporo-
sis. According to the Russian and international guidelines, all the patients must undergo preliminary and follow-up laboratory and instru-
mental examination, as well as administration of calcium and vitamin D during the whole period of GC-therapy. In case of a high fracture 
risk or if osteoporosis is diagnosed, antiresorptive therapy is indicated.

Key words: glucocorticosteroids, osteoporosis, osteoporotic fracture, bone mineral density, vitamin D, calcium, multiple sclerosis, myasthe-
nia, chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, polymyositis

Введение
Глюкокортикостероиды (ГКС) получили широкое 

распространение во многих областях медицины. В не-
врологической практике их особенно успешно приме-
няют для лечения аутоиммунных заболеваний цент-
ральной и периферической нервной системы 
(рассеянный склероз, воспалительные полинейропа-
тии, миастения, полимиозиты), туннельных синдро-
мов, вертеброгенной патологии, онкологических и си-
стемных дизиммунных заболеваний с вовлечением 
нервной системы [1–5].

Широкое применение ГКС является результатом 
увеличения распространенности хронических заболе-
ваний, особенно в пожилом сегменте популяции [6], 
с частотой назначения оральных форм по различным 

причинам – до 2,5 % среди этой возрастной категории 
[7, 8]. Распространенность самих неврологических 
патологий, требующих назначения ГКС, достаточно 
высока. Так, миастения встречается в 15–25 случаях 
на 100 тыс. населения [9], рассеянный склероз – в 112 
случаях [10], хроническая воспалительная демиелини-
зирующая полинейропатия (ХВДП) – в 1–8 случаях 
[11–13]. Эти аутоиммунные заболевания центральной, 
периферической и нервно-мышечной систем требуют 
назначения ГКС. Для подавления патологического 
процесса продолжительность лечения при таких забо-
леваниях, как ХВДП и миастения, может составлять 
от нескольких месяцев до года и более. В последние 
годы увеличивается число претензий пациентов, 
как обоснованных, так и необоснованных, к сотруд-
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никам здравоохранения, суть которых заключается 
в том, что применение ГКС приводит к развитию не-
желательных явлений. При этом известно, что крайне 
важным условием, позволяющим достичь положитель-
ного результата лечения и добиться стойкого улучше-
ния состояния пациентов, является назначение высо-
ких доз ГКС. Необходимость же длительной терапии 
обусловливается стремлением к стабилизации и после-
дующему стойкому улучшению состояния больных, 
предотвращением развития инвалидизации и жизне-
угрожающих состояний, таких как бульбарный син-
дром и дыхательная недостаточность (для миастении – 
миастенический криз). Таким образом, у врача часто 
не остается иного выбора – только назначение ГКС. 
Однако нельзя не сказать о том, что прием ГКС-пре-
паратов сопряжен с целым спектром нежелательных 
явлений [14, 15] (табл. 1).

В данной статье внимание сконцентрировано 
на одном из часто встречающихся побочных эффектов 
длительного приема ГКС, которому на практике уде-
ляется недостаточно внимания, – остеопорозе.

Остеопороз у больных, получающих терапию ГКС, 
часто не выявляется и, следовательно, лечение не на-
значается [16]. В нашей практике нередки случаи об-

ращения пациентов, которым за весь период длитель-
ной (до 15 лет) терапии ГКС в больших дозах 
профилактика остеопороза вовсе не проводилась. В ре-
зультате отсутствия или запоздалого начала соответст-
вующего лечения или некомплаентности у пациентов 
развиваются тяжелые, иногда необратимые последст-
вия – спонтанные переломы костей (позвоночника 
и конечностей) с последующей инвалидизацией. 
Именно поэтому в настоящей статье мы хотим подроб-
но осветить вопросы диагностики, лечения и профи-
лактики остеопороза у данной категории больных.

Используемые в неврологии схемы приема 
глюкокортикостероидов
В клинической практике применяются синтети-

ческие аналоги натуральных стероидных гормонов, 
продуцируемых корковым веществом надпочечни-
ков. Подобно природным гормонам, синтетические 
препараты обладают глюкоротикоидным и / или ми-
нералокортикоидным эффектом. Существует целый 
ряд ГКС-препаратов, среди которых выделяют не-
фторированные (преднизон, преднизолон, метил-
преднизолон) и фторированные (дексаметазон, бе-
таметазон, триамцинолон, флуметазон и др.). 

Таблица 1. Побочные эффекты длительной терапии глюкокортикостероидами

Table 1. Side effects of long-term glucocorticosteroid therapy

Орган, система 
Organ, system

Побочные эффекты 
Side effects

Эндокринная 
Endocrine

Увеличение массы тела, синдром Кушинга, усиление глюконеогенеза в пече-
ни, нарушение углеводного обмена/сахарный диабет 
Weight gain, Cushing’s syndrome, increased gluconeogenesis in the liver, carbohydrate metabo-
lism disorders/diabetes mellitus

Сердечно-сосудистая 
Cardiovascular

Кардиомиопатия, артериальная гипертензия, сердечная недостаточность, 
инфаркт миокарда 
Cardiomyopathy, arterial hypertension, heart failure, myocardial infarction

Костно-мышечный аппарат 
Musculoskeletal

Миопатия, остеопороз и низкоэнергетические переломы, асептический не-
кроз головки бедренной кости 
Myopathy, osteoporosis and low energy fractions, avascular necrosis of the femoral head

Зрительный анализатор 
Visual analyzer

Катаракта, глаукома 
Cataracts, glaucoma

Нервная 
Nervous

Бессонница, эйфория, депрессия, психозы 
Insomnia, euphoria, depression, psychosis

Иммунная 
Immune

Иммуносупрессия 
Immunosuppression

Желудочно-кишечный тракт 
Gastrointestinal tract

Гастрит, язвенная болезнь 
Gastritis, ulcer

Кожа и ее придатки 
Skin and its appendages

Атрофия кожи, стрии, экхимозы, акне, язвы, истончение и/или выпадение 
волос 
Skin atrophy, striae, ecchymosis, acne, ulcers, hair thinning and/or loss

Система крови и гемостаза 
Blood system and hemostasis

Гиперкоагуляция, лимфопения, моноцитопения, эозинофилопения, базофи-
лопения периферической крови, нейтрофильный лейкоцитоз, повышение 
содержания эритроцитов 
Hypercoagulation, lymphopenia, monocytopenia, eosinophilopenia, basophilopenia of the 
peripheral blood, neutrophilic leukocytosis, erythrocyte level increase
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Известно, что по противовоспалительному эффекту 
5 мг преднизолона соответствуют: 25 мг кортизона, 
20 мг гидрокортизона, 4 мг метилпреднизолона, 4 мг 
триамцинолона, 0,75 мг дексаметазона или 0,75 мг 
бетаметазона, что необходимо учитывать при назна-
чении ГКС [14].

Эти препараты в зависимости от показаний, меж-
дународных рекомендаций и целей лечения могут 
назначаться по различным терапевтическим схемам 
(табл. 2). При хронических аутоиммунных заболева-
ниях, таких как миастения, ХВДП, полимиозит и др., 
лечение может продолжаться годами или вовсе стать 
пожизненным [17].

С учетом побочных эффектов ГКС необходимо 
назначать только при наличии четких показаний. Важ-
ными условиями являются тщательный врачебный 
контроль и высокая комплаентность пациента, нахо-
дящегося на длительной терапии ГКС, что крайне 
необходимо для мониторинга состояния, своевремен-
ной коррекции и назначения профилактических / ле-
чебных мероприятий. Следует отметить, что противо-
показания для назначения ГКС относительны. 
В неотложных ситуациях (миастенический криз, обо-

стрение рассеянного склероза, тяжелое обострение 
ХВДП) единственным противопоказанием для крат-
ковременного системного применения ГКС является 
гиперчувствительность [14].

Патогенез остеопороза при терапии 
глюкокортикостероидами
Остеопороз – заболевание скелета, для которого 

характерно снижение прочности костей и повышение 
риска развития переломов. Глюкокортикоидиндуци-
рованный остеопороз (ГК-ОП) является тяжелой 
формой вторичного остеопороза, наиболее частой 
формой ятрогенного остеопороза, при этом отмечают-
ся быстрая потеря костной массы и увеличение риска 
возникновения переломов вскоре после начала тера-
пии ГКС.

В настоящее время известно, что процессы кост-
ного ремоделирования регулируются локальными 
и системными факторами. В норме ГКС необходимы 
для дифференцировки мезенхимальных стволовых 
клеток в остеоциты, но в фармакологических дозах 
ГКС отрицательно влияют на обе фазы костного ре-
моделирования: нарушают костеобразование, замед-

Таблица 2. Терапевтические схемы назначения глюкокортикостероидов

Table 2. Therapeutic regimens of glucocorticosteroid administration

Способ введения 
Administration route

Препарат 
Drug

Применяемая доза 
Dose

Парентерально в виде пульс-
терапии 
Parenterally in the form of pulse 
therapy

Метилпреднизолон 
Methylprednisolone

Внутривенно, 0,5–1,0 г/сут ежедневно, суммарно 
3–7 г на курс 

Intravenously, 0.5–1.0 g a day daily, 3–7 g in total for the course

Парентерально длительно 
в поддерживающих дозах 
Parenterally long-term at mainte-
nance doses

Дексаметазон 
Dexamethasone

Внутримышечно, 8–32 мг/сут 
Intramuscularly, 8–32 mg a day

Локально в инъекционных 
формах для блокады перифе-
рических нервов, сплетений, 
корешков, суставов 
Locally at injection doses for block-
ing of peripheral nerves, plexuses, 
radices, joints

Бетаметазон 
Betamethasone

Дексаметазон 
Dexamethasone

Гидрокортизон  
Hydrocortisone

7 мг 
7 mg

4–8 мг 
4–8 mg
50 мг 
50 mg

на каждую инъекцию, 1–3 инъекции с минимальным 
перерывом в 1 нед 

per injection, 1–3 injections with minimal pause of 1 week

Перорально длительно/
постоянно (≥3 мес) 
Orally long-term/continuously

Преднизолон, 
метилпреднизолон 

Prednisolone, methylprednisolone

1,0–1,5 мг/кг/сут, максимально – 100 мг/сут 
с последующим медленным снижением дозы 

до поддерживающей.
Альтернирующая схема (по типу «качелей»): 

через день назначают максимальную и в 2 раза 
меньшую (или 0) дозу 

1.0–1.5 mg/kg of body weight a day, maximum 100 mg a day with 
subsequent slow dose reduction to maintenance doses. 

Alternating regimen (“seesaw”): on alternating days a maximal 
dose and a half-dose (or 0) are administered

Перорально коротким курсом 
Orally a short course

Преднизолон, 
метилпреднизолон 

Prednisolone, methylprednisolone

60–80 мг ежедневно с последующим снижением дозы 
и общей продолжительностью лечения до 2–3 нед 
60–80 mg daily with subsequent dose reduction for 2–3 weeks  

in total
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ляют пролиферацию и дифференцировку остеоблас-
тов, ускоряют апоптоз и тормозят образование новых 
клеток, частично ингибируют продукцию интерлей-
кинов 1 и 6, изменяют костные эффекты цитокинов, 
уменьшают экспрессию ряда рецепторов на остеобла-
стах. Происходит ингибирование такого локального 
ростового фактора, как инсулиноподобный фактор 
роста. При этом усиливается костная резорбция, сни-
жается продукция половых стероидов и остеопротеге-
рина (эндогенного ингибитора резорбции). К опосре-
дованным эффектам ГКС относят ухудшение 
всасывания кальция в кишечнике. Кроме того, хрони-
ческое применение ГКС нарушает секреторную дина-
мику паратгормона.

Факторы риска развития остеопороза 
у неврологических пациентов, получающих 
глюкокортикостероиды
Взаимосвязь между глюкокортикоидной терапией 

и риском возникновения переломов статистически 
доказана [18–20]. Так, использование ГКС в течение 
3–6 мес является серьезным фактором риска развития 
остеопороза. У больных миастенией, получающих ле-
чение стероидами, длительность терапии ГКС связана 
с увеличением частоты переломов [21], что существен-
но ухудшает качество жизни пациентов. Известно, 
что значительное снижение минеральной плотности 
кости (МПК) может возникать уже в первые 3–6 мес 
приема ГКС [22, 22]. При этом имеются данные о том, 
что длительность приема препаратов – не единствен-
ный фактор развития остеопороза. Так, пульс-терапия 
метилпреднизолоном у пациентов с ХВДП может 
способствовать развитию остеопороза даже несмотря 
на профилактический прием препаратов кальция и ко-
лекальциферола [24].

Кроме того, стоит отметить, что при неврологиче-
ских заболеваниях потеря костной массы ассоцииро-
вана не только с приемом ГКС. Так, наличие миасте-
нии само по себе связано с высоким риском развития 
остеопороза, независимо от использования ГКС [25]. 
Более того, общий риск возникновения переломов 
у больных миастенией, без учета использования ГКС, 
увеличивается при применении других медикамен-
тов – антидепрессантов, анксиолитиков или противо-
судорожных препаратов [26]. У пациентов с рассеян-
ным склерозом МПК также значительно ниже, 
чем у здоровых лиц того же возраста. По данным мета-
анализа, факторами снижения МПК у больных рассе-
янным склерозом являются: длительность заболевания 
>7 лет, общая доза ГКС >15 г и число баллов по рас-
ширенной шкале оценки степени инвалидизации 
(EDSS) >3 [27]. Это подтверждается другими исследо-
ваниями: стойкий неврологический дефицит и связан-
ное с ним уменьшение подвижности, а также приме-
нение ГКС были ассоциированы со снижением МПК 
у больных [28]. В качестве других причин уменьшения 

МПК при рассеянном склерозе рассматривают изме-
нение механизмов иммунорегуляции, низкий уровень 
воздействия солнечного света и дефицит витамина D, 
что ведет к высокой частоте возникновения остеопе-
нии и остеопороза [29].

Как и при первичном остеопорозе, риск развития 
переломов у пациентов, получающих ГКС, зависит 
от таких факторов, как возраст, женский пол, исходная 
низкая МПК (до начала терапии ГКС), падения и пе-
реломы в анамнезе [30]. На фоне терапии ГКС все 
состояния, ассоциированные с остеопорозом, увели-
чивают риск возникновения переломов.

Таким образом, пациенты с неврологической па-
тологией, получающие ГКС длительно, в подавляю-
щем большинстве случаев находятся в группе повы-
шенного риска по развитию остеопороза и нуждаются 
в терапии, направленной на сохранение костной 
массы. Как правило, причин для развития остеопороза 
в этих случаях бывает несколько, что требует от врача 
дополнительной настороженности, особенно в выяв-
лении осложнений данного заболевания.

Необходимо помнить, что далеко не все больные 
следуют рекомендациям по выявлению, профилакти-
ке и лечению вероятных осложнений терапии стерои-
дами. Врачу необходимо не только информировать 
больного о возможных побочных эффектах планируе-
мой терапии ГКС, в частности о повышенном риске 
возникновения переломов и мерах их профилактики, 
но и особенно подчеркнуть важность выполнения этих 
рекомендаций самим пациентом.

Осложнения остеопороза
Главным осложнением остеопороза являются пе-

реломы, которые могут отмечаться у 30–50 % больных, 
получающих ГКС длительно [31]. Причем риск разви-
тия переломов возрастает уже в первые месяцы тера-
пии и сохраняется выше популяционного уровня до-
статочно длительное время после отмены ГКС [32].

Остеопоротический перелом – низкоэнергетиче-
ский перелом, произошедший спонтанно или при па-
дении с высоты не выше собственного роста человека, 
включая переломы, возникшие при кашле, чихании, 
резком движении, при выявлении на рентгенограмме 
деформации тела позвонка вне зависимости от при-
сутствия болевого синдрома. В нашей практике поми-
мо спонтанных, без указания на минимальную травму, 
отмечались и переломы при повороте в кровати, нажа-
тии кнопки в лифте, резких движениях при купании 
и ударе о поверхность воды.

Особо следует обратить внимание на то, что при 
одинаковых показателях МПК риск возникновения 
переломов у больных, получающих ГКС, выше, 
чем при постменопаузальном остеопорозе [33]. Поми-
мо этого, в метаанализе, объединившем 7 больших 
популяционных исследований (проанализированы 
данные 5704 мужчин и 12 253 женщин), было показа-
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но, что терапия пероральными ГКС ассоциирована 
со значительным повышением риска развития пере-
ломов независимо от МПК [34].

Ассоциация риска возникновения переломов 
у больных, получающих ГКС, преимущественно ха-
рактерна для пероральной терапии. Наибольшая опас-
ность связана с использованием препаратов в суточ-
ных дозах, эквивалентных 7,5 мг преднизолона и выше 
[30]. Однако было зарегистрировано существенное 
возрастание риска возникновения переломов даже 
у больных, принимавших в среднем по 2,5 мг предни-
золона [35]. Снижение МПК и повышение риска 
развития переломов наблюдались и при альтернирую-
щем приеме пероральных ГКС [36]. Следует отметить, 
что некоторые пациенты, получающие терапию в низ-
ких дозах (<2,5 мг преднизолона), демонстрируют 
более выраженную потерю костной массы, чем в слу-
чае использования высоких (>7,5 мг) суточных доз. 
С учетом такой градации дозировок очевидно, что все 
неврологические больные, получающие терапию ГКС 
продолжительностью >3 мес, вне зависимости от ле-
карственной формы находятся под угрозой развития 
остеопороза и переломов. Таким образом, необходимо 
помнить, что не существует безопасной дозы систем-
ных ГКС, а с увеличением суточной дозы риск возник-
новения перелома возрастает, что требует обязатель-
ных мер по профилактике.

Клинические проявления остеопоротических 
компрессионных переломов позвонков
Диагностика переломов конечностей обычно 

не вызывает сложностей. Единственная особенность 
таких переломов у больных, находящихся на терапии 
ГКС, – минимальный по своей силе травматизирую-
щий фактор, который у пациента с костями нормаль-
ной минеральной плотности никогда бы не вызвал 
повреждения (в нашей практике – повторные пере-
ломы фаланг пальцев при выполнении хозяйствен-
ных работ). 

Другая картина наблюдается при компрессионных 
переломах позвонков. Клинические проявления таких 
переломов настолько неспецифичны, что часто 
не привлекают должного внимания специалистов. 
Боли в области спины могут иметь разную локализа-
цию. Причем их появлению может предшествовать 
незначительная, порой даже незаметная пациентами 
травма или небольшие движения (например, поворот 
в постели), а иногда переломы вовсе возникают без ви-
димой причины и бессимптомно. Таким образом, 
появление боли в спине у пациента, получающего те-
рапию ГКС, может быть вызвано остеопоротическим 
переломом и требует соответствующей настороженно-
сти и незамедлительного обследования.

Особое внимание необходимо уделять анамнезу 
и тщательно опрашивать пациентов относительно 
предшествующих жалобам событий [30].

Анамнестические и клинические данные в пользу 
компрессионного перелома позвоночника у больных, 
получающих ГКС [30]:

• дебют боли в возрасте старше 50 лет;
• указание на падение с высоты собственного 

роста или подъем тяжести;
• связь с травмой;
• переломы в анамнезе;
• уменьшение роста на >2 см за 1–3 года 

или на >4 см по сравнению с возрастом в 25 лет 
(отражает снижение высоты позвонков 
при компрессии);

• расстояние между затылком и стеной при из-
мерении роста составляет >5 см (отражает 
грудной кифоз);

• расстояние между нижними ребрами и крылом 
подвздошной кости составляет ширину 2 паль-
цев и менее (отражает уменьшение позвоноч-
ного столба из-за компрессии позвонков).

Диагностика остеопороза у больных, получающих 
глюкокортикостероиды
Согласно современным отечественным рекоменда-

циям рутинная лабораторная оценка пациента, получа-
ющего пероральные ГКС, должна включать клиниче-
ский анализ крови, определение уровней общего 
и ионизированного кальция, фосфора, общей щелоч-
ной фосфатазы и креатинина в крови. Желательно ис-
следовать уровень 25(OH)D3 в сыворотке крови для 
исключения гиповитаминоза D [30]. Дополнительные 
тесты применяют в случае необходимости дифферен-
циальной диагностики с другими заболеваниями и ох-
ватывают более широкий спектр исследований: марке-
ров функции почек и печени, электролитов, уровней 
тиреотропного гормона, паратгормона, эстрадиола для 
женщин (не требуется в период постменопаузы), обще-
го и свободного тестостерона для мужчин [37].

Главным инструментальным методом диагностики 
остеопороза является измерение МПК методом двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(DXA-денситометрии). При доступности данного ме-
тода исследование поясничного отдела позвоночника 
и проксимального отдела бедра должно выполняться 
всем пациентам, которым планируется или уже прово-
дится длительная (более 3 мес) терапия ГКС. Для выяв-
ления снижения МПК используют Т- или Z-критерий. 
Т-критерий показывает, на какое количество стандарт-
ных отклонений (СО) у обследуемого пациента МПК 
отличается от среднего показателя пика костной массы 
молодых женщин. Z-критерий демонстрирует, на какое 
количество СО МПК исследуемого отличается от сред-
него показателя, характерного для лиц данного возра-
ста. Для оценки МПК у женщин в менопаузе и мужчин 
старше 50 лет применяют Т-критерий.

Значения Т-критерия от –1,5 СО используют в на-
шей стране и Европе как уровень потери МПК, 
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требующий медикаментозной терапии остеопороза. 
В США применяют уровень Т-критерия –1,0, разде-
ляющий «нормальную» и «ненормальную» МПК.

Согласно отечественным рекомендациям крите-
риями диагностики ГК-ОП на основании МПК явля-
ются [30]:

• Т-критерий ≤ – 1,5 СО у мужчин старше 50 лет 
и у женщин в период постменопаузы;

• Z-критерий ≤ – 2,0 СО у детей, женщин в пе-
риод пременопаузы и мужчин младше 50 лет.

При невозможности проведения аксиальной DXA-
денситометрии для постановки диагноза остеопороза 
можно выполнить периферическую DXA-денситометрию, 
но только на уровне дистальной трети костей предплечья.

Периферические рентгеновские денситометры 
не могут использоваться для мониторирования эффек-
тивности лечения, а аппараты ультразвукового иссле-
дования костной ткани (костная сонометрия) не при-
меняются в качестве метода диагностики остеопороза 
и мониторирования эффективности лечения и исполь-
зуются только для скрининга.

Для оценки вероятности возникновения перелома 
у пациента, принимающего системные ГКС, помимо 
денситометрии рекомендуется использовать метод 
оценки риска переломов (fracture risk assessment tool, 
FRAX). Он был разработан Всемирной организацией 
здравоохранения [38] и основан на составлении инди-
видуальной для каждого человека модели, включаю-
щей клинические факторы риска переломов и МПК 
в шейке бедра. FRAX определяет абсолютный риск 
возникновения переломов у мужчин и женщин старше 
40 лет (у женщин в период постменопаузы) в течение 
ближайших 10 лет, учитывает факт приема любой дозы 
пероральных ГКС, при этом вероятность рассчитыва-
ется для средних доз.

Дальнейшая тактика врача определяется на осно-
вании графика порога вмешательства (см. рисунок) 
в зависимости от возраста пациента и 10-летнего абсо-
лютного риска основных остеопоротических перело-
мов. Если пересечение значений этих 2 параметров 
пришлось на красную зону графика, то пациенту реко-
мендуется выставлять диагноз вероятного остеопороза 
и начать фармакологическое лечение [30]. Использо-
вание в практике этого калькулятора риска переломов 
является простым и удобным, что позволяет его при-
менять врачу любой специальности (терапевту, врачу 
общей практики, эндокринологу, неврологу и др.).

Одно из ограничений FRAX заключается в том, 
что здесь не учитывается ни суточная доза, ни длитель-
ность приема ГКС [39]. В связи с этим определены 
поправочные коэффициенты, которые могут быть 
использованы в расчете 10-летней вероятности остео-
поротических переломов в зависимости от суточной 
дозы ГКС (табл. 3).

Возможно, для высоких доз ГКС, часто применя-
емых при лечении неврологических заболеваний, 

требуется более существенная поправка. Так, было 
показано, что дополнительный риск возникновения 
переломов при дозе ГКС 20 мг/сут в 3 раза выше, 
чем при дозе до 5 мг/сут [40].

Стандартное рентгенологическое исследование 
следует проводить при подозрении на переломы 
костей периферического скелета и позвонков. По-
казаниями для направления на рентгенографию 
позвоночника являются клинические проявления 
остеопоротических переломов позвонков. Рентге-
нографию костей не используют для диагностики 
остеопороза за исключением тех случаев, когда 
выявляются типичные для остеопоротической де-
формации тел позвонков. При наличии деформаций 
позвонков подтверждение диагноза остеопороза 
с помощью DXA-денситометрии необязательно, 
поскольку пациенту с переломами требуется лече-
ние независимо от показателей МПК.

Критериями диагностики остеопороза у пациен-
тов, принимающих системные ГКС, являются:

• наличие в анамнезе низкоэнергетического 
перелома;

• возраст старше 70 лет;
• Т-критерий ≤ –1,5 СО (у мужчин старше 50 лет 

и у женщин в период постменопаузы) или  
Z-критерий ≤ –2,0 СО (у детей, женщин в пе-
риод пременопаузы и мужчин младше 50 лет).

Если при отсутствии низкоэнергетических пере-
ломов в анамнезе и критериев остеопороза по данным 
DXA-денситометрии определяется высокий риск с ис-
пользованием модели FRAX, у пациента имеет место 
вероятный остеопороз.

Рекомендации по профилактике 
глюкокортикоидиндуцированного остеопороза
Обследованию и профилактическим мерам подле-

жат все больные, которым назначается терапия ГКС 
на срок более 3 мес.

Порог вмешательства на основании определения 10-летнего абсолют-
ного риска остеопоротических переломов по методу оценки риска пе-
реломов (FRAX) (адаптировано из [37])
Intervention threshold based on determination of 10-year absolute risk  
of osteoporotic fractures per fracture risk assessment tool (FRAX) (adapted 
from [37])
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Основной обязанностью врача любой специально-
сти, первично встречающего на приеме пациента, 
получающего ГКС, является прицельный опрос, на-
значение обследования (см. выше), а при подозрении 
на перелом – дополнительное назначение рентгено-
графии или компьютерной томографии интересующе-
го отдела позвоночника.

Как только больному назначаются ГКС, ему долж-
ны проводиться меры по предотвращению остеопо-
роза, поскольку скорость потери МПК наиболее вы-
сока в первые месяцы терапии. Пациентам, 
принимающим ГКС, необходимы рациональное пи-
тание с достаточным потреблением кальция, белка, 
продуктов, богатых витамином D, исключение куре-
ния и алкоголя.

