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Боковой амиотрофический склероз: клиническая гетерогенность 
и подходы к классификации

И. С. Бакулин, И. В. Закройщикова, Н. А. Супонева, М. Н. Захарова

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

Контакты: Илья Сергеевич Бакулин bakulin@neurology.ru

Боковой амиотрофический склероз (БАС) является клинически и патогенетически гетерогенным заболеванием. Клиническая 
гетерогенность определяется первоначальной локализацией патологического процесса, вариабельностью сочетания признаков 
поражения верхнего и нижнего мотонейронов, возрастом дебюта, темпом прогрессирования, наследственной предрасположен-
ностью, а также наличием немоторных проявлений. Описано большое количество форм болезни (первичный боковой склероз, 
прогрессирующая мышечная атрофия, прогрессирующий бульбарный паралич, синдром «свисающих рук» и др.), которые в ряде 
случаев рассматривались как самостоятельные нозологические формы из-за особенностей локализации патологического процес-
са, течения и прогноза болезни. В последние годы получены доказательства генетической и патогенетической гетероген ности 
БАС. Значительная гетерогенность обусловливает сложности построения единой классификации БАС. Общепринятые класси-
фикации, используемые в диагностических критериях El Escorial или Международной классификации болезней 10-го пере смотра, 
не учитывают важные в практической деятельности особенности болезни. В статье обсуждается клиническая гетерогенность 
БАС, сравниваются имеющиеся сегодня варианты классификации. Описана новая классификационная система, учитывающая 
разные особенности болезни и позволяющая улучшить понимание многообразия БАС на современном этапе изучения болезни.

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, болезнь двигательного нейрона, первичный боковой склероз, прогрессирующая 
мышечная атрофия, прогрессирующий бульбарный паралич, клиническая гетерогенность, классификация

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-3-10-20

Amyotrophic lateral sclerosis: Clinical heterogeneity and approaches to classification

I. S. Bakulin, I. V. Zakroyschikova, N. A. Suponeva, M. N. Zakharova
Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a clinically and pathogenically heterogenic disease. Clinical heterogeneity refers to the initial local-
ization of the pathological process, the variability of the combination of signs of upper and lower motor neuronal damage, the age of the on-
set, the rate of progression, hereditary predisposition, and the presence of non-motor clinical manifestations. A large number of forms 
of the disease are described (primary lateral sclerosis, progressive muscular atrophy, progressive bulbar palsy, flail-arm syndrome, and 
others), which in some cases can be considered as independent diseases due to the localization of the pathological process, disease course 
and prognosis. In recent years, convincing evidences of the genetic and pathogenetic heterogeneity of ALS have also been obtained. Large 
heterogeneity makes it difficult to create a unified classification of ALS. Formal classifications used, for example, in the diagnostic criteria 
of El Escorial or the International Classification of Diseases of the 10th revision, do not take into account many of the important features 
of the disease. The article describes the clinical heterogeneity of ALS. The proposed classifications are compared. A new classification sys-
tem that taking into account various features of the disease and can improves understanding of the diversity of ALS is described.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, motor neuron disease, primary lateral sclerosis, progressive muscular atrophy, progressive bulbar 
palsy, clinical heterogeneity, classification

Введение
Боковой амиотрофический склероз (БАС) – нейро-

дегенеративное заболевание, протекающее в типичных 
случаях с поражением моторной коры, кортикоспи-
нальных и кортиконуклеарных путей и перифериче-
ских мотонейронов ствола и спинного мозга. Заболе-
ваемость составляет в среднем 2–3 случая на 100 тыс. 
населения в год, распространенность – 1,1–8,2 
на 100 тыс. населения [1, 2].

Клиническая и морфологическая особенность БАС – 
сочетание поражения верхнего и нижнего мотонейро-
нов – была рассмотрена основоположником совре-
менной неврологии J. M. Charcot в период 1869–1875 гг., 
что нашло отражение в названии болезни, оставшим-
ся неизменным и сегодня [3]. В XIX веке в качестве 
самостоятельных клинических синдромов были опи-
саны прогрессирующая мышечная атрофия (ПМА) 
(F. Aran, 1848), первичный боковой склероз (ПБС) 
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(W. Erb, 1875) и прогрессирующий бульбарный пара-
лич (ПБП) (A. Duchenne, 1860) [3, 4].

В течение длительного времени взаимосвязь меж-
ду БАС, ПБС и ПМА оставалась неизвестной. Так, 
J. M. Charcot рассматривал перечисленные состояния 
как отдельные синдромы, в то время как J. Dejerine 
и W. Gowers считали их проявлениями одной болез-
ни [4]. В статье «Проблема первичного бокового скле-
роза», опубликованной в 1946 г., I. S. Wechsler и S. Bro-
dy отмечают, что клиника и течение ПБС, ПМА и БАС 
отличаются, что позволяет рассматривать их как от-
дельные дегенеративные состояния («склерозы») [5].

В 1933 г. W. R. Brain предложил термин «болезнь 
двигательного нейрона» (БДН) для объединения кли-
нически разных вариантов в одну общую диагности-
ческую категорию [6]. В рамках БДН наиболее часто 
рассматриваются 4 основные формы: БАС, ПМА, ПБС 
и ПБП. Такой подход используется в Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), 
в которой БДН кодируется в рубрике G 12.2, включа-
ющей помимо БАС также ПМА, ПБС и ПБП [7]. Сегод-
ня использование этих терминов отличается в разных 
странах: в одних ПМА и ПБС включают в состав БАС, 
в других – рассматривают в качестве самостоятельных 
форм БДН [8, 9]. В России ПМА и ПБС традиционно 
рассматриваются как подтипы БАС, в качестве его пе-
реднероговой и высокой форм соответственно [10, 11].

Разными авторами предложены и другие термины 
для редких клинических вариантов, при этом одни 
и те же определения могут использоваться при описа-
нии синдрома, клинической формы или отдельного 
нозологического варианта [8, 12–14].

В последние годы в связи с активным развитием 
молекулярной генетики, нейрофизиологических и нейро-
визуализационных методов исследования ситуация еще 
более усложнилась. Так, одна и та же мутация может 
приводить к развитию состояний, трактуемых как 
разные формы или даже нозологические категории 
[15, 16]. Появляется все больше данных о мультиси-
стемности поражения нервной системы при БАС, 
наличии большого числа перекрестных форм и значи-
тельного генетического разнообразия [17]. Таким 
образом, выраженная клиническая гетерогенность и раз-
личие взглядов на нозологическую самостоятельность 
клинических вариантов болезни у представителей 
разных школ осложняют построение единой класси-
фикационной системы БАС.

По данным отечественных и зарубежных источни-
ков в статье проанализирована клиническая гетероген-
ность БАС, являющаяся основой для построения раз-
ных классификаций у представителей различных школ.

Клиническая гетерогенность  
бокового амиотрофического склероза
БАС является крайне гетерогенным с клинической 

точки зрения заболеванием. Гетерогенность касается 

первоначальной локализации патологического про-
цесса, вариабельности сочетания признаков пораже-
ния верхнего и нижнего мотонейронов, возраста де-
бюта, наследственной предрасположенности и темпа 
прогрессирования, а также наличия немоторных кли-
нических проявлений.

Локализация патологического процесса в дебюте 
болезни. В зависимости от первоначальной локализа-
ции патологического процесса в англоязычной лите-
ратуре принято выделять 2 основные формы БАС: 
спинальную и бульбарную [9]. Спинальная форма бо-
лезни в классических случаях дебютирует асиммет-
ричной слабостью и гипотрофией мышц рук или ног, 
которые сопровождаются признаками поражения 
верхнего мотонейрона: спастичностью, сухожильной 
гиперрефлексией, патологическими рефлексами, кло-
нусами. В отечественной классификации в рамках 
спинальной формы отдельно выделяют пояснично-
крестцовую и шейно-грудную формы [10, 11]. Степень 
вовлечения верхнего и нижнего мотонейронов может 
быть разной, однако в большинстве случаев формиру-
ется практически патогномоничный для БАС синдром 
смешанного (спастико-атрофического) пареза. Мужчи-
ны заболевают несколько чаще женщин [18]. Распро-
странение патологического процесса часто (но не всегда) 
происходит в соответствии с принципами нейроанато-
мии (например, у пациента с пояснично-крестцовой 
формой на следующем этапе происходит поражение 
мышц рук, а не бульбарной мускулатуры) [19].

В отечественной литературе в рамках формы со спи-
нальным дебютом отдельно выделяют шейную форму 
болезни [20]. Этот вариант является крайне редким, 
и связан он с первичным поражением мотонейронов 
шейных сегментов (CIII–CV) спинного мозга; в англо-
язычной литературе ему соответствует так называемая 
«форма с респираторным началом» [21]. Клинически 
шейная форма проявляется прогрессирующим паре-
зом диафрагмы с развитием нейрогенной дыхательной 
недостаточности, иногда одновременно с этим может 
появляться парез мышц кистей с гипотрофией. В ряде 
случаев в качестве продромального синдрома описано 
значительное снижение массы тела за несколько меся-
цев до появления дыхательной недостаточности. Эта 
форма чаще встречается у мужчин. Медиана выживае-
мости составляет 1,4 года [18].

Для бульбарной формы болезни характерно развитие 
прогрессирующего бульбарного синдрома (дизартрия, 
дисфагия, парез мягкого нёба, атрофический парез 
языка с фибрилляциями) в сочетании с признаками 
поражения кортиконуклеарных волокон (оживление 
нижнечелюстного рефлекса, оживление рефлексов с мяг-
кого нёба и задней стенки глотки, рефлексы орального 
автоматизма). Нередко уже в дебюте болезни выявляется 
распространенная сухожильная гиперрефлексия, сви-
детельствующая о генерализованном патологическом 
процессе. Данная форма встречается несколько чаще 
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у женщин. Характерно более частое развитие когни-
тивных нарушений и деменции, чем при других фор-
мах БАС, а также начало в более позднем возрасте. 
Прогноз хуже, чем при спинальной форме (медиана 
выживаемости составляет около 2 лет) в связи с ран-
ним развитием дисфагии и нутритивной недостаточ-
ности [9, 18].

Степень вовлечения верхнего и нижнего мотоней-
ронов. Для классических случаев БАС характерно на-
личие признаков сочетанного поражения верхнего 
и нижнего мотонейронов. Этот признак закреплен как 
ос ново полагающий в критериях диагностики БАС 
El Escorial [22]. В ежедневной клинической практике 
существует, однако, значительная гетерогенность 
степени поражения верхнего и нижнего мотонейро-
нов у больных, включая крайние формы – с изолиро-
ванным поражением только нижнего или только верх-
него мотонейрона.

Формы с преимущественным поражением нижнего 
мотонейрона. ПМА представляет собой форму с изо-
лированным поражением нижнего мотонейрона. 
Клинически ПМА сходна со спинальными амиотро-
фиями с дебютом во взрослом возрасте, однако отли-
чается асимметрией симптоматики в дебюте и не-
сколько более быстрым прогрессированием. Крайне 
редко описаны случаи начала болезни с бульбарного 
паралича с последующим развитием вялого атрофиче-
ского пареза мышц конечностей. ПМА составляет 
около 5 % всех случаев БДН. Характерен более благо-
приятный прогноз, чем при классических случаях БАС. 
До настоящего времени нозологическая самостоятель-
ность ПМА остается дискуссионным вопросом, так как 
у части (до 60 %) пациентов признаки поражения верх-
него мотонейрона могут быть выявлены при исполь-
зовании современных нейрофизиологических и ней-
ровизуализационных методов, а также при аутопсии 
[23–26]. Кроме того, по данным J. Visser и соавт., 
у 30 % пациентов с ПМА симптомы поражения верх-
него мотонейрона появляются уже в течение 18 мес 
после начала болезни [27]. F. Agosta и соавт. предлага-
ют в клинической практике устанавливать диагноз 
БАС при изолированном поражении нижнего мото-
нейрона без признаков вовлечения верхнего мото-
нейрона в случае характерного для БАС прогрессиро-
вания болезни [28].

В рамках варианта с изолированным поражением 
нижнего мотонейрона описано еще несколько форм, 
название которых основано на локализации патологи-
ческого процесса, определяющей своеобразие клини-
ческих проявлений. Синдром «свисающих рук» (ССР) 
(flail arm syndrome) характеризуется относительно ме д-
ленным развитием верхней, преимущественно про кси-
мальной амиотрофической параплегии [29]. В литера-
туре имеется много определений для данного варианта 
болезни – плечелопаточная форма БАС, син дром Вюль-
пиана–Барнгарта, синдром «разболтанных рук», синд-

ром «человека в бочке», плечевая амиотрофическая 
диплегия [9, 13, 14]. Характерен своеобразный внеш-
ний вид пациентов со свисающими руками, сохран-
ность некоторых движений в кистях при отсутствии 
моторных нарушений в ногах. В отечественной лите-
ратуре данный синдром описан в рамках шейно-груд-
ной формы БАС с преимущественным поражением 
проксимальных мышц; при этом также наблюдается 
минимальная выраженность пирамидной симптома-
тики [10]. Отмечается значительное преобладание за-
болевания у мужчин (около 4–9 против 1) [30, 31].

Некоторые авторы термин ССР используют более 
широко – для обозначения случаев изолированного 
поражения нижнего мотонейрона на шейно-грудном 
уровне с первичным поражением как проксимальных, 
так и дистальных мышц. Преимущественно дисталь-
ное распределение мышечной слабости в дебюте от-
мечается у 40 % пациентов, несмотря на формирование 
классического фенотипа болезни по мере прогресси-
рования [29]. Симметричное распределение слабости 
и гипотрофий наблюдается примерно у четверти па-
циентов, однако в дебюте практически всегда отмеча-
ется асимметрия. Данная форма БДН часто вызывает 
диагностические сложности. По данным A. Hübers 
и соавт., неправильный диагноз изначально устанав-
ливается у 54,8 % пациентов. Чаще всего ошибочно 
диагностируют моторную мультифокальную нейропатию 
(26,0 %), синдром карпального канала (17,0 %), спи-
нальную мышечную атрофию (17,0 %) и грыжу диска 
на шейном уровне (17,0 %) [29].

У большинства пациентов в среднем через 20 мес 
после дебюта наблюдается генерализация симптома-
тики с вовлечением пояснично-крестцового и буль-
барного уровней, при этом нередко появляются при-
знаки поражения верхнего мотонейрона, обычно более 
выраженные в ногах [18]. Признаки поражения мотор-
ной коры могут быть также выявлены уже в дебюте 
при проведении транскраниальной магнитной стиму-
ляции [32]. Медиана выживаемости составляет 66 мес 
(при классическом БАС – 27–31 мес) [30].

Более редкой формой является синдром «свисающих 
ног» (ССН), характеризующийся преимущественным 
развитием вялого нижнего дистального парапареза. 
Синонимы названия – перонеальная форма, псевдо-
полиневритическая форма, болезнь Marie–Patrikios 
[18]. Генерализация процесса происходит более чем че-
рез год после появления первых симптомов, прогноз 
также несколько лучше (медиана выживаемости 67 мес), 
чем при классическом БАС [30].

В 2009 г. L. C. Wijesekera и соавт. опубликовали ре-
зультаты эпидемиологического исследования 1188 слу-
чаев БАС. Частота встречаемости ПМА, ССР и ССН 
в общей когорте пациентов составила 4,3; 11,4 и 6,3 % 
соответственно. Среднее время от дебюта до поражения 
второго уровня цереброспинальной оси со ста вило 34,3 мес 
для ССР и 37,9 мес для ССН (ПМА – 14 мес, 
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бульбарная форма БАС – 9,8 мес, спинальная форма – 
12,3 мес). Для пациентов с ССР, ССН и ПМА была 
выявлена значительная задержка в установлении пра-
вильного диагноза (24,8; 27,4 и 19,8 мес соответствен-
но по сравнению с 11,2–14,7 мес при классическом 
БАС) [30]. Использованные в этой работе критерии 
диагностики ССР и ССН представлены в табл. 1.

Формы с преимущественным поражением верхнего 
мотонейрона. ПБС характеризуется изолированным 
поражением только верхнего мотонейрона в течение 
как минимум 4 лет после начала болезни [33, 34]. Дан-
ному варианту в отечественной классификации соот-
ветствует высокая форма БАС. ПБС составляет 4–5 % 
всех случаев БДН; характерно незначительное пре-
обладание мужчин (около 1,5:1). Клинически заболе-
вание проявляется прогрессирующим спастическим 
тетрапарезом и псевдобульбарным параличом. В связи 
с относительной интактностью нижнего мотонейрона 
характерно отсутствие дыхательных нарушений, также 
крайне редко у пациентов отмечается снижение массы 
тела. У 50–70 % пациентов с ПБС имеются нарушения 
мочеиспускания, что указывает на более обширное 
поражение нисходящих кортикоспинальных путей. Че-
рез несколько лет от начала болезни у части пациентов 
появляются клинические и/или электромиографиче-

ские признаки вовлечения нижнего мотонейрона [35]. 
Отдельно выделяют особый вариант ПБС – синдром 
Миллса, характеризующийся прогрессирующей спас-
тической гемиплегией, начинающейся чаще всего 
с ног, с последующим распространением на ипсилате-
ральную руку при интактности лицевой и бульбарной 
мускулатуры [36].

Сегодня появляется все больше данных, свиде-
тельствующих об искусственности выделения опи-
санных выше вариантов, основывающихся только 
на фенотипических проявлениях. Большинство авто-
ров предлагают рассматривать описанные варианты 
как один спектр (континуум) единой группы болез-
ней и включать его в состав БАС [8, 9, 12, 37]. Дока-
зательствами правомерности этого являются частое 
формирование (по мере прогрессирования пораже-
ния) клинической картины классического БАС с со-
четанным поражением верхнего и нижнего мотоней-
ронов, наличие у пациентов с ПМА, ПБС и ССР 
характерных для БАС внутриклеточных белковых 
включений (например, телец Буниной) при проведе-
нии аутопсии, а также выявление в большинстве 
случаев распространенного поражения моторной 
системы при использовании современных нейрофи-
зиологических и нейровизуализационных методов. 

Таблица 1. Определение синдрома «свисающих рук» и синдрома «свисающих ног» (адаптировано из [30])

Table 1. Diagnosis of “flail arm” syndrome and “flail leg” syndrome (adapted from [30])

Характеристика 
Characteristics

Синдром «свисающих рук» 
“Flail arm” syndrome

Синдром «свисающих ног» 
“Flail leg” syndrome

Критерии включения 
Inclusion criteria

Синдром поражения нижнего мотонейрона 
с вовлечением рук.
Прогрессирующая, преимущественно прокси-
мальная слабость и гипотрофия мышц.
Возможно наличие сухожильной гиперреф-
лексии на руках или патологического рефлек-
са Гофмана на определенном этапе развития 
болезни (но без повышения мышечного тонуса 
и клонусов) 
Syndrome of lower motor neuron damage  
with arm involvement.  
Progressive, primarily proximal muscle weakness and 
hypotrophy. Possible presence of tendon hyperreflexia or 
pathological Hoffman’s reflex at a certain stage of disease 
progression (but without increased muscle tone and 
clonus) 

Синдром поражения нижнего мотонейрона 
с вовлечением ног.
Прогрессирующая дистальная слабость 
и гипотрофия мышц.
Возможно наличие сухожильной 
гиперрефлексии на ногах или патологичес-
кого рефлекса Бабинского на определенном 
этапе развития болезни (но без повышения 
мышечного тонуса и клонусов) 
Syndrome of lower motor neuron damage with leg 
involvement. 
Progressive distal muscle weakness and hypotrophy. 
Possible presence of tendon hyperreflexia in legs or 
pathological Babinski reflex at a certain stage of disease 
progression (but without increased muscle tone and 
clonus) 

Критерии исключения 
Exclusion criteria

Функционально значимая слабость и гипотро-
фия в мышцах ног, бульбарной мускулатуре 
в течение 12 мес после начала заболевания.
Повышение мышечного тонуса в руках.
Дистальное распределение слабости и гипо-
трофий в руках без поражения проксимальной 
мускулатуры в дебюте 
Functionally significant weakness and hypotrophy in leg 
muscles, bulbar musculature during the first 12 months 
of the disease. 
Increased muscle tone in arms. 
Distal distribution of weakness and hypotrophies in arms 
without involvement of proximal musculature at disease 
onset

Функционально значимая слабость и гипо-
трофия в мышцах рук, бульбарной мускулату-
ре в течение 12 мес после начала заболевания.
Повышение мышечного тонуса в ногах.
Проксимальное распределение слабости 
и гипотрофий в ногах без поражения прокси-
мальной мускулатуры в дебюте 
Functionally significant weakness and hypotrophy 
in arm muscles, bulbar musculature during the first  
12 months of the disease. 
Increased muscle tone in legs. 
Proximal distribution of weakness and hypotrophies 
in legs without involvement of proximal musculature 
at disease onset
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С другой стороны, для таких форм болезни, как ПМА, 
ПБС, ССР и ССН характерен более благоприят ный 
прогноз, чем для классического БАС с одновремен-
ным поражением верхнего и нижнего мотонейронов. 
В случае объединения этих форм в одну диагностиче-
скую категорию это будет необходимо учитывать при 
проведении клинических исследований и при анализе 
выживаемости [9].

Возраст начала болезни. В подавляющем большинст-
ве случаев БАС дебютирует в возрасте 40–60 лет. Вари-
ант болезни с дебютом в возрасте до 25 лет обозначается 
как ювенильный БАС. Эпидемиология ювенильного 
БАС не изучена. Ювенильная форма БАС характеризу-
ется вариабельным поражением верхнего и нижнего 
мотонейронов. Темп прогрессирования поражения 
может быть разным, однако в большинстве случаев 
наблюдается медленное прогрессирование, а иногда 
болезнь даже не влияет на естественную продолжи-
тельность жизни. В то же время описаны случаи 
с крайне быстрым прогрессированием и продолжи-
тельностью жизни <1 года [38].

Считается, что ювенильная форма БАС чаще, 
чем взрослая, обусловлена генетическими факторами 
и может наследоваться как по аутосомно-доминант-
ному, так и по аутосомно-рецессивному типу. Выделе-
ны несколько локусов, ассоциированных с развитием 
ювенильного БАС: ALS2 (ген алсин), ALS 4 (ген SETX, 
кодирующий белок сенатаксин), ALS5 (ген спатак-
син). Случаи, связанные с этими мутациями, характе-
ризуются своеобразным клиническим течением [12, 
16]. Так, при мутациях гена алсин в большинстве слу-
чаев болезнь начинается в детском возрасте со слабос-
ти в мышцах конечностей и лицевой мускулатуре, 
медленным прогрессированием с последующей стаби-
лизацией состояния [39]. Доминантные миссенс-му-
тации гена сенатаксин ассоциированы с развитием так 
называемой наследственной дистальной моторной 
нейронопатии с пирамидными знаками, для которой 
характерны раннее начало (в возрасте до 6 лет), мед-
ленное прогрессирование и отсутствие бульбарных 
нарушений (нонсенс-мутации этого гена в гомозигот-
ном состоянии приводят к развитию атаксии с окуло-
моторной апраксией) [40]. Случаи, связанные с мута-
циями гена спатаксин, характеризуются началом 
на 1-м или 2-м десятилетии жизни, медленно прогрес-
сирующим течением, преимущественным поражением 
мышц стоп и кистей, присоединением на поздних 
стадиях болезни пирамидного синдрома [12]. В по-
следние годы описаны случаи развития злокачествен-
ного быстропрогрессирующего ювенильного БАС 
при мутациях в генах SOD1 и FUS [41].

При дебюте БАС в возрасте до 40 лет очень редко 
(<10–15 %) встречается бульбарная форма, больше 
чем у половины пациентов преобладают признаки по-
ражения верхнего мотонейрона с относительно добро-
качественным течением. Позднее начало болезни 

(в возрасте 70–80 лет и старше), напротив, связано 
с высокой частотой (>50 %) бульбарной формы и пло-
хим прогнозом [42].

Наследственная предрасположенность. Положи-
тельный семейный анамнез выявляется у 5–10 % па-
циентов с БАС. Наиболее частые причины семейного 
БАС – мутации в генах C9orf72, FUS, SOD1 и TARDBP; 
примерно в 60–70 % случаев первичный молекуляр-
ный дефект идентифицировать не удается [16]. Отсут-
ствие семейного анамнеза не исключает роль генети-
ческих факторов, поскольку у 5–11 % пациентов 
со спорадическим вариантом болезни также могут 
быть выявлены каузативные мутации в соответствую-
щих генах. Кроме того, значительное фенотипическое 
разнообразие существенно затрудняет сбор семейного 
анамнеза, особенно если проводится оценка в отно-
шении только случаев БДН или похожих нарушений 
у близких родственников [9, 28]. Наиболее частой ге-
нетической причиной развития спорадического БАС, 
как и семейного варианта болезни, считается мутация 
в гене C9orf72. В российской популяции самыми час-
тыми являются мутации в генах SOD1 и C9orf72 [43]. 
Для генетически обусловленных вариантов БАС ха-
рактерна выраженная фенотипическая гетероген-
ность как при сравнении случаев, вызванных мута-
циями в разных генах, так и часто при различных 
мутациях одного гена. В части случаев семейных 
форм БАС также выявляется значительная внутрисе-
мейная вариабельность возраста начала и клиниче-
ских проявлений болезни [12, 16]. В табл. 2 приведе-
ны самые распространенные генетические варианты 
семейного и спорадического БАС.

Темп прогрессирования. Индивидуальное течение 
болезни может быть крайне вариабельным и трудно 
прогнозируемым, несмотря на разработку в последние 
годы ряда относительно точных предиктивных моде-
лей [44]. После постановки диагноза >1 года живут 
76 % пациентов, >5 лет – 24 %, >10 лет – 11 % [45]. 
Выявлены несколько мутаций, ассоциированных 
с медленным (например, Asp90Ala в гене СОД1) или, 
напротив, быстрым (Ala4Val в гене СОД1) прогресси-
рованием болезни [16]. Значительная гетерогенность 
естественного течения заболевания существенно за-
трудняет проведение клинических исследований 
при БАС. Кроме того, прогрессирование патологиче-
ского процесса, как правило, носит нелинейный ха-
рактер, что затрудняет планирование и организацию 
паллиативной помощи.

Наличие немоторных проявлений. В последние де-
сятилетия классические представления о БАС как болез-
ни с изолированным поражением только моторной 
системы подверглись существенному пересмотру. 
До 10–15 % пациентов с БАС имеют когнитивные 
нарушения, соответствующие диагностическим кри-
териям лобно-височной деменции (ЛВД), а в зна-
чительном числе случаев выявляются более мягкие 
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когнитивные или поведенческие нарушения [46]. Бо-
лее чем у половины пациентов с БАС обнаруживаются 
апатия и/или депрессия, которые могут отражать дис-
функцию лобных долей [47]. Значительный прогресс 
в изучении связи БАС с ЛВД был сделан после откры-
тия генов TARDBP и C9orf72, мутации в которых могут 
приводить к развитию как БАС, так и ЛВД. Экспансия 
гексануклеотидной последовательности GGGGCC 

в гене C9orf72 обусловливает до половины семейных 
случаев БАС и около трети семейных случаев ЛВД. 
Сегодня БАС и ЛВД рассматривают как единый спектр 
состояния (континуума), в котором «изолированный 
БАС» и «изо лированная ЛВД» занимают крайние 
положения и между которыми расположено множе-
ство переходных, «промежуточных» форм (например, 
БАС с недементными когнитивными нарушениями 

Таблица 2. Характеристика наиболее распространенных генетических форм бокового амиотрофического склероза (адаптировано из [12, 16])

Table 2. Characteristics of the most common genetic forms of amyotrophic lateral sclerosis (adapted from [12, 16])

Ген 
Gene

Тип 
наследо-

вания 
Study type

Частота встречаемости, % 
от всех случаев 

Frequency,  % of all cases Особенности клинической картины 
Characteristics of the clinical pictureсемейная 

форма 
familial form

спорадиче-
ская форма 
sporadic form

C9orf72 АД 
AD 40 7

Высокая (до 40 %) частота бульбарной формы, частое наличие 
ЛВД или когнитивных нарушений, часто – быстрое прогресси-
рование; в некоторых случаях – ЛВД, когнитивные нарушения 
(включая амнестический тип) и другие нарушения с минимальны-
ми признаками поражения мотонейронов или без них 
High (up to 40 %) rate of the bulbar form, frequent FTD or cognitive 
impairment, frequently rapid progression; in some cases, FTD, cognitive 
impairment (including amnestic type) and other impairments with minimal  
or absent symptoms of motor neuron involvement

SOD1 АД и АР 
AD and AR 12 1–2

Выраженный клинический полиморфизм, включая как быстро-
прогрессирующие (мутация Ala4Val), так и относительно добро-
качественные формы (мутация Asp90Ala); вариабельное сочета-
ние признаков поражения верхнего и нижнего мотонейронов; 
когнитивные нарушения не характерны; крайне низкая частота 
встречаемости бульбарной формы 
Pronounced clinical polymorphisms including rapidly progressing (Ala4Val 
mutation) as well as comparatively benign forms (Asp90Ala mutation); variable 
combinations of symptoms of lower and upper motor neuron damage; cognitive 
impairment is rare; bulbar form is very rare

FUS АД и АР 
AD and AR 4 1

Часто – преобладание признаков поражения нижнего мотоней-
рона, в ряде случаев – сочетание с ЛВД; частая причина юве-
нильного быстропрогрессирующего бокового амиотрофического 
склероза с дебютом в возрасте 17–22 лет 
Frequently, predominance of symptoms of lower motor neuron involvement; 
in some cases, combination with FTD; frequent cause of rapidly progressing 
juvenile amyotrophic lateral sclerosis with disease onset at 17–22 years of age

TARDBP АД 
AD 4 4

Высокая (до 60 %) частота форм с преимущественным поражени-
ем верхнего мотонейрона, возможно развитие ЛВД 
High (up to 60 %) rate of forms with primary involvement of the upper motor 
neuron, FTD is possible

VCP АД 
AD 1 1

Возможно сочетание с ЛВД; в ряде случаев – сочетание с миози-
том с включениями и болезнью Педжета; случаи с быстропрогрес-
сирующим течением 
Possible combination with FTD; in some cases combination with inclusion body 
myositis and Paget’s disease; cases with rapid progression

UBQLN2 ХН 
XI ˂1 ˂1

Частое сочетание с ЛВД, которая может предшествовать 
 появлению признаков поражения мотонейронов; поражение 
верхнего мотонейрона обычно предшествует поражению нижнего 
мотонейрона 
Frequently, combination with FTD which can precede manifestations of motor 
neuron involvement; involvement of the upper motor neuron usually precedes 
involvement of the lower motor neuron

Примечание. АД – аутосомно-доминантный; АР – аутосомно-рецессивный; ХН – Х-сцепленное наследование; ЛВД – лобно-
височная деменция.  
Note. AD – autosomal dominant; AR – autosomal recessive; XI – Х-linked inheritance; FTD – frontotemporal dementia.
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или ЛВД с моторными нарушениями, не соответству-
ющими критериям диагностики БАС) [9].