Необходимо понимать, что ряд общих рекоменда-
ций по профилактике переломов имеют ограничения 
у пациентов, получающих ГКС по поводу неврологи-
ческих заболеваний. Так, поддержание нормальной 
массы тела затруднительно, требует соблюдения дие-
ты и редко достижимо у больных с медикаментозным 
синдромом Кушинга. У неврологических пациентов 
бывает практически невозможно поддерживать физи-
ческую активность ввиду мышечной слабости 
(при полинейропатиях и миозитах), патологической 
мышечной утомляемости (при миастении), централь-
ных парезов (при рассеянном склерозе). Необходимо 
предпринять всевозможные меры по профилактике 
падений (сопровождение, опора, ортезы, специальная 

обувь и т. д.), что особенно важно для больных с дви-
гательными нарушениями и расстройством коорди-
нации.

Помимо образа жизни и диеты данной группе 
пациентов рекомендован прием элементарного 
кальция 1000 мг/сут. Доза витамина D для всех взро-
слых, принимающих стероиды, составляет не менее 
800 МЕ/сут [36, 41]. Витамин D необходим для доста-
точной абсорбции кальция и нормального костного 
метаболизма. Его недостаток может привести ко вто-
ричному гиперпаратиреозу, что, в свою очередь, 
приводит к усилению процессов костной резорбции. 
Целевой уровень 25(ОН)D3 в сыворотке крови должен 
быть не ниже 20 нг / мл (50 нмоль / л), оптимальный 
уровень – не ниже 30 нг / мл (75 нмоль / л). Адекват-
ным для пациентов групп риска считается потребле-
ние 800–2000 МЕ/сут. При выявлении гиповита-
миноза D требуется дополнительная коррекция. 
В отечественных клинических рекомендациях пока-
зан прием витамина D в дозах в 2–3 раза превышаю-
щих суточную потребность возрастной группы, т. е. 
порядка 6000–10 000 МЕ/сут с ежемесячным мони-
торингом уровня 25(ОН)D3 [41]. Обычно использу-
ется колекальциферол. Убедительных доказательств 
преимущества применения кальцитриола или альфа-
кальцидола не получено, но у лиц старше 65 лет при 
снижении клиренса креатинина ниже 60 мл / мин 
рекомендуется использовать активные метаболиты 
или аналоги витамина D.

Таблица 3. Поправочные коэффициенты к вычисленному значению 10-летней вероятности остеопоротических переломов по методу оценки 
риска переломов (FRAX) в зависимости от дозы системных глюкокортикостероидов [38, 40]

Table 3. Correction factors for the calculated value of 10-year probability of osteoporotic fractures per fracture risk assessment tool (FRAX) in respect to 
systemic glucocorticosteroid dose [38, 40]

Доза 
Dose

Эквивалент к преднизолону, мг/сут 
Prednisolone equivalent, mg a day

Усредненная поправка для пациентов 
всех возрастов 

Averaged correction for all ages

Перелом проксимального отдела бедра 
Proximal femoral fracture

Низкая 
Low <2,5 0,65

Средняя 
Intermediate

От ≥2,5 до <7,5 
From ≥2.5 to <7.5

Без поправки 
No correction

Высокая 
High ≥7,5 1,20

Основные остеопоротические переломы 
Common osteoporotic fractures

Низкая 
Low <2,5 0,80

Средняя 
Intermediate

От ≥2,5 до <7,5 
From ≥2.5 to <7.5

Без поправки 
No correction

Высокая 
High ≥7,5 1,15
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Лечение остеопороза у больных, длительно 
принимающих глюкокортикостероиды
Показанием для назначения противоостеопороти-

ческого лечения у женщин в период постменопаузы 
и мужчин старше 50 лет, которым проводится или пла-
нируется длительная (≥3 мес) терапия ГКС, является 
любой из критериев:

• возраст старше 70 лет, наличие в анамнезе 
низкоэнергетического перелома, высокие до-
зы ГКС (≥7,5 мг/сут), при измерении МПК 
Т-критерий ≤ –1,5 СО (таким образом, всем 
пациентам старше 70 лет при назначении ГКС 
следует рекомендовать терапию противоосте-
опоротическими препаратами);

• 10-летний риск возникновения основных 
остеопоротических переломов по FRAX пре-
вышает порог вмешательства.

Для женщин в период пременопаузы и мужчин 
младше 50 лет противоостеопоротическое лечение 
назначают:

• при наличии низкоэнергетических переломов 
в анамнезе или на фоне терапии ГКС;

• отсутствии низкоэнергетических переломов, 
но при снижении МПК (Z-критерий ≤ –2,0 СО). 
Решение о назначении антирезорбтивной тера-
пии принимается с учетом всех факторов риска 
и на основе тщательного рассмотрения всей 
клинической картины. Достаточной доказатель-
ной базы о необходимости и эффективности 
такого вмешательства нет.

Для лечения стероидного остеопороза используют 
азотсодержащие бисфосфонаты (алендронат, ризедро-
нат и золедроновая кислота) и терипаратид. Бисфосфо-
наты и терипаратид были неоднократно изучены в про-
филактике и лечении ГК-ОП. Препаратами 1-й линии 
терапии остеопороза являются бисфосфонаты. Алендро-
нат, ризендронат и золедроновая кислота показали свою 
эффективность в предотвращении потери костной мас-
сы в поясничном отделе позвоночника и бедре у паци-
ентов, начавших прием ГКС, и увеличение МПК 
при длительной терапии стероидами. Эффективность 
применения алендроната показана в плацебоконтроли-
руемом исследовании у 477 больных при приеме в тече-
ние 48 нед. В группе плацебо несмотря на использование 
препаратов кальция и витамина D были отмечены худ-
шие показатели МПК [42]. В последующем, на 2-м году 
лечения, наблюдалась существенная разница в частоте 
возникновения переломов у пациентов, применявших 
алендронат (0,7 %) и плацебо (6,8 %) [43]. Получены 
сильные доказательства (уровень доказательности А) 
увеличения МПК поясничного отдела позвоночника 
при применении ризендроната [44, 45], а золедроновая 
кислота в сравнительном исследовании показала свои 
преимущества перед использованием ризендроната [46].

У женщин в период пременопаузы и планирующих 
беременность бисфосфонаты следует использовать 

с осторожностью, поскольку они проникают через 
плаценту и в исследованиях на животных продемон-
стрировали тератогенный эффект. У женщин, плани-
рующих беременность, предпочтение отдается препа-
ратам короткого действия, так как бисфосфонаты 
способны кумулироваться в костной ткани и затем 
высвобождаются из кости на протяжении нескольких 
лет. Во время беременности и лактации они противо-
показаны. Необходимо учитывать, что все препараты 
1-й линии терапии остеопороза сертифицированы 
для женщин постменопаузального возраста.

Недавно начали появляться первые результаты при-
менения при ГК-ОП деносумаба – препарата полно-
стью человеческого моноклонального антитела. В под-
групповом анализе 12-месячного исследования больных 
с ревматоидным артритом, получавших ГКС, на фоне 
терапии деносумабом отмечено увеличение МПК [47]. 
Данный препарат имеет перспективы к применению 
у категории пациентов, имеющих такое противопоказа-
ние к бисфосфонатам, как почечная недостаточность, 
однако он не зарегистрирован для лечения ГК-ОП.

Использование терипаратида – паратиреоидного 
гормона, анаболического пептида – направлено 
на стимуляцию остеосинтеза. В 18-месячном рандо-
мизированном исследовании пациенты с ГК-ОП при-
нимали терипаратид в дозе 20 мкг или алендронат 
в дозе 10 мг ежедневно; при этом увеличение МПК 
в поясничном отделе позвоночника было выше в груп-
пе больных, получавших терипаратид (7,2 % против 
3,4 % ). Также в группе терипаратида было зарегистри-
ровано значительно меньшее количество переломов 
позвонков, чем в группе алендроната (6,1 и 0,6 % со-
ответственно) [48, 49]. Данные были подтверждены 
в течение 36 мес. Терипаратид может быть назначен 
при неэффективности предшествующей антиостеопо-
ротической терапии, непереносимости других препа-
ратов для лечения остеопороза или при наличии про-
тивопоказаний для их применения.

При продлении терапии ГКС лечение остеопороза 
также должно быть продолжено. Для достижения эф-
фективности терапии важна приверженность пациен-
та рекомендованному лечению как по продолжитель-
ности, так и по правильности приема препарата.

В рекомендациях по ведению больных ХВДП, 
которым назначается терапия преднизолоном или ме-
тилпреднизолоном, указано, что перед началом лече-
ния следует оценить базовую плотность кости (DEXA) 
с последующим ежегодным контролем. Так, в качестве 
мер по профилактике ГК-ОП M. M. Dimachkie 
и R. J. Barohn рекомендуют прием кальция в дозе 
500–600 мг 2–3 раза в день с витамином D 400–800 МЕ 
ежедневно. Если выявляются остеопения и остеопо-
роз, или отмечены переломы, авторы предлагают на-
чать антирезорбтивную терапию (алендронат) [24].

Оценку эффективности проводимого патогенетичес-
кого лечения остеопороза выполняют с помощью акси-
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альной DXA-денситометрии через 1–3 года от начала 
терапии, но не чаще, чем 1 раз в год. Для динамической 
оценки рекомендуется использовать один и тот же DXA-
аппарат (одного и того же производителя). Перифериче-
ская DXA-денситометрия не может использоваться 
для мониторирования эффективности терапии. Лечение 
эффективно, если МПК увеличилась или осталась 
на прежнем уровне, а продолжающаяся потеря костной 
массы по данным DXA-денситометрии или новый пере-
лом кости могут свидетельствовать о плохой привержен-
ности пациента рекомендованному лечению [30].

Существующие в настоящее время национальные 
руководства подчеркивают раннее увеличение риска 
возникновения переломов на фоне терапии ГКС 
и необходимость выявления пациентов с высоким 
риском. Таким больным (пожилого возраста, при 
остеопорозе, принимающим высокие дозы ГКС) 
необходимо своевременное начало проведения мер 
профилактики и лечения остеопороза. Все вышеиз-
ложенное крайне важно для стратегии сохранения 
здоровья костной системы, предотвращения перело-
мов и инвалидизации больных неврологическими 
заболеваниями, длительно получающих патогенети-
ческую терапию ГКС.

Заключение
С учетом того, что в большинстве случаев терапия 

ГКС является вынужденной мерой, а состояние боль-
ного не оставляет лечащему врачу выбора, отказаться 
от назначения стероидов бывает невозможно. В таком 
случае для профилактики и минимизации рисков раз-
вития остеопороза необходимо придерживаться сле-
дующих правил.

Лечащий невролог должен назначать ГКС взве-
шенно, по показаниям, оценивая пользу и риски, 
разумно подходить к определению терапевтической 
дозы и длительности приема ГКС, ориентируясь на ак-
туальные клинические рекомендации по лечению 
основного неврологического заболевания, принимать 
во внимание тяжесть неврологического дефицита 
и особенности течения болезни.

Специалисту следует учитывать, что у неврологи-
ческих пациентов, получающих ГКС, априори риск 
возникновения переломов повышен. Все пациенты 

нуждаются в профилактике, а при необходимости – 
в лечении остеопороза.

Всем больным, которым планируется длительная 
(более 3 мес) терапия ГКС, лечащий невролог обязан 
рекомендовать следующие обследования: клиниче-
ский анализ крови, биохимический анализ крови 
с определением уровней общего и ионизированного 
кальция, фосфора, общей щелочной фосфатазы 
и креатинина в крови, витамина D. При доступности 
необходимо проведение двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии поясничного отдела позво-
ночника и проксимального отдела бедра.

Комбинацию кальция и витамина D следует назна-
чать всем больным, начавшим прием системных ГКС. 
Рекомендован прием элементарного кальция в дозе 
1000 мг/сут. Доза витамина D для всех взрослых, при-
нимающих стероиды, составляет не менее 800 МЕ/сут. 
При выявлении гиповитаминоза D требуется допол-
нительная коррекция.

Для лечения стероидного остеопороза использу-
ются азотсодержащие бисфосфонаты (алендронат, 
ризедронат и золедроновая кислота) и терипаратид.

Необходимость в лечении остеопороза определя-
ется с учетом всей совокупности клинико-анамнести-
ческих и прочих данных.

Основанием для противоостеопоротического лече-
ния у женщин в период постменопаузы и мужчин стар-
ше 50 лет является любой из критериев: возраст старше 
70 лет, наличие в анамнезе низкоэнергетического пере-
лома, высокие дозы ГКС (≥7,5 мг/сут), при измерении 
МПК Т-критерий ≤ –1,5 СО; 10-летний риск основных 
остеопоротических переломов по FRAX превышающий 
порог вмешательства.

Для женщин до менопаузы  и мужчин младше 50 лет 
показанием для назначения лечения считается наличие 
низкоэнергетических переломов в анамнезе и снижение 
МПК (Z-критерий ≤ –2,0 СО). Решение о назначении 
антирезорбтивной терапии принимается с учетом всех 
факторов риска и на основании тщательного рассмо-
трения всей клинической картины. У пациенток дето-
родного возраста бисфосфонаты следует использовать 
с осторожностью, поскольку эти препараты проникают 
через плаценту и могут оказывать нежелательное воз-
действие на кости развивающегося плода.
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Безопасность транскраниальной магнитной стимуляции:  
обзор международных рекомендаций и новые данные

Н.А. Супонева, И.С. Бакулин, А.Г. Пойдашева, М.А. Пирадов

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

Контакты: Наталья Александровна Супонева nasu2709@mail.ru

Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС) – активно развивающийся метод нейромодуляции. В последние годы значительно уве-
личилась частота применения ТМС как в исследовательской, так и в клинической практике, что постоянно открывает новые возмож-
ности метода, позволяет оценивать риски и последствия как для здоровых лиц, так и для пациентов с болезнями нервной системы.
В 1998 и 2009 гг. были опубликованы рекомендации международной группы экспертов по безопасности и этическими аспектами 
ТМС, которые и сегодня остаются основной инструкцией по использованию данного метода в исследовательской и клинической 
практике.
Безопасность процедуры стимуляции мозга – многоуровневая задача, включающая профилактику и устранение нежелательных 
эффектов, стратегию отбора пациентов и протоколов стимуляции, а также обеспечение безопасности и мониторинга состо-
яния пациента во время процедуры. К распространенным нежелательным эффектам ТМС относятся боль в шее и головная боль, 
синкопе, преходящие изменения слуха. По данным литературы, риск провокации эпилептического приступа крайне низок и ми-
нимизирован при тщательном отборе пациентов и использовании безопасных протоколов стимуляции.
При планировании процедуры ТМС значение имеет отбор пациентов с учетом большого числа факторов риска нежелательных 
эффектов, а также абсолютных и относительных противопоказаний проведения стимуляции. На этом этапе перед проведе-
нием ТМС рекомендуется использовать специальные опросники.
Следующим важным вопросом безопасности ТМС является протокол стимуляции с подбором таких параметров, как интенсивность, 
частота, продолжительность одной серии стимулов и межстимульный интервал. Сегодня максимально допустимые значения пере-
численных параметров регламентированы в рекомендациях по безопасности, а их изменение допускается только в клинических ис-
следованиях. Для обеспечения безопасности необходимо соблюдение ряда организационных мер, в том числе мониторинг состояния 
пациента во время процедуры и возможность оказания квалифицированной помощи при развитии нежелательных явлений.

Ключевые слова: транскраниальная магнитная стимуляция, неинвазивная стимуляция мозга, безопасность, побочный эффект, 
противопоказание, эпилептический приступ, головная боль, синкопальное состояние, беременность, детский возраст
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Safety of transcranial magnetic stimulation: review of international guidelines and new findings

N.A. Suponeva, I.S. Bakulin, A.G. Poydasheva, M.A. Piradov
Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a rapidly developing method of neuromodulation. The use of TMS has increased significantly 
in both research and clinical practice. This allows not only to better understand this method, but also assess possible risks and consequences 
for both healthy individuals and patients.
In 1998 and 2009 safety, ethical considerations, and application guidelines for the use of TMS in clinical practice and research were pub-
lished. These recommendations are now the basis for safe application of the method in clinical practice and research.
Safety of brain stimulation includes several aspects: the prevention and treatment of adverse effects, the strategy of patient and stimulation 
protocols selection, as well as safety and monitoring procedures. The most common adverse effects of TMS include headache and neck pain, 
syncope, transient hearing impairment. The risk of epileptic seizureis extremely low and can be minimized by careful selection of patients 
and the use of safe stimulation protocols.
Careful selection of patients is important, taking into account a large number of factors that influence the risk of adverse effects. These fac-
tors are considered in the questionnaires to identify limitations and absolute or relative contraindications to TMS.
Another important part of TMS safety is the choice of the stimulation protocol and parameters such as intensity, frequency, duration of one 
train of stimuli, and the interstimulus interval. Currently, the recommended limits of stimulation parameters are covered in the safety guide-
lines. It is also necessary to follow the procedure, including the monitoring the patient's condition during TMS and the providing qualified 
assistance in case of adverse effects.

Key words: transcranial magnetic stimulation, noninvasive brain stimulation, safety, adverse effect, contraindication, epileptic seizure, 
headache, syncope, pregnancy, children
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Введение
В последние годы увеличивается использование 

транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) 
в клинической практике, а также в научных исследо-
ваниях. Сообщения о новых возможностях ТМС, 
предложение новых протоколов, режимов стимуляции 
и точек приложения требуют рассмотрения всех рис-
ков нежелательных эффектов у здоровых испытуемых 
и пациентов с болезнями нервной системы [1–4].

Впервые безопасность ТМС обсуждалась в 1996 г. 
на конференции Национального института здоровья 
в г. Бетесда (США), итоги которой были опубликованы 
в 1998 г. в виде рекомендаций по безопасности [1]. 
С незначительными изменениями в 1999 г. рекоменда-
ции были приняты Международной федерацией кли-
нической нейрофизиологии [2]. В 2008 г. в Италии 
состоялась очередная конференция, посвященная 
вопросам безопасности и этическим аспектам приме-
нения ТМС, с участием ведущих исследователей в об-
ласти ТМС, представителей регуляторных органов, 
этических комитетов и производителей оборудования 
[3]. Сегодня материалы этой конференции являются 
основным рабочим документом для большинства за-
рубежных специалистов.

В настоящей статье рассмотрены рекомендации 
1998 и 2009 гг., данные последних лет, а также собст-
венный опыт авторов по проведению более 800 проце-
дур диагностической ТМС и 2000 сеансов рит мической 
ТМС (рТМС) у здоровых испытуемых и пациентов 
с различными болезнями нервной системы.

Физические факторы безопасности транскраниальной 
магнитной стимуляции
К физическим факторам безопасности ТМС отно-

сятся локальное нагревание кожи и ткани мозга и на-
магничивание имплантированных металлических 
устройств (при их наличии). Индуцированное напря-
жение катушки стимулятора влияет на работу и даже 
может изменить расположение имплантов в тканях, 
если в них имеются металлические детали. Наличие 
у пациента разных типов встроенных устройств выяс-
няется по опроснику и учтено в рекомендациях по без-
опасности, ограничениям и противопоказаниям 
для применения ТМС.

Нагревание и намагничивание – результаты физи-
ческого воздействия переменного магнитного поля 
на ткани мозга и металлические устройства при их 
наличии (пластины, клипсы, электроды для глубокой 
стимуляции мозга). Это необходимо учитывать 
при проведении диагностической и лечебной ТМС.

Доказано, что нагревание тканей мозга в месте 
стимуляции после однократного магнитного стимула 
не превышает 0,1 °С и не является опасным (для срав-
нения, в месте расположения электродов для глубокой 
стимуляции температура тканей может увеличиваться 
на 0,8 °С) [5]. При наличии металлических поверхност-

ных, глубоких электродов или имплантов с высокой 
теплопроводностью (например, золотых и серебряных) 
температура может повышаться до уровня возникно-
вения ожога кожи [6]. Пластины для устранения дефек-
та черепа из титана нагреваются слабо из-за низкой 
теплопроводности, их наличие угрозы не представляет 
[7]. Нагревание клипс для аневризм и электродов 
для глубокой стимуляции мозга до температуры 43 °С 
при ТМС возможно и иногда приводит к необратимо-
му повреждению тканей мозга [8]. При продолжитель-
ном исследовании происходит нагревание катушки, 
что может привести к поверхностному ожогу кожи 
головы. Сегодня в большинстве моделей предусмотре-
на автоматическая остановка работы стимулятора 
при температуре катушки 42–43 °С, а также использу-
ются системы водного, масляного, проточного или воз-
душного охлаждения, что обеспечивает безопасность 
проведения процедуры.

Необходимо помнить, что воздействие перемен-
ного магнитного поля может привести к смещению 
имплантов (притяжению ферромагнитных и отталки-
ванию неферромагнитных объектов). Показано, что 
этого не происходит при наличии у пациентов титано-
вых имплантов или клипс для аневризм из нержавею-
щей стали (например, смещение клипсы не превыша-
ет 0,0003 мм) [9]. В случае присутствия импланта 
у больного обязательно определяется возможная сте-
пень нагревания или намагничивания для каждого 
конкретного протокола стимуляции и используемого 
типа катушки [3].

Индуцированное напряжение. Создаваемое стиму-
ляторами переменное магнитное поле может приво-
дить к изменению работы или повреждению элек-
тронных устройств для глубокой стимуляции мозга, 
эпидуральной стимуляции или входящих в кохлеар-
ные импланты. Моделирование действия переменно-
го магнитного поля на перечисленные устройства 
в условиях ex vivo показало, что ТМС не влияет на ра-
боту электродов для глубокой и корковой стимуляции 
мозга, устройств стимуляции блуждающего нерва 
и может безопасно использоваться при наличии им-
плантов перечисленного типа [10–13]. Однако, 
по мнению S. Rossi и соавт. (2009), в исследованиях 
ex vivo учитываются не все факторы, а также не опре-
делено безопасное расстояние между катушкой 
и электродами для стимуляции. В связи с этим сегод-
ня присутствие электродов для поверхностной и глу-
бокой стимуляции мозга рассматривается как отно-
сительное противопоказание к ТМС – проведение 
процедуры возможно только при наличии веских 
клинических показаний. У пациентов со спинальны-
ми стимуляторами, кардиостимуляторами и стимуля-
торами блуждающего нерва выполнение ТМС счита-
ется безопасным [3]. Наличие у пациента 
кохлеарного импланта является абсолютным проти-
вопоказанием для проведения ТМС из-за высокой 
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вероятности непредсказуемого влияния переменного 
магнитного поля на имплант [3].

Нежелательные эффекты транскраниальной 
магнитной стимуляции
Известные сегодня нежелательные эффекты ТМС 

включают головную боль, боль в шее, дискомфорт 
в месте стимуляции, преходящие изменения слуха, 
синкопе, эпилептические приступы, транзиторные 
изменения настроения и когнитивных функций, а так-
же изменения биоэлектрической активности мозга, 
преходящие и клинически незначимые изменения 
уровней гормонов и гемодинамические изменения  
[3, 4]. Частота и риск нежелательных эффектов зависят 
от протокола и параметров стимуляции (табл. 1), 

особенностей конкретного больного (заболеваний, 
послуживших поводом для проведения ТМС, сопутст-
вующей патологии, принимаемых лекарственных пре-
паратов и др.). Рассмотрим не только нежелательные 
эффекты стимуляции, но и меры по их профилактике 
и устранению.

Болевые ощущения и дискомфорт в месте стимуля-
ции. При ТМС возможно возникновение головной 
боли и / или боли в шее, болевых ощущений в области 
лица, зубов, парестезий и других чувствительных ощу-
щений в результате стимуляция волокон тройничного 
нерва, сокращения мимических, жевательных мышц 
и мышц скальпа, длительного вынужденного положе-
ние головы и т. д. [14]. Частота развития и интенсив-
ность болей отличаются выраженной межиндивиду-

Таблица 1. Нежелательные эффекты ТМС (адаптировано из [3], с изменениями и дополнениями)

Table 1. Adverse effects of TMS (adapted from [3], revised and updated)

Нежелательный 
эффект 

Adverse effect

Одноимпульсная 
ТМС 

Single-pulse TMS

Стимуляция 
парными 

стимулами 
Paired-pulse TMS

Низкочастотная 
рТМС 

Low frequency 
rTMS

Высокочастот-
ная рТМС 

High frequency 
rTMS

Стимуляция 
тета-вспышками 

Stimulation with 
theta bursts

Эпилептические при-
ступы 
Epileptic seizures

Редко 
Rare

Не описано 
Not reported

Редко (описаны 
3 случая) 

Rare (3 cases 
reported) 

Возможны 
Possible

Описан 1 случай 
One case reported

Развитие гипоманиа-
кального состояния 
Hypomania induction

Нет 
No

Нет 
No

Редко 
Rare

Возможно 
при стимуляции 
левой префрон-

тальной коры 
Possible following left 
prefrontal stimulation

Не описано 
Not reported

Синкопе 
Syncope

Возможно (наиболее вероятно, не связано с биологическими эффектами стимуляции) 
Possible (most probably not associated with biological effect of stimulation) 

Головная / шейная 
боль, дискомфорт 
в месте стимуляции 
Headache / neck pain, 
discomfort in the 
stimulation site

Возможны 
Possible

Не описано 
Not reported 20–40 % 20–40 % Возможны 

Possible

Преходящие измене-
ния слуха 
Transient hearing changes

Возможны 
Possible

Не описано 
Not reported

Возможны 
Possible

Возможны 
Possible

Не описано 
Not reported

Преходящие изме-
нения когнитивных 
функций 
Transient cognitive changes

Не описано 
Not reported

Не описано 
Not reported

Возможны (не-
значимые) 

Possible 
(insignificant) 

Возможны (не-
значимые) 

Possible 
(insignificant) 

Описано прехо-
дящее нарушение 
рабочей памяти 

Transient impairment 
of working memory 

was reported

Другие биологические 
эффекты 
Other biological effects

Не описано 
Not reported

Не описано 
Not reported

Преходящие 
изменения содер-
жания гормонов 

в сыворотке 
крови 

Transient changes  
in serum hormone 

levels

Преходящие 
изменения содер-
жания гормонов 

в сыворотке 
крови 

Transient changes  
in serum hormone 

levels

Не описано 
Not reported

Примечание. Здесь и в табл. 2–4, 7: ТМС – транскраниальная магнитная стимуляция; рТМС – ритмическая транскрани-
альная магнитная стимуляция. 
Note. Here and in Tables 2–4, 7: TMS – transcranial magnetic stimulation; rTMS – repetitive transcranial magnetic stimulation.
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альной вариабельностью, а также существенно зависят 
от протокола стимуляции. До начала процедуры необ-
ходимо предупредить пациента или испытуемого 
о возможных болевых ощущениях во время проведе-
ния ТМС.