У части пациентов с БАС отмечаются признаки 
нечувствительного к леводопе мягкого синдрома пар-
кинсонизма (с преобладанием постуральной неустой-
чивости и падениями назад) [48]. Гораздо реже выявля-
ется сочетание БАС с болезнью Паркинсона, 
отвечающей на терапию леводопой. Нельзя исклю-
чить, что в этих случаях речь идет о случайном сочета-
нии 2 нейродегенеративных болезней [49]. В литера-
туре описаны случаи БАС с развитием хореи или 
гемибаллизма на поздних стадиях болезни [50], а так-
же случаи сочетания БАС с генетически подтвержденной 
болезнью Гентингтона [51]. Развитие БАС на поздних 
стадиях иногда наблюдается также при аутосомно-до-
минантных спиноцеребеллярных атаксиях. «Проме-
жуточная» экспансия (28–33 повтора) тринуклеотида 
CAG в гене ATXN2 ассоциирована с развитием БАС 
и других нейродегенеративных болезней («полная» 
экспансия приводит к развитию спиноцеребеллярной 
атаксии 2-го типа). Описаны также случаи БАС 
с надъядерными нарушениями взора и вегетативными 
нарушениями [9].

Субъективные сенсорные нарушения наблюдают-
ся примерно у половины пациентов с БАС, однако 
объективные (как правило мягкие) признаки пораже-
ния сенсорных волокон при электромиографии обна-
руживаются не более чем у 10 % пациентов [52].

Анализ существующих сегодня классификаций  
бокового амиотрофического склероза
В отечественной литературе выделяют 6 форм 

БАС: шейно-грудную, пояснично-крестцовую, буль-
барную, шейную, высокую и первично-генерализован-
ную [10, 11]. В англоязычной литературе принято от-
дельно выделять собственно БАС с подразделением 
на спинальную (соответствует шейно-грудной и пояс-
нично-крестцовой формам в отечественной класси-
фикации) и бульбарную формы и форму с респиратор-
ным началом (соответствует шейной форме). Отдельно 
в рамках БДН в англоязычной литературе и МКБ-10 
рассматриваются ПБС (соответствует высокой форме 
БАС) и ПМА. Аналога последнему варианту в отечест-
венной классификации нет; соответствующие случаи 
рассматриваются в рамках шейно-грудной и пояснич-
но-крестцовой форм БАС как случаи с преобладанием 
сегментарно-ядерного поражения. В рамках БДН 
также часто рассматриваются спинальные мышечные 
атрофии и другие моногенные формы поражения мо-
тонейронов [12]. При формулировке диагноза важно 
учитывать, что в МКБ-10 БАС, ПБС и ПМА кодиру-
ются в одной рубрике G 12.2 «Болезнь двигательного 
нейрона». Спинальные мышечные атрофии кодиру-
ются в рубриках G 12.0, G 12.1, G 12.8 и G 12.9 [7].

Такие формы, как ССР и ССН, рассматриваются 
в англоязычной литературе как отдельные некласси-

фицируемые категории; в отечественной классификации 
им в неполной степени соответствуют шейно-грудная 
форма с первоначальной локализацией в проксималь-
ных отделах и пояснично-крестцовая форма с перво-
начальной локализацией в дистальных отделах соот-
ветственно (в обоих случаях отмечена минимальная 
выраженность или отсутствие пирамидной симптома-
тики). Наконец, так называемой первично-генерали-
зованной форме также неполностью соответствует 
быстропрогрессирующий тип течения, определяемый 
на основании быстрого присоединения симптоматики 
на 2-м уровне цереброспинальной оси и быстрого 
снижения суммарного балла по шкале ALSFRS-R 
(>1 балла в месяц или 10 баллов в год). Необходимо 
еще раз отметить, что в большинстве случаев соответ-
ствие между разными вариантами не является полным.

Этапы развития болезни. В отечественной класси-
фикации [10] предложено выделять 5 этапов развития 
БАС: продромальные симптомы, первые (локальные) 
симптомы, развернутая стадия (стадия генерализа-
ции), финальная стадия и этап продленной жизни. 
Выделение последнего этапа связано с возможностью 
длительного поддержания дыхательной функции с по-
мощью искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
у пациентов с клинической картиной синдрома деэф-
ферентации [20].

В современных диагностических критериях БАС 
используется такое понятие, как степень достоверно-
сти диагноза (El Escorial (1994), Airlie House (2000), 
Awaji-Shima (2008)) [22, 53, 54], которая определяется 
на основании числа пораженных уровней цереброспи-
нальной оси с наличием признаков поражения верх-
него и нижнего мотонейронов. Обязательными требо-
ваниями во всех редакциях критериев являются 
исключение других (БАС-подобных) болезней и выяв-
ление прогрессирующего распространения симптомов 
болезни в пределах одной или нескольких областей 
иннервации при динамическом наблюдении. Эти кри-
терии позволяют поставить диагноз только при клас-
сическом БАС, в то время как ПМА, ПБС, ССР, ССН 
и другие фенотипические варианты остаются за рам-
ками. Ряд авторов отмечают, что диагностические кри-
терии не учитывают клинического разнообразия БАС 
[8, 28, 55].

В последние годы предложены несколько систем 
стадирования патологического процесса при БАС 
и определения прогрессирования болезни. Например, 
J. C. Roche и соавт. предложили следующую систему 
стадирования (King’s clinical staging system) [56]:

• стадия 1 – начало болезни (поражение 1-го уровня);
• стадия 2А – постановка диагноза;
• стадия 2В – вовлечение 2-го уровня;
• стадия 3 – вовлечение 3-го уровня;
• стадия 4А – необходимость гастростомии;
• стадия 4В – необходимость проведения неинва-

зивной ИВЛ.
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Несмотря на определенные сходства, данная сис-
тема отличается от критериев El Escorial, поскольку 
для верификации вовлечения следующего уровня не 
требуется одновременного наличия признаков пора-
жения верхнего и нижнего мотонейронов. Кроме того, 
пациент, например, с шейно-грудной формой БАС 
и дыхательными нарушениями, требующими неинва-
зивной ИВЛ, будет классифицирован как пациент 
со стадией 4В, в то время как по критериям El Escorial 
он может быть отнесен лишь в категорию «возможный 
БАС».

Таким образом, на сегодняшний день по-прежне-
му нет единой унифицированной системы классифи-
кации БАС. Разные авторы берут за основу построения 
классификаций различные признаки – первоначальную 
локализацию, степень вовлечения верхнего и нижнего 
мотонейронов, особенности течения и др. Кроме того, 
одни и те же термины (БАС, ПМА, ПБС) используются 
и как диагностические категории, и как синдромальное 
описание (например, ПБП рассматривается как отдель-
ная форма БДН, однако практически всегда является 
бульбарным дебютом БАС). Ситуация еще более услож-
няется при добавлении к клинической классификации 
данных молекулярно-генетического обследования. На-
пример, пациенты с мутацией Ala4Val в гене СОД1 рас-
сматриваются как пациенты с БАС несмотря на отсут-
ствие признаков поражения верхнего мотонейрона [9].

В 2016 г. A. Al-Chalabi и соавт. предложили новую 
классификационную систему БАС, учитывающую 

следующие признаки: стадия болезни, фенотипиче-
ские особенности, диагноз (в зависимости от сочетания 
признаков поражения верхнего и нижнего мотонейро-
нов и наличия когнитивных нарушений) и диагности-
ческая категория в соответствии с критериями El Esco-
rial [8]. В качестве дополнительных признаков также 
могут учитываться семейный анамнез и выявленные 
у пациента мутации, ассоциированные с развитием 
болезни (см. рисунок).

Среди важных преимуществ нового подхода мож-
но отметить попытку объединить диагностическую 
категорию, содержащую чисто клиническое описание 
(БАС, ПМА, ПБС и др.), с другими признаками, а не рас-
сматривать ее в качестве единственного основополагаю-
щего критерия постановки диагноза. Таким образом, 
различные фенотипические варианты представлены 
в качестве единого спектра возможных клинических 
проявлений разного по выраженности поражения верх-
него и нижнего мотонейронов. Такой подход позволяет 
решить проблему, при которой одни и те же термины 
в разных ситуациях употребляются то как диагностиче-
ские категории, то как клиническое описание. 

Еще одно преимущество – включение в описание 
когнитивных/поведенческих нарушений, распростра-
ненность которых при БАС достаточно высока и кото-
рые значительно влияют на прогноз и тактику ведения 
пациента. По мнению авторов исследования, предло-
женная система может быть важным шагом на пути 
к созданию новой классификации БАС в эпоху 

Классификационная система БАС (адаптировано из [8], с изменениями). БАС – боковой амиотрофический склероз; БАС-НМН – БАС с преиму-
щественным поражением нижнего мотонейрона; БАС-ВМН – БАС с преимущественным поражением верхнего мотонейрона; ПМА – прогресси-
рующая мышечная атрофия; ПБС – первичный боковой склероз
ALS classification system (adapted from [8], with modifications). ALS stands for amyotrophic lateral sclerosis; ALS-LMN – ALS with primarily lower motor 
neuron involvement; ALS-UMN – ALS with primarily upper motor neuron involvement; PMA – progressive muscle atrophy; PLS – primary lateral sclerosis

БАС-НМН / 
ALS-LMN 

БАС / ALS

Стадия / Stage             Фенотип / Phenotype                           Диагноз / Diagnosis                                    Диагностическая категория El Escorial /  
                          El Escorial diagnostic criteria
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 / 
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Область начала, 
симметричность, возраст 

дебюта и др. / Area of onset, 
symmetry, age of onset et al.

1

2

3

4

Наличие когнитивных/поведенческих 
нарушений / Presence of cognitive/behavioral 

impairment

Семейный анамнез / Family history

Возможный БАС /  
Possible ALS

Вероятный БАС / 
Probable ALS

Достоверный БАС / 
Certain ALS

Наличие мутации или другие причины /
Presence of a mutation or other reasons

Диагностические 
модификаторы /  
Diagnostic modifiers

Дополнительные данные /
Additional data

БАС-ВМН /  
ALS-UMN

ПБС / PLSПМА / PMA
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драматического роста данных о молекулярно-генетических 
механизмах развития болезни и перехода к попыткам 
таргетной терапии [8].

Заключение
Клинический полиморфизм и клинико-патогене-

тическое перекрытие между отдельными формами 
являются характерными признаками БАС. Это отра-
жается в разнообразии подходов к классификации 
и различиях во взглядах на нозологическую самостоя-
тельность отдельных вариантов болезни.

Принятые сегодня формальные классификации, 
используемые в диагностических критериях El Escorial 
или МКБ-10, не удовлетворяют условию большинст-
ва задач, стоящих перед клиницистами и исследова-
телями. В условиях отсутствия высокоспецифичных 
биомаркеров и полных данных о молекулярно-
генети ческой структуре БАС попытки провести гра-

ницы между отдельными вариантами или нозологи-
ческими формами и построить классификацию на 
основании одного признака априори обречены на не-
удачу.

Особенно очевидным это стало в последние годы, 
с учетом полученных данных о генетической гетеро-
генности БАС и фенотипическом разнообразии про-
явлений мутаций в каждом отдельном гене. Как по-
казывает прак тика, большинство характеристик, 
положенных в основу существующих классификаций, 
имеют свою ценность. В этой ситуации целесообразно 
применение структурированной и детальной клини-
ческой классификации, учитывающей все признаки 
конкретного случая. Это позволит качественно прове-
сти дифференциальный диагноз, определить прогноз 
и тактику ведения пациента, а также является опти-
мальным для использования классификации в науч-
ных и клинических целях.
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Ботулинотерапия в лечении спастичности нижней конечности
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В статье освящены современные представления о спастичности нижней конечности, являющейся частым инвалидизирующим 
последствием инсульта. Описаны биомеханика ходьбы, цикл шага, основные патологические паттерны нижней конечности 
(приведение бедра, сгибание колена, разгибание колена, подошвенное сгибание стопы, эквиноварусная установка стопы, сгибание 
пальцев, разгибание большого пальца), а также мышцы, участвующие в их формировании. Кроме того, в статье подробно изло-
жены патофизиологические принципы формирования спастичности нижней конечности. Особое внимание уделено процессу сар-
комерогенеза как важнейшему компоненту в создании потенциально возможных условий для адаптации мышечной ткани к но-
вым условиям и восстановлению длины и силы мышцы.
В настоящее время в комплексном лечении спастичности используют препараты ботулинического токсина типа А (БТА). В статье 
представлены результаты исследований, проведенных в мире за последнее десятилетие, подтверждающие эффективность пре-
парата Ботокс® (Onabotulinumtoxin A) в лечении спастичности. Приведены данные об эффективных дозировках препарата. 
Авторами сделан вывод о том, что использование БТА в комплексной реабилитации пациентов с постинсультной спастичностью 
нижней конечности способствует повышению эффективности лечения за счет снижения мышечного тонуса и увеличения объема 
движений в суставах, вследствие чего БТА можно рассматривать как необходимое дополнение к стандартным программам 
реабилитации. Однако необходимо проведение дальнейших исследований для определения вовлеченных мышц, доз препарата и ре-
абилитационных схем.

Ключевые слова: нижняя конечность, спастичность, ботулинический токсин, инсульт, ходьба, паттерн спастичности

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-3-21-35

Botulinum toxin treatment of lower extremity spasticity

S. E. Khat’kova1, 2, M. A. Akulov3, O. R. Orlova4, D. Yu. Usachev3, A. S. Orlova4, L. V. Krylova5

1Treatment and Rehabilitation Center, Ministry of Health of Russia; 3 Ivankovskoe Shosse, Moscow 125367, Russia; 
2A.I. Burnazyan Federal Medical and Biological Center, FMBA of Russia; 23 Marshala Novikova St., Moscow 123098, Russia; 

3N.N. Burdenko National Medical Research Center for Neurosurgery, Ministry of Health of Russia;  
16 4th Tverskaya-Yamskaya St., Moscow 125047, Russia; 

4I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Build. 2, 8 Trubetskaya St.,  
Moscow 119991, Russia; 

5Hospital for Was Veterans; 39 Naberezhnaya Tukaya St., Naberezhnye Chelny 423802, Republic of Tatarstan, Russia

The article reviews the current concept of lower extremity spasticity, which is a frequent disabling consequence of stroke. Gait biomechanics, 
step cycle and main pathologic patterns of lower extremity are described (hip adduction, knee flexion, knee extension, foot plantar flexion, 
equinovarus foot position, toes flexion, hallux extension), including muscles involved in the pathological process. Additionally the article 
contains detailed information on pathologic principles of lower extremity spasticity development. Special focus is given to sarcomeregenesis 
as an essential element of the development of potential conditions for muscle tissue adaptation to a new state and restoration of muscle length 
and strength.
At present Botulinum toxin A (BTA) is used in a complex spasticity management programs. The results of clinical studies performed 
in the last decade supporting the efficacy of Botox® (Onabotulinumtoxin A) in the treatment of spasticity are reviewed. Effective BTA doses 
are proposed. Authors came to the conclusion that BTA as a part of complex rehabilitation in patients with poststroke spasticity of lower ex-
tremity promotes treatment efficacy due to a decrease of muscle tone and increase of range of movements in the joints. BTA should be re-
garded as an essential part of standard rehabilitation programs. Further studies to define optimal muscles for intervention, BTA doses and 
rehabilitation schemes are still needed.