Частота возникновения головной боли или боли 
в шее при рТМС составляет 20–40 % [14, 15]. Непри-
ятные ощущения / дискомфорт и болевые ощущения 
в области лица часто возникают при стимуляции дор-
солатеральной префронтальной коры (ДЛПФК) и ви-
сочной области в связи с сокращением мимических 
мышц. В этих случаях возможно проведение титра-
ции – постепенного увеличения интенсивности сти-
мула в течение нескольких сессий, что в большинстве 
случаев снижает выраженность болевых ощущений.

Иногда при ТМС появляется боль в зубах, что мо-
жет быть признаком наличия кариозной полости 
в зубе. В этом случае рекомендуется прекратить про-
цедуру и направить испытуемого или пациента на кон-
сультацию к стоматологу [4].

Практически всегда локальная боль и дискомфорт 
во время сеанса стимуляции полностью регрессируют 
после его окончания. Головная боль может возникнуть 
после стимуляции и в отдельных случаях сохраняться 
до нескольких часов. Часто по характеристикам она 
не отличается от головной боли напряжения и отно-
сится к вторичной (симптоматической) головной бо-
ли. Для ее купирования рекомендуется однократно 
принять парацетамол или любой нестероидный про-
тивовоспалительный препарат.

Преходящие изменения слуха. После выполнения 
ТМС возможно транзиторное увеличение порога слы-
шимости. Длительное увеличение порога слышимости 
описано после проведения стимуляции H-койлом 
без использования индивидуальных средств защиты 
слуха [16].

В большинстве исследований с применением 
средств защиты показано отсутствие как кратковре-
менных, так и долговременных изменений слуха по-
сле ТМС. Рекомендованы следующие меры безопас-
ности [3]:

• необходимо использовать средства защиты 
(беруши или наушники);

• следует проводить оценку слуха при появлении 
новых жалоб (снижение слуха, шум в ушах) 
после проведения ТМС;

• пациентам, имеющим нарушение слуха 
или шум в ушах или получающим ототоксич-
ные лекарственные препараты (аминоглико-
зиды, цисплатин), нужно проводить ТМС 
только в тех случаях, когда ожидаемая польза 
превышает риск (с учетом применения рТМС 
для лечения тиннитуса);

• у детей ТМС используется только в тех случа-
ях, когда ожидаемая польза превышает риск. 
Сегодня данных о влиянии ТМС на слух 

у детей недостаточно для более конкретных 
рекомендаций;

• при разработке новых катушек необходима 
оценка их влияния на слух.

Синкопе. Во время проведения ТМС крайне редко 
возможно возникновение вазодепрессорных синко-
пальных состояний. Частота развития данного ослож-
нения сегодня неизвестна. Считается, что синкопе 
во время выполнения ТМС не связан с биологически-
ми эффектами стимуляции, а определяется другими 
факторами – тревогой, психическим и физическим 
дискомфортом, длительным вынужденным положе-
нием [4].

Необходимо помнить, что в ряде случаев трудно 
отличить синкопальное состояние от эпилептическо-
го приступа, особенно если синкопе сопровождается 
судорожными тоническими подергиваниями мышц, 
вскриками, моторными или вокальными автоматиз-
мами, поворотами головы и глаз, упусканием мочи. 
Наличие вышеперечисленных проявлений не счита-
ется абсолютным признаком эпилептического генеза 
приступа. Кардинальное отличие синкопального со-
стояния от эпилептического приступа – быстрое (в те-
чение нескольких секунд) и полное восстановление 
сознания. В постсинкопальный период возможны 
общая слабость, несистемное головокружение, сухость 
во рту, бледность кожных покровов, снижение артери-
ального давления (АД).

При липотимии во время стимуляции необходимо 
прекратить исследование, положить пациента на спи-
ну и поднять его ноги вверх, ослабить воротник, обес-
печить приток свежего воздуха, а также измерить АД 
и пульс. При потере сознания повернуть больного 
на бок, чтобы избежать аспирации, оценить гемоди-
намику и адекватность дыхания. При утрате сознания 
>30 с вызвать дежурного врача и реаниматолога, а так-
же провести дополнительное обследование пациента 
в зависимости от клинической ситуации. Если боль-
ной получает курс рТМС, то решение о продолжении 
процедуры принимается с учетом причин, приведших 
к развитию синкопального состояния [3].

Эпилептические приступы. Эпилептический при-
ступ – редкий, но потенциально опасный нежелатель-
ный эффект ТМС. Несмотря на распространение ис-
пользования ТМС в клинической и исследовательской 
практике имеются единичные сообщения о провока-
ции эпилептических приступов, что позволяет гово-
рить о крайне низком риске данного нежелательного 
эффекта [17].

Согласно систематическому обзору литературы 
за период 1980–2015 гг. описаны 25 случаев эпилепти-
ческих приступов [18]. Проведенный нами дополни-
тельный систематический анализ литературы в период 
с июня 2015 г. по апрель 2017 г. (поиск в PubМed, 
Medline по следующим ключевым словам: transcranial 
magnetic stimulation, rTMS, TMS и epileptic seizure, 
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epilepsy) выявил еще 5 случаев [19–23]. Таким образом, 
в литературе имеется не менее 30 описаний развития 
эпилептических приступов, связанных с проведением 
ТМС.

Чаще всего во время ТМС развиваются тонико-
клонические эпилептические приступы с первичной 
или вторичной генерализацией, реже – парциальные 
моторные приступы. Больше всего (20 из 30) присту-
пов описано при проведении высокочастотной рТМС. 
До публикации рекомендаций по безопасности ТМС 
1998 г. приступы в основном встречались при исполь-
зовании агрессивных протоколов высокочастотной 
рТМС с превышением рекомендованных сегодня 
значений интенсивности и продолжительности серии, 
в том числе в 5 случаях у здоровых лиц без выясненных 
дополнительных факторов риска [1, 2]. В 6 случаях 
эпилептических приступов при применении безопас-
ных протоколов высокочастотной рТМС выявлены 
дополнительные факторы риска: пациенты получали 
препараты с проэпилептогенной активностью, имели 
синдром отмены бензодиазепинов, алкогольный аб-
стинентный синдром, органическое поражение голов-
ного мозга с эпилептиформной активностью по дан-
ным электроэнцефалографии (ЭЭГ) [22, 24–28]. Эти 
сведения легли в основу организационных мер по без-
опасности перед проведением ТМС и требуют тща-
тельного выявления факторов риска эпилептических 
приступов у каждого пациента.

Долго считалось, что низкочастотная ТМС без-
опасна в отношении риска развития эпилептических 
приступов и даже имеет противосудорожный эффект. 
До 2016 г. описан только 1 случай приступа при вы-
полнении низкочастотной рТМС, расцененный 
как вероятно эпилептический [29]. В 2016 г. независи-
мо были представлены 2 случая эпилептических при-
ступов у пациентов с инсультом после проведения 
низкочастотной рТМС непораженного полушария 
[20, 23]. Приступы развились отсроченно, в течение 
суток после стимуляции и семиологически были свя-
заны с пораженным, а не стимулированным полуша-
рием. В соответствии с концепцией межполушарной 
конкуренции ингибирование с помощью низкоча-
стотной рТМС здорового полушария может приво-
дить к уменьшению межполушарного транскаллозаль-
ного ингибирования и активации пораженного 
полушария. Теоретически это может активировать 
«молчащие» фокусы эпилептогенной активности в по-
раженном (не подвергающемся стимуляции) полуша-
рии. Это объясняет возникновение эпилептических 
приступов в представленных наблюдениях, хотя нель-
зя исключить и случайное совпадение приступов 
по времени, особенно с учетом высокого риска разви-
тия эпилептических приступов у пациентов после 
перенесенного инсульта [20, 30].

Таким образом, у пациентов с инсультом и други-
ми органическими поражениями головного мозга 

необходимо иметь в виду, что низкочастотная рТМС 
непораженного полушария может менять функцио-
нальные межполушарные взаимоотношения и усили-
вать активность потенциальных фокусов эпиактивно-
сти в пораженном полушарии. Это может быть 
основанием для пересмотра протоколов безопасности 
рТМС у пациентов с органическим поражением голов-
ного мозга.

Отдельно следует рассмотреть 6 случаев развития 
эпилептических приступов во время проведения диаг-
ностической ТМС одиночными стимулами. Три случая 
описаны у пациентов с обширными полушарными 
инфарктами [28, 31, 32], 2 больных имели как мини-
мум 2 фактора риска: один пациент с рассеянным 
склерозом находился на терапии оланзапином [33], 
другой страдал депрессией и получал хлорпромазин, 
препараты лития и дополнительно имел отягощенный 
семейный анамнез по эпилепсии [34]. В 1 случае эпи-
лептический приступ развился у пациента с анапла-
стической астроцитомой и симптоматической эпилеп-
сией при предоперационном навигационном 
ТМС-картировании [21].

В литературе описаны 8 наблюдений эпилептиче-
ских приступов при выполнении ТМС в исследова-
тельских целях у здоровых добровольцев. В 5 случаях 
причиной стало использование агрессивных протоко-
лов стимуляции в рамках эксперимента [2]. В 2 наблю-
дениях имелись факторы, увеличивающие риск разви-
тия приступов: неучтенный прием флуоксетина, 
назначенного другим врачом для купирования повы-
шенной тревоги у испытуемого, включенного в иссле-
дование в качестве здорового добровольца [35]; ис-
пользование нестандартного протокола стимуляции 
тета-вспышками; длительный авиаперелет со сменой 
часовых поясов [36]. Еще 1 приступ описан при ис-
пользовании экспериментального протокола стимуля-
ции интрапариетальной борозды в сочетании с визу-
альной стимуляцией [19]. Таким образом, ни одного 
случая развития эпилептического приступа во время 
проведения ТМС у здоровых лиц без факторов риска 
при соблюдении действующих сегодня протоколов 
безопасности после 1998 г. в литературе не описано. 
Это свидетельствует о безопасности диагностической 
ТМС и рТМС у здоровых лиц.

Профилактика эпилептических приступов при 
проведении ТМС включает 2 условия: использование 
протоколов стимуляции с доказанной безопасностью 
и прицельное выявление факторов риска у конкретно-
го индивидуума. Наличие хотя бы 1 фактора риска 
рассматривается как относительное противопоказание 
к проведению ТМС и требует оценки возможного ри-
ска и пользы от планируемой процедуры.

Спорным вопросом профилактики эпилептических 
приступов при выполнении ТМС является необходи-
мость проведения базовой ЭЭГ. В связи с отсутствием 
доказанной диагностической значимости в современ-
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ных рекомендациях по безопасности перед ТМС про-
ведение ЭЭГ считается нецелесообразным [3]. Данное 
заключение международной группы экспертов было 
сформулировано преимущественно на основании ре-
зультатов исследований со здоровыми испытуемыми 
и пациентами с депрессивными расстройствами. Авто-
ры рекомендаций неоднократно отмечают, что риск 
появления эпилептиформной активности или других 
изменений на ЭЭГ при проведении рТМС у пациентов 
с органическим поражением головного мозга изучен 
недостаточно. В 2 описанных случаях развития эпилеп-
тических приступов во время рТМС у пациентов с ор-
ганическим поражением головного мозга на скринин-
говой ЭЭГ выявлялась эпилептиформная активность 
[25, 28], в остальных наблюдениях ЭЭГ до рТМС 
не выполнялась [20, 22, 23]. В рандомизированном 
слепом плацебоконтролируемом исследовании эффек-
тивности разных режимов рТМС, проведенном в На-
учном центре неврологии, у пациентов с инсультом 
появление эпилептиформной или нарастание парок-
сизмальной активности на ЭЭГ отмечено в 45 % слу-
чаев [28]. С учетом этих данных из соображений без-
опасности мы считаем необходимым проведение ЭЭГ 
перед курсом рТМС пациентам с органическим пора-
жением головного мозга. Выявление эпилептиформ-
ной активности на ЭЭГ в Научном центре неврологии 
рассматривается как противопоказание к выполнению 
рТМС независимо от режима.

При развитии эпилептического приступа необхо-
димо предпринять меры по предупреждению аспира-
ции и получения пациентом травм. По возможности 
больного следует уложить на бок, расстегнуть ворот-
ник, ослабить пояс и удалить окружающие острые 
предметы. Введение лекарственных препаратов не ре-
комендуется, за исключением случаев развития эпи-
лептического статуса (до настоящего времени при про-
ведении ТМС не описан) [3]. С нашей точки зрения, 
в последующем целесообразно провести обследование 
согласно алгоритму, принятому при развитии впервые 

возникшего эпилептического приступа у взрослого: 
ЭЭГ, при необходимости видео-ЭЭГ-мониторинг, ней-
ровизуализация, лабораторные исследования, включа-
ющие токсикологический скрининг, а также другие 
обследования в зависимости от клинической картины 
с последующей консультацией эпилептолога.

Изменение когнитивных функций. Сегодня нет данных 
о стойком ухудшении когнитивных функций после про-
ведения ТМС разных областей головного мозга и при ис-
пользовании различных протоколов стимуляции. В ней-
рокогнитивных исследованиях часто используется 
кратковременная стимуляция определенных областей 
коры головного мозга частотой до 25 Гц с одновременным 
выполнением когнитивной задачи (так называемая он-
лайн-стимуляция). В этом случае обычно наблюдается 
кратковременное преходящее нарушение когнитивной 
функции («виртуальное поражение»), обусловленное 
влиянием магнитного стимула на нейрональную актив-
ность области стимуляции. Результаты многочисленных 
исследований с использованием данного подхода под-
твердили его безопасность и отсутствие долгосрочных 
изменений когнитивных функций [37]. Для проведения 
нейрокогнитивных исследований рекомендуется приме-
нение хорошо изученных протоколов, безопасность ко-
торых подтверждена в нескольких десятках исследований 
(табл. 2).

Крайне редко при выполнении рТМС возможны 
минимальные преходящие субъективные наруше-
ния – повышенная утомляемость, общая слабость, 
трудности концентрации внимания, однако их точная 
интерпретация и объективная оценка затруднены 
[14]. Нет оснований предполагать, что они сущест-
венно ограничивают применение метода и имеют 
неблагоприятные долгосрочные последствия. В ме-
таанализе по использованию рТМС при депрессии 
показано улучшение когнитивных функций после 
проведения курса лечения в 13 из 39 исследований 
и только в 3 обнаружено незначительное ухудшение 
по одной из шкал, в то время как по другим шкалам, 

Таблица 2. Протоколы рТМС, безопасные для изучения когнитивных функций (адаптировано из [3], с изменениями и дополнениями)

Table 2. rTMS protocols safe for cognitive function study (adapted from [3], revised and updated)

Частота, Гц 
Frequency, Hz

Средняя 
продолжительность 

1 серии стимулов 
Average train duration

Интервал между 
сериями, с 

Average inter-train 
interval, s

Среднее число серий 
Average number of trains

Число исследований 
Number of studies

4–9* Вариабельно (до 30 с) 
Variable (up to 30 s) 

Вариабельно (0,5–30,0) 
Variable (0.5–30.0) 

Вариабельно (до 1440) 
Variable (up to 1440) >10

10
5–6 серий 

по 400–500 мс 
5–6 trains for 400–500 ms

3,2 250 >50

20–25 10 серий по 400–500 мс 
10 trains for 400–500 ms 17,1 80 >20

*Подробное описание протоколов для данной частоты представлено в дополнительных материалах статьи S. Rossi и соавт. 
(2009), табл. 3. 
*Detailed description of protocols for this frequency is presented in the Supplementary Materials of the S. Rossi et al. (2009) article, Table 3.
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напротив, когнитивные функции улучшались [15]. 
Опубликованный в 2016 г. систематический обзор 
по применению низкочастотной рТМС у здоровых 
лиц и пациентов с различными неврологическими 
и психическими расстройствами с суммарным вклю-
чением результатов 20 исследований показал отсут-
ствие влияния данного режима стимуляции на ког-
нитивные функции [38].

Поскольку ТМС потенциально может влиять 
на когнитивные функции, для обеспечения безопас-
ности рекомендовано проведение нейропсихологиче-
ского мониторинга пациентов, особенно в случае ис-
пользования новых или малоизученных режимов 
стимуляции [3].

Острые психотические нарушения. У здоровых до-
бровольцев острых психотических нарушений при вы-
полнении ТМС не описано. У пациентов с биполяр-
ным расстройством после лечебной рТМС описана 
инверсия фазы с развитием маниакального состояния 
[39–41]. При этом частота инверсии фазы при приме-
нении рТМС составляет всего 0,84 %, что лишь нем-
ногим больше, чем при имитации стимуляции (0,73 %) 
и заметно меньше, чем при естественном течении за-
болевания (2,30–3,45 %) [42]. Это необходимо иметь 
в виду при планировании рТМС у пациентов с бипо-
лярным расстройством. При лечении лиц с депресси-
ей также возможны усиление тревожности и суици-
дальных мыслей, нарушение сна, однако частота 
развития этих эффектов неизвестна [43]. Сегодня 
по-прежнему неясно, являются ли описанные неже-
лательные эффекты у данных пациентов результатом 
проведения ТМС или обусловлены течением болезни.

Влияние ТМС на вегетативную нервную систему. 
При изучении влияния ТМС на состояние вегетатив-
ной нервной системы, общую и церебральную гемоди-
намику были обнаружены противоречивые результаты. 
Высокочастотная рТМС различных областей головного 
мозга может приводить к кратковременному клиниче-
ски незначимому учащению пульса и снижению АД 
у здоровых лиц [44]. Кратковременное незначительное 
снижение АД регистрируется также после проведения 
низкочастотной рТМС левой ДЛПФК [45]. У пациен-
тов с инсультом выявлено небольшое, но статистиче-
ски значимое увеличение (на 7 мм рт. ст.) систоличе-
ского АД после высокочастотной стимуляции 
первичной моторной коры пораженного полушария 
[46]. Низкочастотная стимуляция префронтальной 
коры правого полушария приводит к увеличению ак-
тивности парасимпатического отдела вегетативной 
нервной системы в виде уменьшения частоты сердеч-
ных сокращений и отношения мощности низкочастот-
ных колебаний к мощности высокочастотных колеба-
ний по данным анализа вариабельности сердечного 
ритма [47]. Еще в одном исследовании не обнаружено 
влияния высокочастотной стимуляции левой ДЛПФК 
на показатели АД и пульса [48].

Высокочастотная рТМС, независимо от области 
стимуляции, может снижать вазомоторную реактив-
ность , по данным F. Vernieri и соавт. [49]. Позже эти же 
авторы показали, что низкочастотная рТМС левой 
первичной моторной коры, напротив, увеличивает 
вазомоторную реактивность в течение как минимум 
5 ч и кратковременно уменьшает среднюю скорость 
потока в средней мозговой артерии с 2 сторон [50].

Таким образом, получены противоречивые данные 
о влиянии ТМС на функцию вегетативной нервной 
системы. По результатам метаанализа получены дан-
ные, что ТМС может незначительно снижать АД и уве-
личивать вариабельность сердечного ритма, в большей 
степени – при стимуляции префронтальной коры [51]. 
Влияние ТМС на вегетативную регуляцию зависит 
от протокола ТМС, области стимуляции и может опре-
деляться как неспецифическими механизмами (трево-
гой, болевыми ощущениями, длительным нахождени-
ем в одной позе), так и собственно воздействием 
на центральные механизмы вегетативной регуляции. 
Нет данных о способности ТМС клинически влиять 
на вегетативную нервную систему и снижать профиль 
безопасности метода.

Влияние ТМС на эндокринную систему. В контекс-
те оценки безопасности ТМС исследовали влияние 
метода на уровень гормонов гипоталамо-гипофизар-
ной оси. Отмечено транзиторное увеличение содержа-
ния тиреотропного гормона после выполнения высо-
кочастотной стимуляции левой ДЛПФК у пациентов 
с депрессией [52] и здоровых добровольцев [53], а так-
же после низкочастотной рТМС правой ДЛПФК [54]. 
Показано достоверное снижение концентрации в сы-
воротке крови кортизола и тиреотропного гормона 
у здоровых лиц после подпороговой высокочастотной 
стимуляции левой ДЛПФК [55], преходящее незначи-
тельное снижение уровня пролактина [56, 57], а также 
снижение уровня кортизола у пациентов с булимией 
[58], но не у здоровых лиц [59]. Данных о клинической 
значимости изменений не представлено, что нашло 
отражение в рекомендациях по безопасности ТМС.

Отбор пациентов и выбор протокола 
транскраниальной магнитной стимуляции 
в контексте безопасности
Безопасность проведения ТМС определяется 

как особенностями конкретного пациента / здорового 
испытуемого, так и параметрами стимуляции. Решаю-
щую роль с учетом стандартизации протоколов ТМС 
играют индивидуальные факторы. Это подтверждает 
наблюдение, что все эпилептические приступы 
при использовании безопасных протоколов ТМС за-
регистрированы у пациентов с одним или нескольки-
ми факторами риска.

Факторы, cвязанные с индивидуальными особен-
ностями пациента, можно условно разделить на сле-
дующие группы.
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• Факторы, обусловленные заболеванием или 
коморбидной патологией, которые послужили 
поводом проведения ТМС. Например, увели-
чение риска развития мании у пациентов с би-
полярным расстройством или риска эпилеп-
тических приступов при органическом 
поражении головного мозга.

• Факторы, связанные с приемом лекарствен-
ных средств, снижающих порог судорожной 
готовности (табл. 3). Чаще всего такими пре-
паратами являются антидепрессанты, исполь-
зуемые для лечения депрессии и хронической 
нейропатической боли (состояния, при кото-
рых назначается рТМС), реже – нейролепти-
ки, некоторые антибиотики, препараты лития, 
антигистаминные и антихолинергические 
средства. В каждом случае индивидуальный 
риск определяется комбинацией различных 
и плохо изученных факторов, таких как дози-
ровка препарата, скорость наращивания дозы 
или лекарственные взаимодействия и т. д. Не-
обходимо собрать информацию обо всех при-
нимаемых препаратах, в том числе у здоровых 
лиц (так, у здорового добровольца эпилепти-
ческий приступ, вероятно, был спровоцирован 
приемом флуоксетина, о чем не было известно 
перед проведеним ТМС [35]). Наркотические 
вещества и алкоголь, а также синдром отмены 
алкоголя, барбитуратов, бензодиазепинов, ме-
пробамата и хлоралгидрата также существенно 

увеличивают риск развития эпилептических 
приступов.

• Другие факторы, влияющие на возбудимость 
коры головного мозга и потенциально на риск 
развития побочных эффектов: возраст, уровень 
тревожности, депривация сна, у женщин – 
фаза менструального цикла. Сегодня учесть 
комбинацию всех факторов в реальной прак-
тике не представляется возможным. Однако 
на некоторые из них необходимо обращать 
внимание при оценке индивидуального риска. 
Для определения возможных противопоказа-
ний к ТМС, а также для взвешенной оценки 
возможных рисков целесообразно использо-
вать разработанный опросник (табл. 4).

Проведение ТМС у отдельных групп пациентов. Су-
ществуют 2 категории пациентов, безопасность при-
менения ТМС у которых заслуживает отдельного 
внимания, – беременные женщины и дети.

Длительное время использование ТМС во время 
беременности ограничивалось отдельными наблюде-
ниями, в которых не выявлено неблагоприятного 
влияния на плод и других побочных эффектов [60–62]. 
В последние годы опубликованы результаты крупных 
исследований, доказывающие безопасность ТМС 
во время беременности [63, 64]. В 2015 г. были пред-
ставлены результаты проспективного наблюдения 
26 детей, чьи матери получали рТМС во время бере-
менности. Средний возраст детей на момент публика-
ции результатов составил 32 мес. В контрольную 

Таблица 3. Лекарственные препараты и наркотические вещества, снижающие порог судорожной готовности (адаптировано из [3])

Table 3. Drugs and medications lowering seizure threshold (adapted from [3])

Действие 
Action

Препарат 
Drug

Высокий риск отрицательного 
влияния при проведении ТМС 
Strong potential hazard during TMS

Имипрамин, амитриптилин, доксепин, нортриптилин, мапротилин, хлорпромазин, 
клозапин, фоскарнет, ганциколовир, ритонавир, амфетамины, метилендиокси-
метамфетамин (экстази), кокаин, фенциклидин, кетамин, гаммагидроксибутират, 
алкоголь, теофиллин 
Imipramine, amitriptyline, doxepine, nortriptyline, maprotiline, chlorpromazine, clozapine, 
foscarnet, ganciclovir, ritonavir, amphetamines, methylenedioxymethamphetamine (ecstasy), cocaine, 
phencyclidine, ketamine, gamma-hydroxybutyrate, alcohol, theophylline

Относительный риск отрицатель-
ного влияния 
Relative hazard of negative effect

Миансерин, флуоксетин, флувоксамин, пароксетин, сертралин, циталопрам, ре-
боксетин, венлафаксин, дулоксетин, бупропион, миртазапин, флуфеназин, пимо-
зид, галоперидол, оланзапин, кветиапин, арипипразол, зипрасидон, рисперидон, 
хлороквин, мефлоквин, имипенем, пенициллин, ампициллин, цефалоспорин, 
метронидазол, изониазид, левофлоксацин, циклоспорин, хлорамбуцил, винкрис-
тин, метотрексат, цитозин арабинозид, кармустин, литий, антихолинергические 
и антигистаминные средства, симпатомиметики 
Mianserin, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, sertraline, citalopram, reboxetine, venlafaxine, 
duloxetine, bupropion, mirtazapine, fluphenazine, pimozide, haloperidol, olanzapine, quetiapine, 
aripiprazole, ziprasidone, risperidone, chloroquine, mefloquine, imipenem, penicillin, ampicillin, 
cephalosporin, chlorambucil, vincristine, methotrexate, cytosine arabinoside, carmustine, lithium, 
anticholinergics and antihistamines, sympathomimetics

Препараты, отмена которых мо-
жет привести к высокому риску 
отрицательного влияния 
Drugs withdrawal from which may lead 
to strong relative hazard

Алкоголь, барбитураты, бензодиазепины, мепробамат, хлоралгидрат 
Alcohol, barbiturates, benzodiazepines, meprobamate, chloral hydras
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Таблица 4. Опросник, рекомендованный к заполнению перед проведением ТМС (адаптировано из [3, 4], с изменениями)

Table 4. Screening questionnaire before TMS (adapted from [3, 4], revised)

Вопрос 
Question

Да 
Yes

Нет 
No

Страдаете ли Вы эпилепсией или были ли у Вас случаи развития судорожных при-
ступов? 
Do you have epilepsy or have you ever had a convulsion or a seizure?