Key words: lower extremity, spasticity, botulinum toxin, stroke, gait, spasticity pattern
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Введение
Инсульт является одной из ведущих причин забо-

леваемости и смертности в мире [1, 2]. Его последствия 
занимают 3-е место по инвалидизации лиц старше 
65 лет [3]. Спастичность – один из наиболее инвали-
дизирующих симптомокомплексов, развивающихся 
после инсульта [4]. Распространенность постинсульт-
ной спастичности составляет от 4,0 до 42,6 % [5, 6]. 
Повышенный тонус мышц нижней конечности при-
водит к изменению походки, нарушению баланса и дру-
гим дезадаптирующим последствиям, негативно влияет 
на социально-бытовую активность, качество жизни 
и пациентов, и членов их семей.

Биомеханика ходьбы
Ходьба представляет собой сложный локомоторный 

акт, являющийся результатом комплексного взаимодей-
ствия мышц, суставов, скелета и др. Это сбалансирован-
ный процесс, представляющий собой волнообразное 

реципрокное движение в целях достижения с помощью 
движения тела желаемого направления и точки про-
странства за определенное время [7].

Цикл шага является функциональной единицей 
ходьбы, характеризующей время от начала контакта 
с поверхностью опорной ноги до следующего такого же 
контакта с поверхностью той же ногой. Акт ходьбы скла-
дывается из 2 основных фаз: опоры (двойной, когда обе 
ноги находятся в контакте с опорой и одиночной, когда 
одна нога является опорной и наступает начало периода 
переноса позади стоящей конечнос ти) и переноса. Фаза 
опоры занимает 60 % времени шага, переноса – 40 % [8].

Фаза опоры состоит из следующих этапов: началь-
ный контакт (IC), перенос массы тела (LR), середина 
опоры (MSt), завершение опоры (TSt), предперенос 
(PSw). Этапами фазы переноса являются: начало пе-
реноса (Isw), середина переноса (MSw), окончание 
переноса (TSw) [9, 10]. Подробное описание каждого 
этапа представлено в табл. 1.

Таблица 1. Периоды цикла шага

Table 1. Phases of the gait cycle

Этап 
Phase

Описание 
Description

Цель 
Objective

Начальный контакт 
(IC) 
Initial contact (IC) 

Момент, когда пятка касается точки опоры 
Moment when the heel touches the ground

Нога в позиции начала переката через 
пятку 

Foot in the starting position for rolling through 
the heel

Перенос массы тела 
(LR) 
Loading response (LR) 

Период, когда обе ноги контактируют с полом. Этап 
начинается сразу после контакта пятки опорной ноги 

с полом и продолжается до момента подъема другой ноги 
в фазу переноса: опорная нога принимает массу тела 

Period when both feet touch the ground. The phase starts 
immediately after the contact of the supporting leg with the ground 

and continues until the other leg is lifted for the swing phase: 
the supporting leg takes on the weight of the body

Амортизация 
(стопа, колено, бедро).

Стабильность при переносе 
массы тела 

Amortization (foot, knee, hip).  
Stability during weight transfer

Ранняя/поздняя фаза 
середины шага (MSt) 
Mid stance (MSt) 

Период между отрывом не опорной ноги от поверхности 
и перемещение центра тяжести через стопу 

сзади-наперед 
Period between the lifting of the non-supporting leg from the ground 

and transfer of the mass center through the foot back to front

Перенос массы тела через 
опорную ногу.

Стабильность опорной ноги 
и туловища 

Transfer of the weight through the supporting leg. 
Stability of the supporting leg and the body

Завершение фазы 
опоры (TSt) 
Terminal stance (TSt) 

Длится с момента отрыва пятки опорной ноги от поверх-
ности до постановки пятки другой ноги на опору. Масса 
тела перемещается вперед, что придает скорость ходьбе 

Lasts from the moment of lifting the supporting leg’s heel from 
the ground until the other heel touches the ground. The weight 
is transferred forward which contributes to the walking speed

Перемещение оси тела вперед за ось 
опорной ноги 

Transfer of the body axis forward past 
the supporting leg axis

Предперенос (PSw) 
Pre swing (PSw) 

Начинается с контакта пятки неопорной ноги 
с поверхностью и заканчивается отрывом пальцев 

опорной ноги от поверхности 
Starts from the contact of the non-supporting leg heel with 

the ground and ends with the lifting of the supporting leg toes from 
the ground

Подготовительная: перенос массы 
тела на неопорную ногу, отрыв опор-

ной ноги от поверхности 
Preparatory: transfer of the weight to the non-

supporting leg, lifting of the supporting leg 
from the ground

Начало фазы 
 переноса (ISw) 
Initial swing (ISw) 

Составляет около 1/3 всей фазы переноса. 
Начинается в момент отрыва пальцев неопорной ноги 

от пола и заканчивается, когда переносимая стопа нахо-
дится напротив опорной ноги 

Constitutes about 1/3 of the swing phase. Starts from the lifting 
of the non-supporting leg toes from the ground and ends when 

the transferred foot is opposite the supporting leg

Отрыв опорной ноги от поверхности 
и продвижение ее вперед 

Lifting of the supporting leg from the ground 
and its movement forward
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В разные фазы ходьбы вовлекаются различные 
мышцы нижней конечности: пояснично-подвздош-
ная, большая ягодичная, полуперепончатая, полусу-
хожильная, передняя большеберцовая, малоберцовая, 
двуглавая мышца бедра, четырехглавая мышца бедра, 
мышцы-разгибатели стопы, трехглавая мышца голени 
(икроножная и камбаловидная), а также мышцы-сги-
батели и разгибатели пальцев стопы и др. [9].

Вследствие аномально измененного (повышенного) 
мышечного тонуса в нижней конечности в зависимости 
от локализации повреждения верхнего мотонейрона 
возникают разные патологические паттерны: приве-
дение бедра, сгибание или разгибание в тазобедренном 
или коленном суставе, эквиноварусная деформация 
стопы, сгибание пальцев стопы и др., в формировании 
которых принимают участие различные мышечные 
группы [11]. Так, эквиноварусная деформация стопы 
является чаще всего следствием гиперактивности 
икроножной, камбаловидной и/или задних больше-
берцовых мышц. В ряде случаев возможно вовлечение 
и других мышц, включая длинный сгибатель большо-
го пальца и длинный сгибатель пальцев, что приводит 
дополнительно к сгибанию пальцев стопы. Повыше-
ние мышечного тонуса в четырехглавой мышце вызы-
вает переразгибание в коленном суставе [12].

Сгибание в коленном суставе возникает вследствие 
гиперактивности в мышцах задней группы бедра (дву-
главой, полуперепончатой и полусухожильной мыш цах, 
икроножной мышце голени), а приведение бедра – 
вследствие повышения мышечного тонуса в большой 

приводящей, короткой приводящей и длинной приво-
дящей мышцах бедра и др. В результате формируются 
различные варианты патологической походки. Ком-
пенсаторные механизмы при двигательном аномаль-
ном акте направлены на оптимизацию движений в воз-
никших патологических условиях и включают:

• увеличение продолжительности локомоторного 
цикла за счет снижения темпа ходьбы;

• увеличение времени опорной и двухопорной фаз 
(периода опоры на стороне интактной конечности);

• возникновение «тройного укорочения» в паретич-
ной конечности;

• формирование циркумдукции в тазобедренном 
суставе в процессе ходьбы (ходьба «косца»);

• «подволакивание» выпрямленной в колене ноги 
с элевацией таза и наклоном корпуса вперед [13].
Зачастую оценка вовлекаемых мышц в различные 

фазы ходьбы крайне трудна. Весьма информативным, 
а в ряде случаев и необходимым, является применение 
специальных диагностических приборов и устройств, 
позволяющих оценить вовлеченность тех или иных 
мышц в различные фазы ходьбы.

Патофизиология спастичности нижней конечности
Спастичность – один из симптомов повреждения 

верхнего мотонейрона (см. рисунок), возникающий 
после инсульта и определяемый как сенсомоторное 
расстройство, характеризуемое зависимым от скорости 
повышением тонического рефлекса растяжения (мы-
шечного тонуса) [14]. Спастический парез, возникающий 

Синдром верхнего мотонейрона (адаптировано из [15])
Upper motor neuron syndrome (adapted from [15])

Нарушения / Disorders   

Инвалидизация / 
Invalidization                        

Последствия /  
Consequences                        

Повреждение верхнего мотонейрона / Upper motor neuron involvement

  Зависимость от окружающих при выполнении элементарных действий 
по самообслуживанию / Dependence on others for basic self-care
  Нарушение функциональности / мобильности Impaired functionality/mobility
  Увеличение нагрузки на человека, осуществляющего уход / Increased burden on the caretaker
  Пролежни / Bedsores
  Боль и бессоница / Pain and insomnia
  Повышение риска возникновения инфекции мочевыводящих путей / Increased risk of urinary 
ract infection

Нейрональный компонент /
Neuronal component

Биомеханический компонент /
Biomechanical component

Ослабление мышечных функций: /  
Weakened muscle functions:

  слабость / weakness
  иммобилизация / immobilization
  нарушение координации /  
impaired coordination

Появление патологических признаков: /
Manifestation of pathological symptoms:

  повышение тонуса / increased tone
  спастичность / spasticity
  ригидность / rigidity
  гиперрефлексия / hyperreflexia
  спазм сгибателей / flexor spasm
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чаще всего вследствие такого повреждения, имеет ха-
рактерные клинические проявления и приводит к на-
рушению функций конечностей, включая способность 
к нормальному передвижению и выполнению повсед-
невных действий [15].

Нижняя конечность крайне важна в функциональ-
ном отношении, поскольку ее нормальная функция 
не обходима не только для нормальной ходьбы, но 
и в процессе трансферинга с кровати на стул, подъеме 
из поло жения сидя в положение стоя, а также в даль-
нейшем в поддержании баланса перед началом ходьбы 
и в других действиях. Патологические паттерны, воз-
никающие в нижней конечности, как в изолирован-
ном виде, так и в сочетании с другими нарушениями 
могут служить препятствием во многих аспектах по-
вседневной жизни. Избыточно повышенный мышеч-
ный тонус способствует также формированию вторич-
ных изменений в суставах нижней конечности, 
образованию контрактур, появлению болевого син-
дрома, что еще больше нарушает ходьбу. Невозмож-
ность полноценно передвигаться ограничивает неза-
висимость в повседневной жизни, может быть 
причиной падений и переломов, что резко снижает 

качество жизни у данной категории пациентов [16] 
(табл. 2).

Ботулинотерапия в лечении спастичности нижней 
конечности
Лечение спастичности – сложная, мультидисци-

плинарная проблема, поэтому ей обычно занимаются 
несколько специалистов, объединенных в реабилита-
ционные команды. Медикаметозное лечение спастич-
ности пероральными препаратами (баклофен, тизани-
дин, мидокалм, дантролен, диазепам) показано при ее 
генерализованном варианте, в случае же возникнове-
ния фокального повышения мышечного тонуса эф-
фективность использования пероральных миорелак-
сантов невысока [17]. В этой ситуации препаратом 
выбора является ботулинический токсин типа А (БТА), 
имеющий высокий уровень доказательности [18, 19]. 
Результаты многочисленных исследований продемон-
стрировали его безопасность и эффективность в лече-
нии фокальной спастичности [20, 21]. Локальное 
введение БТА позволяет решить много актуальных 
задач у больных: снизить мышечный тонус, улучшить 
положение конечности, изменить ее функциональные 

Таблица 2. Неблагоприятные последствия спастичности (National guidelines, 2009)

Table 2. Negative concequences of spasticity (National guidelines, 2009)

Составляющая Между-
народной классификации 

функционирования 
Component of the International 

Classification of Functioning

Проблема 
Problem

Последствие 
Consequence

Нарушение 
Impairement

Мышечные спазмы. 
Muscle spasms.

Нарушение позы и поло-
жения конечностей. 

Altered pose and limb position.
Боль 
Pain

Боль. 
Pain.

Сложность удержания позы. 
Difficulty in maintianing pose.

Усталость. 
Fatigue.

Контрактуры. 
Contractures.
Пролежни. 

Bedsores.
Стресс и снижение настроения. 

Stress and bad mood.
Нарушения сна 

Disturbed sleep

Активность 
Activity

Изменение активной 
функции. 

Changes in the active function.
Изменение пассивной 

функции 
Changes in the passive function

Снижение подвижности. 
Decreased mobility.

Неспособность использовать конечности для выполнения 
повседневных задач. 

Inability to use limbs in day-to-day activities.
Сложности в самообслуживании. 

Difficulties in selfcare.
Повышение нагрузки на человека, осуществляющего уход 

Increased burden on the caretaker

Ограничение возможности 
участия 
Participation restrictions

Влияние чего-либо 
или всего из вышеперечи-

сленного 
Effect of some or all 

of the above

Снижение самооценки. 
Decreased self-worth.

Нарушение социальных взаимодействий. 
Disruption of social interactions.

Влияние на семейные отношения 
Effect on familial releationships
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возможности и уменьшить выраженность болевого 
синдрома [22–24].

Изменения в мышцах на фоне спастичности
Изменения в мышцах вследствие повышения мы-

шечного тонуса в последние годы являются предметом 
особого научного интереса и активного изучения. 
Известно, что скелетные мышцы способны к адапта-
ции изменяя свою длину для обеспечения регуляции 
мышечной силы [25]. Доказано, что при росте в длину 
в результате внешнего растяжения в мышце (за счет 
роста кости) последовательно увеличивается количест-
во саркомеров [26]. Этот же базовый процесс лежит 
не только в основе постнатального роста мышц в дли-
ну [27], но и возникает в ответ на различные варианты 
растяжения, включая хроническую иммобилизацию 
[26, 27], хирургическое растяжение [28] и даже ди-
стракционный остеогенез [29]. Пластичность же 
 последовательно расположенного числа саркомеров 
позволяет восстановить способность к созданию мы-
шечной силы уже через 2 нед после изменения длины 
мышцы [26, 27, 30].

Несмотря на то, что факт саркомерогенеза в мыш-
цах взрослого организма является общепринятым, 
клеточные механизмы, лежащие в основе этого адап-
тационного процесса, изучены мало. Одна из гипотез 
предполагает, что клетки-сателлиты, например ство-
ловые клетки скелетных мышц [31], принимают учас-
тие в создании дополнительных саркомеров в результате 
хронического изменения длины мышцы. Клетки-са-
теллиты являются незаменимым компонентом мы-
шечного роста как в период постнатального развития, 
так и в процессе регенерации ткани после поврежде-
ния [32–34]. В частности, они служат источником 
новых миобластов в процессе роста и репарации мы-
шечной ткани [35, 36].