Были ли случаи эпилепсии (судорожных приступов) у Ваших родственников? 
Were there cases of epilepsy (convulsions or seizures) among your relatives?

Был ли у Вас когда-нибудь обморок или синкопе? Если да, опишите при каких 
обстоятельствах 
Have you ever had a fainting spell or syncope? If yes, please describe on which occasions

Получали ли Вы когда-нибудь травму головы, сопровождающуюся сотрясением го-
ловного мозга или потерей сознания? 
Have you ever had a head trauma that was accompanied by a concussion or associated with loss  
of consciousness?

Были ли у Вас нарушения мозгового кровообращения (инсульт)? 
Have you ever had a cerebrovascular disease (stroke)? 

Есть ли у Вас проблемы со слухом или звон / шум в ушах? 
Do you have any hearing problems or ringing in your ears?

В настоящий момент Вы беременны? Или есть ли вероятность, что Вы можете быть 
беременны? 
Are you pregnant or is there any chance that you might be?

Есть ли у Вас металлические предметы в головном мозге, черепе или в любой части 
тела (осколки, фрагменты, клипсы и т. д.)? Если да, уточните какой металл 
Do you have metal in the brain, skull or elsewhere in your body (splinters, fragments, clips, etc.)? If so, 
specify the type of metal

Есть ли у Вас кохлеарные импланты? 
Do you have cochlear implants?

Есть ли у Вас имплантированные нейростимуляторы (DBS, эпидуральные, субду-
ральные и т. д.)? Если да, уточните какой тип 
Do you have an implanted neurostimulator (DBS, epidural / subdural)? If so, specify  
the type

Есть ли у Вас имплантированный водитель сердечного ритма? 
Do you have an implanted cardiac pacemaker?

Имплантировано ли у Вас устройство для введения лекарственных веществ? 
Do you have a medication infusion device?

Принимаете ли Вы лекарственные препараты в настоящее время? Если да, перечис-
лите какие 
Are you taking any medications? If so, please make a list

Проводились ли Вам когда-нибудь хирургические вмешательства на спинном 
мозге? 
Have you ever had spinal surgery?

Когда Вы в последний раз употребляли содержащие алкоголь напитки? 
When was the last time you ingested alcohol?

Испытываете ли Вы нарушения сна? Сколько часов в сутки Вы спите? 
Do you have trouble sleeping? How many hours do you sleep every night?

Приходилось ли Вам раньше проходить процедуру ТМС? Если да, укажите когда 
и по какому поводу, были ли побочные эффекты / осложнения? 
Did you ever undergo TMS in the past? If so, specify when and why, and were there any adverse 
effects / complications?

Приходилось ли Вам раньше проходить процедуру магнитно-резонансной томо-
графии? Если да, укажите когда и по какому поводу, были ли побочные эффек-
ты / осложнения? 
Did you ever undergo magnetic resonance imaging in the past?? If so, specify when and why, were 
there any adverse effects / complications?
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группу вошли дети, чьи матери страдали депрессией 
во время беременности, но рТМС им не выполняли. 
В обеих группах женщины получали терапию селек-
тивными ингибиторами обратного захвата серотонина. 
Между группами не выявлено различий по таким по-
казателям, как гестационный возраст и масса тела 
при рождении, рост, лобно-затылочный размер голо-
вы, частота задержки развития [65].

Среди методических особенностей проведения 
ТМС во время беременности необходима профилак-
тика синдрома сдавления нижней полой вены увели-
ченной маткой в положении лежа на спине, что умень-
шает центральный венозный возврат. Обычно 
развиваются головокружение, потливость, тошнота, 
снижение АД и тахикардия, в тяжелых случаях – син-
копе. В связи с этим женщинам со сроком беременно-
сти ˃24 нед рекомендуется выполнять ТМС в положе-
нии лежа на левом боку [66].

Таким образом, сегодня имеются результаты ис-
следований, в которых не выявлено неблагоприятного 
влияния ТМС на течение беременности и развитие 
плода. Решение о проведении ТМС во время беремен-
ности в каждом случае должно основываться на оцен-
ке потенциального риска и пользы [3].

В настоящее время получены данные о безопасно-
сти применения диагностической ТМС у детей [67]. 
Опубликованный в 2017 г. метаанализ безопасности 
применения ТМС у детей разного возраста показал, 
что риск развития нежелательных эффектов сопоставим 
со взрослой популяцией [68]. Несмотря на то, что опыт 
использования рТМС у детей всех возрастов, а также 
диагностической ТМС у детей младшего возраста огра-
ничен, сформулированы рекомендации по безопаснос-
ти применения ТМС в детском возрасте [3].

• Диагностическая ТМС (одноимпульсная 
и стимуляция парными стимулами) является 
безопасной у детей старше 2 лет. Для детей 
младше 2 лет существует риск акустической 
травмы, что делает необходимым использова-
ние специальных средств защиты слуха.

• В настоящее время отсутствуют данные о без-
опасности ТМС у детей младше 1 года.

• Применение рТМС в детском возрасте воз-
можно только при наличии весомых клиниче-
ских показаний (например, рефрактерная 
эпилепсия или тяжелые психические рас-
стройства).

Безопасность протоколов транскраниальной 
магнитной стимуляции
Безопасность рТМС определяют 5 основных пока-

зателей: интенсивность стимуляции, частота стимуля-
ции, продолжительность 1 серии одиночных стимулов 
(1 трейна), интервал между сериями, общее количест-
во стимулов (за 1 процедуру, в день, в неделю и за весь 
курс).

Интенсивность стимуляции сегодня по-прежнему 
в большинстве исследований и при рутинной рТМС 
определяется в процентах от моторного порога. Дан-
ный подход имеет известные ограничения, связанные 
с отсутствием корреляции возбудимости моторной 
коры с другими регионами головного мозга. В послед-
ние годы разрабатываются новые способы определения 
интенсивности стимуляции немоторных регионов 
мозга (например, по порогу возникновения виртуаль-
ного поражения, ТМС-ЭЭГ, моделированию распре-
деления магнитного поля и др.), однако пока это воз-
можно только в стенах исследовательских лабораторий 
[69]. Безусловно, данный вопрос напрямую относится 
и к эффективности стимуляции (при низкой интенсив-
ности снижается эффективность, при высокой – про-
цедура может быть небезопасной).

В рутинной клинической практике при рТМС мо-
торный порог часто определяется по наблюдаемому 
сокращению мышцы-мишени. На собрании Рабочей 
группы при утверждении рекомендаций по безопаснос-
ти в 2009 г. не было достигнуто консенсуса относитель-
но использования визуального способа определения 
моторного порога [3]. Считается, что визуально опре-
деленный порог может приводить к завышению зна-
чений моторного порога по сравнению с определени-
ем порога при использовании электромиографии 
(ЭМГ). После выхода в свет рекомендаций были 
опубликовали результаты сравнения 2 способов опре-
деления моторного порога и показано, что визуальный 
метод завышает значение порога в среднем на 10 %, 
а в отдельных случаях визуальный порог вызванного 
моторного ответа был на 27,8 % выше порога, опре-
деленного с помощью ЭМГ. Более чем в половине 
случаев визуальное определение порога приводило 
к отклонению от протокола безопасности в связи с ис-
пользованием более высокой интенсивности [70]. 
Таким образом, определение порога с применением 
ЭМГ более корректно.

Еще одним «подводным камнем» является воз-
можность изменения возбудимости коры головного 
мозга во время курса рТМС. Показано, что примерно 
у 10 % пациентов моторный порог меняется на ≥20 % 
в ходе выполнения ежедневной рТМС левой ДЛПФК, 
что может приводить к отклонению от протокола без-
опасности [71]. Таким образом, целесообразно перио-
дическое повторное определение порога во время 
курса рТМС.

Предложены максимально допустимая продолжи-
тельность 1 серии стимулов при проведении рТМС 
в зависимости от интенсивности и частоты стимуляции 
(табл. 5). Соблюдение этих рекомендаций является обя-
зательным условием для обеспечения безопасности 
стимуляции в рутинной практике, а отклонение от ре-
комендованных значений параметров возможно только 
в клинических исследованиях / экспериментах с утвер-
ждением на уровне локального этического комитета.



31

Лекции и обзоры
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И

Neuromuscular DISEASES 2’
20

17
ТО

М
 7 

 VO
L. 

7

Протоколы безопасности регламентируют 
парамет ры ТМС с определенными границами – ин-
тенсивность 90–130 % от индивидуального моторного 
порога, частота до 25 Гц. Протоколы с более высокой 
интенсивностью или частотой стимуляции сегодня 
не зарегистрированы для клинических целей и их надо 
рассматривать как превышение требований безопас-
ности [3].

При высокочастотной рТМС одним из важных 
показателей безопасности является интервал между 
отдельными сериями (трейнами) стимулов (inter-train 
interval). Однако сегодня этот вопрос остается мало 
изученным. С учетом отсутствия точных данных о ми-
нимально безопасной длительности интервала между 
сериями для каждого значения интенсивности и ча-
стоты в большинстве исследований и в клинической 
практике используются интервалы в несколько десят-
ков секунд. Во всех случаях при выборе интервала 
между сериями стимулов рекомендуется обращаться 
к протоколам, применявшихся в крупных исследова-
ниях и показавших свою безопасность на когорте па-
циентов с данной нозологией.

В последние годы определена безопасность пат-
терновой стимуляции тета-вспышками у здоровых 
лиц и пациентов с болезнями нервной системы 
(табл. 6) [72].

Противопоказания к транскраниальной магнитной 
стимуляции
При назначении диагностической ТМС или рТМС 

надо учитывать противопоказания к проведению про-
цедуры, представленные в рекомендациях по безопас-
ности 2009 г. [3].

Единственным абсолютным противопоказанием 
к проведению ТМС является наличие металлических 
устройств в непосредственной близости от катушки 
(кохлеарные импланты, помпы для введения лекарст-
венных препаратов и т. п.).

Выделяют следующие состояния повышенного 
или неуточненного риска развития эпилептических 
приступов:

• связанные с протоколом стимуляции: исполь-
зование любых новых (неизученных) протоко-
лов или стандартных протоколов с параметра-
ми стимуляции, выходящими за пределы 
безопасных значений;

• связанные с индивидуальными особенностями 
пациента:

 – эпилептическими приступами в анамнезе;
 – сосудистым, травматическим, опухолевым, 

инфекционным или метаболическим по-
ражением головного мозга (даже без эпи-
лептических приступов в анамнезе);

 – приемом препаратов, увеличивающих 
риск развития эпилептических приступов 
без сопутствующей терапии антиконвуль-
сантами (см. табл. 3);

 – депривацией сна, алкоголизмом.
Ряд состояний связан с повышенным или неуточ-

ненным риском развития других нежелательных эф-
фектов:

• наличие имплантированных электродов для по-
верхностной или глубокой стимуляции мозга;

• беременность;
• тяжелая патология сердца.
Учет этих состояний позволяет на предваритель-

ном этапе выделить пациентов группы риска и избе-
жать нежелательных эффектов при выполнении 
ТМС.

Организационные меры по обеспечению безопасности 
и мониторингу
Суммируя вышеизложенное, международное про-

фессиональное сообщество сформулировало перечень 
мер по организации проведения ТМС [3], соблюдение 
которых минимизирует возможные риски для пациен-
тов и здоровых добровольцев.

Во всех случаях перед проведением ТМС обяза-
тельно получение добровольного информированного 
согласия пациента / участника исследования или его 
законного представителя. Перед подписанием согла-
сия врач обязан предоставить в доступной форме всю 

Таблица 5. Максимальная рекомендованная продолжительность 1 серии стимулов в зависимости от частоты и интенсивности стимуля-
ции, с (адаптировано из [3])

Table 5. Maximum recommended duration of a pulse train depending on stimulation frequency and intensity, s (adapted from [3])

Частота, Гц 
Frequency, Hz

90 % от МП 
90 % from MT

100 % от МП 
100 % from MT

110 % от МП 
110 % from MT

120 % от МП 
120 % from MT

130 % от МП 
130 % from MT

1 >1800 >1800 >1800 >360 >50

5 >10 >10 >10 >10 >10

10 >5 >5 >5 4,20 2,90

20 2,05 2,05 1,60 1,0 0,55

25 1,28 1,28 0,84 0,40 0,24

Примечание. МП – моторный порог. 
Note. MT – motor threshold.
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необходимую информацию о процедуре и возможных 
рисках, с ней связанных.

Для раннего выявления повышения возбудимости 
коры головного мозга и риска развития эпилептиче-
ских приступов можно использовать мониторинг с по-
мощью ЭМГ. К признакам увеличения возбудимости 
коры головного мозга относятся: 1) появление вызван-
ного моторного ответа с мышцы кисти при проведении 
подпороговой стимуляции М1 или стимуляции немо-
торных зон коры; 2) появление вызванного моторного 
ответа с проксимальных мышц руки при надпороговой 
стимуляции М1. Также возможно проведение монито-
ринга ЭЭГ, однако его значение в раннем выявлении 
эпилептиформной активности неизвестно.

Для оценки возможных нежелательных эффек-
тов ТМС целесообразно использовать опросники 
(табл. 7), а также осуществлять нейропсихологиче-
ский мониторинг.

Проведение ТМС с участием пациентов и / или ис-
пользование новых протоколов стимуляции или про-
токолов с параметрами выше уровня безопасности 
разрешено только в медицинских учреждениях. Любое 
клиническое использование ТМС в диагностических 
или лечебных целях в рамках исследования или в ру-
тинной клинической практике должно выполняться 
в медицинских учреждениях (амбулаторно или в ста-
ционаре). При участии в исследовании здоровых лиц 
и при условии использования протоколов, соответст-
вующих параметрам безопасности, ТМС может про-
водиться в научно-исследовательских лабораториях.

Главный исследователь, осуществляющий прове-
дение ТМС, может не быть врачом, но должен обла-
дать достаточными знаниями в области физиологии 
ТМС и возможных нежелательных эффектов. В разра-
ботке протокола исследования с использованием ТМС 
должен участвовать главный исследователь и врач, 

Таблица 6. Протоколы для проведения стимуляции тета-вспышками (двухфазные стимулы) и квадрипульсной (монофазные стимулы) стиму-
ляции, показавшие свою безопасность у здоровых лиц (адаптировано из [3])

Table 6. Protocols for theta pulse (biphasic pulses) and quadripulse (monophasic pulses) stimulation proven safe in healthy subjects (adapted from [3])

Автор, год 
Author, year

Число стимулов 
Pulses in the burst

Суммарное число 
стимулов в серии 

Total number of pulses  
in a train

Интенсивность 
Intensity

Область стимуляции 
Stimulation site

сTBS

Y. Z. Huang и со-
авт., 2005 [73] 
Y. Z. Huang et al., 
2005 [73] 

3 по 50 Гц, повторен-
ные с частотой 5 Гц 

3 at 50 Hz, repeated at 5 Hz

600 (40 с) 
600 (40 s) 

80 % от активного 
порога 

80 % of motor threshold

Моторная кора, пре-
фронтальная кора 

Motor cortex, prefrontal 
cortex

J. Silvanto и соавт., 
2007 [74] 
J. Silvanto et al., 2007 
[74] 

8 по 40 Гц, повторен-
ные каждые 1,8 с 

8 at 40 Hz, repeated every 
1.8 s

200

60 % от максимальной 
интенсивности стиму-

лятора 
60 % of the maximal 

stimulator output

Зрительная кора 
Visual cortex

T. Nyffeler и со-
авт., 2006 [75] 
T. Nyffeler et al., 2006 
[75] 

3 по 30 Гц, повторен-
ные с частотой 10 Гц 

3 at 30 Hz, repeated at 10 Hz
200

80 % от пассивного 
порога 

80 % of resting motor 
threshold

Лобные поля зрения 
(FEF – frontal eye fields) 

Frontal eye fields

Стандартный протокол iTBS 
Standard iTBS protocol

Y. Z. Huang и со-
авт., 2005 [73] 
Y. Z. Huang et al., 
2005 [73] 

3 по 50 Гц, повторен-
ные с частотой 5 Гц 

каждые 2 с 
3 at 50 Hz, repeated at 5 Hz 

every 2 s

600
80 % от активного 

порога 
80 % of motor threshold

Моторная кора, пре-
фронтальная кора 

Motor cortex, prefrontal 
cortex

Квадрипульсная стимуляция 
Quadripulse stimulation

S. Rossi и соавт., 
2009 [3] 
Handa et al., 2008 [3] 

4 (межстимульный ин-
тервал 1,5 мс – 1,25 с), 
повторенные каждые 

5 с 
4 (intertrain interval 1.5 

ms – 1.25 s) repeated every 
5 s

1440
90 % от активного 

порога 
90 % of motor threshold

Моторная кора 
Motor cortex

Примечание. сTBS – continuous theta burst stimulation, непрерывная стимуляция тета-вспышками; iTBS – intermittent theta 
burst stimulation, прерывистая стимуляция тета-вспышками. 
Note. сTBS – continuous theta burst stimulation; iTBS – intermittent theta burst stimulation.
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оценивающий медицинские аспекты исследования 
(в случае, если главный исследователь не является 
врачом).

Определять показания и противопоказания 
к проведению лечебной и диагностической ТМС, 
выбирать протокол и проводить предварительное 
обследование должен сертифицированный врач, 
обладающий знаниями в области конкретной пато-
логии и клиническом использовании ТМС. Клини-
цист также должен проводить мониторинг состояния 
пациента во время курса рТМС для оценки возмож-
ных нежелательных эффектов и состояния пациента. 
Проводить рТМС могут другие специалисты при 
условии доступности врача в случае возникновения 
побочных эффектов. Проведение ТМС специалиста-
ми без медицинского образования (физиологами, 
нейропсихологами, биофизиками, инженерами 
и т. д.) возможно только при условии использования 
безопасных протоколов у здоровых лиц. Все специа-
листы, участвующие в проведении ТМС, должны 
обладать достаточными знаниями о физических 
и физиологических основах метода, а также о воз-
можных нежелательных эффектах и алгоритме дейст-
вия при их развитии. В лабораториях должно быть 
место, где пациент или испытуемый мог бы лечь. 
Для лабораторий, проводящих рТМС с частотой 
>1 Гц, рекомендуется иметь оборудование для поддер-
жания жизненно важных функций. Необходимо по-
стоянное наблюдение за состоянием пациента / здоро-
вого испытуемого во время проведения ТМС.

Больным с органическим поражением головного 
мозга рекомендуется предварительное проведение 
ЭЭГ для выявления эпилептиформной активности, 
повышающей риск развития эпилептического присту-
па во время процедуры ТМС (рекомендация специа-
листов Научного центра неврологии).

Таблица 7. Пример опросника для оценки переносимости рТМС* 
(адаптировано из [3], с изменениями)

Table 7. An example of a questionnaire to evaluate rTMS tolerability* 
(adapted from [3], revised)

Нежелательный эффект 
Adverse effect

Степень выражен-
ности (от 1 до 5) 

Severity (from 1 to 5) 

Головная боль 
Headache

Боль в шее 
Neck pain

Дискомфорт в месте стимуляции 
Discomfort in the stimulation site

Снижение слуха или шум в ушах 
Impaired hearing or ringing in ears

Трудности концентрации внимания 
Difficulty focusing

Изменения настроения 
Mood swings

Другое 
Other

*Отметьте, испытывали ли Вы в течение суток после 
проведения предыдущей процедуры какие-либо из указанных 
в таблице нежелательных эффектов. Если да, отметьте 
степень выраженности (1 – минимальная, 5 – максималь-
ная). 
*Note if you have experienced any of the listed adverse effects in 24 hours 
following the previous procedure. If so, specify the severity (1 – minimal, 
5 – maximal).
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Введение
Болезнь Фабри относится к лизосомным болезням 

накопления, вызванным дефицитом фермента 
α-галактозидазы A, который кодируется геном GLA, 
расположенным на локусе X-хромосомы Xq21.3–q22. 
Дефицит фермента приводит к накоплению глико-
сфинголипидов, преимущественно глоботриаозилце-
рамида (GL-3), в различных клетках и тканях [1, 2], 
что вызывает комплекс осложнений, включая пораже-
ния кожи, периферических нервов, инсульт, аритмию, 
кардиомиопатию и почечную недостаточность [2]. Кли-

нические признаки и симптомы могут присутствовать 
в детстве. К наиболее ранним проявлениям классиче-
ской формы болезни Фабри относятся болезненная 
периферическая акропарестезия и ангиокератомы [3]. 
С возрастом прогрессирующее повреждение жизненно 
важных органов может привести к органной недоста-
точности [2]. Конечная стадия почечной недостаточно-
сти и угрожающие жизни сердечно-сосудистые или це-
реброваскулярные осложнения значительно сокращают 
продолжительность жизни [4, 5]. «Сердечный вариант» 
был зарегистрирован у пациентов с преимущественным 

На сегодняшний день предложены 2 системы количественной оценки бремени гликогеноза с дефицитом α-галактозидазы: индекс 
оценки степени тяжести Майнца (MSSI) и система балльной оценки тяжести болезни Фабри (DS3). Сделана попытка разра-
ботать динамическую математическую модель FASTEX (от англ. FAbry STabilization indEX, индекс стабилизации Фабри) для оцен-
ки клинической стабильности состояния. Мультидисциплинарная группа экспертов по болезни Фабри впервые предложила новую 
шкалу оценки тяжести заболевания по предварительной оценке (от англ. raw score, RS), основанную на 3 доменах (домен нервной 
системы (боль, цереброваскулярные события), почечный домен (протеинурия, скорость клубочковой фильтрации), сердечный 
домен (параметры эхокардиографии, электрокардиографии и степень сердечной недостаточности по классификации Нью-Йорк-
ской кардиологической ассоциации)) с небольшим числом пунктов в каждом из них и оценкой клинической стабильности во вре-
мени. RS протестирована на 28 пациентах (15 мужчин и 13 женщин) с классической формой болезни Фабри. Получена сильная 
корреляционная связь предложенной оценки RS и взвешенной оценки (от англ. weighted score, WS) с DS3 и MSSI (r2 = 0,914; 0,949; 
0,910 и 0,938 соответственно). Для уточнения RS была рассчитана WS, выражаемая в процентах. WS была основана на отно-
сительной клинической значимости каждого пункта в пределах домена, при этом группа экспертов согласовывала присвоение 
разного веса клинического вреда конкретной системе органов. Для определения динамики тяжести заболевания RS была повтор-
но определена через 1 год. Группа экспертов согласилась с пороговым ограничением в 20 % от исходного уровня в качестве кли-
нической WS для определения клинической стабильности. Модель FASTEX показала хорошую корреляцию с клинической оценкой 
и клиническим изменением на протяжении времени у всех пациентов.

Ключевые слова: α-галактозидаза A, дефицит α-галактозидазы A, прогрессирование заболевания, стабилизация заболевания, 
болезнь Фабри, показатели дисфункции органов
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или исключительным поражением сердца [6, 7]. У жен-
щин с болезнью Фабри могут развиваться признаки 
в диапазоне от полного бессимптомного течения до тя-
желых клинических проявлений, сходных с классиче-
ской болезнью Фабри у мужчин [8, 9]. Клиническая 
вариабельность у женщин частично объясняется слу-
чайной инактивацией (лионизацией) X-хромосомы 
[10]. В связи с этим у мужчин и женщин с болезнью 
Фабри обязательными являются оценка признаков 
и симптомов заболевания, а также мониторинг любых 
изменений состояния с течением времени [11]. Лечение 
болезни Фабри основывается главным образом на фер-
ментной заместительной терапии (ФЗТ) с применени-
ем агалзидазы-α или агалзидазы-β. ФЗТ наиболее эф-
фективна, если она проводится на ранней стадии 
развития заболевания [12]. Чем позже начато лечение, 
тем меньше вероятность остановить прогрессирование 
заболевания. Возможность адекватной оценки степени 
поражения и / или стабилизации течения болезни явля-
ется важной задачей [13].

Для оценки тяжести болезни Фабри в Европе были 
валидированы 2 системы: индекс оценки степени тя-
жести Майнца (MSSI) [14] и система балльной оценки 
тяжести болезни Фабри (DS3) [15]. Также предложен 
прогностический индекс оценки естественного тече-
ния заболевания и прогноза у конкретного пациента 
[16]. Эти инструменты определяют показатель тяжести 
болезни в выбранный момент времени, т. е. предостав-
ляют «моментальный снимок» клинического статуса 
конкретного пациента, но не позволяют оценить ди-
намику клинического течения. Сегодня не существует 
инструментов для оценки клинической стабильности 
пациента с болезнью Фабри, в то время как она явля-
ется крайне важным аспектом в терапии таких боль-
ных. Клиническая стабильность пациентов, получаю-
щих лечение, свидетельствует об эффективности ФЗТ, 
а изменение стабильного состояния у лиц, не получа-
ющих лечение, помогает решить вопрос об иницииро-
вании ФЗТ. Для объективной оценки стабильности 
состояния пациента с болезнью Фабри в динамике 
разработана математическая модель индекса стабили-
зации Фабри – FASTEX (FAbry STabilization indEX).

Материалы и методы, использованные для разработки 
шкалы оценки необработанных данных, взвешенной 
оценки и FASTEX
Предварительный консенсус по шкале оценки не-

обработанных данных. Во время 1-го совещания в фев-
рале 2014 г. были выявлены релевантные домены 
Фабри с использованием «техники номинальной 
группы» (NGT) формирования консенсуса [17]. Кон-
сенсус определил шкалу оценки предварительных 
данных RS (от англ. raw score), основанную на 5-то-
чечной шкале Ликерта [18] с 3 доменами: нервная 
система, почечный и сердечный. Эти домены содер-
жат следующие пункты:

• нервная система: боль, цереброваскулярные 
события;

• почечный домен: протеинурия и / или экскре-
ция альбумина с мочой, оценка скорости клу-
бочковой фильтрации (от англ. estimated 
glomerular filtration rate, eGFR);

• сердечный домен: параметры эхокардиогра-
фии, электрокардиографии (ЭКГ) и степень 
сердечной недостаточности по классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(NYHA).

Для каждого из этих 7 пунктов использовалась 
система подсчета баллов от 0 (без повреждений) до 4 
(серьезное повреждение) (табл. 1).

Группа экспертов, участвовавших в проекте, 
совместно оценила RS. По данным источников ли-
тературы [2, 14, 15, 19, 20] и собственной повседнев-
ной клинической практики пациентов с болезнью 
Фабри, группа достигла консенсуса в отношении 
иерархии и балла, примененных к каждому пункту 
и домену.

Консенсус по взвешенной оценке. На 2-м совещании 
в июне 2014 г. обсуждалась взвешенная оценка 
(от англ. weighted score, WS), связанная с клинически-
ми доменами. Она была предложена для того, чтобы 
учесть важность прогрессирования RS от более низко-
го к более высокому баллу в каждой области, и выве-
дена из RS на основании ранее согласованной иерар-
хии клинических последствий вовлечения каждой 
из систем органов. WS выражалась в процентах от мак-
симального значения показателя вовлечения каждой 
системы органов (табл. 2). Значения WS были одобре-
ны группой экспертов на основании личного клини-
ческого опыта и опубликованных статей / обзоров 
в научной литературе [2, 14, 15, 19, 20].

Консенсус по клиническому статусу. Во время по-
следней конференции в октябре 2014 г. группа экспер-
тов проанализировала и отчиталась о клиническом 
статусе пациентов в исследовании с применением RS 
и WS. Кроме того, для каждого больного, включенного 
в исследование, рассчитывали оценки DS3 и MSSI. 
Используемые для определения клинического статуса 
пациентов 4 разные шкалы необходимы для проверки 
и расчета статистической корреляции между RS, WS, 
DS3 и MSSI (табл. 3). Хорошая статистическая корре-
ляция с уже валидированными в литературе системами 
оценки степени тяжести состояния MSSI и DS3 демон-
стрирует то, что RS и, следовательно, WS являются 
одинаково эффективными скоринговыми системами 
с использованием меньшего числа переменных, а также 
более объективными и легкими при определении оцен-
ки тяжести болезни. Поскольку FASTEX рассчитывает-
ся из WS, основанной на RS, необходима хорошая 
статистическая корреляция между RS, WS, MSSI и DS3.

Обоснование использования показателей RS, WS 
и FASTEX. Целью нашего исследования стала разра-
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ботка математической модели, способной объективно 
оценить стабильность состояния пациентов с болез-
нью Фабри.

В 2014 г. была создана междисциплинарная группа 
в составе 7 клиницистов (кардиологов, нефрологов, 
неврологов, педиатров), каждый из которых имеет 
значительный опыт в ведении пациентов с болезнью 
Фабри, а также 2 методистов-биостатистиков. Был 
проведен ряд совещаний для изучения и разработки 
новой математической модели FASTEX.

Для формирования FASTEX следовало создать 
новую систему оценки тяжести болезни Фабри. 
Необходим был более простой, быстрый и практич-
ный метод расчета тяжести заболевания для ис-
пользования в клинической практике, чем DS3 
и MSSI.

Понятие клинической стабильности зависит от ва-
риабельности состояния пациентов с болезнью Фабри 
в течение времени. Для того чтобы отразить спектр 
вариабельности болезни, мы протестировали как RS, 
так и WS в популяции из 28 пациентов с болезнью 
Фабри с различной степенью повреждения органов 
исходно (визит 1) и через 1 год (визит 2). Разница в WS 
между этими 2 клиническими оценками составила 
FASTEX.

Популяция пациентов. В исследование были включе-
ны 28 пациентов с болезнью Фабри (15 мужчин, средний 
возраст 36 ± 18 (8–65) лет; 13 женщин, средний возраст 
47 ± 13 (27–63) лет) с различной степенью тяжести за-
болевания. Все пациенты имели признаки классической 
формы болезни Фабри и генотип, ассоциированный 
с классической картиной заболевания. Результаты 

Таблица 1. RS: нервная, почечная и сердечная системы

Оценка нервной системы

Балл Боль Балл Событие

0 Нет 0 Нет

1 Легкая без лечения 1 Гиперинтенсивность белого вещества

2 Умеренная без лечения 2 ТИА

3 Присутствует и контролируется терапией 3 Ишемическое или геморрагическое

4 Присутствует и не контролируется терапией 4 Рекуррентная ТИА или инсульт

Оценка почечной системы

Балл Альбуминурия (ACR), мг / г  / 
протеинурия (PCR), мг / г Балл eGFR, мл / мин

0 ACR <22 (или <2,5 мг / ммоль) 0 >90– <135

1 ACR 22–299 (или 2,5–29,0 г / ммоль) 1 >135 (гиперфильтрация) 

2 PCR >300–≤499 2 <90–≥60

3 PCR >500–≤799 3 ≤59–≥30

4 PCR >800 4 ≤29

Оценка сердечной системы

Балл ГЛЖ Балл ЭКГ /  аритмия Балл NYHA

0 Нет ГЛЖ 0 Нет 0

1 Диастолическая дисфункция 1 Короткий PQ, изменения 
ST 1 I

2 Умеренная ГЛЖ (11,5–13,5 мм) 2 ГЛЖ на ЭКГ 2 II

3 Умеренная ГЛЖ (>13,5–15,0 мм) или МРТ 
фиброза 3 AVB, PSVT, AF, NSVT, 

брадикардия 3 III

4 Тяжелая ГЛЖ (>15 мм) 4 PM, ICD 4 IV

Примечание. Здесь, в табл. 2, 3, 5–7 и на рис. 1–3: RS – предварительная оценка; ТИА – транзиторная ишемическая 
атака; ACR – соотношение альбумина и креатинина; PCR – соотношение белка и креатинина в моче; eGFR – расчетная 
скорость клубочковой фильтрации (сотрудничество в области эпидемиологии хронических заболеваний почек); ГЛЖ – 
гипер трофия миокарда левого желудочка; ЭКГ – электрокардиография; NYHA – классификация Нью-Йоркской кардиологи-
ческой ассоциации; МРТ – магнитно-резонансная томография; AVB – атриовентрикулярный блок; PSVT – пароксизмальная 
суправентрикулярная тахикардия; AF – мерцательная аритмия; NSVT – неустойчивая желудочковая тахикардия; PM – 
кардиостимулятор; ICD – имплантируемый сердечный дефибриллятор.
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анализа исходного клинического состояния пациентов 
(визит 1) показаны в табл. 4.

Статистический анализ. Для оценки долговременной 
стабильности состояния FASTEX учитывает (вместе 
с RS) статус соответствующих параметров в 2 временны̂х 
точках. Посредством присвоения им весов, эти баллы 
пересчитываются в проценты (WS, см. табл. 2) и пред-
ставляются на графике, на котором по каждому пара-
метру можно определить степень ухудшения / улучше-

Таблица 2. WS повреждения органов, выраженная в процентах

Показатель
RS

0 1 2 3 4

Домен нервной системы

Боль 0 5 20 40 100

События 0 10 30 60 100

Почечный домен

ACR / PCR 0 35 55 65 100

eGFR 0 10 50 80 100

Сердечный домен

ГЛЖ 0 10 40 60 100

ЭКГ / аритмия 0 25 45 70 100

NYHA 0 40 60 80 100

Примечание. Здесь и в табл. 3, 5–7: WS – взвешенная 
оценка.

Таблица 3. Коэффициент корреляции r2 между RS, WS, DS3 и MSSI

r2 RS WS DS3 MSSI

RS 1,000 0,995 0,914 0,949

WS 0,995 1,000 0,910 0,938

DS3 0,914 0,910 1,000 0,899

MSSI 0,949 0,938 0,899 1,000

Примечание. DS3 – система балльной оценки тяжести 
болезни Фабри; MSSI – индекс оценки степени тяжести 
Майнца.

Таблица 4. Исходное поражение органов и систем органов у пациентов (визит 1)

Вовлечение № пациента Домен нервной 
системы

Почечный 
домен

Сердечный 
домен

Один орган 6 3  – 3

Два органа* 7 3 7 4

Несколько органов 10 10 10 10

Отсутствие поражения органов 5  –  –  – 

Исходно на ферментной заместительной терапии 24

*В 3 случаях выявлено поражение нервной системы и почек, в 4 – поражение сердца и почек.

ния за период между 2 визитами. Общую стабильность 
течения болезни определяют по сумме показателей 
ухудшения или улучшения.

Тяжесть для каждого домена рассчитывалась с ис-
пользованием среднеквадратического значения (RMS) 
соответствующих пунктов, относящихся к этому до-
мену, выраженного в процентах. Метод RMS позволя-
ет различать результат равных сумм, полученных 
от пунктов с разными значениями. С помощью RMS 
можно вычислить любую комбинацию баллов для по-
тенциального гипотетического пациента и всех доме-
нов (см. Дополнительные данные).

Общая тяжесть заболевания, выраженная в про-
центах, рассчитывалась как сумма каждого домена 
тяжести, скорректированная на их взаимодействие, 
как показано в следующем алгоритме:

100 × (A + (1 – A) × B + (1 – (A +(1 – A) × B)) × C),
что можно упростить до:
100 × (A + B + C + A × B × C – A × B – A × C – B × C),

где A – RMS домена нервной системы; B – RMS по-
чечного домена; C – RMS сердечного домена.

С использованием данного алгоритма можно удо-
стоверится, что если имеется только один скомпроме-
тированный домен, общая тяжесть заболевания у па-
циента равна значению этого домена. Наконец, если 
степень тяжести поражения каждого домена ниже 
максимальной (100 %), предложенная формула обес-
печивает верхнюю границу тяжести наиболее сильно 
затронутого домена (рис. 1).

Все комбинации баллов для каждой доменной 
системы (нервной, почечной и сердечной), рассчитан-
ные с применением представленного выше алгоритма, 
приведены в дополнительной данных (см. ниже). Эти 
значения показывают все возможные комбинации 
процентных долей повреждения органов, подразделя-
емых для каждого домена (рис. 2 и 3).

Результаты
Коэффициенты корреляции между RS, WS, DS3 

и MSSI. Коэффициенты корреляции r2 между разными 
системами оценки были хорошими (см. табл. 3) даже 
при относительно небольшом объеме выборки. Этот 
результат согласуется с тем фактом, что новые оценки 
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Рис. 1. Процент тяжести отдельных доменов и общий балл тяжести болезни (а); общий процент поражения для отдельных доменов и общий 
балл тяжести при визитах 1 и 2, рассчитанные с применением алгоритма (б)

 %  % 

Визит 1 Визит 1 Визит 1 Визит 1 Визит 1 Визит 1 Визит 1 Ухуд-
шение
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шение
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были разработаны на основании ранее опубликованных 
шкал [14, 15]. Вместе с тем новая модель быстрее и про-
ще в использовании. Для тестирования совпадения 
с другими опубликованными показателями тяжести 

заболевания был рассчитан удельный коэффициент 
корреляции между RS, WS, DS3 и MSSI (см. табл. 3).

Клиническая стабильность. Группа экспертов до-
стигла консенсуса по показателю FASTEX, чтобы 
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Рис. 2. Процент тяжести отдельных доменов и общий балл тяжести болезни (а); общий процент поражения для отдельных доменов и общий 
балл тяжести при визитах 1 и 2, рассчитанные с применением алгоритма (б)
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определить, когда можно считать состояние пациента 
стабильным или нестабильным. По данному методу 
и с применением алгоритма любое ухудшение с сум-
марной оценкой ≥20 % позволяет предположить, 

что состояние пациента клинически нестабильно, 
независимо от суммы баллов улучшения. Важно под-
черкнуть, что интерпретация данных становится про-
блематичной, когда у одного и того же пациента 
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Рис. 3. Оценка тяжести состояния по отдельным доменам (в  %) и общий балл тяжести болезни (а); оценка тяжести состояния по отдельным 
доменам (в  %) и общий балл тяжести болезни во время визитов 1 и 2, рассчитанные по предложенному алгоритму (б)
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имеются признаки улучшения по одним параметрам 
и ухудшения по другим. Поскольку количественная 
оценка баланса между улучшением и ухудшением 
очень сложна с точки зрения статистики, группа 

экспертов проверила клинические различия между 
визитами и согласилась, что изменение клинического 
статуса показателя для FASTEX ≥20 % является неста-
бильным клиническим состоянием, в то время 
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как балл <20 % соответствует стабильному клиниче-
скому состоянию.

Показательные примеры клинически стабильных  
и нестабильных состояний пациентов 
Пример 1. Состояние пациента нестабильно. 

Во время визита 2 отмечена фибрилляция предсердий, 
тогда как в исходном состоянии не было нарушений 
сердечной деятельности (табл. 5).

• WS = Weighed Score/(RS) = (Raw Score);
• изменение шкалы тяжести сердечного домена: 

ЭКГ/аритмия 0–45 %;
• FASTEX 45 % (>20 %).
Пример 2. Состояние пациента стабильно, несмот-

ря на некоторое клиническое ухудшение. Пациент 
ссылается на появление боли в конечностях, при ви-
зите 2 наблюдается умеренная почечная гиперфиль-
трация по сравнению с исходным уровнем, при этом 
FASTEX <20 % (табл. 6).

• WS (RS) = Weighed Score (Raw Score);
• изменение в домене нервной системы: боль 

0–5 %;
• изменение в почечном домене: eGFR 0–10 %;
• FASTEX 15 % (<20 %).
Пример 3. Состояние пациента нестабильно, не-

смотря на некоторое клиническое улучшение. После 
визита 1 пациент начал получать ФЗТ. На визите 

2 наблюдается легкая боль, но при оценке функции 
почек выявлена гиперфильтрация и по данным ЭКГ 
отмечен укороченный интервал PR (табл. 7).

• WS (RS) = Weighed Score (Raw Score);
• изменение в домене нервной системы: боль 

20–5 % (–15 %);
• изменение в почечном домене: eGFR 0–10 % 

(+10 %);
• изменение в сердечном домене: ЭКГ / аритмия 

0–25 % (+25 %);
• FASTEX +35 % (>20 %).

Обсуждение
Сегодня в Европе валидированы 2 системы коли-

чественной оценки бремени болезни Фабри: MSSI 
и DS3 [14, 15]. Обе системы требуют оценки несколь-
ких доменов с большим количеством пунктов (5 доме-
нов и 12 пунктов для DS3; 4 домена и 24 пункта 
для MSSI), что приводит к трудоемким и потенциаль-
но сложным вычислениям и применениям показате-
лей. Кроме того, некоторые пункты этих показателей 
основаны главным образом на самооценке симптомов 
пациентами. Более того, эти системы позволяют по-
лучить только моментальные статические данные 
клинического состояния пациента во время визита, 
без оценки клинических изменений состояния 
по сравнению с предыдущими визитами.

Таблица 5. Клинические параметры на основании значений WS и RS (пример 1)

Визит
Домен нервной системы Почечный домен Сердечный домен

Боль События ACR / PCR eGFR ГЛЖ ЭКГ / арит-
мия NYHA

1 5 (1) 0 (0) 0 (0) 50 (2) 10 (1) 0 (0) 40 (1) 

2 5 (1) 0 (0) 0 (0) 50 (2) 10 (1) 45 (2) 40 (1) 

Примечание. Здесь и в табл. 6, 7 значения представлены в виде WS (RS).

Таблица 6. Клинические параметры на основании значений WS и RS (пример 2)

Визит
Домен нервной системы Почечный домен Сердечный домен

Боль События ACR / PCR eGFR ГЛЖ ЭКГ / арит-
мия NYHA

1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 45 (2) 40 (1) 

2 5 (1) 0 (0) 0 (0) 10 (1) 0 (0) 45 (2) 40 (1) 

Таблица 7. Клинические параметры на основании значений WS и RS (пример 3)

Визит
Домен нервной системы Почечный домен Сердечный домен

Боль События ACR / PCR eGFR ГЛЖ ЭКГ / арит-
мия NYHA

1 20 (2) 10 (1) 0 (0) 0 (0) 10 (1) 0 (0) 40 (1) 

2 5 (1) 10 (1) 0 (0) 10 (1) 10 (1) 25 (1) 40 (1) 
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Стабилизация течение болезни – важная терапев-
тическая цель в тактике ведения пациентов с болезнью 
Фабри. При этом сегодня не существует простых 
и надежных инструментов для определения и измере-
ния стабильности состояния без проведения биопсии 
для количественной оценки накопления GL-3 в эндо-
телии капилляров, почках (подоцитах), эпителии ка-
нальцев, гломерулярных, эндотелиальных, мезанги-
альных и интерстициальных клетках, сердце 
(кардиомиоцитах и фибробластах) и периферической, 
вегетативной и центральной нервной системе [2].

Болезнь Фабри – прогрессирующее заболевание, 
и периодическая оценка клинического статуса па-
циента является обязательной. Всемирный консен-
сус относительно точных сроков начала ФЗТ и ее 
прекращения на поздних стадиях болезни до сих пор 
не установлен. В недавних сообщениях рекомендо-
вано начинать ФЗТ при постановке диагноза у муж-
чин и женщин с симптомами заболевания, тогда 
как для бессимптомных женщин, согласно сущест-
вующему на сегодня мнению, достаточно наблюде-
ния и следует начинать ФЗТ при появлении первых 
признаков или симптомов заболевания [19]. Пери-
одическая оценка позволяет выявить раннее про-
грессирование болезни у бессимптомных пациентов, 
не получающих ФЗТ, а также дать оценку стабиль-
ности или определить прогрессирование, особенно 
у пациентов на поздних стадиях заболевания с во-
влечением органов. ФЗТ, а также дополнительные 
методы лечения направлены на облегчение симпто-
мов, органопротекцию и предотвращение прогрес-
сирования болезни.

Целью нашего исследования являлась разработка 
показателя стабильность / изменение состояния 
для мониторинга пациентов с болезнью Фабри. Во-
первых, мы сгенерировали новую оценку тяжести за-
болевания RS, основанную только на 3 доменах 
и 7 пунктах. По сравнению с DS3 и MSSI предложен-
ный метод подсчета быстрее, более практичен и по-
этому прост в применении в клинической практике.

Для того чтобы учесть относительную важность 
каждого пункта, введена величина WS. Как RS, так 
и WS достоверно коррелируют с MSSI и DS3, показы-
вая, что такую же точность можно получить, включив 
в расчет оценки меньшее число пунктов. Предложен-
ные оценки, вероятно, также будут более объективны-
ми, поскольку ряд пунктов в MSSI и DS3, например 
интенсивность боли, зависят от субъективной оценки 
пациента. Более того, не обнаружено различий в кли-
нической картине между новым индексом (FASTEX) 
и 2 валидированными моделями (DS3 и MSSI). Основ-
ное новшество по сравнению с DS3 и MSSI – введение 
общей оценки с учетом баллов состояния отдельных 
органов. Поскольку понятие стабильности зависит 
от изменения клинического состояния пациентов 
с течением времени, мы применили и рассчитали 

как RS, так и WS в популяции 28 пациентов с болезнью 
Фабри с различной степенью вовлечения органов ис-
ходно (визит 1) и после 1 года (визит 2). Разница в WS 
между этими 2 клиническими оценками дала шкалу 
FASTEX. После оценки клинических различий между 
визитами 1 и 2 всех пациентов, участвующих в иссле-
довании, рабочая группа рассмотрела результаты и со-
гласилась считать балл FASTEX ≥20 % показателем, 
свидетельствующим о клинически значимом ухудше-
нии состояния пациента, в то время как балл FASTEX 
<20 % соответствует стабильности или улучшению 
клинического состояния. Таким образом, показатель 
FASTEX 20 % следует считать пороговым пределом 
стабильности. Детальный анализ наблюдения за ка-
ждым из пациентов между визитами 1 и 2 подтвержда-
ет, что FASTEX у конкретного больного коррелирует 
с наблюдением за всеми пациентами, включенными 
в исследование. Другими словами, пациенты с баллом 
FASTEX <20 % не имеют клинических вариаций 
или в крайнем случае имеют небольшие клинические 
отклонения во время визита 2 по сравнению с визитом 
1. У пациентов с баллом FASTEX ≥20 % присутствует 
значительное клиническое ухудшение состояния в те-
чение периода наблюдения. Несмотря на то, что появ-
ление только 1 нового признака или симптома у ста-
бильного пациента само по себе свидетельствует 
о клинической вариации, модель FASTEX позволяет 
количественно определять вариации у одного и то-
го же больного на протяжении времени. У женщин, 
не получавших лечение, любой признак или симптом 
заболевания с показателем FASTEX >20 % может от-
ражать прогрессирование заболевания и обосновыва-
ет терапевтическое вмешательство, т. е. время начала 
ФЗТ. У всех пациентов, уже получавших ФЗТ, умень-
шение показателя FASTEX может привести (дать 
основание) к переоценке лечения с возможной кор-
ректировкой дозы ФЗТ и / или модификации поддер-
живающей терапии.

Ограничение предложенной модели FASTEX каса-
ется специфической популяции пациентов с болезнью 
Фабри, включенных в исследование. Все пациенты 
регулярно наблюдались в медицинских учреждениях 
членов экспертной группы. FASTEX необходимо до-
полнительно валидировать в популяциях пациентов 
из других центров. Данные о большей популяции могут 
дать дополнительные указания относительно того, 
как следует интерпретировать наблюдаемые со време-
нем изменения, особенно в сочетании с новыми био-
маркерами, а именно глоботриаозилсфингозином 
(lyso-GL-3), который изучается для применения в ди-
агностике и наблюдении при болезни Фабри. Объяс-
нение того, как был построен алгоритм для расчета 
общей тяжести состояния пациентов, приведено в до-
полнительных данных. Для того, чтобы избежать необ-
ходимости использовать сложные программы для ра-
боты с электронными таблицами, авторы готовят 
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бесплатное приложение для обеспечения более широ-
кого использования FASTEX. Предполагается, что при-
ложение окажется удобным для пользователя: опера-
тору достаточно ввести индекс RS на основе 
клинических и лабораторных обследований, и прило-
жение автоматически рассчитает WS, а затем FASTEX 
после визита 2.

Выводы
Предложен новый, основанный на консенсусе, 

более простой показатель тяжести состояния паци-
ентов, который позволяет быстро и легко оценивать 

стабильность или прогрессирование заболевания. 
FASTEX нуждается в проверке на практике врачами 
из разных международных групп для того, чтобы 
подтвердить точность и ценность нового инструмен-
та, который направлен на улучшение оценки клини-
ческого состояния и эффективности лечения паци-
ентов с болезнью Фабри. Поскольку предложенный 
алгоритм должен быть тестирован на большей ко-
горте, его полная валидация потребует более обшир-
ных ретроспективных и проспективных исследова-
ний в разных популяциях пациентов с болезнью 
Фабри.

Дополнительные данные
Дополнительные данные доступны в интернете по ссылке: http://ndt.oxfordjour-nals.org.

Благодарность
Публикация подготовлена при финансовой поддержке компании Sanofi Genzyme, покрывшей затраты на обсуждение, 
написание и подачу статьи. Компания Sanofi Genzyme не принимала прямого участия в сборе, анализе и интерпре-
тации данных, написании статьи, принятии решения о подаче для публикации и выборе журнала. Авторы заявляют 
о соблюдении всех процедур этических стандартов соответствующих комитетов по проведению исследований 
с участием людей (институционных и национальных) и Хельсинской декларации 1975 г. с поправками от 2000 г. Все 
пациенты, участвовавшие в исследовании, дали информированное согласие.

Конфликт интересов
R. Mignani заявляет, что получал гонорары от компании Sanofi Genzyme в ходе проведения исследования, гранты 
и персональные гонорары от компании SHIRE, гранты и персональные гонорары от компании Sanofi Genzyme вне 
представленной работы.
F. Pieruzzi заявляет, что получал гонорары от компании Sanofi Genzyme в ходе проведения исследования, гранты 
и персональные гонорары от компании SHIRE, гранты и персональные гонорары от компании Sanofi Genzyme вне 
представленной работы.
F. Berri заявляет об отсутствии конфликта интересов.
A. Burlina заявляет, что получал гонорары за выступления и гранты на поездки от компании Genzyme, гранты 
как член экспертного совета European Fabry Registry от компании Genzyme.
B. Chinea заявляет об отсутствии конфликта интересов.
M. Gallieni заявляет, что получал гонорары за выступления и гранты на поездки от компании Genzyme, персональные 
гонорары от компании Sanofi Genzyme в ходе проведения исследования.
M. Pieroni заявляет, что получал гонорары от компании Sanofi Genzyme в ходе проведения исследования, гранты 
и персональные гонорары от компании Sanofi Genzyme вне представленной работы.
A. Salviati заявляет, что получал гонорары за выступления и гранты на поездки от компаний Sanofi Genzyme и Shire.
M. Spada заявляет, что получал гонорары за выступления и гранты на поездки от компании Genzyme, персональные 
гонорары от компании Sanofi Genzyme в ходе проведения исследования и персональные гонорары от компании Sanofi 
Genzyme вне представленной работы.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

1. Desnick R.J., Ioannou Y.A.,  
Eng C.M. α-Galactosidase a deficiency 
Fabry disease. In: The metabolic and 
molecular bases of inherited disease.  
Vol. 3. 8th edn. Eds.: C.R. Scriver,  
A.L. Beaudet, W.S. Sly, D. Valle.  
New York: McGraw-Hill, 2001.  
Pp. 3733–3774.

2. Germain D.P. Fabry disease. Orphanet  
J Rare Dis 2010;5:30.  
DOI: 10.1186/1750-1172-5-30.

3. Laney D.A., Peck D.S., Atherton A.M.  
et al. Fabry disease in infancy and early 
childhood: a systematic literature review. 
Genet Med 2014;5(17):323–30.  
DOI: 10.1038/gim.2014.120.

4. Mehta A., Clarke J.T., Giugliani R. et al. 
Natural course of Fabry disease: changing 
pattern of causes of death in FOS – Fabry 
outcome survey. J Med Genet 
2009;46:548–52.  
DOI: 10.1136/jmg.2008.065904.

5. Waldek S., Patel M.R., Banikazemi M.  
et al. Life expectancy and cause of death 



47

Лекции и обзоры
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И

Neuromuscular DISEASES 2’
20

17
ТО

М
 7 

 VO
L. 

7

in males and females with Fabry disease: 
findings from the Fabry Registry. Genet 
Med 2009;11:790–6.  
DOI: 10.1097/GIM.0b013e3181bb05bb.

6. Nakao S., Takenaka T., Maeda M. et al. 
An atypical variant of Fabry’s disease  
in men with left ventricular hypertrophy. 
N Engl J Med 1995;333:288–93.  
DOI: 10.1056/NEJM199508033330504.