Влияние ботулинического токсина типа А 
на механику мышечного сокращения
Местное введение БТА широко применяется для 

снижения повышенного мышечного тонуса вследствие 
блокирования рефлекса растяжения [37, 38], что также 
может снижать и мышечную силу [39, 40].

Влияние БТА на механику мышечного сокращения 
и изменения, наблюдаемые на фоне лечения, активно 
изучаются в последние годы. Так, в ряде работ показа-
но, что моделирование по методу конечных элементов 
демонстрирует увеличение длины большинства сарко-
меров по сравнению с идентичными саркомерами 
до начала терапии БТА [41]. Возникновение этого 
эффекта связывают с взаимодействием мышечных 
волокон и внеклеточного матрикса [42]. Эффект удли-
нения саркомеров способствует повышению потенци-
ала для создания активной мышечной силы в непара-
лизованных частях мышцы и вызывает уменьшение 
диапазона длины, в котором мышца снижает свою 

силу в результате воздействия БТА, особенно сразу 
после повреждения. Таким образом показано, что вли-
яние БТА на биомеханику мышцы не ограничивается 
одним лишь снижением мышечной силы.

Результаты недавно проведенных эксперименталь-
ных исследований на животных также продемонстри-
ровали сходный эффект и показали увеличение мы-
шечной силы [43, 44], что связывают с увеличением 
содержания коллагена во внеклеточном матриксе 
в течение нескольких дней после введения БТА [43, 
45]. Эти данные показывают потенциальную возмож-
ность изменений свойств внеклеточного матрикса 
на фоне длительного действия БТА и также возмож-
ность адаптации мышечной ткани к новым условиям, 
создания условий для восстановления мышцы – ее 
длины и силы.

Результаты многочисленных исследований демон-
стрируют снижение степени выраженности спастич-
ности верхней и нижней конечностей по модицифи-
рованной шкале Эшворта и улучшение функции 
конечности на фоне применения БТА [46]. В разных 
странах препараты БТА имеют различные показания 
к применению для лечения спастичности верхней 
и нижней конечностей, возникшей в результате ин-
сульта или травмы [45, 46].

На сегодняшний день существующие на мировом 
рынке несколько препаратов БТА имеют различные 
зарегистрированные показания и дозы в России. 
В 2016 г. на территории нашей страны лидер мирового 
рынка, «золотой стандарт» в лечении многих заболе-
ваний, препарат Ботокс® (Onabotulinumtoxin A) полу-
чил новое показание – «лечение спастичности нижней 
конечности» [47].

Цель настоящего обзора – анализ существующих 
на сегодняшний день исследований с оценкой резуль-
татов лечения пациентов со спастичностью нижней 
конечности вследствие инсульта с применением одно-
го из препаратов БТА – Ботокс® (Onabotulinumto-
xin A) – в период с 2010 по 2016 г. Основные работы 
по данному направлению приведены в табл. 3 [48–58].

Результаты клинических исследований  
по препарату Ботокс® (Onabotulinumtoxin A)
Первое масштабное клиническое исследование, про-

демонстрировавшее значимое снижение мышечного 
тонуса в нижней конечности при использовании БТА 
Ботокс® (Onabotulinumtoxin A), было проведено R. Kaji 
и соавт. Тонус мышц-сгибателей стопы оценивали 
исходно и через 12 нед после лечения по модифици-
рованной шкале Эшворта. Также оценивали характер 
походки и скорость ходьбы. Первичной конечной 
точкой являлось изменение баллов по модифициро-
ванной шкале Эшворта относительно исходного уров-
ня. Продемонстрировано значительное снижение 
мышечного тонуса у пациентов на фоне лечения БТА 
в дозе 300 ЕД по сравнению с группой плацебо 
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Таблица 3. Основные исследования оценки эффективности препарата Ботокс® (Onabotulinumtoxin A) в лечении спастичности нижней  
конечности за период с 2010 по 2016 гг.

Table 3. Main studies of the effectiveness of the drug Botox® (Onabotulinumtoxin A) in treatment of lower limb spasticity conducted in 2010–2016

Автор, 
источник 

Author, 
reference

Год, страна 
Year, country

Дизайн исследования 
Study design

Число пациен-
тов, n 

(заболевание) 
Number of patients, 

n (disease) 

Группа 
Group

Продолжи-
тельность 

исследования 
Study duration

Дозировка БТА. Мышцы-мишени 
BTA dose. Targeted muscles

Вывод 
Conclusion

1 2 3 4 5 6 7 8

R. Kaji [48] 2010, Япония 
2010, Japan

Многоцентровое рандоми-
зированное двойное слепое 

плацебоконтролируемое 
исследование с параллельны-

ми группами 
Multicenter randomized double-

blind parallel-group placebo-
controlled study

120 (ОНМК) 
120 (stroke) 

БТА (n = 58) 
BTA (n = 58)

Плацебо (раствор NaCl) 
(n = 62) 

Placebo (NaCl solution) (n = 62) 

12 нед 
12 weeks

Суммарная доза 300 ЕД под ЭМГ-контролем 
инъекций. 

Total dose 300 U under EMG control of injections.
Медиальная и латеральная головки икронож-
ной мышцы, камбаловидная и задняя больше-

берцовая мышцы (3 точки) 
Medial and lateral gastrocnemius heads, soleus and 

posterior tibial muscle

БТА в дозе 300 ЕД эффективен и безопасен в лече-
нии спастичности нижней конечности 

BTA at dose 300 U is effective in treatment of lower limb 
spasticity

J. Borg [49] 

2011, Германия, Шве-
ция, Великобритания, 

Канада 
2011, Germany, Sweden, 
United Kindom, Canada

Проспективное многоцент-
ровое рандомизированное 
двойное слепое плацебо-

контролируемое исследова-
ние стадии IIIb с открытым 

продолжением (IV фаза) 
Phase IIIb prospective multicenter 
randomized double-blind placebo-

controlled study with open-label 
continuation (phase IV) 

300 (ОНМК) 
300 (stroke) 

БТА (n = 150) 
BTA (n = 150)

Плацебо (раствор NaCl)
(n = 150) 

Placebo (NaCl solution) (n = 150) 

52 нед 
52 weeks

Доза БТА для каждого пациента определялась 
исследователем на основании его клинического 
опыта и общепринятой практики в зависи мости 

от вовлеченных в процесс мышц и степени 
тяжести спастичности 

BTA dose was determined individually for each patient 
in accordance with the doctor’s experience and standard 
practice depending on the muscles involved and severity 

of spasticity

Клиническая эффективность и рентабельность при-
менения БТА в сочетании со стандартным лечением 
Clinical effectiveness and efficiency of BTA use in combination 

with standard treatment

J. Boudarham 
[50] 

2013, Франция 
2013, France

Открытое наблюдательное 
исследование 

Open-label observational study

14 (ОНМК) 
14 (stroke) – 4 нед 

4 weeks

164 ± 50 ЕД под контролем ЭС. 
164 ± 50 U under ES control.

Прямая мышца бедра (3 точки: в области пе-
рехода проксимальной трети в среднюю треть, 
в середине мышцы и в области перехода сред-

ней трети в дистальную треть) 
Rectus femoris (3 points: where the proximal third changes 

into the middle third, at the middle of the muscle, and 
where the middle third changes into the distal third) 

Изменение амплитуды и частоты пиков ЭМГ 
в мышце, в которую вводился БТА при отсутствии 

изменений в мышцах-синергистах и мышцах-анта-
гонистах 

Changes in EMG peak intensity and frequency in the muscle 
in which BTA was injected without changes in synergistic and 

antagonistic muscles

M. Rousseaux 
[51] 

2014, Франция 
2014, France

Открытое наблюдательное 
исследование 

Open-label observational study

11 (ОНМК, ЧМТ) 
11 (stroke, TBI) – 21 нед 

21 weeks

300–400 ЕД 
300–400 U

Подвздошная часть подвздошно-поясничной 
мышцы, прямая мышца бедра, задние мышцы 
бедра (двуглавая и др.), приводящие мышцы 
бедра, мышцы, отводящие бедро (передняя 

или задняя область средней ягодичной мыш-
цы), а также икроножная и камбаловидная 

мышцы 
Iliac part of the iliopsoas muscle, rectus femoris, 
posterior tibial muscles (biceps muscle et al.), hip 

adductors and abductors (anterior and posterior areas 
of the mesogluteus), as well as gastrocnemius and soleus 

muscles

Умеренное улучшение разгибания бедра и колена 
(по модифицированной шкале Эшворта), изменение 

объема пассивных движений, улучшение положе-
ния конечности и улучшение пассивной функции, 

а также уменьшение болевого синдрома. Изменений 
активной функции нижней конечности не отмечено 

Moderate improvement of hip and knee extension (per 
the modified Ashworth scale), changes in the volume of passive 
movements, improved limb position and passive function as well 
as decreased pain syndrome. No changes in the active function 

of the lower limb were observed

U. M. Fietzek 
[52] 

2014, Германия 
2014 Germany

Одноцентровое двойное 
слепое рандомизированное 

плацебоконтролируемое 
исследование 

Single center randomized double-
blind placebo-controlled study

52 (ОНМК, ЧМТ, 
гипоксическая 

энцефалопатия) 
52 (stroke, 

TBI, hypoxic 
encephalopathy) 

БТА (n = 26) 
BTA (n = 26)

Плацебо (раствор NaCl) 
(n = 26) 

Placebo (NaCl solution) (n = 26) 

36 нед 
36 weeks

230 ЕД 
230 U

Медиальная головка икроножной мышцы, 
латеральная головка икроножной мышцы, кам-
баловидная и задняя большеберцовая мышцы 
Medial gastrocnemius head, lateral gastrocnemius head, 

soleus and posterior tibial muscle

Снижение мышечного тонуса при спастической 
 эквиноварусной деформации стопы через 3 мес 

после очагового поражения головного мозга 
Decreased muscle tone in spastic equinus foot deformity 

3 months after local brain damage

D. Cioncoloni 
[53] 

2014, Италия 
2014, Italy

Открытое наблюдательное 
исследование 

Open-label observational study

20 (ОНМК, рассе-
янный склероз) 
20 (stroke, multiple 

sclerosis) 

– 3 мес 
3 months

200–400 ЕД 
200–400 U

Прямая мышца бедра, длинная приводящая, 
полуперепончатая мышцы, латеральная и меди-

альная головки икроножной мышцы и камба-
ловидная мышца 

Rectus femoris, long adductor, semimembranous muscle, 
lateral and medial gastrocnemius heads and soleus

Снижение тонуса в приводящих мышцах бедра, 
мышцах-сгибателях стопы, а также увеличение 

скорости ходьбы. Введение БТА пациентам с хро-
нической спастичностью, в том числе в мышцы 

бедра, позволяет достичь значительного улучшения 
в ходьбе 

Decreased adductor, foot flexor tone as well as increased walking 
speed. Administration of BTA to patients with chronic spasticity, 

including injections into hip muscles, allows to achieve 
significant improvement of the gait
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Таблица 3. Основные исследования оценки эффективности препарата Ботокс® (Onabotulinumtoxin A) в лечении спастичности нижней  
конечности за период с 2010 по 2016 гг.

Table 3. Main studies of the effectiveness of the drug Botox® (Onabotulinumtoxin A) in treatment of lower limb spasticity conducted in 2010–2016

Автор, 
источник 

Author, 
reference

Год, страна 
Year, country

Дизайн исследования 
Study design

Число пациен-
тов, n 

(заболевание) 
Number of patients, 

n (disease) 

Группа 
Group

Продолжи-
тельность 

исследования 
Study duration

Дозировка БТА. Мышцы-мишени 
BTA dose. Targeted muscles

Вывод 
Conclusion

1 2 3 4 5 6 7 8

R. Kaji [48] 2010, Япония 
2010, Japan

Многоцентровое рандоми-
зированное двойное слепое 

плацебоконтролируемое 
исследование с параллельны-

ми группами 
Multicenter randomized double-

blind parallel-group placebo-
controlled study

120 (ОНМК) 
120 (stroke) 

БТА (n = 58) 
BTA (n = 58)

Плацебо (раствор NaCl) 
(n = 62) 

Placebo (NaCl solution) (n = 62) 

12 нед 
12 weeks

Суммарная доза 300 ЕД под ЭМГ-контролем 
инъекций. 

Total dose 300 U under EMG control of injections.
Медиальная и латеральная головки икронож-
ной мышцы, камбаловидная и задняя больше-

берцовая мышцы (3 точки) 
Medial and lateral gastrocnemius heads, soleus and 

posterior tibial muscle

БТА в дозе 300 ЕД эффективен и безопасен в лече-
нии спастичности нижней конечности 

BTA at dose 300 U is effective in treatment of lower limb 
spasticity

J. Borg [49] 

2011, Германия, Шве-
ция, Великобритания, 

Канада 
2011, Germany, Sweden, 
United Kindom, Canada

Проспективное многоцент-
ровое рандомизированное 
двойное слепое плацебо-

контролируемое исследова-
ние стадии IIIb с открытым 

продолжением (IV фаза) 
Phase IIIb prospective multicenter 
randomized double-blind placebo-

controlled study with open-label 
continuation (phase IV) 

300 (ОНМК) 
300 (stroke) 

БТА (n = 150) 
BTA (n = 150)

Плацебо (раствор NaCl)
(n = 150) 

Placebo (NaCl solution) (n = 150) 

52 нед 
52 weeks

Доза БТА для каждого пациента определялась 
исследователем на основании его клинического 
опыта и общепринятой практики в зависи мости 

от вовлеченных в процесс мышц и степени 
тяжести спастичности 

BTA dose was determined individually for each patient 
in accordance with the doctor’s experience and standard 
practice depending on the muscles involved and severity 

of spasticity

Клиническая эффективность и рентабельность при-
менения БТА в сочетании со стандартным лечением 
Clinical effectiveness and efficiency of BTA use in combination 

with standard treatment

J. Boudarham 
[50] 

2013, Франция 
2013, France

Открытое наблюдательное 
исследование 

Open-label observational study

14 (ОНМК) 
14 (stroke) – 4 нед 

4 weeks

164 ± 50 ЕД под контролем ЭС. 
164 ± 50 U under ES control.