7. Sachdev B., Takenaka T., Teraguchi H.  
et al. Prevalence of Anderson–Fabry dis-
ease in male patients with late onset hy-
pertrophic cardiomyopathy. Circulation 
2002;105:1407–11. PMID: 11914245.

8. Wilcox W.R., Oliveira J.P., Hopkin R.J.  
et al. Females with Fabry disease frequent-
ly have major organ involvement: lessons 
from the Fabry Registry. Mol Genet Metab 
2008;93:112–28.  
DOI: 10.1016/j.ymgme.2007.09.013.

9. Deegan P.B., Baehner A.F., Barba  
Romero M.A. et al. Natural history of Fab-
ry disease in females in the Fabry Outcome 
Survey. J Med Genet 2006;43:347–52. 
DOI: 10.1136/jmg.2005.036327.

10. Lyon M. Gene activation in the X-chro-
mosome of the mouse. Nature 
1961;190:372–3.

11. Eng C.M., German D.P., Banikazemi M. 
et al. Fabry disease: guidelines for the eval-
uation and management of multi-organ 
system involvement. Genet Med 
2006;8:539–48.  
DOI: 10.109701.gim.0000237866.70357.c6.

12. Schiffmann R., Kopp J.B., Austin H.A. 3rd 
et al. Enzyme replacement therapy  
in Fabry disease: a randomized controlled 
trial. JAMA 2001;285:2743–9.  
PMID: 11386930.

13. Eng C.M., Guffon N., Wilcox W.R. et al. 
Safety and efficacy of recombinant human 
α-galactosidase A – replacement therapy 
in Fabry’s disease. N Engl J Med 
2001;345:9–16. PMID: 11439963.

14. Giannini E.H., Mehta A.B., Hilz M.J.  
et al. A validated disease severity scoring 
system for Fabry disease. Mol Genet 
Metab 2009;99:289–90. PMID: 19951842.

15. Whybra C., Kampmann C., Krummenau-
er F. et al. The Mainz Severity Score In-
dex: a new instrument for quantifying  
the Anderson–Fabry disease phenotype, 
and the response of patients to enzyme re-
placement therapy. Clin Genet 
2004;65:299–307.  
DOI: 10.1111/j.13990004.2004.00219.x.

16. Hughes D.A., Ramaswami U., Barba 
Romero M.Á. et al. Age adjusting severity 
scores for Anderson–Fabry Disease.  
Mol Genet Metab 2010;101:219–27. 
DOI: 10.1016/j.ymgme.2010.06.002.

17. Delbecq A.L., van de Ven A.H., Gustaf- 
son D.H. Guidelines for conducting nom-
inal group technique meetings. In: Group 
Techniques for Program Planning:  
A Guide to Nominal Group and Delphi 
Processes. Eds.: A.L. Delbecq, A.H. van 
de Ven, D.H. Gustafson. Middleton,  
WI: Greenbriar Press, 1986.

18. Likert R.A. A technique for the measure-
ment of attitudes. Arch Psychol 
1932;140:5–55.

19. Rombach S.M., Smid B.E., Linthorst G.E. 
et al. Natural course of Fabry disease and 
the effectiveness of enzyme replacement 
therapy: a systematic review and meta-
analysis: effectiveness of ERT in different 
disease stages. J Inherit Metab Dis 
2014;37:341–52.  
DOI: 10.1007/s10545-014-9677-8.

20. Mehta A., Beck M., Eyskens F. et al.  
Fabry disease: a review of current manage-
ment strategies. QJM 2010;103:641–59. 
PMID: 20660166.



48

2’
20

17
ТО

М
 7 

 VO
L. 

7
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

48

Оригинальные исследования

Сравнительный анализ возбудимости корешковой  
и внутримышечной аксональной систем у здоровых добровольцев 

при периферической магнитной стимуляции
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Введение. Периферическая магнитная стимуляция (ПМС) предполагает воздействие импульсного магнитного поля на структуры 
периферической нервной системы: корешки, спинномозговые и периферические нервы. В последние годы ПМС широко использует-
ся в качестве метода диагностики и лечения. Несмотря на большое количество исследований ПМС, не существует единого мнения 
о подходе к определению интенсивности магнитного стимула при лечебной стимуляции, необходимости дифференцированной 
стимуляции различных отделов периферической нервной системы, что явилось предпосылкой для проведения данной работы.
Цель исследования – определение порогов возбуждения двигательной корешковой системы и терминальных ветвей аксона 
при ПМС. Было проведено сравнение полученных пороговых значений среди здоровых добровольцев.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 34 здоровых добровольца (средний возраст 31,0 ± 8,6 года). ПМС прово-
дили на магнитном стимуляторе фирмы Magstim 200 (Великобритания). В ходе исследования оценивали субъективный порог, 
порог сокращения мышцы и порог активации корешка (по данным вызванного моторного ответа). Электрофизиологическую 
регистрацию вызванного моторного ответа осуществляли на компьютерном электромиографе (Нейрософт, Россия), синхрони-
зированном с магнитным стимулятором.
Результаты. Были определены статистически достоверные различия (р <0,05) между пороговыми значениями активации ко-
решковой системы и терминальных внутримышечных ветвей. Между пороговыми значениями всех исследуемых параметров 
внутри группы достоверных гендерных различий не зарегистрировано (р >0,05). Также не выявлено достоверных различий при срав-
нении всех параметров между правой и левой конечностями (p >0,05).
Заключение. Полученные результаты позволяют предположить, что при формировании протокола ПМС следует использовать 
индивидуальный подход к определению интенсивности магнитного стимула для каждого пациента. Данные нашего исследования 
дают возможность лучшего понимания механизма действия ПМС и могут быть использованы для разработки лечебного алго-
ритма магнитной стимуляции в клинической практике.

Ключевые слова: периферическая магнитная стимуляция, электромиография, субъективный порог, вызванный моторный ответ
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Comparative analysis of excitability of radicular and intramuscular axonal systems  
in healthy volunteers during peripheral magnetic stimulation
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Background. Peripheral magnetic stimulation (PMS) is applied over spinal roots, peripheral nerves, terminal motor nerve branches. PMS 
has been used as a method of diagnosis and treatment for two decades. Despite the considerable amount of PMS studies, there is no consen-
sus on the approach to determine the intensity of the magnetic stimulus in the treatment stimulation, the need for the differentiated activation 
of the different parts of the peripheral nervous system. This was the prerequisite for carrying out this study.
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Objective: to investigate the PMS intensity required to activate spinal roots and terminal nerve branches, the second object was the com-
parison of the threshold values among volunteers.
Materials and methods. Thirty four healthy subjects with no neuromuscular diseases were enrolled in the study (mean age 31.0 ± 8.6 years). 
PNS was applied by Magstim 200 magnetic stimulator (Great Britain). During the research the subjective threshold, the threshold  
of muscle contraction, the threshold of the root activation (according to motor evoked potential) were estimated. Stimulation-induced mus-
cle activity was recorded via surface EMG system (Neurosoft, Russia) synchronized with the magnetic stimulator.
Results. The analysis of data identified the significant differences (p <0.05) between the root activation and terminal nerve branches thresh-
old values. There were no reports of gender differences between the threshold values of all investigated parameters within the group  
(p >0.05). There were no significant differences between right and left limbs (p >0.05) in the comparison of all parameters.
Conclusion. The results of the present study can indicate the possibility of the individual approach of the determination the intensity  
of the magnetic stimulus for each patient. The findings of our study provide an opportunity for a better understanding of the action mecha-
nism of PMS and can be used in order to develop the treatment algorithm for the use in the clinical settings.

Key words: peripheral magnetic stimulation, electromyography), subjective threshold, motor evoked potential 

Введение
В последние годы периферическая магнитная сти-

муляция (ПМС) широко используется в качестве мето-
да диагностики и лечения [1–3]. При ПМС импульсное 
магнитное поле позволяет активировать различные 
структуры периферической нервной системы, а имен-
но: корешки, спинномозговые и периферические нервы 
[4–7]. При ПМС индуктор располагается как паравер-
тебрально [1, 5], так и локально, т. е. накладывается 
на мышцы конечностей [8].

Физиологические основы метода связаны с воз-
действием наведенного электрического тока (возни-
кающего в результате электромагнитной индукции) 
с последующей активацией проводниковых структур 
периферической нервной системы [1, 2, 9]. При ПМС 
корешковая система и внутримышечные аксоны вы-
ступают в качестве проводников электрического тока.

Магнитный стимул позволяет генерировать элек-
трическое поле в глубоких структурах тканей тела, 
без развития болевых ощущений, так как не происхо-
дит раздражения поверхностных кожных рецепторов 
[4, 10, 11], что является несомненным преимуществом 
ПМС по сравнению с электрической стимуляцией [12].

Обзор клинических исследований ПМС показы-
вает заинтересованность ученых в изучении и освое-
нии метода. Так, значительное число работ посвящено 
исследованию лечебной ПМС при заболеваниях пери-
ферической нервной системы [13–15] и патологиях 
центральной нервной системы [2, 16–18].

При этом существенная доля исследований посвя-
щена изучению механизма действия ПМС. В работах 
разных авторов было оценено влияние ПМС на состо-
яние спинальной и кортикальной возбудимости [6, 8]. 
В отношении прямого возбуждения мышечной ткани 
при выполнении ПМС было показано отсутствие ее 
непосредственного участия в проведении магнитного 
стимула [19, 20].

В связи с активным изучением терапевтического 
потенциала лечебной магнитной стимуляции 
L. D. Beaulieu и соавт. провели исследование наиболее 
значимых параметров ПМС. Согласно результатам 

анализируемых работ наиболее ценными стали: форма 
индуктора, количество стимулов, интенсивность маг-
нитного стимула [2].

Следует отметить, что исследователи применяют 
различные подходы к определению интенсивности 
магнитного стимула, необходимого для проведения 
лечебной стимуляции. Так, при терапии миофасциаль-
ного болевого синдрома для подбора оптимальной 
интенсивности были использованы субъективные 
ощущения пациента при стимуляции трапециевидной 
мышцы, которую начинали с 15 % от исходной мощ-
ности стимулятора [13]. N. Sollmann и соавт. применя-
ли вышеописанный подход определения адекватной 
интенсивности магнитного стимула в исследовании 
у пациентов с мигренью. Болевые ощущения больных 
классифицировали по визуальной аналоговой шкале 
для проведения безболезненной стимуляции [18]. 
В другой работе у пациентов с плечевой плексопатией 
применяли подпороговую интенсивность от уровня 
порога вызванного моторного ответа (ВМО), индуктор 
располагали на область трапециевидной мышцы [15]. 
В исследовании, в котором магнитную стимуляцию 
использовали у пациентов с хроническим болевым 
синдромом в спине, применяемая интенсивность со-
ответствовала 33 % от исходной мощности стимулято-
ра, при которой определялись очевидные мышечные 
сокращения [14].

Таким образом, для определения интенсивности 
стимула исследователи ориентируются на активацию 
спинномозгового корешка по порогу ВМО и субъек-
тивный порог ощущений пациента, связанный, веро-
ятно, с активацией терминальных аксональных ветвей. 
Несмотря на большое количество исследований ПМС, 
нет единого мнения о подходе к определению интен-
сивности магнитного стимула при лечебной стимуля-
ции, необходимости дифференцированной стимуля-
ции различных отделов периферической нервной 
системы, что явилось предпосылкой для проведения 
данного исследования.

Цель исследования – определение порогов возбу-
ждения двигательной корешковой системы и терми-
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нальных ветвей аксона при ПМС, сравнение получен-
ных пороговых значений среди здоровых добровольцев.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 34 здоровых до-

бровольца (7 мужчин и 27 женщин). Средний возраст 
составил 31,0 ± 8,6 (19–55) года.

Работа проведена в соответствии с Хельсинской 
декларацией и была одобрена локальным этическим 
комитетом ИУВ НМХЦ им. Н. И. Пирогова.

Все участники были предупреждены о физиологи-
ческих особенностях действия магнитного поля и ин-
формированы о возможных ощущениях. До начала 
исследования каждый испытуемый заполнял опросник 
в соответствии с рекомендуемым протоколом безопас-
ности применения магнитной стимуляции [1, 21] 
и подписывал информированное согласие.

ПМС выполняли в соответствии с общепринятым 
протоколом [1, 3].

Для ПМС использовали магнитный стимулятор 
фирмы Magstim 200 (Великобритания) с максималь-
ной мощностью 2,0 Tл. Электромагнитный импульс 
подавался через кольцевой индуктор (койл) диаметром 
125 мм. Для активации терминальных аксональных 
ветвей койл располагали над трапециевидной мышцей 
таким образом, чтобы верхний край кольца был на 3–4 
пальца латеральнее остистого отростка С7 (рис. 1) [22]. 
Ток в катушке был направлен краниально [22]. Во вре-
мя стимуляции добровольцы находились в положении 
сидя. Процедуру выполняли с правой и левой сторон 
в режиме одиночных стимулов с межстимульным ин-
тервалом 3 с. Применяемую интенсивность магнитно-
го стимула определяли в процентах от исходной мощ-
ности стимулятора (начиная с 5 % с пошаговым 
увеличением каждого последующего стимула на 1 %). 

При достижении эффекта стимуляции испытуемый 
сообщал о появлении ощущения «толчка», которое 
усиливалось при дальнейшем увеличении интенсив-
ности стимула. Минимальное ощущение, при котором 
возникал «толчок» при данном значении интенсивно-
сти, принималось за субъективный порог, или порог 
активации мышцы (ПАМ).

При дальнейшем увеличении интенсивности стиму-
ла вследствие активации терминальных ветвей аксона 
регистрировалось видимое сокращение трапециевидной 
мышцы, определяемое исследователем, – визуальный 
порог сокращения мышцы (ПСМ).

Для оценки порога активации корешков (ПАК) 
при ПМС учитывали появление стабильного мини-
мального ВМО с мышцы-мишени. В качестве тесто-
вой была выбрана короткая мышца, отводящая боль-
шой палец кисти (m. abductor pollicis brevis), на стороне 
стимуляции. Регистрацию ВМО по стандартному 
протоколу осуществляли на электромиографе Нейро-
МВП (Нейрософт, Россия), синхронизированному 
с магнитным стимулятором [22, 23]. При оценке по-
рога активации спинномозговых корешков индуктор 
располагали над остистым отростком С7 со смещени-
ем центра койла на 1–2 см в сторону исследуемой 
конечности (рис. 2). Применяемую интенсивность 
магнитного стимула определяли в процентах от исход-
ной мощности стимулятора, начиная с 5 % с шагом 
в 1 %.

Представленная в тексте терминология, такая 
как «порог активации мышцы», «порог сокращения 
мышцы», «порог активации корешков», является ори-
гинальной. Следует отметить, что в нашем исследова-
нии ПАК соответствует порогу ВМО.

Статистический анализ. Статистическую обработку 
результатов исследования осуществляли с помощью 

Рис. 1. Расположение койла при активации терминальных аксональных 
ветвей

Fig. 1. Location of the coil during activation of the terminal axonal branches

Рис. 2. Расположение койла при активации спинномозговых ко-
решков

Fig. 2. Location of the coil during activation of the spinal roots
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пакета программ Statistica 8.0. Применяли метод дис-
персного анализа с использованием средних значений 
и стандартного отклонения. Статистическое сравнение 
средних значений в группах выполняли с помощью 
критерия Стьюдента. За достоверные принимались 
различия на уровне значимости 95 % при р <0,05.

Результаты
Все добровольцы отметили хорошую переноси-

мость магнитной стимуляции, не было отмечено дис-
комфорта или болевых ощущений при ее выполнении.

В результате проведенного анализа были опреде-
лены статистические достоверные различия (р <0,05) 
между пороговыми значениями активации корешко-
вой системы и терминальных внутримышечных 
ветвей.

Полученные данные пороговых значений правой 
и левой сторон представлены в таблице.

Гендерных различий между пороговыми значени-
ями всех исследованных параметров (ПАМ, ПСМ, 
ПАК) внутри группы не зарегистрировано (р >0,05). 
Также не выявлено достоверных различий при сравне-
нии всех параметров между правой и левой конечно-
стями (p >0,05).

Обсуждение
Выбор шейного отдела позвоночника был опреде-

лен возможностью воздействия на внутримышечные 
аксоны трапециевидной мышцы, которая иннервиру-
ется с уровня С2–С4. Поверхностное положение тра-
пециевидной мышцы позволяет достаточно точно 
оценить ее визуальное сокращение при магнитной 
стимуляции.

У всех участников ПАМ был ниже, т. е. регистри-
ровался на меньшей интенсивности стимула, чем 
ПСМ и ПАК. Можно предположить, что это связано 
с особенностями сенсомоторной интеграции у здоро-
вых добровольцев, принимавших участие в исследова-
нии. При проведении электромиографии порог субъ-
ективного ощущения пациентом электрического 
стимула, как правило, также возникает раньше досто-
верно регистрируемого М-ответа [22]. Таким образом, 

в условиях нашего исследования при применении 
магнитной стимуляции получены сходные данные 
с ранее зарегистрированными при электрической сти-
муляции. Ощущаемый пациентом «толчок», вероятнее 
всего, обусловлен возбуждением терминальной ветви 
аксона, достаточным уже для поступления в нервную 
систему сигнала о его активации, но не для осущест-
вления значимого сокращения мышцы.

Предположительно, ПСМ, который следует после 
ПАМ, можно рассматривать как комплексное сокра-
щение, ассоциированное с пролонгированным возбуж-
дением внутримышечных аксонов.

Статистический анализ показывает наличие досто-
верных различий между пороговыми значениями ин-
тенсивности при активации терминальных ветвей 
и корешка. Таким образом, магнитная стимуляция 
спинномозгового корешка отличается от стимуляции 
внутримышечных волокон. Следует отметить, что при 
активации корешковой системы происходит активация 
терминальных ветвей, которые возбуждаются при бо-
лее низкой интенсивности стимула.

Результаты описанных ранее исследований по ис-
пользованию лечебной стимуляции при патологии 
нервной системы демонстрируют значения применя-
емой интенсивности стимула начиная от 15 (20,5 ± 
4,4) до 33 % [13, 14, 18]. С учетом данных нашего ис-
следования следует отметить, что существует вероят-
ность того, что при таких значениях интенсивности 
магнитного стимула в процесс активации вовлекают-
ся различные нервные структуры: спинномозговые 
корешки, периферические нервы, терминальные ак-
сональные ветви.

Таким образом, для проведения дифференциро-
ванной лечебной ПМС важно, какие именно струк-
туры периферической нервной системы требуется 
активировать. Так, при миофасциальном болевом 
синдроме следует ориентироваться на активацию 
терминальных аксональных ветвей с использованием 
субъективных ощущений пациента для определения 
интенсивности магнитного стимула. При этом при 
радикулопатии интенсивность стимула должна бази-
роваться на данных порога ВМО, т. е. на активации 

Данные пороговых значений правой и левой сторон

Threshold values for the right and left sides

Порог активации мышцы, % 
Muscle activation threshold, %

Порог сокращения мышцы, % 
Muscle contraction threshold, %

Порог активации корешков, % 
Root activation threshold, % р

Правая сторона 
Right side

9,3 ± 1,5 12,6 ± 1,7 17,7 ± 2,9 <0,05

Левая сторона 
Left side

9,2 ± 1,4 12,5 ± 1,7 18,1 ± 3,1 <0,05
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спинномозговых корешков, с последующим приме-
нением надпороговых значений.

Заключение
В соответствии с результатами настоящего иссле-

дования есть основания полагать, что формирование 
протокола ПМС, особенно определения интенсивно-
сти магнитного стимула, требует индивидуального 
подхода для каждого пациента.

Многообещающие результаты и безопасность 
применения ПМС диктуют необходимость продол-
жения проведения исследований лечебной стимуля-
ции при поражениях периферической нервной сис-
темы.

Данные нашего исследования дают возможность 
лучшего понимания механизма действия ПМС и могут 
быть использованы для разработки алгоритма приме-
нения магнитной стимуляции в клинической практике.
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Введение
Возможности терапевтического применения энер-

гии магнитного поля – предмет практического инте-
реса на протяжении нескольких столетий. Начало 
этому пути положили эксперименты Л. Гальвани, ко-
торый в XVIII веке сформулировал теорию животного 
электричества и создал базу для развития электрофи-
зиологии. С этого времени началось более глубокое 
изучение электромагнитного взаимодействия. Откры-

тие явления электромагнитной индукции М. Фараде-
ем в середине XIX века позволило установить, что в от-
вет на переменное магнитное поле (ПМП) 
в проводящей среде возникает электрический ток. 
На этом постулате физики в последующем базировал-
ся механизм воздействия магнитного импульса на жи-
вую ткань. В противоположность электрической сти-
муляции (ЭС), при которой происходит 
непосредственное возбуждение афферентных и эффе-

Периферическая ритмическая магнитная стимуляция при 
нейрогенных расстройствах мочеиспускания: обзор литературы  

и результаты клинического исследования
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1ФГБУ «Российский научный центр медицинской реабилитации и курортологии» Минздрава России;  
Россия, 121099 Москва, ул. Новый Арбат, 32; 
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Контакты: Ирина Владимировна Бородулина irina.borodulina@gmail.com

Расстройства мочеиспускания, обусловленные повреждением периферической нервной системы, характеризуются ослаблени-
ем активной иннервации нижних мочевых путей. Клинико-уродинамическая картина соответствует гипорефлекторному мо-
чевому пузырю, при котором наблюдается нарушение сократительной активности детрузора. Магнитная стимуляция оказы-
вает воздействие на вегетативные и соматические нервные волокна, участвующие в иннервации органов малого таза, однако 
в настоящее время механизм действия остается неизученным. В статье представлены обзор данных литературы, касающей-
ся диагностики и лечения нейрогенных расстройств мочеиспускания с помощью магнитной стимуляции, а также результаты 
собственного клинического исследования. Были выполнены обследование и наблюдение 7 пациентов с нейрогенной задержкой 
мочеиспускания вследствие поражения периферической нервной системы. Больным проводили процедуры периферической рит-
мической магнитной стимуляции ежедневно, на курс 10 сеансов. У всех пациентов наблюдался клинический результат в тече-
ние 3 мес.

Ключевые слова: периферическая ритмическая магнитная стимуляция, нейрогенная задержка мочеиспускания, гипотония дет-
рузора
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Peripheral repetitive magnetic stimulation for the treatment of neurogenic urinary disorders:  
literature review and investigational study
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1Russian Scientific Center for Medical Rehabilitation and Balneology, Ministry of Health of Russia;  
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Urinary disorders caused by peripheral nervous system injury are characterized by weakness of neural control of lower urinary tract. Clini-
cal and urodynamic examination demonstrate detrusor-hyporeflexia and its reduced contractility. Magnetic stimulation influences auto-
nomic and somatic nerves innervating pelvic organs but the mechanism of action is still unclear. This paper presents literature review on di-
agnostics and treatment of neurogenic urinary disorders by using magnetic stimulation and the results of our investigational study. 7 patients 
with neurogenic urinary retention were included in a prospective study of peripheral repetitive magnetic stimulation. Prolonged clinical im-
provement during the follow-up of 3 months was observed in all patients.
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рентных нервных волокон, ПМП вызывает опосредо-
ванную вторичную деполяризацию мембраны нерва 
за счет возникающей разницы потенциалов, что ведет 
к активации двигательной концевой пластинки и мы-
шечному сокращению [1]. Прямая ЭС ткани запуска-
ет электрохимические реакции, которые являются 
причиной возможного повреждения тканей, а также 
снижают стимулирующий эффект за счет изменения 
импеданса. Подобных эффектов не наблюдается при 
воздействии ПМП, беспрепятственно проходящего 
через ткани в области наложения индуктора. Таким 
образом, конечные физические эффекты применения 
ЭС и магнитной стимуляции (МС) не имеют различий, 
однако возможности практического использования, 
обусловленные достижением желаемого клинического 
эффекта, существенно отличаются.

История развития
МС как метод неинвазивного воздействия ПМП, 

основанный на принципе электромагнитной индук-
ции, свое распространение в клинической практике 
получил в середине XX века.

Впервые R. G. Bickford и B. D. Fremming в 1965 г. 
показали возможность стимуляции периферического 
нерва и последующего мышечного сокращения на ля-
гушках, кроликах и здоровых добровольцах при воз-
действии ПМП частотой 500 Гц [2]. Эксперимент 
воздействия магнитного стимула на нервную ткань 
был воспроизведен P. A. Öberg в 1973 г. [3]. В 1982 г. 
M. J. Polson и соавт. продемонстрировали стимуляцию 
поверхностно расположенного периферического не-
рва одиночными магнитными стимулами с последу-
ющей регистрацией моторного ответа с прилежащей 
мышцы [4]. В 1985 г. A. T. Barker и соавт., используя 
специально сконструированный стимулятор и индук-
тор, впервые показали возможность МС головного 
мозга на здоровых добровольцах [5]. Исследователи 
сформулировали основные теоретические принципы 
действия ПМП на ткань головного мозга и перифери-
ческие нервы человека, а также показали возможность 
его клинического применения, продемонстрировав 
различные диагностические параметры у групп паци-
ентов с рассеянным склерозом и болезнью двигатель-
ного нейрона. В качестве одного из выводов проде-
ланной работы был выдвинут тезис об использовании 
МС не только в диагностических, но и в терапевтиче-
ских целях. Так были заложены основы транскрани-
альной и периферической МС, однако в дальнейшем 
эти методики развивались параллельно и обособленно 
друг от друга. A. T. Barker и соавт. сформулировали 
3 основных преимущественных положения, отличаю-
щие МС от ЭС [5]:

• способность проникновения МС через все 
тканевые структуры без затухания импульса, 
что обеспечивает, в том числе, стимуляцию 
в области, окруженной костной тканью;

• потеря напряженности электрического поля, 
индуцированного магнитным индуктором, на-
много меньше, чем при его возникновении 
за счет наложения поверхностных электродов, 
что позволяет стимулировать глубоко залега-
ющие структуры (корешки спинного мозга, 
плечевое сплетение, седалищный, бедренный 
нервы и т. д.) без боли и дискомфорта, сопря-
женных с генерацией тока на поверхности 
кожи;

• МС не требует специальной подготовки кож-
ных покровов и полного физического контак-
та с ними, т. е. воздействие достигается даже 
на расстоянии нескольких десятков миллиме-
тров стимулируемой поверхности от индукто-
ра, что чрезвычайно важно при наличии нару-
шения целостности кожи.

Диагностическая магнитная стимуляция тазового дна
После того как в научной литературе появились 

сведения о возможности использования транскрани-
альной МС в качестве аналога электрического воздей-
ствия для регистрации моторного ответа, эта методика 
вскоре была применена к тазовым эфферентным во-
локнам. В 90-е годы XX века были продолжены иссле-
дования, имевшие своей целью диагностический 
анализ функционального состояния тазового дна. 
В качестве точек стимуляции использовались мотор-
ная кора головного мозга и передние корешки спин-
ного мозга на поясничном и крестцовом уровнях. 
Параметром регистрации являлась латентность выз-
ванного моторного ответа, которая в среднем при МС 
была на 2 мс длиннее, чем при ЭС; расчетным показа-
телем выступало время центрального моторного про-
ведения [6]. R. J. Opsomer и соавт. при обследовании 
15 здоровых мужчин использовали отведение игольча-
тым электродом с бульбокавернозной мышцы и на-
ружного анального сфинктера [7]. I. Eardley и соавт. 
показали возможность регистрации моторного ответа 
с наружного сфинктера уретры как у мужчин, так 
и у женщин [8]. В других работах моторные ответы 
были получены при использовании поверхностного 
отведения с перианальной области, промежности, 
влагалища [9–11]. S. Brostrоm и соавт. в 2003 г. провели 
исследование, включившее 30 здоровых женщин и 16 
пациенток с рассеянным склерозом и расстройством 
мочеиспускания, которое имело своими целями срав-
нение различных типов регистрирующих электродов, 
создание базы нормативных значений латентности 
коркового и сегментарного моторных ответов, оценку 
воспроизводимости диагностического теста, опреде-
ление клинической значимости методики у пациентов 
с нейрогенным нарушением мочеиспускания вследст-
вие рассеянного склероза в сопоставлении с моторным 
отведением с мышц нижних конечностей и имеющи-
мися уродинамическими данными [12]. Авторы пред-
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положили высокую значимость МС в дифференциаль-
ной диагностике нейрогенных причин тазовых 
расстройств с возможностью широкого распростране-
ния в практике врача. Следует отметить, что как в ука-
занной работе, так и в других похожих исследованиях 
ученые столкнулись с трудностями, ограничившими 
клиническое использование метода [10–13]:

• труднодоступность мышц-мишеней, в частнос-
ти наружного сфинктера уретры;

• неселективность МС, вызывающей биоэлек-
трическую активность близлежащих крупных 
мышц (например, ягодичных), что делает ис-
пользование методики поверхностного отве-
дения малопригодным – достоверная реги-
страция возможна только с помощью 
игольчатого электрода;

• технические затруднения при получении мо-
торного ответа во время транскраниальной 
МС, что связано с малой площадью коркового 
представительства мышц тазового дна;

• значительная меж- и внутрииндивидуальная 
вариабельность полученных данных при по-
вторном тестировании;

• возможность измерения только латентности 
моторного ответа, зависящей от состояния 
миелиновой оболочки, но не отражающей ак-
сональное звено нервного проводника;

• низкая корреляция данных комплексного уро-
динамического исследования (КУДИ) и диаг-
ностической МС тазового дна [13];

• отсутствие возможности оценки функцио-
нального состояния подкорковых образований 
и нейронов спинного мозга, вовлеченных 
в нервную регуляцию нижних мочевых путей.

Указанные аспекты ограничивают возможности 
использования МС как метода нейрофизиологической 
диагностики расстройств мочеиспускания. Расширяя 
неврологический осмотр, тем не менее, в настоящее 
время данная техника не позволяет дать четкий диф-
ференциальный ответ. Однако эти обстоятельства 
указывают на перспективы научного применения ди-
агностической МС, в частности для оценки межполу-
шарной асимметрии корковых центров мочеиспуска-
ния и фармакодинамики лекарственных средств [13].

Терапевтическая магнитная стимуляция тазового дна
Наряду с исследованием диагностических возмож-

ностей МС в научной литературе в 90-е годы XX века 
появились данные о терапевтическом применении 
метода.

МС крестцовых корешков (рис. 1) получила свое 
клиническое распространение после внедрения метода 
инвазивной сакральной ЭС, когда в 1971 г. была пока-
зана ее способность активизировать сокращение моче-
вого пузыря при экстра- и интрадуральном размеще-
нии электродов, а в 1981 г. E. A. Tanagho и R. A. Schmidt 

зафиксировали обратный эффект замедления сократи-
тельной способности детрузора путем чрескожного 
воздействия [14, 15]. В 1997 г. инвазивная ЭС крестцо-
вых корешков была одобрена Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов для лечения императивного недержания 
мочи (ИНМ), а в 1999 г. – хронической задержки мочи. 
Так был введен термин «сакральная нейромодуляция» 
как способность изменять функциональное состояние 
мочевого пузыря, его «патологическое поведение». 
В 1996 г. M. K. Sheriff и соавт. опубликовали одно 
из первых клинических исследований, где на 7 паци-
ентах с травматическим повреждением спинного мозга 
и некупируемой гиперактивностью мочевого пузыря 
продемонстрировали эффект снижения давления де-
трузора и подавления его гиперрефлексии при неинва-
зивной МС в проекции S3 корешков [16]. J. P. McFarlane 
и соавт. в 1997 г. на 12 пациентах с идиопатической 
гиперактивностью мочевого пузыря показали возмож-
ность немедленного кратковременного подавления 
его сократимости при аналогичном воздействии, 
M. D. Craggs и соавт. также воспроизвели в своей рабо-
те указанный эффект [17, 18]. В 1999 г. R. A. Schmidt 
и соавт. показали возможность применения стимуля-
ции сакральных корешков для лечения ИНМ [19]. 
В 2000 г. T. Fujishiro и соавт. в плацебоконтролируемом 
исследовании, включившем 62 женщины с симптомами 
стрессового недержания мочи (СНМ), продемонстри-
ровали эффективность сакральной МС при данной 
патологии [20]. В группе активного лечения использо-
валась однократная стимуляция в проекции S3 кореш-
ков в течение 30 мин частотой ПМП 15 Гц. Было зафик-
сировано повышение внутриуретрального давления 
и цистометрической емкости мочевого пузыря, также 

Рис. 1. Положение индуктора во время процедуры сакральной магнит-
ной стимуляции (адаптировано из [16])

Fig. 1. Position of the inductor during sacral magnetic stimulation (adapted 
from [16])
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отмечено клинически значимое улучшение результатов 
теста с прокладками (pad-тест) и качества жизни 
по сравнению с исследуемыми из группы плацебо-сти-
муляции.

Были проведены работы, продемонстрировавшие 
влияние МС крестцовых корешков на функцию опо-
рожнения мочевого пузыря. В 1993 г. P. P. Brodak и со-
авт. включили в исследование 11 больных с травмати-
ческим повреждением спинного мозга, у которых 
по данным КУДИ отсутствовала сократительная ак-
тивность детрузора [21]. Проводилась МС сакральных 
корешков с интенсивностью 50 % от выходной мощ-
ности аппарата индуктором, локализованным в про-
екции поперечных отростков L3–L4 позвонков. 
У 7 пациентов наблюдалось появление сокращений 
детрузора при объеме наполнения 200 мл и выше. 
V. W. Lin и соавт., используя сакральную и надлобковую 
МС, продемонстрировали повышение внутрипузыр-
ного давления у пациентов с повреждением спинного 
мозга [22]. Клинически 17 из 22 исследуемых на фоне 
исходной атонии мочевого пузыря после курса стиму-
ляции были способны к самостоятельному мочеиспу-
сканию. A. Shafik в эксперименте на собаках с нейро-
генным мочевым пузырем вследствие удаления 
тазовых ганглиев показал увеличение давления детру-
зора и активизацию эвакуаторной функции после 
процедур сакральной МС. Предварительно животным 
была сделана инъекция атропина, что, по мнению 
автора, исключило холинергическое влияние на моче-
вой пузырь в процессе опыта [23].

В 1998 г. Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
одобрило применение новой технологии, разработан-
ной N. T. Galloway и соавт. [24], для лечения СНМ 
у женщин – экстракорпоральной МС (ЭМС) области 
тазового дна. Данная технология, равно как и термин, 
возникли в противоположность уже используемой 
и показавшей свою эффективность ЭС с применени-
ем вагинальных и ректальных электродов. Следует 
отметить, что стимуляция магнитным полем как са-
кральных корешков, так и мышц тазового дна проис-
ходила экстракорпорально, поэтому использование 
данного термина несколько условно и имеет в боль-
шей степени коммерческую, нежели практическую 
ценность.

Новая методика ЭМС исключала инвазивные тех-
ники, при ее использовании пациента помещали 
на специальным образом сконструированный стул 
со встроенным индуктором, при этом не требовалось 
снимать одежду. Результаты мультицентрового про-
спективного исследования N. T. Galloway и соавт., про-
веденного на 97 женщинах с симптомами СНМ, кото-
рым проводили ЭМС дважды в неделю в течение 
20 мин с частотой ПМП 50 Гц, общим курсом 6 нед, 
показали значительное улучшение pad-теста и качест-
ва жизни пациенток, что выражалось в уменьшении 

или купировании эпизодов недержания мочи [25]. 
Параметры стимуляции были выбраны эмпирически. 
В качестве возможного объяснения действия ЭМС 
авторы предположили эффект тренировки и увеличе-
ния силы мышц тазового дна путем изменения актив-
ности отдельных мышечных пучков, при этом допу-
ская вовлечение центральных механизмов.

Дальнейшие клинические работы, проведенные 
в целях определения эффективности МС тазового дна, 
продемонстрировали достоверно значимые положи-
тельные результаты в лечении ИНМ и СНМ. Повыше-
ние внутриуретрального давления и подавление сокра-
щений мочевого пузыря при стимуляции магнитным 
импульсом перианальной области были показаны 
в экспериментах на животных и при исследовании 
здоровых добровольцев [26, 27]. В 2000 г. T. Yamanishi 
и соавт. проанализировали данные 11 пациентов с сим-
птомами СНМ и 12 – с ИНМ (11 больных имели ней-
рогенную детрузорную гиперактивность, в 1 случае 
наблюдалась идиопатическая гиперрефлексия моче-
вого пузыря) [28]. Опубликованные результаты этой 
работы выявили достоверное уменьшение частоты 
эпизодов недержания мочи, положительную динами-
ку данных уродинамического исследования в виде 
увеличения цистометрической емкости мочевого пу-
зыря у пациентов с ИНМ и максимально возможного 
внутриуретрального давления у больных с СНМ. Была 
применена МС тазового дна с частотой ПМП 20 Гц, 
продолжительностью процедуры 15 мин дважды в не-
делю, на курс 10 сеансов. В обсуждении работы авторы 
употребили термин «непрерывная функциональная 
МС», впервые показав эффективность методики сти-
муляции тазового дна для лечения ИНМ. Объяснени-
ем достигнутого клинического результата послужило 
предположение о возможной функциональной акти-
вации афферентных волокон пудендального нерва 
за счет предложенных параметров МС, что, однако, 
обусловило и необходимость использования специаль-
ного устройства для охлаждения индуктора.

I. But и соавт. в 2005 г. опубликовали данные ран-
домизированного клинического исследования, в ко-
тором сравнивались эффекты МС и плацебо-стимуля-
тора. Процедуре стимуляции в течение 2 мес дважды 
в день подвергались 39 женщин с симптомами сме-
шанного (ИНМ и СНМ) недержания мочи. Результаты 
работы показали значительное уменьшение частоты 
позывов на мочеиспускание, эпизодов ноктурии и ко-
личества использованных прокладок в pad-тесте, 
а также улучшение параметров КУДИ в группе актив-
ной МС. Авторы применяли стимуляцию области та-
зового дна, что также было обозначено термином 
«функциональная МС» [29]. В 2007 г. T. Suzuki и соавт. 
в рамках двойного слепого плацебоконтролируемого 
клинического исследования, включившего 39 пациен-
тов с ИНМ, оценивали эффект МС тазового дна. Ав-
торы отмечали количество эпизодов подтекания мочи 
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за неделю, показатели цистометрической емкости 
и общую сумму баллов по Международному опросни-
ку недержания. По результатам работы было зафикси-
ровано улучшение всех параметров через 10 нед после 
начала и в конце исследования в группе активного 
лечения [30]. В 2014 г. группа ученых во главе 
с T. Yamanishi опубликовали данные мультицентрового 
рандомизированного слепого плацебоконтроли-
руемого исследования, включившего 151 женщину 
с ИНМ. Авторы пришли к заключению, что МС тазо-
вого дна имеет достоверно значимую эффективность 
в лечении женщин с симптомами гиперактивного 
мочевого пузыря по сравнению с группой контроля, 
при этом не зарегистрировано никаких связанных 
с аппаратным воздействием побочных эффектов [31]. 
В различных работах была проведена оценка долго-
срочного воздействия МС тазового дна. T. Yokoyama 
и соавт. отмечали сохранение терапевтического эф-
фекта через 24 нед после окончания курса процедур 
у 9 из 17 пациентов, T. Suzuki и соавт. получили анало-
гичные результаты у 6 из 16 больных через год после 
лечения, при этом не была использована какая-либо 
дополнительная терапия [30, 32]. Однако F. G. Almeida 
и соавт., наблюдая немедленное клиническое улучше-
ние у 34 пациентов из 91, констатировали рецидив 
симптоматики в 94 % случаев через год после прекра-
щения лечения [33].

Объединяя данные многочисленных проведенных 
и опубликованных клинических исследований, следу-
ет отметить, что различия в использованной термино-
логии, тем не менее, не противоречат методике прове-
дения МС.

Можно выделить МС по основным точкам прило-
жения:

• сакральная МС (стимуляция сакральных ко-
решков);

• функциональная МС, ЭМС (стимуляция тазо-
вого дна).

Таким образом, данные литературы свидетельст-
вовали о несомненном влиянии МС на функцию 
нижних мочевых путей. Различные параметры стиму-
ляции, примененные авторами многих исследований, 
приводили к похожим клиническим результатам. 
С другой стороны, при использовании схожих методик 
наблюдался эффект лечения патогенетически разно-
родных форм расстройства мочеиспускания, что по-
зволяет сделать предположение об активизации раз-
личных структур вегетативной и соматической 
нервной системы за счет воздействия МС.

Нейрофизиология нижних мочевых путей
Понимание механизма действия МС на органы 

малого таза напрямую связано с особенностями ин-
нервации и физиологии этой области. Основными 
функциями нижних мочевых путей являются накопле-
ние мочи в резервуаре (мочевом пузыре), составляю-

щее пропорционально более длительный отрезок 
времени, и мочеиспускание, занимающее в норме 
несколько секунд. Реципрокные отношения – рассла-
бление детрузора / напряжение, закрытие уретрально-
го сфинктера и сокращение детрузора / расслабление, 
открытие уретрального сфинктера – обеспечивают 
скоординированность процессов накопления и уда-
ления мочи и находятся под нейромедиаторным 
контролем [34]. Периферическую иннервацию ниж-
них мочевых путей осуществляют тазовый нерв, пред-
ставляющий парасимпатическую нервную систему, 
гипогастральный нерв, реализующий симпатическую 
регуляцию, и пудендальный соматический нерв. Аф-
ферентную информацию несут волокна всех 3 нер-
вов – вегетативных от детрузора и уретры, полового 
от тканей промежности. Первичным анализатором 
для парасимпатического тазового нерва являются 
нейроны сакрального центра мочеиспускания, распо-
ложенного на уровне S2–S4 сегментов спинного 
мозга. Здесь же в анатомическом соседстве находится 
ядро Онуфа, представляющее собой скопление нерв-
ных клеток, аксоны которых образуют пудендальный 
нерв [35]. Симпатическая афферентная иннервация, 
опосредованная гипогастральным нервом, являющим-
ся частью подчревного и поясничного сплетения, 
осуществляется через пограничный симпатический 
ствол и вставочные интернейроны боковых рогов 
спинного мозга на уровне Th10–L2 сегментов спин-
ного мозга. Эти же нервы несут и эфферентные сиг-
налы к иннервируемым органам. 

На уровне ствола головного мозга расположены 
взаимосвязанные и функционально противоположные 
регуляторные центры: мочеиспускания (pontine 
micturitional center – ядро Баррингтона) и накопления 
(pontine storage center – L-регион) [36]. Первый имеет 
проекционные связи с парасимпатическим сакраль-
ным центром мочеиспускания, осуществляя фазу из-
гнания мочи. Центр накопления связан с ядром Онуфа, 
через которое реализуется напряжение сфинктера 
уретры. Супрапонтинная регуляция имеет гипоталами-
ческое (околоводопроводное серое вещество, медиаль-
ная преоптическая область) и корковое (нижняя фрон-
тальная извилина, парацентральная долька, островок 
Рейля) представительства [37]. Центры головного 
мозга тесно взаимосвязаны друг с другом и осуществ-
ляют высшую иннервацию нижних мочевых путей, 
ключевым фактором которой являются поведенческие 
аспекты. Данные об анатомии и физиологии регуляции 
функции нижних мочевых путей в течение длительно-
го времени накапливались благодаря работам различ-
ных исследователей [36–39]. В табл. 1 представлены 
основные регулирующие структуры нервной системы 
и оказываемое ими влияние на процесс удержания 
и изгнания мочи (по S. Podnar) [40].

Скоординированность процессов накопления 
и выделения мочи достигается за счет сложного взаи-
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Таблица 1. Сравнение структур, участвующих в регуляции мочеиспускания, и соответствующих им функций

Table 1. Comparison of structures regulating micturition and their functions

Невральная структура 
Neural structure

Активность (в опытах 
на животных) 

Activity (animal experiments)

Активность (по данным 
позитронно-эмиссионной 

томографии человека) 
Activity (positron emission to-

mography of humans)

Предполагаемая функция 
Proposed function

Правая нижняя фронталь-
ная извилина 
Right lower inferior gyrus

–
Активируется в процессе 

мочеиспускания 
Activated during micturition

Принятие решения об ини-
циации мочеиспускания 

Making a decision on initiation  
of micturition

Правая передняя поясная 
извилина 
Right supracallosal gyrus

Стимуляция этой зоны 
приводит к сокращению 

детрузора 
Stimulation of this zone leads  

to detrusor contraction

Уменьшает свою активность 
во время удержания мочи 
Decreased activity during urine 

withholding

Способствует как процессу 
накопления мочи, так и 

моче испусканию в зависимо-
сти от имеющейся команды.
Подавляет чувствительность 

наполненного мочевого 
пузыря 

Promotes both urine accumulation 
and micturition depending on the 

command. 
Suppresses sensitivity of a full 

bladder

Правый островок Рейля 
Right Island of Reil –

Активируется во время на-
полнения мочевого пузыря 

Activates during bladder filling

Активирует симпатическую 
нервную систему, способст-

вует удержанию мочи 
Activates sympathetic nervous sys-
tem, promotes urine withholding

Преоптическое ядро гипо-
таламуса 
Preoptic nucleus of the hypothala-
mus

Стимуляция этой зоны 
приводит к сокращению 

детрузора 
Stimulation of this zone leads  

to detrusor contraction

–

Передает сигнал об инициа-
ции мочеиспускания в ствол 

головного мозга 
Passes a signal of micturition 

initiation to the brainstem

Околоводопроводное серое 
вещество среднего мозга 
Periaqueductal grey matter of the 
mesencephalon

Стимуляция этой зоны 
приводит к совершению 

мочеиспускания 
Stimulation of this zone leads  

to micturition

Активируется во время 
мочеиспускания 

Activates during micturition

Активация стволового цент-
ра мочеиспускания 

Activation of the pontine micturi-
tion center

Стволовой центр мочеиспу-
скания (M-регион) – группа 
нейронов в дорсолатераль-
ной части покрышки ствола 
Pontine micturition center  
(M-region): a group of neurons in 
the dorsolateral part of the brain-
stem operculum

Стимуляция этой зоны 
приводит к сокращению 

детрузора.
Двустороннее повреждение 
ведет к невозможности акта 

мочеиспускания 
Stimulation of this zone leads  

to detrusor contraction.  
Bilateral damage leads to failure 

to urinate

Активируется во время 
мочеиспускания 

Activates during micturition

Прямое возбуждающее воз-
действие на парасимпатиче-
ское преганглионарное ядро 

интермедиолатерального 
столба сакральных сегмен-

тов спинного мозга 
Direct excitation of the parasym-

pathetic preganglionic nucleus  
of the intermediolateral column  

of the spinal cord sacral segments

Стволовой центр накопле-
ния (L-регион) – группа 
нейронов, расположенных 
вентролатерально по отно-
шению к M-региону 
Pontine accumulation center  
(L-region): a group of neurons 
located ventrolaterally in respect  
to the M-region

Стимуляция этой зоны 
приводит к сокращению 
уретрального сфинктера 
Stimulation of this zone leads 
to contraction of the urethral 

sphincter

Активируется в процессе 
удержания мочи 

Activates during urine withholding

Прямые проекционные 
связи с ядром Онуфа 

Direct projection connections with 
the Onuf’s nucleus

Парасимпатическое преган-
глионарное ядро интер-
медиолатерального столба 
сакральных сегментов 
спинного мозга 
Parasympathetic preganglionic 
nucleus of the intermediolateral 
column of the spinal cord sacral 
segments

Вегетативные мотонейроны, 
иннервирующие гладкую 

мускулатуру мочевого 
пузыря 

Vegetative motoneurons innervat-
ing smooth musculature of the 

bladder

Нервные проводники 
в составе корешков конско-
го хвоста и тазовых нервов 

к интрамуральным ганглиям 
мочевого пузыря Neural conductors in the cauda 

equina roots and pelvic nerves  
to intramural ganglions  

of the bladder

Обусловливает сокращение 
мочевого пузыря и подавля-
ет сокращение внутреннего 
сфинктера уретры во время 

мочеиспускания 
Governs bladder contraction and 

suppresses contraction  
of the internal urethral sphincter 

during micturition
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модействия различных структур путем реализации 
специфических рефлексов, описанных D. Mahony 
и соавт. в 1977 г. (табл. 2) [41]. Каждый из них занима-
ет строго иерархичное место в регуляторной цепи, 
обеспечивая физиологию нижних мочевых путей. 
Общее представление о функционировании детрузора 
до исследования D. Mahony и соавт. базировалось 
на концепции «незаторможенного мочевого пузыря», 
находящегося под постоянным ингибирующим контр-
олем коры головного мозга, которой приписывалось 
решающее значение в иннервации нижних мочевых 
путей [42]. В работе D. Mahony и соавт. был показан 
существенный вклад спинного мозга и образований 
понтинного уровня, интегрированных в единую функ-
циональную сеть. Описанные рефлекторные взаимо-
действия отражают тесную взаимосвязь спинальных 
и стволовых структур, регулирующих активность 
сфинктера и детрузора по принципу обратной связи. 
При различных формах расстройств мочеиспускания 
происходят нарушение рефлекторных взаимосвязей 
и рассинхронизация функции регулирующих центров 
и передачи сигнала в пределах периферических нерв-
ных волокон. В клинической картине наблюдаются 
потеря скоординированности процессов удержания 
и изгнания мочи, изменение интеграции произволь-
ной и автономной составляющих контроля нервной 
системы.

Следует отметить, что рефлексы удержания мочи 
и мочеиспускания не имеют диагностического значе-
ния при оценке объективного неврологического ста-
туса, но могут являться точкой приложения для тера-
певтического воздействия.

Механизм действия магнитной стимуляции
В настоящее время механизм действия МС на фи-

зиологию нижних мочевых путей остается неясным. 
Многоступенчатость и сложность нервной регуляции 
процесса удержания мочи и акта мочеиспускания 
предполагают возможность вовлечения различных 
структур в ответ на внешнее воздействие. Клинические 
и уродинамические эффекты МС, вероятно, связаны 
с восстановлением интеграции регуляторных рефлек-
сов, при этом наблюдается эффект нейромодуляции, 
когда происходит изменение активности (торможение 
или возбуждение) структур центральной, перифериче-
ской и вегетативной нервных систем.