Прямая мышца бедра (3 точки: в области пе-
рехода проксимальной трети в среднюю треть, 
в середине мышцы и в области перехода сред-

ней трети в дистальную треть) 
Rectus femoris (3 points: where the proximal third changes 

into the middle third, at the middle of the muscle, and 
where the middle third changes into the distal third) 

Изменение амплитуды и частоты пиков ЭМГ 
в мышце, в которую вводился БТА при отсутствии 

изменений в мышцах-синергистах и мышцах-анта-
гонистах 

Changes in EMG peak intensity and frequency in the muscle 
in which BTA was injected without changes in synergistic and 

antagonistic muscles

M. Rousseaux 
[51] 

2014, Франция 
2014, France

Открытое наблюдательное 
исследование 

Open-label observational study

11 (ОНМК, ЧМТ) 
11 (stroke, TBI) – 21 нед 

21 weeks

300–400 ЕД 
300–400 U

Подвздошная часть подвздошно-поясничной 
мышцы, прямая мышца бедра, задние мышцы 
бедра (двуглавая и др.), приводящие мышцы 
бедра, мышцы, отводящие бедро (передняя 

или задняя область средней ягодичной мыш-
цы), а также икроножная и камбаловидная 

мышцы 
Iliac part of the iliopsoas muscle, rectus femoris, 
posterior tibial muscles (biceps muscle et al.), hip 

adductors and abductors (anterior and posterior areas 
of the mesogluteus), as well as gastrocnemius and soleus 

muscles

Умеренное улучшение разгибания бедра и колена 
(по модифицированной шкале Эшворта), изменение 

объема пассивных движений, улучшение положе-
ния конечности и улучшение пассивной функции, 

а также уменьшение болевого синдрома. Изменений 
активной функции нижней конечности не отмечено 

Moderate improvement of hip and knee extension (per 
the modified Ashworth scale), changes in the volume of passive 
movements, improved limb position and passive function as well 
as decreased pain syndrome. No changes in the active function 

of the lower limb were observed

U. M. Fietzek 
[52] 

2014, Германия 
2014 Germany

Одноцентровое двойное 
слепое рандомизированное 

плацебоконтролируемое 
исследование 

Single center randomized double-
blind placebo-controlled study

52 (ОНМК, ЧМТ, 
гипоксическая 

энцефалопатия) 
52 (stroke, 

TBI, hypoxic 
encephalopathy) 

БТА (n = 26) 
BTA (n = 26)

Плацебо (раствор NaCl) 
(n = 26) 

Placebo (NaCl solution) (n = 26) 

36 нед 
36 weeks

230 ЕД 
230 U

Медиальная головка икроножной мышцы, 
латеральная головка икроножной мышцы, кам-
баловидная и задняя большеберцовая мышцы 
Medial gastrocnemius head, lateral gastrocnemius head, 

soleus and posterior tibial muscle

Снижение мышечного тонуса при спастической 
 эквиноварусной деформации стопы через 3 мес 

после очагового поражения головного мозга 
Decreased muscle tone in spastic equinus foot deformity 

3 months after local brain damage

D. Cioncoloni 
[53] 

2014, Италия 
2014, Italy

Открытое наблюдательное 
исследование 

Open-label observational study

20 (ОНМК, рассе-
янный склероз) 
20 (stroke, multiple 

sclerosis) 

– 3 мес 
3 months

200–400 ЕД 
200–400 U

Прямая мышца бедра, длинная приводящая, 
полуперепончатая мышцы, латеральная и меди-

альная головки икроножной мышцы и камба-
ловидная мышца 

Rectus femoris, long adductor, semimembranous muscle, 
lateral and medial gastrocnemius heads and soleus

Снижение тонуса в приводящих мышцах бедра, 
мышцах-сгибателях стопы, а также увеличение 

скорости ходьбы. Введение БТА пациентам с хро-
нической спастичностью, в том числе в мышцы 

бедра, позволяет достичь значительного улучшения 
в ходьбе 

Decreased adductor, foot flexor tone as well as increased walking 
speed. Administration of BTA to patients with chronic spasticity, 

including injections into hip muscles, allows to achieve 
significant improvement of the gait

Таблица 3. Основные исследования оценки эффективности препарата Ботокс® (Onabotulinumtoxin A) в лечении спастичности нижней  
конечности за период с 2010 по 2016 гг.

Table 3. Main studies of the effectiveness of the drug Botox® (Onabotulinumtoxin A) in treatment of lower limb spasticity conducted in 2010–2016
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Автор, 
источник 

Author, 
reference

Год, страна 
Year, country

Дизайн исследования 
Study design

Число пациен-
тов, n 

(заболевание) 
Number of patients, 

n (disease) 

Группа 
Group

Продолжи-
тельность 

исследования 
Study duration

Дозировка БТА. Мышцы-мишени 
BTA dose. Targeted muscles

Вывод 
Conclusion

1 2 3 4 5 6 7 8

Е. В. Костен-
ко [54] 
E. V. Kostenko 
[54] 

2014, Россия 
2014, Russia

Открытое наблюдательное 
исследование 

Open-label observational study

31 (ОНМК) 
31 (stroke)  – 16 нед 

16 weeks

400 ЕД 
400 U

Икроножная, камбаловидная, задняя больше-
берцовая мышцы, длинный сгибатель большого 

пальца стопы, длинный сгибатель пальцев, 
большая приводящая и длинная приводящая 

мышцы бедра 
Gastrocnemius, soleus, posterior tibial muscle, flexor 
hallucis longus, flexor digitorum longus, hip adductor 

magnus and adductor longus muscle

Снижение мышечного тонуса, дискомфорта в голе-
ни и стопе, возможность самостоятельного передви-

жения больного, увеличение скорости ходьбы 
Decreased muscle tone, discomfort in calf and foot; patients 

were able to move by themselves, increased walking speed

X. D. Ding 
[55] 

2015, Китай 
2015, China

Проспективное рандомизи-
рованное контролируемое 

исследование 
Prospective randomized controlled 

study

103 (ОНМК) 
103 (stroke) 

Контрольная (массаж, 
физиотерапия, эрготерапия, 

бобат-терапия) (n = 33) 
Control (massage, physical therapy, 

ergotherapy, bobath therapy)  
(n = 33)

Наблюдения (то же лечение, 
что и контрольная группа, 

а также инъекции БТА) 
(n = 35) 

Observation (same treatment 
as control and BTA injections)  

(n = 35)
Активной терапии (в сочета-
нии с лечением как у группы 

наблюдения проводилось 
ортезирование для фиксации 

лодыжки) (n = 35) 
Active therapy (same treatment as 
observation and orthotics for ankle 

fixation) (n = 35) 

6 мес 
6 months

Под УЗ-контролем проводили инъекции БТА 
в мышцу-мишень, в которой спазмы были 

наиболее выраженными (на основе индивиду-
альной оценки). 

Under US control, BTA was injected into the targeted 
muscle with the strongest spasms (based on individual 

evaluation).
В зависимости от толщины мышцы выполняли 

послойные инъекции. 
Depending on the muscle thickness, layered injections 

were performed.
Выбор места инъекции и дозы были индивиду-

альными 
Injection site and dose were individual

Уменьшение выраженности мышечных спазмов, 
улучшение подвижности, что позволило улучшить 

равновесие и повседневную деятельность 
Decreased strength of muscle spasms, improved mobility which 
lead to improved balance and ability to perform day-to-day tasks

A. Baricich 
[56] 

2015, Италия 
2015, Italy

Ретроспективный анализ 
применения 

Retrospective analysis of use

31 (ОНМК) 
31 (stroke)  – 3 мес 

3 months

404,4 ± 112,4 ЕД под УЗ-контролем. 
404.4 ± 112.4 U under US control.

Медиальная и латеральная головки икронож-
ной мышцы, камбаловидная мышца, длинный 

сгибатель большого пальца стопы, передняя 
и задняя большеберцовые мышцы, длинный 

разгибатель большого пальца стопы 
Medial and lateral gastrocnemius heads, soleus, flexor 
hallucis longus, anterior and posterior tibial muscles, 

extensor hallucis longus

Значительное уменьшение мышечного тонуса 
и функциональное улучшение (по шкале оценки 

степени инвалидизации) 
Significant decrease in muscle tone and functional improvement 

(per the Disability Status Scale) 

W. Tao [57] 2015, Китай 
2015, China

Одноцентровое двойное 
слепое плацебоконтролируе-
мое пилотное исследование 

II фазы 
Phase II single center double-blind 

placebo-controlled pilot study

23 (подострая 
стадия ОНМК) 
23 (subacute stroke 

stage) 

БТА (n = 11) 
BTA (n = 11)

Плацебо (раствор NaCl) 
(n = 12) 

Placebo (NaCl solution) (n = 12) 

8 нед 
8 weeks

200 ЕД под контролем ЭС. 
200 U under ES control.

Икроножная мышца (медиальная и латеральная 
головки – 100 ЕД, камбаловидная мышца – 

50 ЕД, задняя большеберцовая мышца – 50 ЕД) 
Gastrocnemius (medial and lateral geads – 100 U, 

soleus – 50 U, posterior tibial muscle – 50 U) 

Раннее лечение низкими дозами БТА у пациен-
тов в подострой стадии ОНМК позволяет снизить 

мышечный тонус, улучшить ходьбу и повседневную 
деятельность 

Early treatment with low BTA doses of patients at subacute 
stroke stage allows to decrease muscle tone, improve gait and 

day-to-day activity

Т. Hara [58] 2016, Япония 
2016, Japan

Ретроспективный анализ 
применения 

Retrospective analysis of use

68 (ОНМК) 
68 (stroke)  – 3 мес 

3 months

300 ЕД на 1 нижнюю конечность. 
300 U for 1 lower limb.

При введении БТА в заднюю большеберцовую 
мышцу использовался УЗ-контроль инъекций, 

при введении БТА в другие мышцы – метод 
анатомических ориентиров 

BTA injections into the posterior tibial muscle were 
performed under US control; injections in other muscles 

were performed using the method of anatomical landmarks

Статистически значимое улучшение по всем оце-
ниваемым показателям (модифицированная шкала 

Эшворта, тест 10-минутной ходьбы, шкала Fugl–
Meyer, тест «встал и иди» (“Timed Up & Go”, Functial 

research test) 
Statistically significant improvement of all evaluated 

characteristics (Modified Ashworth Scale, 10-meter walk test, 
Fugl–Meyer scale, Timed Up & Go test  

(functional research test) 

Примечание. БТА – ботулинический токсин типа А; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
ЭМГ – электромиография; ЭС – электростимуляция; ЧМТ – черепно-мозговая травма; УЗ – ультразвуковой. Note. BTA – botulinic toxin A; EMG – electromyography; ES – electric stimulation; TBI – traumatic brain injury; US – ultrasound.

Окончание таблицы 3
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Автор, 
источник 

Author, 
reference

Год, страна 
Year, country

Дизайн исследования 
Study design

Число пациен-
тов, n 

(заболевание) 
Number of patients, 

n (disease) 

Группа 
Group

Продолжи-
тельность 

исследования 
Study duration

Дозировка БТА. Мышцы-мишени 
BTA dose. Targeted muscles

Вывод 
Conclusion

1 2 3 4 5 6 7 8

Е. В. Костен-
ко [54] 
E. V. Kostenko 
[54] 

2014, Россия 
2014, Russia

Открытое наблюдательное 
исследование 

Open-label observational study

31 (ОНМК) 
31 (stroke)  – 16 нед 

16 weeks

400 ЕД 
400 U

Икроножная, камбаловидная, задняя больше-
берцовая мышцы, длинный сгибатель большого 

пальца стопы, длинный сгибатель пальцев, 
большая приводящая и длинная приводящая 

мышцы бедра 
Gastrocnemius, soleus, posterior tibial muscle, flexor 
hallucis longus, flexor digitorum longus, hip adductor 

magnus and adductor longus muscle

Снижение мышечного тонуса, дискомфорта в голе-
ни и стопе, возможность самостоятельного передви-

жения больного, увеличение скорости ходьбы 
Decreased muscle tone, discomfort in calf and foot; patients 

were able to move by themselves, increased walking speed

X. D. Ding 
[55] 

2015, Китай 
2015, China

Проспективное рандомизи-
рованное контролируемое 

исследование 
Prospective randomized controlled 

study

103 (ОНМК) 
103 (stroke) 

Контрольная (массаж, 
физиотерапия, эрготерапия, 

бобат-терапия) (n = 33) 
Control (massage, physical therapy, 

ergotherapy, bobath therapy)  
(n = 33)

Наблюдения (то же лечение, 
что и контрольная группа, 

а также инъекции БТА) 
(n = 35) 

Observation (same treatment 
as control and BTA injections)  

(n = 35)
Активной терапии (в сочета-
нии с лечением как у группы 

наблюдения проводилось 
ортезирование для фиксации 

лодыжки) (n = 35) 
Active therapy (same treatment as 
observation and orthotics for ankle 

fixation) (n = 35) 

6 мес 
6 months

Под УЗ-контролем проводили инъекции БТА 
в мышцу-мишень, в которой спазмы были 

наиболее выраженными (на основе индивиду-
альной оценки). 

Under US control, BTA was injected into the targeted 
muscle with the strongest spasms (based on individual 

evaluation).
В зависимости от толщины мышцы выполняли 

послойные инъекции. 
Depending on the muscle thickness, layered injections 

were performed.
Выбор места инъекции и дозы были индивиду-

альными 
Injection site and dose were individual

Уменьшение выраженности мышечных спазмов, 
улучшение подвижности, что позволило улучшить 

равновесие и повседневную деятельность 
Decreased strength of muscle spasms, improved mobility which 
lead to improved balance and ability to perform day-to-day tasks

A. Baricich 
[56] 

2015, Италия 
2015, Italy

Ретроспективный анализ 
применения 

Retrospective analysis of use

31 (ОНМК) 
31 (stroke)  – 3 мес 

3 months

404,4 ± 112,4 ЕД под УЗ-контролем. 
404.4 ± 112.4 U under US control.

Медиальная и латеральная головки икронож-
ной мышцы, камбаловидная мышца, длинный 

сгибатель большого пальца стопы, передняя 
и задняя большеберцовые мышцы, длинный 

разгибатель большого пальца стопы 
Medial and lateral gastrocnemius heads, soleus, flexor 
hallucis longus, anterior and posterior tibial muscles, 

extensor hallucis longus

Значительное уменьшение мышечного тонуса 
и функциональное улучшение (по шкале оценки 

степени инвалидизации) 
Significant decrease in muscle tone and functional improvement 

(per the Disability Status Scale) 

W. Tao [57] 2015, Китай 
2015, China

Одноцентровое двойное 
слепое плацебоконтролируе-
мое пилотное исследование 

II фазы 
Phase II single center double-blind 

placebo-controlled pilot study

23 (подострая 
стадия ОНМК) 
23 (subacute stroke 

stage) 

БТА (n = 11) 
BTA (n = 11)

Плацебо (раствор NaCl) 
(n = 12) 

Placebo (NaCl solution) (n = 12) 

8 нед 
8 weeks

200 ЕД под контролем ЭС. 
200 U under ES control.

Икроножная мышца (медиальная и латеральная 
головки – 100 ЕД, камбаловидная мышца – 

50 ЕД, задняя большеберцовая мышца – 50 ЕД) 
Gastrocnemius (medial and lateral geads – 100 U, 

soleus – 50 U, posterior tibial muscle – 50 U) 

Раннее лечение низкими дозами БТА у пациен-
тов в подострой стадии ОНМК позволяет снизить 

мышечный тонус, улучшить ходьбу и повседневную 
деятельность 

Early treatment with low BTA doses of patients at subacute 
stroke stage allows to decrease muscle tone, improve gait and 

day-to-day activity

Т. Hara [58] 2016, Япония 
2016, Japan

Ретроспективный анализ 
применения 

Retrospective analysis of use

68 (ОНМК) 
68 (stroke)  – 3 мес 

3 months

300 ЕД на 1 нижнюю конечность. 
300 U for 1 lower limb.

При введении БТА в заднюю большеберцовую 
мышцу использовался УЗ-контроль инъекций, 

при введении БТА в другие мышцы – метод 
анатомических ориентиров 

BTA injections into the posterior tibial muscle were 
performed under US control; injections in other muscles 

were performed using the method of anatomical landmarks

Статистически значимое улучшение по всем оце-
ниваемым показателям (модифицированная шкала 

Эшворта, тест 10-минутной ходьбы, шкала Fugl–
Meyer, тест «встал и иди» (“Timed Up & Go”, Functial 

research test) 
Statistically significant improvement of all evaluated 

characteristics (Modified Ashworth Scale, 10-meter walk test, 
Fugl–Meyer scale, Timed Up & Go test  

(functional research test) 

Примечание. БТА – ботулинический токсин типа А; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
ЭМГ – электромиография; ЭС – электростимуляция; ЧМТ – черепно-мозговая травма; УЗ – ультразвуковой. Note. BTA – botulinic toxin A; EMG – electromyography; ES – electric stimulation; TBI – traumatic brain injury; US – ultrasound.