При МС тазового дна, которая отличается от ЭС 
в основном способом формирования деполяризацион-
ного потенциала в ткани, очевидно, реализуются ана-
логичные механизмы. Считается, что прямая ЭС тазо-
вого дна способствует подавлению гиперактивности 
мочевого пузыря путем следующих процессов [43, 44]:

• стимуляции афферентных волокон в составе 
пудендального нерва с последующей активацией 

Невральная структура 
Neural structure

Активность (в опытах 
на животных) 

Activity (animal experiments)

Активность (по данным 
позитронно-эмиссионной 

томографии человека) 
Activity (positron emission to-

mography of humans)

Предполагаемая функция 
Proposed function

Симпатическое ядро интер-
медиолатерального столба 
грудопоясничных сегментов 
спинного мозга 
Sympathetic nucleus of the inter-
mediolateral column of the spinal 
cord thoracolumbar segments

Вегетативные мотонейроны, 
иннервирующие уретраль-

ный сфинктер (гладкую 
мускулатуру шейки мочево-

го пузыря) 
Vegetative motoneurons innervat-
ing the urethral sphincter (smooth 
musculature of the bladder neck)

Нервные проводники 
в составе гипогастральных 

и тазовых нервов 
Neural conductors in hypogastric 

and pelvic nerves

Способствует сокращению 
внутреннего сфинктера 

уретры и подавляет сокра-
щение детрузора в процессе 

накопления мочи.
Снижает активность 

механо рецепторов на выходе 
из мочевого пузыря и чувст-

вительность к позыву 
на мочеиспускание 

Promotes contraction of the 
internal urethral sphincter and 
suppresses detrusor contraction 

during urine accumulation. 
Decreases activity of mechano-
receptors at the bladder exit and 

sensitivity to desire to urinate

Ядро Онуфа – группа нейро-
нов в сакральных сегментах 
спинного мозга 
Onuf’s nucleus: a group of neurons 
in the sacral spinal cord segments

Соматические мотонейро-
ны, иннервирующие тазовое 
дно и поперечно-полосатый 

сфинктер уретры 
Somatic motoneurons innervat-
ing the pelvic floor and striated 

urethral sphincter

Нервные проводники, сле-
дующие в составе корешков 

конского хвоста и пуден-
дального нерва 

Neural conductors in the cauda 
equina roots and vesicoprostatic 

nerve

Способствует сокраще-
нию наружного сфинктера 
уретры во время процесса 

накопления мочи 
Promotes contraction of the exter-
nal urethral sphincter during urine 

accumulation

Окончание табл. 1

End of table 1
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Таблица 2. Рефлексы мочеиспускания

Table 2. Micturition reflexes

Рефлекс 
Reflex

Активирующий 
стимул 

Activating stimulus

Афферентный 
путь 

Afferent pathway

Эфферентный 
путь 

Efferent pathway

Центр рефлек-
торной дуги 

Center of the reflex 
arc

Функция 
Function

Симпатический 
детрузорингиби-
рующий 
Sympathetic detrusor-
inhibiting

Увеличение на-
пряжения стенки 
мочевого пузыря 

Increased tension  
of the bladder wall

Тазовый нерв 
Pelvic nerve

Гипогастральный 
нерв 

Hypogastric nerve

Тораколюмбаль-
ный отдел спин-

ного мозга 
Thoracolumbar spinal 

cord

Удержание мочи 
Urine withholding

Симпатический 
сфинктер-кон-
стрикторный 
Sympathetic 
sphincter-constricting

Увеличение на-
пряжения стенки 
мочевого пузыря 

Increased tension  
of the bladder wall

Тазовый нерв 
Pelvic nerve

Гипогастральный 
нерв 

Hypogastric nerve

Тораколюмбаль-
ный отдел спин-

ного мозга 
Thoracolumbar spinal 

cord

Удержание мочи 
Urine withholding

Промежностный 
детрузорингиби-
рующий 
Perineal detrusor-
inhibiting

Напряжение 
мышц промежно-
сти и тазового дна 
Tension of the perineal 

and pelvic floor 
muscles

Пудендальный 
нерв 

Vesicoprostatic nerve

Тазовый нерв 
Pelvic nerve

Сакральный центр 
мочеиспускания 
Sacral micturition 

center

Удержание мочи 
Urine withholding

Охраняющий 
уретральный 
сфинктер 
Safeguarding urethral 
sphincter

Напряжение тре-
угольника Льето 
или попадание 
мочи в прокси-
мальный отдел 

уретры 
Tension in the trigone 

or urine in the 
proximal part of the 

urethra

Пудендальный 
нерв 

Vesicoprostatic nerve

Пудендальный 
нерв 

Vesicoprostatic nerve

Ядро Онуфа 
Onuf’s nucleus

Удержание мочи 
Urine withholding

Промежностно-
стволовой детру-
зорактивирующий 
Perineal-pontine 
detrusor-activating

Расслабление 
мышц промеж-

ности и тазового 
дна совместно 
с повышением 

внутрибрюшного 
давления 

Relaxation of the 
perineal and pelvic 

floor muscles 
accompanied  

by increased intra-
abdominal pressure

Пудендальный 
нерв, крестцово-
бульбарный тракт 
Vesicoprostatic nerve, 

bulbo-sacral tract

Латеральный 
ретикулоспиналь-

ный тракт 
и тазовый нерв 

Lateral reticulospinal 
tract and pelvic nerve

Продолговатый 
мозг к сакрально-
му центру моче-

испускания 
Medulla oblongata  

to the sacral 
micturition center

Инициация моче-
испускания 

Initiation  
of micturition

Детрузорный 
детрузорактивиру-
ющий 
Detrusor detrusor-
activating

Увеличение на-
пряжения стенки 
мочевого пузыря 

Increased tension  
of the bladder wall

Тазовый нерв, 
задние канатики 
спинного мозга 

Pelvic nerve, posterior 
funiculus of the spinal 

cord

Латеральный 
ретикулоспиналь-

ный тракт 
и тазовый нерв 

Lateral reticulospinal 
tract and pelvic nerve

Ростральная 
область ствола 

головного мозга 
к сакральному 

центру мочеиспу-
скания 

Rostral part of the 
brainstem to the sacral 

micturition center

Инициация моче-
испускания 

Initiation  
of micturition

Детрузорный 
ингибирующий 
уретру 
Detrusor urethra-
inhibiting

Увеличение на-
пряжения стенки 
мочевого пузыря 

Increased tension  
of the bladder wall

Тазовый нерв 
Pelvic nerve

Тазовый нерв 
Pelvic nerve

Сакральный центр 
мочеиспускания 
Sacral micturition 

center

Продолжение 
сокращения 

мочевого пузыря, 
мочеиспускания 

с одновременным 
расслаблением 

сфинктера 
Continued 

contraction of the 
bladder, urination 
with simultaneous 

sphincter relaxation
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Окончание табл. 2

End of table 2

Рефлекс 
Reflex

Активирующий 
стимул 

Activating stimulus

Афферентный 
путь 

Afferent pathway

Эфферентный 
путь 

Efferent pathway

Центр рефлек-
торной дуги 

Center of the reflex 
arc

Функция 
Function

Детрузорный 
ингибирующий 
сфинктер 
Detrusor sphincter-
inhibiting

Увеличение на-
пряжения стенки 
мочевого пузыря 

Increased tension  
of the bladder wall

Тазовый нерв 
Pelvic nerve

Пудендальный 
нерв 

Vesicoprostatic nerve

Ядро Онуфа 
Onuf’s nucleus

Продолжение 
сокращения 

мочевого пузыря, 
мочеиспускания 

с одновременным 
расслаблением 

сфинктера 
Continued 

contraction of the 
bladder, urination 
with simultaneous 

sphincter relaxation

Уретральный 
детрузорактивиру-
ющий 
Urethral detrusor-
activating

Ток мочи через 
уретру 

Urine flow through 
the urethra

Пудендальный 
нерв, боковые 

канатики спинно-
го мозга 

Vesicoprostatic nerve, 
posterior funiculus  
of the spinal cord

Латеральный 
ретикулоспиналь-

ный тракт 
и тазовый нерв 

Lateral reticulospinal 
tract and pelvic nerve

Ростральная 
область ствола 

головного мозга 
к сакральному 

центру мочеиспу-
скания 

Rostral part of the 
brainstem to the sacral 

micturition center

Продолжение 
сокращения 

мочевого пузыря, 
мочеиспускания 

с одновременным 
расслаблением 

сфинктера 
Continued 

contraction of the 
bladder, urination 
with simultaneous 

sphincter relaxation

Уретральный 
детрузорактивиру-
ющий 
Urethral detrusor-
activating

Ток мочи через 
уретру 

Urine flow through 
the urethra

Тазовый нерв 
Pelvic nerve

Тазовый нерв 
Pelvic nerve

Сакральный центр 
мочеиспускания 
Sacral micturition 

center

Продолжение 
сокращения 

мочевого пузыря, 
мочеиспускания 

с одновременным 
расслаблением 

сфинктера 
Continued 

contraction of the 
bladder, urination 
with simultaneous 

sphincter relaxation

Уретральный 
сфинктерингиби-
рующий 
Urethral sphincter-
inhibiting

Ток мочи через 
уретру 

Urine flow through 
the urethra

Пудендальный 
нерв 

Vesicoprostatic nerve

Пудендальный 
нерв 

Vesicoprostatic nerve

Ядро Онуфа 
Onuf’s nucleus

Продолжение 
сокращения 

мочевого пузыря, 
мочеиспускания 

с одновременным 
расслаблением 

сфинктера 
Continued 

contraction of the 
bladder, urination 
with simultaneous 

sphincter relaxation

Промежностно-
стволовой детру-
зорингибирую-
щий 
Perineal-pontine 
detrusor-inhibiting

Сокращение 
мышц промеж-

ности 
Contraction of the 
perineal muscles 

Пудендальный 
нерв, крестцово-
бульбарный тракт 
Vesicoprostatic nerve, 

bulbo-sacral tract

Вентральный 
ретикулоспиналь-

ный тракт 
Ventral reticulospinal 

tract

Продолговатый 
мозг к сакрально-
му центру мочеи-

спускания 
Medulla oblongata  

to the sacral 
micturition center

Прекращение акта 
мочеиспускания 
и возобновление 
фазы удержания 

мочи 
Termination  

of micturition and 
initiation of the urine 

withholding phase
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гипогастрального нерва при низком внутрипу-
зырном давлении в фазе накопления мочи;

• прямого подавления тазового нерва при высо-
ком внутрипузырном давлении;

• супраспинального ингибирования детрузор-
активирующего рефлекса.

Некоторые авторы предполагают прямое воздей-
ствие на мышцы тазового дна, вследствие чего дости-
гается сокращение наружного сфинктера уретры, 
что ведет к опосредованной активации гипогастраль-
ного нерва и контракции элементов гладкой уретраль-
ной мускулатуры. МС, неселективно воздействуя 
на различные участки тазового дна, также провоциру-
ет непосредственно мышечное сокращение и способ-
ствует возникновению деполяризационного потенци-
ала в терминалях аксонов как пудендального нерва, 
так и прямых ветвей крестцового сплетения, что, ве-
роятно, вовлекает в дальнейшем и супраспинальные 
центры регуляции мочеиспускания.

Клинические картины ИНМ и СНМ демонстри-
руют нарушение процессов накопления и удержания 
мочи и недостаточность регуляторных рефлексов 
вследствие измененного межструктурного взаимодей-
ствия, что проявляется гиперактивностью мочевого 
пузыря в первом случае и недостаточностью работы 
сфинктера во втором. МС тазового дна способствует 
восстановлению рефлекторных связей и координации 
функции нижних мочевых путей. Можно предполо-
жить, что в терапии ИНМ нейромодуляторный эффект 
МС реализуется через активацию следующих рефлек-
сов удержания мочи:

• промежностного детрузорингибирующего, ко-
торый запускается вследствие контракции 
мышц промежности и прямой стимуляции 
пудендального нерва, что обеспечивает подав-
ление сакрального центра мочеиспускания;

• симпатического детрузорингибирующего 
вследствие опосредованной активации гипо-
гастрального нерва по типу аксон-рефлекса.

При лечении симптомов СНМ МС способствует 
восстановлению следующих рефлексов:

• охраняющего уретральный сфинктер, который 
реализуется через непосредственную актива-
цию терминалей пудендального нерва и, 
в дальнейшем, ядра Онуфа;

• симпатического сфинктер-констрикторного 
вследствие опосредованного возбуждения 
симпатических тораколюмбальных центров 
и гипогастрального нерва.

Механизм действия сакральной МС, в клиниче-
ских исследованиях продемонстрировавшей эффект 
в терапии как задержки мочи, так и симптомов ИНМ 
и СНМ, остается неясным и одновременно недоста-
точно освещенным в научной литературе. Существуют 
гипотезы, связанные с тем, что ритмическая сакраль-
ная МС способствует:

• подавлению обратного нейронального захвата 
норадреналина и серотонина [45];

• стимуляции афферентных волокон пудендаль-
ного нерва в составе крестцовых корешков [46];

• активации спинальной опиодной системы, 
подавляющей сокращения детрузора [47];

• стимуляции эфферентных волокон тазового 
нерва в составе крестцовых корешков [48].

В исследовании P. M. Braun и соавт. 2002 г. показано 
влияние стимуляции корешка S3 на постцентральную 
извилину, зафиксированное данными электроэнцефа-
лографического исследования, что свидетельствует 
об изменении активности и вовлечении корковых 
структур регуляции мочеиспускания в ответ на пери-
ферическое воздействие [49].

При клинически противоположных формах нейро-
генных расстройств мочеиспускания во многих иссле-
довательских работах наблюдался положительный 
терапевтический эффект сакральной МС, что может 
быть объяснено активацией различных регуляторных 
рефлексов в ответ на стимуляцию одних и тех же 
структур [48–50].

Собственное исследование
Материалы и методы. В клиническое исследова-

ние были включены 7 женщин, средний возраст ко-
торых составил 38 (27–45) лет. Из них 5 пациенток 
имели нейрогенную задержку мочеиспускания дис-
когенной природы вследствие компрессии нервного 
корешка грыжей межпозвонкового диска L5–S1 и раз-
вития синдрома конского хвоста (рис. 2). Все паци-
ентки были подвергнуты хирургическому лечению 
в целях удаления секвестрированной грыжи диска, 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма пояснично-крестцового 
отдела позвоночника пациентки А., 38 лет (Т2-режим, сагиттальный 
срез). Стрелкой показана секвестрированная грыжа диска L5–S1 по-
звонков, вследствие чего произошло развитие синдрома конского хвоста

Fig. 2. Lumbar spine magnetic resonance image of patient A., 38 years (Т2-
weighted image, sagittal plane). An arrow shows sequestered herniated disk 
of the L5–S1 vertebrae which caused cauda equina syndrome
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однако в послеоперационном периоде наблюдались 
нарушение функции тазовых органов по типу частич-
ной нейрогенной задержки мочеиспускания и стула, 
снижение бульбокавернозного и анального рефлек-
сов, гипестезия аногенитальной зоны. Данные КУДИ 
соответствовали гипотонии мочевого пузыря. Одна 
обследованная пациентка перенесла тяжелую соче-
танную травму с переломами тела S2 позвонка, крест-
ца, лонных и седалищных костей. В клинической 
картине больной на первый план выходили жалобы 
на снижение позыва и задержку мочеиспускания, 
неврологический осмотр выявлял уменьшение по-
верхностной чувствительности в аногенитальной зо-
не. По данным КУДИ зарегистрированы отсутствие 
сократительной активности детрузора, недержание 
мочи при напряжении на фоне наполненного моче-
вого пузыря. Одна пациентка перенесла оперативное 
вмешательство – было выполнено тотальное удале-
ние доброкачественной эпендимомы спинного мозга 
(Grade I) на уровне L1–L3 позвонков (рис. 3). В по-
слеоперационном периоде отмечались отсутствие 
позыва и острая задержка мочеиспускания, выпаде-
ние анального и бульбокавернозного рефлексов, 
анестезия зоны промежности. На фоне терапии ан-
тихолинэстеразными препаратами (дистигмина бро-
мид 5 мг/сут однократно) и альфа-1-адреноблокато-

рами (доксазозин 2 мг/сут) в течение 14 дней 
эффекта не наблюдалось, мочеиспускание осуществ-
лялось через постоянный уретральный катетер.

Всем пациенткам проводили процедуры ритмиче-
ской МС с помощью 70-миллиметрового индуктора 
в форме восьмерки на магнитном стимуляторе Magstim 
Rapid 2 (Великобритания) с максимальной выходной 
мощностью 2 Тл. Трем больным, прооперированным 
по поводу грыжи диска, в срок в среднем через 3,0 мес 
после хирургического лечения и 1 пациентке с травма-
тическим повреждением крестцовых нервов через 
3,5 мес после получения травмы выполняли ритмиче-
скую МС по следующей схеме: ежедневно (с переры-
вом на 2 выходных дня) в количестве 10 процедур 
на курс, суммарная длительность сеанса – 20 мин, 
интенсивность воздействия – 58 % от выходной мощ-
ности аппарата, частота – 3 Гц (посылка 0,5 с, пауза 
0,5 с). Области воздействия: поясничное утолщение 
(центр индуктора совпадал с уровнем L1 позвонка) – 
10 мин, мышцы тазового дна – 10 мин. В другой груп-
пе, включившей 1 больную после удаления эпендимо-
мы спинного мозга и 2 пациенток, прооперированных 
по поводу грыжи диска, процедуры ритмической МС 
начаты в срок через 14 дней, 2,5 и 4,0 мес после хи-
рургического вмешательства соответственно. Была 
использована описанная выше схема стимуляции, 
однако точкой приложения центра индуктора явля-
лась проекция S3 корешков по 10 мин на каждую 
из сторон.

Результаты оценивали клинически с помощью 
опросника, включающего анализ позыва, возможность 
и полноту самостоятельного мочеиспускания, субъек-
тивные ощущения в аногенитальной зоне, также учи-
тывались данные неврологического осмотра.

Результаты. Среди пациенток, прооперированных 
по поводу секвестрированной грыжи межпозвонково-
го диска, которым проводилась МС области пояснич-
ного утолщения и тазового дна, в 2 случаях отмечены 
улучшение чувствительности в аногенитальной зоне, 
восстановление бульбокавернозного и анального реф-
лексов, адекватного мочеиспускания и стула. Положи-
тельный эффект у этих больных наблюдался после 3-й 
процедуры ритмической МС. У 1 пациентки отмеча-
лись частичное восстановление чувствительных нару-
шений, улучшение процесса опорожнения мочевого 
пузыря, однако сохранялись явления задержки стула. 
У больной с перенесенной травмой крестца зафикси-
рованы полное восстановление функции тазовых ор-
ганов, бульбокавернозного и анального рефлексов, 
улучшение чувствительности в аногенитальной зоне. 
Положительная динамика наблюдалась после 4-й 
процедуры ритмической МС. Побочных эффектов 
проводимой терапии не отмечено ни в одном случае.

У больных, которым выполнялась МС сакральных 
корешков, получены следующие результаты: у паци-
ентки, прооперированной по поводу эпендимомы 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма пояснично-крестцового 
отдела позвоночника пациентки З., 33 года (Т1-режим, сагиттальный 
срез). Стрелкой показана опухоль спинного мозга (эпендимома) на уров-
не L2–L3 позвонков

Fig. 3. Lumbar spine magnetic resonance image of patient Z., 33 years (Т1-
weighted image, sagittal plane). An arrow shows spinal cord tumor 
(ependymoma) at the L2–L3 vertebrae level
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спинного мозга, после 4-й процедуры отмечено появ-
ление позыва на мочеиспускание и возможности са-
мостоятельного опорожнения мочевого пузыря, через 
9 сеансов – улучшение чувствительности в аногени-
тальной зоне; 3 больные, перенесшие хирургическое 
удаление грыжи диска, также продемонстрировали 
положительный клинический результат в виде восста-
новления адекватного мочеиспускания и стула, улуч-
шения чувствительности через 5 сеансов сакральной 
МС. Побочных эффектов терапии, связанных с аппа-
ратным воздействием, не зарегистрировано.

Спустя 3 мес после курса лечения у всех пациенток 
сохранялся клинический эффект.

Выводы
Ритмическая МС представляет собой перспектив-

ный метод реабилитации пациентов с нейрогенной 
задержкой мочеиспускания вследствие повреждения 
периферической нервной системы и может рассма-

триваться как одно из дополнительных безопасных 
мероприятий в лечении данной категории больных, 
что позволяет уменьшить чувствительные расстрой-
ства и восстановить функцию тазовых органов. Полу-
ченные данные могут свидетельствовать о том, что об-
ласть поясничного утолщения, проекция выхода 
сакральных корешков и тазовое дно представляют 
собой сегменты единой функциональной сети, осу-
ществляющей периферическую иннервацию нижних 
мочевых путей. В связи с этим воздействие на различ-
ные участки обеспечивает нейромодуляторный эф-
фект вследствие активации одинаковых регуляторных 
рефлексов. В настоящее время необходимо проведе-
ние методологически корректных клинических иссле-
дований на более обширной выборке пациентов 
с нейрогенной задержкой мочеиспускания, что позво-
лит доказать эффективность метода, определить па-
раметры стимуляции и объяснить механизм терапев-
тического действия.
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Письмо в редакцию

Европейская академия неврологии (European 
Academy of Neurology – EAN) предоставляет регуляр-
ные стажировки для молодых специалистов, работаю-
щих в области наследственных нервно-мышечных 
болезней. В 2017 г. при поддержке Общества специа-
листов по нервно-мышечным болезням (Россия), мне 
посчастливилось получить грант на посещение веду-
щего клинико-диагностического и исследовательско-
го центра нервно-мышечных заболеваний Финляндии 
под руководством проф. Bjarne Udd. Отделение бази-
руется в нервно-мышечном научном центре Универ-
ситетской больницы Тампере и Фольхальсанском ин-
ституте генетики биомедикума Хельсинки. В течение 
6 недель я принимал участие в клиническом и инстру-
ментальном обследованиях пациентов, постановке 
диагнозов, клинических разборах и научных темати-
ческих семинарах, а также в общей конференции, 
посвященной научной работе института генетики.

Моим непосредственным руководителем был 
проф. B. Udd – ведущий специалист по наследст-
венным и приобретенным нервно-мышечным забо-
леваниям, координирующий клиническую и иссле-
довательскую работу отделения, занимающийся 
проблемами поиска причин, выявления и описания 
атипичных вариантов известных и ранее неописан-
ных нервно-мышечных болезней. В соответствии 
с расписанием 3 дня в неделю я проходил обучение 
в Фольхальсанском институте генетики и 2 дня – 
в нервно-мышечном научном центре Университет-
ской больницы Тампере.

В нервно-мышечном научном центре я ознакомил-
ся с особенностями сбора анамнеза и клинического 
осмотра, планированием необходимых параклиниче-
ских обследований, с последующей интерпретацией 
результатов мышечной биопсии, биохимических, ней-
рофизиологических исследований, количественной 
и качественной магнитно-резонансной томографии 
мышц, а также с особенностями чтения магнитно-ре-
зонансной томограммы мышц всего тела и выбором 
мышцы для проведения биопсии. Обследования про-
водились у пациентов в возрасте 20–80 лет с подозре-
нием на поясно-конечностные и дистальные миопатии, 
воспалительные миопатии, миастению, синдром Лам-
берта–Итона, миотонии, паранеопластические миопа-
тии, а также разнообразные наследственные и нена-
следственные полинейропатии и болезни мотонейрона.

Рабочий день начинался со встречи команды проф. 
B. Udd и обсуждения сложных клинических случаев 
с представлением полученных результатов обследова-
ния. В обсуждении каждого клинического случая 
принимали участие представители подразделений, 
в которых проводились обследования. Каждый из со-
трудников имеет право высказать свою точку зрения, 
которая не всегда разделяется коллегами и требует 
обоснованного доказательства. После разбора клини-
ческих случаев команда из 2–3 нейрогенетиков и па-
томорфолога анализировала препараты биопсии мышц 
обследованных пациентов с последующим составле-
нием совместного заключения. Обсуждение обычно 
продолжалось до обеда.

Рис. 1. Многопрофильный Фольхальсанский институт генетики био-
медикума Хельсинки

Fig. 1. Multidisciplinary Folkhälsan Institute of Genetics of the Helsinki 
Biomedicum

Рис. 2. Разбор препаратов мышечной биопсии (слева направо): пато-
морфолог д. м. н. Hannu Haapasalo, проф. Bjarne Udd, Manu Jokela, 
Johanna Palmio

Fig. 2. Review of muscle biopsy samples (from left to right): pathologist Dr. 
Hannu Haapasalo, Prof. Bjarne Udd, Manu Jokela,  Johanna Palmio
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После перерыва проводили осмотр больных с об-
суждением алгоритма дифференциального диагноза, 
определением тактики и последовательности обследо-
вания, выбора мышцы и проведения ее биопсии. 
Примечательно, что биопсию выполняли незамедли-
тельно, под местной анестезией (разрез составляет 
<1 см и не требует наложения швов).

С первых дней присутствия на клинических разбо-
рах я принимал непосредственное участие в обсужде-
нии. Главным достоинством подобных обсуждений 
оказалось то, что рассмотрению подлежит любая, даже 
самая невероятная идея. В работе успешно использует-
ся метод «мозгового штурма» – рассматривается не-
сколько альтернативных гипотез, каждая из которых 
требует обоснованных доказательств. Проф. B. Udd 
регулярно использовал экспресс-опрос по ранее реко-
мендованным статьям, заостряя внимание лишь 
на ключевых и спорных моментах. При этом он никог-
да не позволял себе поставить сотрудника в неловкое 
положение, если оказывалось, что тот не понял или не-
внимательно прочел статью. Кроме обязательного 
присутствия на клинических разборах и анализа пре-
паратов биопсии мышц в мои обязанности входило 
посещение клинических разборов в других отделениях 
нервно-мышечного центра, проведение нейрофизио-
логических тестов и разбор результатов электронной 
микроскопии мышц.

Перед поездкой меня попросили подготовить 
собственные сложные, по моему мнению, диагности-
ческие случаи для обсуждения, которые и были 
представлены позже. Так же как и любой сотрудник 
центра, я получил свободный доступ к информаци-
онной базе. На все возникающие вопросы я всегда 
получал исчерпывающие ответы непосредственно 

от проф. B. Udd и других специалистов в каждой 
из узких областей.

В Фольхальсанском институте генетики, где прово-
дится исследовательская и экспериментальная работа, 
меня познакомили с особенностями проведения ДНК-
анализа по Сенгеру, этапами выполнения и анализом 
полученных данных секвенирования нового поколения, 
а также разрешили самостоятельно провести все этапы 
ДНК-исследования пациента с подозрением на мута-
цию в гене LIPE: подбор праймеров, подготовка образ-
цов для полимеразной цепной реакции, проведение 
полимеразной цепной реакции с помощью программы 
TouchDown, проверка результатов посредством Agarosgel 
и поиск мутаций в гене LIPE. В отделе патоморфологии 
мне показали все технические этапы подготовки биоп-
татов и разрешили самостоятельно подготовить и про-
вести окрашивание срезов.

Ведущий патоморфолог Anna Vihola Naukkarinen 
ознакомила меня и предоставила возможность само-
стоятельного проведения всех технических этапов 
подготовки криофиксированной биопсии на неорга-
ническом материале.

Следует отметить максимально насыщенную 
и четко проработанную программу всего обучающего 
цикла, что позволило получить исчерпывающие отве-
ты на многие интересующие вопросы. Благодаря 
данной стажировке мне удалось существенно расши-
рить знания в области нервно-мышечных болезней, 
установить профессиональные контакты с междуна-
родными экспертами и четко расставить приоритеты 
для дальнейшего профессионального совершенство-
вания.

С. А. Курбатов

Рис. 3. Осмотр пациента проводит проф. Bjarne Udd

Fig. 3. Prof. Bjarne Udd examines a patient
Рис. 4. Один из этапов ДНК-исследования гена LIPE (подготовка 
образцов для проведения электрофореза в агарозном геле)

Fig. 4. One of the stages of DNA analysis of the LIPE gene (sample 
preparation for agarose gel electrophoresis)
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ском или ”et al.” в английском тексте).

Обязательным для статей является указание индексов DOI и PMID (уникаль-
ный код статьи в PubMed) при их наличии.

Авторы цитируемых источников должны быть указаны в  том  же порядке, 
что и в первоисточнике.

10. Конфликт интересов
В конце статьи необходимо указать наличие конфликта интересов для всех 

авторов. В случае отсутствия конфликта интересов в конце статьи следует конста-
тировать следующее: «Авторы заявляют об  отсутствии конфликта интере-
сов» / ”Authors declare no conflict of interest”.

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

Общие положения:
Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-
ленных к публикации.
Редакция не предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер жур-
нала можно получить на общих основаниях (см. информацию на сайте).

Материалы для  публикации принимаются по  адресу 
info@neuromuscular.ru с пометкой «Ответственному секретарю. Публикация в НМБ».

Полная версия требований представлена на сайте журнала.