Окончание таблицы 3

End of table 3
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(–3,428; 95 % до верительный интервал –5,841… – 
1,016; p = 0,006; t-критерий). В группе БТА по сравне-
нию с группой плацебо отмечалось более выраженное 
снижение мышечного тонуса по модифицированной 
шкале Эшворта относительно исходного уровня на 4, 
6 и 8-й неделях лечения (p <0,001), а также улучшение 
по шкале Общего клинического впечатления (CGI) 
по мнению исследователей (p = 0,016–0,048; тест Вил-
коксона), на фоне отсутствия значимых изменений 
по мнению пациентов и врача-физиотерапевта. Ско-
рость ходьбы и характер походки не продемонстри-
ровали значимых различий, однако наблюдалась 
тенденция к улучшению в группе БТА. Частота воз-
никновения связанных с лечением побочных эффек-
тов в группах БТА и плацебо существенно не различа-
лась [48].

Одно из самых крупных исследований проведено 
в Германии в 2011 г. J. Borg и соавт. В исследование 
вошли 300 взрослых пациентов более чем через 3 мес 
после перенесенного инсульта с фокальной спастич-
ностью в нижней конечности. Больные были распре-
делены на 2 группы. В 1-й группе пациенты получали 
инъекции БТА (Onabotulinumtoxin A) на фоне стан-
дартной терапии (реабилитация, в том числе функ-
циональная электростимуляция, сестринский уход, 
прием пероральных препаратов, иммобилизация 
и применение шин при необходимости, а также ком-
плекс упражнений для самореабилитации). Во 2-й 
группе пациенты получали только стандартную тера-
пию. Доза и количество точек введения препарата 
определяли индивидуально на основании степени 
выраженности спастичности и пареза. БТА вводили 
исходно и при необходимости через 12 нед, период 
наблюдения составил 52 нед. Анализировали достиже-
ние основных целевых показателей функционального 
восстановления по результатам оценки исследователей 
(по шкале GAS) через 10 нед после 2-й инъекции 
(22–34-я неделя) или через 24 нед при проведении 
только 1 инъекции. Также оценивали изменение ка-
чества жизни и достижение цели, улучшение актив-
ной (ходьба или подъем по лестнице) и пассивной 
(облегчение симптомов боли и спазмов, изменение 
положения конечности, элементы повседневной дея-
тельности и др.) функций конечности. В результате 
исследования продемонстрированы безопасность 
и эффективность ботулинотерапии, необходимость ее 
использования у пациентов со спастичностью нижней 
конечности [49].

Результаты исследования M. Rousseaux и соавт. 
продемонстрировали, что инъекции БТА (Onabotu-
linumtoxin A) в мышцы-сгибатели бедра и колена 
снижают мышечный тонус и увеличивают объем пас-
сивных движений, улучшают пассивную функцию 
конечности и повышают удовлетворенность пациента 
лечением. Причем у пациентов с высокой степенью 
спастичности, наличием боли, выраженными 

нарушениями повседневной активности, которые 
составляли большинство в данном исследовании, и за-
труднениями в ходьбе отмечалось более значимое улуч-
шение [51].

U. M. Fietzek и соавт. оценивали эффект от приме-
нения БТА (Onabotulinumtoxin A) через 3 мес после 
тяжелого повреждения головного мозга у пациентов 
с эквиноварусной деформацией стопы и изменением 
тонуса в мышцах голени в течение 36 нед после инъ-
екции. Введение БТА приводило к снижению мышеч-
ного тонуса по сравнению с инъекциями плацебо 
в слепой фазе исследования. В открытой же фазе ис-
следования после введения БТА у пациентов, которым 
на 1-м этапе вводили плацебо, наблюдался меньший 
эффект от лечения БТА, в то время как пациенты, 
получившие 2-ю инъекцию препарата, продемонстри-
ровали дальнейшее снижение мышечного тонуса 
по модифицированной шкале Эшворта, а длитель-
ность эффекта составила 12 нед [52].

В исследовании X. D. Ding с соавт. 103 пациента 
с постинсультной спастичностью нижней конечности 
были разделены на 3 группы: контрольную (стандартное 
лечение – физиотерапия, массаж и т. д.), наблюдения 
(инъекции БТА (Onabotulinumtoxin A) в дополнение 
к стандартному лечению) и активного наблюдения 
(в дополнение к лечению группы наблюдения исполь-
зовался ортез для фиксации лодыжки). Инъекции БТА 
выполняли под ультразвуковым контролем. Через 
1 мес после лечения отмечены значимые различия 
по шкале спастичности Clinic Spasticity Influx (CSI), 
шкале Fugl–Meyer и шкале функциональной незави-
симости в группах наблюдения и активного наблюде-
ния (p <0,05), в то время как в контрольной группе 
различий не обнаружено (p >0,05). Через 1, 3 и 6 мес 
лечения сумма баллов по шкале равновесия Берга 
была выше во всех 3 группах по сравнению с предыду-
щим лечением (p <0,05). Кроме того, продемонстри-
рованы значимые различия на 3-й и 6-й месяцы лече-
ния по сравнению с 1-м месяцем (p <0,05). Во всех 
группах обнаружены значимые различия при сравне-
нии показателей на 3-й и 6-й месяцы лечения с наи-
лучшим результатом в группе активного наблюдения 
(p <0,05). Было сделано заключение о том, что инъек-
ции БТА, проведенные под ультразвуковым конт-
ролем, в сочетании с ношением ортеза для фиксации 
лодыжки повышают эффективность лечения, умень-
шают выраженность мышечных спазмов, способству-
ют улучшению подвижности, равновесия и повседнев-
ной деятельности у пациентов с постинсультной 
спастичностью нижней конечности [55].

Таким образом, результаты современных исследо-
ваний демонстрируют эффективность препарата БТА 
(Onabotulinumtoxin A) в лечении спастичности нижней 
конечности в сочетании с различными методами реа-
билитации. Однако вопрос определения вовлеченных 
мышц и доз БТА остается до сих пор активно изучаемым.
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Таблица 4. Диапазон доз Onabotulinumtoxin A в мышцы нижней конеч-
ности [60]

Table 4. Onabotulinumtoxin A dose range for injections into lower limb 
muscles [60]

Мышца 
Muscle

Рекомендованная 
доза, ЕД 

Recommended dose, U

Икроножная 
Gastrocnemius 110–220

Камбаловидная 
Soleus 45–110

Задняя большеберцовая 
Posterior tibial 45–110

Длинный сгибатель пальцев 
Flexor hallucis longus 30–65

Медиальная икроножная 
Medial gastrocnemius 45–110

Латеральная икроножная 
Lateral gastrocnemius 45–110

Большая приводящая 
Adductor magnus 50–80

Короткая приводящая 
Adductor brevis 25–40

Длинная приводящая 
Adductor longus 25–40

Так, по результатам метаанализа 70 исследований, 
оценивающих различные схемы введения БТА в мышцы 
верхней и нижней конечностей у 2163 взрослых паци-
ентов со спастичностью, проведенного L. Nalysnyk 
и соавт. в 2013 г., было показано, что наиболее часто 
инъецируемыми мышцами являются икроножная 
(66,1 %), камбаловидная (54,7 %) и задняя большебер-
цовая (50,5 %) [59]. В табл. 4 представлен диапазон доз 
БТА для мышц нижней конечности по данным 
K. Dashtipour и соавт. [60].

В 2017 г. опубликовано консенсусное решение 
по применению БТА (Onabotulinumtoxin A) для лече-
ния спастичности нижней конечности. Опрос экспер-
тов был проведен по методу Дэлфи в несколько туров 
для выработки единого мнения специалистов [61]. 
Были выделены 7 основных клинических паттернов 
спастичности нижней конечности: 1) приведение бедра; 
2) сгибание колена; 3) разгибание колена; 4) подош-
венное сгибание стопы; 5) эквиноварусная установка 
стопы; 6) сгибание пальцев; 7) разгибание большого 
пальца.

Показаны наиболее распространенные комбинации 
паттернов спастичности нижней конечности: 1) экви-
новарусная деформация стопы в сочетании со сги-
банием пальцев; 2) разогнутое колено в сочетании 

с подошвенным сгибанием стопы; 3) подошвенное 
сгибание стопы и сгибание пальцев.

Согласно мнению экспертов выбраны наиболее 
часто инъецируемые мышцы-мишени для различных 
паттернов спастичности и определены рекомендуемые 
дозы БТА (Onabotulinumtoxin A) (табл. 5).

Таким образом, в ряде исследований последних лет 
показана эффективность БТА (Onabotulinumtoxin A) 
в лечении спастичности нижней конечности, умень-
шении симптомов (боли, мышечных спазмов) и улуч-
шении пассивной функции конечности (увеличения 
объема движений в суставах, облегчения проведения 
гигиенических процедур и одевания), однако улучше-
ние активной функции конечности не всегда очевид-
но. Увеличение объема движений в суставах и облег-
чение ряда симптомов после введения БТА помогают 
в проведении реабилитации пациента, позволяют 
повысить эффективность лечения. Поскольку инъекции 
БТА являются лишь частью реабилитационного про-
цесса, включающего проведение кинезиотерапии 
и комплекса других мероприятий, необходима разра-
ботка наиболее эффективных программ, которые по-
зволят достичь оптимального функционального вос-
становления пациентов.

В последние годы проведены исследования, ре-
зультаты которых показали эффективность инъекций 
БТА в сочетании с активным вовлечением непосред-
ственно самих пациентов в реабилитационный про-
цесс (самореабилитации) [62–63]. Необходимые 
для определенных групп мышц упражнения пациент 
самостоятельно проводит дома несколько раз в день, 
что в итоге улучшает восстановление утраченных 
функций. Например, упражнения на улучшение рав-
новесия – шаги в сторону, стойка на одной ноге, ходь-
ба, приставляя пятку одной ноги к носку другой, 
ходьба на носках и на пятках, пассивное растяжение 
мышц, в которые проводились инъекции, и др. [64]. 
Подобная программа самореабилитации предполагает 
ведение дневника тренировок, позволяет контролиро-
вать выполнение упражнений, мотивирует пациента 
и дает врачу возможность руководить реабилитацион-
ным процессом, когда пациент находится в домашних 
условиях.

Заключение
Инъекции БТА в мышцы нижней конечности явля-

ются эффективным средством для снижения в ней мы-
шечного тонуса у пациентов после очагового поражения 
головного мозга при формировании патологических 
паттернов, затрудняющих процесс восстановления.

Они дают возможность облегчить реабилитацию, 
улучшить функциональное использование конечности 
и повысить результативность лечения у пациентов со 
спастичностью нижней конечности. В этом контексте 
инъекции БТА можно рассматривать как необходимое 
дополнение к стандартным программам реабилитации.
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Таблица 6. Дозировки Onabotulinumtoxin A, одобренные для лечения фокальной спастичности в России

Table 6. Onabotulinumtoxin A doses approved for treatment of focal spasticity in Russia

Мышца 
Muscle

Суммарная доза, ЕД 
Total dose, U

Число точек для инъекции 
Number of injection points

Икроножная: 
Gastrocnemius:

медиальная головка 
medial head
латеральная головка 
lateral head

75

75

3

3

Камбаловидная 
Soleus 75 3

Задняя большеберцовая 
Posterior tibial 75 3

Однако существующие в настоящее время на тер-
ритории России показания к применению препаратов 
БТА, в частности для Onabotulinumtoxin A, позволяют 
использовать его лишь для лечения фокальной спас-
тичности голеностопа у взрослых пациентов, перенес-
ших инсульт, в терапевтической дозе 300 ЕД, распре-
деленной на 3 мышцы (табл. 6).

Для определения эффективности инъекций в дру-
гие мышцы нижней конечности и понимания опти-
мальных доз как для каждой мышцы, так и суммарных 
доз для однократного введения при формировании 
различных патологических паттернов необходимо про-
ведение дальнейших крупномасштабных исследований. 
Имеющиеся в настоящее время результаты не позволя-
ют пока сделать четких выводов.

Таблица 5. Основные мышцы-мишени и дозы Onabotulinumtoxin A при различных паттернах спастичности нижней конечности

Table 5. Main targeted muscles and Onabotulinumtoxin A doses in different lower limb spasticity patterns

Мышца–мишень 
Targeted muscle

Средняя доза 
Onabotulinu-

mtoxin A 
(диапазон), ЕД 

Onabotulinu- 
mtoxin A average 
dose (range), U

Рекомендуемая доза 
Onabotulinumtoxin A 

(диапазон), ЕД 
Onabotulinumtoxin 

A recommended dose 
(range), U

Приведение бедра 
Hip adduction

Adductor magnus 100 (75–100) 

200 (150–200) Adductor longus 75 (75–80) 

Adductor brevis 25 (20–25) 

Согнутое колено 
Flexed knee

Medial hamstrings 125
200 (100–200) 

Lateral hamstrings 75

Разогнутое колено 
Extended knee

Rectus femoris 100 (80–125) 

200 (125–200) Vastus lateralis 50 (50–70) 

Vastus medialis 50

Эквиноварусная установка стопы 
Equine foot placement

Tibialis posterior 100

300 (250–300) Gastrocnemius 125

Soleus 75 (75–100) 

Подошвенное сгибание стопы 
Plantar flexion

Gastrocnemius 125
200

Soleus 75

Мышца–мишень 
Targeted muscle

Средняя доза 
Onabotulinu-

mtoxin A 
(диапазон), ЕД 

Onabotulinu- 
mtoxin A average 
dose (range), U

Рекомендуемая доза 
Onabotulinumtoxin A 

(диапазон), ЕД 
Onabotulinumtoxin 

A recommended dose 
(range), U

Стриарный палец 
Striatal toe

Extensor hallucis 
longus 50 50

Согнутые пальцы 
Flexed toes

Flexor digitorum 
longus 50 (50–80) 

125 (100–125) Flexor digitorum brevis 25

Flexor hallucis longus 50 (40–50) 
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Особенности диагностики и клинико-генетические характеристики 
наследственных вариантов младенческой эпилепсии
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Судороги различной этиологии являются одним из самых частых неврологических симптомов у детей первого года жизни. Ре-
зультаты исследований последних лет показали, что в большинстве случаев судороги у младенцев имеют наследственную при-
роду. В данном обзоре рассмотрены основные группы наследственных болезней и синдромов, в симптомокомплексе которых на-
блюдаются судороги, изложены основные особенности их клинических проявлений и способы диагностики. Правильная 
и своевременная диагностика наследственной патологии помогает определить характер течения болезни и эффективность 
использования разных противоэпилептических препаратов, а также значительно повысить эффективность медико-генетиче-
ского консультирования отягощенных семей и осуществить профилактику возникновения повторных случаев заболевания.

Ключевые слова: наследственная эпилепсия, болезни обмена веществ, ранняя эпилептическая энцефалопатия, хромосомный синд-
ром, медико-генетическое консультирование
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Clinical and genetic characteristics and diagnosis of hereditary variants of neonatal epilepsy
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One of the most common neurological symptoms in children of the first year of life is seizures, the etiology of which is manifold. Investiga-
tions in recent years have shown that a significant number of infantile seizures are hereditary in nature. The review identifies the main 
groups of hereditary diseases and syndromes, in whose symptom complex convulsions are observed, outlines the main features of their clini-
cal manifestations and methods of diagnosis. Correct and timely diagnosis of hereditary pathology helps not only to determine the nature 
of the course of the disease and the effectiveness of the use of various antiepileptic drugs, but also to significantly improve the effectiveness 
of genetic counseling of burdened families and to prevent the occurrence of recurrent cases оf disease.

Key words: hereditary epilepsy, metabolic diseases, epileptic encephalopathy early infantile, chromosome syndrome, genetic counseling

Введение
Судороги – один из самых частых неврологических 

симптомов у детей первого года жизни, этиология ко-
торых разнообразна [1, 2]. По данным C. M. Eltze и со-
авт., распространенность болезней, сопровождающих-
ся судорогами в грудном возрасте, составляет 56–88 
случаев на 100 тыс. новорожденных [3]. В последние 
годы в связи с совершенствованием молекулярных 
и биохимических методов диагностики показана зна-
чимая роль генетических факторов в возникновении 
болезней с судорожным синдромом в грудном возра-
сте [4].

В зависимости от особенностей этиопатогенеза 
выделяют следующие группы наследственных болез-

ней и синдромов, в клинической картине которых 
наблюдаются судороги: 1) болезни нарушения обмена 
веществ; 2) ранние эпилептические энцефалопатии 
(РЭЭ); 3) моногенные врожденные пороки развития 
головного мозга; 4) моногенные синдромы, сопровож-
дающиеся интеллектуальным дефицитом; 5) хромо-
сомные аномалии (в том числе микроструктурные 
перестройки).

Установление этиологии наследственного заболе-
вания или синдрома в большинстве случаев является 
сложной задачей, так как требует использования раз-
ных биохимических и молекулярно-генетических ме-
тодов исследования. Однако обнаружение гена или 
хромосомной перестройки необходимо не только для 
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уточнения диагноза, определения характера течения 
заболевания и эффективности его терапевтической 
коррекции, но и для расчета риска рождения больного 
ребенка в отягощенной семье и планирования профи-
лактических мероприятий.

Цель работы – рассмотрение клинико-генетиче-
ских характеристик наиболее распространенных на-
следственных болезней и синдромов, манифестирующих 
на первом году жизни и сопровождающихся судорога-
ми, а также разработка алгоритма их диагностики.

Клинико-генетические характеристики 
наследственных болезней обмена веществ, 
сопровождающихся судорожным синдромом
Наследственные болезни обмена (НБО) – обшир-

ный класс моногенных заболеваний, насчитывающий 
около 500 нозологических форм, суммарная распро-
страненность которых составляет примерно 1:500 но-
ворожденных [5, 6]. Большинство наследственных 
дефектов метаболизма дебютирует в детском возрасте 
и в 50 % случаев сопровождается поражением цент-
ральной нервной системы. Возникновение судорож-
ного синдрома наблюдается в структуре симптомоком-
плексов более 200 нозологических форм, относящихся 
к разным классам НБО. Большинство болезней этой 
группы имеет аутосомно-рецессивный, Х-сцепленный 
рецессивный и митохондриальный типы наследо-
вания. Таким образом, эффективность генетического 
консультирования семьи, имеющей больного ребенка, 
полностью зависит от установления точного диагноза 
с верифицированным генетическим дефектом. Диаг-
ностику необходимо провести в кратчайшие сроки, 
до появления необратимых повреждений головного 
мозга, что определяется разработкой в последние годы 
специфической терапии, полностью купирующей 
клинические симптомы для отдельных нозологических 
форм эпилепсий из группы НБО, манифестирующих 
в неонатальном периоде.

К ним относятся 4 генетических варианта гипомаг-
ниемии, пиридоксинзависимые судороги и недоста-
точность биотинидазы. К возникновению гипомагние-
мии приводят мутации в 4 генах, продукты которых 
осуществляют абсорбцию магния в кишечнике или 
реабсорбцию магния в почечных канальцах, к разви-
тию пиридоксинзависимых судорог – мутация в гене 
ALDH7A1, кодирующем фермент семейства альдегид-
фосфат дегидрогеназ. Недостаточность этого фермен-
та приводит к накоплению пиперидин-6-карбомилата, 
инактивирующего пиридоксальфосфат. Внутривенное 
введение препаратов магния при наследственных ги-
помагниемиях или пиридоксальфосфата при пиридок-
синзависимых судорогах полностью купирует симпто-
мы и предотвращает их повторное возникновение. 
При отсутствии адекватного лечения формируется 
мышечная гипотония, возникают задержка темпов 
психомоторного развития и судорожный синдром. 

Эффективное лечение разработано и для наследствен-
ного дефицита биотинидазы – заболевания с аутосомно-
рецессивным типом наследования. Ферментная диаг-
ностика этого заболевания включена в программу 
неонатального скрининга во многих странах мира [7], 
однако в нашей стране не проводится. Дефицит био-
тинидазы чаще всего манифестирует в младенческом 
возрасте или у детей раннего возраста с прогрессиру-
ющим нарастанием неврологической симптоматики 
(атаксия, судороги, интеллектуальная недостаточ-
ность) и иными проявленими (экзантема, алопеция, 
иммунодефицит). Наличие болезни можно заподоз-
рить при проведении тандемной масс-спектрометрии. 
В биохимическом профиле отмечаются повышение 
уровней лактата, аланина, карнитина и гипераммоне-
мия. Однако метаболические изменения могут быть 
неоднозначными и даже противоречивыми. Важным 
диагностическим критерием является ферментная 
диагностика с определением активности биотинидазы. 
Назначение биотина в дозировке от 5 до 40 мг/сут 
полностью купирует симптомы заболевания.

При других НБО из группы лизосомных болезней 
накопления, нарушения гликозилирования дистрогли-
канов, митохондриальных болезнях, обусловленных 
мутациями как в ядерном, так и митохондриальном 
геноме, а также при органических ацидуриях, наруше-
нии цикла синтеза мочевины или минерального обме-
на, могут возникать фармакорезистентные судороги, 
сопровождающиеся очаговой неврологической симп-
томатикой, умственной отсталостью и поражением 
висцеральных органов в ряде случаев. Патогенез раз-
вития эпилепсии при рассматриваемых нейрометабо-
лических состояниях чаще всего связан с дефицитом 
фермента, обусловленного мутациями в кодирующем 
гене, что приводит к накоплениям метаболитов, пред-
шествующих ферментативному блоку, оказывающих 
токсичное действие на клетки разных органов, вызывая 
их гибель. Поражаться может как один орган-мишень, 
так и несколько органов или систем, в том числе цен-
тральная и периферическая нервные системы, скелет-
но-мышечная система, сердце, печень, поджелудочная 
железа и даже кожа.

Дебют клинических проявлений может приходить-
ся на разные месяцы первого года жизни и даже 
на внутри утробный период. Возраст манифестации 
нередко играет важную диагностическую роль. Так, 
при некоторых болезнях (глутаровая ацидурия 2-го типа, 
недостаточность очень длинноцепочечной ацил-КоА-
дегидрогеназы, орнитинтранскарбамилазы и карбамил-
фосфат синтетазы) метаболические изменения прояв-
ляются сразу после рождения. При других состояниях 
(изовалериановая, метилмалоновая, пропионовая 
ацидемия, некетотическая гиперглицинемия, цитрул-
линемия, аргининосукцинатная ацидурия) симптомы 
появляются спустя несколько дней после рождения. 
Ново рожденные с метаболическими нарушениями 
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могут иметь дизморфичные черты, что требует диффе-
ренциальной диагностики с хромосомными или моно-
генными синдромами. Например, при пропионовой 
и метилмалоновой ацидемии, множественной недо-
статочности ацил-КоА-дегидрогеназ, пероксисомных 
нарушениях особенности фенотипа отмечаются с ро-
ждения. При некоторых заболеваниях могут иметь 
место пороки развития мозга, например кортикальная 
дисплазия при синдроме Цельвегера, гипоплазия мо-
золистого тела при некетотической гиперглицинемии.

Необычный запах кожи, волос, ушной серы 
или мочи часто является характерным признаком ме-
таболического нарушения. Например, запах «потных 
ног» встречается при глутаровой ацидурии 2-го типа 
и изовалериановой ацидемии, «жженого сахара» – при 
болезни с запахом мочи кленового сиропа, «кошачьей 
мочи» – при множественной карбоксилазной недоста-
точности. При дифференциальной диагностике может 
помочь офтальмологический осмотр, например для 
диагностики пероксисомных заболеваний и ганглио-
зидозов. Так, наличие катаракты характерно для ризо-
мелической точечной хондродисплазии, пигментная 
дегенерация сетчатки – для синдрома Цельвегера, 
наличие на глазном дне симптома «вишневой косточ-
ки» – для GM2-ганглиозидоза.

Нарушения митохондриального окисления жир-
ных кислот обычно проявляются гепатоспленомега-
лией, миопатией и кардиомиопатией. Судорожный 
синдром при этом связан с гипогликемией [8, 9].

Необходимо иметь в виду, что для многих НБО 
характерны острые метаболические кризы, которые 
часто протекают под маской нейроинфекции (менинго-
энцефалита) или провоцируются инфекционными 
заболеваниями, что затрудняет их дифференциальную 
диагностику [10].

Диагностика НБО может осуществляться на 3 уров-
нях. Первый – биохимический, основанный на опре-
делении количества метаболитов нарушенных реакций. 
Диагностика осуществляется с помощью тандемной 
масс-спектрометрии и высокожидкостной хромато-
графии органических кислот и газовой хроматогра-
фии/масс-спектрометрии мочи. С использованием это-
го метода диагностируют основные нозологические 
формы аминоацидопатий, органических ацидурий 
и болезней нарушения бета-окисления жирных кислот. 
Достоинством исследования является низкая стои-
мость и быстрота выполнения, но при этом необходимо 
помнить, что маркеры могут обладать низкой специ-
фичностью. Второй уровень – исследование активнос-
ти определенного фермента или группы ферментов. 
Третий – ДНК-диагностика, направленная на поиск 
мутаций в генах. По возможности ДНК-анализ должен 
проводиться во всех случаях, даже если диагноз не вы-
зывает сомнений. Это необходимо для установления 
генетического дефекта с последующим проведением 
дородовой диагностики в случае наступления беремен-

ности в данном браке. Основными недостатками 
ДНК-анализов являются длительность их выполне-
ния, высокая стоимость и достаточно часто – необхо-
димость применения мультигенных исследований.

Существенную помощь в планировании алгоритма 
проведения специфических диагностических тестов 
при НБО могут оказать и традиционные лабораторные 
анализы крови, мочи, ликвора, которые выполняются 
в условиях обычного стационара. Изменения в стан-
дартных биохимических анализах часто неспецифич-
ны, но могут быть патогномоничными для определен-
ной группы болезней. Результаты анализов позволяют 
предположить наследственное заболевание с НБО 
и оптимизировать назначение спе цифических биохи-
мических и молекулярно-генети ческих исследований. 
Определение кислотно-основного состава крови (вклю-
чающем уровень рН), уровней глюкозы, аммония, 
лактата, кетонов мочи и печеночного профиля пред-
ставляет собой базовую информацию для дальнейше-
го диагностического поиска.

Определение уровня сахара крови является одним 
из самых важных тестов в неонатологии [11]. Гипогли-
кемия (уровень глюкозы крови <2,4 Ммоль/л) – частое 
нарушение в неонатальном периоде – приводит к по-
ражению белого вещества головного мозга. Гипо-
гликемия может встречаться в 1-е сутки жизни при 
гестационном сахарном диабете у матери, нарушении 
адаптации, особенно у недоношенных детей, гипер-
синсулинизме или гипопитуитаризме, а также у детей 
с моногенными наследственными болезнями при ор-
ганических ацидуриях, нарушении бета-окисления 
жирных кислот, дефектах кетолиза, дефектах дыха-
тельной цепи митохондрий, а также при некоторых 
наследственных синдромах (например, при синдроме 
Беквита–Видемана).

Наличие у ребенка гипогликемии требует опреде-
ления уровней кетоновых тел и лактата. Лактатацидоз 
с гипогликемией характерны, прежде всего, для мито-
хондриальных болезней, обусловленных мутациями 
в генах как митохондриального, так и ядерного генома. 
Кроме того, полезным тестом для диагностики недо-
статочности ферментов митохондрий (пируватдеги-
дрогеназы, пируваткарбоксилазы и цитохрома с-окси-
дазы) может быть определение соотношения лактата 
к пирувату.

Еще одним важным тестом при подозрении на ме-
таболическое нарушение является оценка уровня аммо-
ния в крови. Его повышение приводит к необратимому 
повреждению центральной нервной системы. Этот 
показатель обычно существенно повышен при наруше-
ниях цикла мочевины и органических ацидуриях. Две 
последние группы заболеваний дифференцируют путем 
определения уровня рН: при выявлении респираторно-
го алкалоза можно думать о нарушении цикла мочеви-
нообразования [12], в то время как метаболический 
ацидоз характерен для органических ацидурий [13].
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Кетоз с гипогликемией встречаются при изовале-
риановой, пропионовой и метилмалоновой ацидуриях. 
При этом нужно не забывать о том, что провоцируемая 
экзогенными факторами надпочечниковая недоста-
точность, сепсис и обезвоживание могут иметь анало-
гичные лабораторные показатели.

При наследственных периксисомных болезнях 
с манифестацией в грудном возрасте появлению судо-
рог могут предшествовать выраженные нарушения 
функции печени, мышечная гипотония, трудности 
вскармливания. Часто дети погибают в первые месяцы 
жизни. В качестве первого диагностического теста 
болезней этой группы необходимо определять концен-
трации очень длинноцепочечных жирных кислот.

Среди лизосомных болезней накопления судорож-
ный синдром чаще всего возникает при нейрональных 
цероидных липофусцинозах [14, 15]. Это генетически 
гетерогенная группа болезней, включающая 13 гене-
тических вариантов. Заболевания часто манифестиру-
ют с развития полиморфных судорог (генерализован-
ных тонико-клонических, миоклонических), атрофии 
зрительных нервов и глухоты. Прогрессирование бо-
лезни происходит достаточно быстро, судороги ста-
новятся резистентными к терапии, развиваются моз-
жечковые расстройства. При магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга у подавляющего 
большинства пациентов обнаруживают диффузную 
кортикальную и субкортикальную атрофию вещества 
головного мозга и мозжечка, а также повышение ин-
тенсивности магнитно-резонансного (МР) сигнала 
в перивентрикулярном белом веществе и снижение 
интенсивности сигнала в области базальных ганглиев 
и таламуса.

МРТ головного мозга может быть информативна 
при диагностике НБО из группы лизосомных болезней 
накопления, пероксисомных болезней, а также для об-
наружения пороков развития мозга и гипоксически-
ишемических поражений. При большинстве других 
НБО изменения при МР-спектроскопии оказываются 
неспецифичными [16].

При проведении дифференциальной диагностики 
НБО в грудном возрасте следует учитывать, что мета-
болические расстройства могут возникать в результате 
гипоксических и ишемических поражений мозга 
и у недоношенных детей вследствие незрелости струк-
тур головного мозга и минерального обмена, которые 
эффективно купируются при своевременном лечении.

Ранние эпилептические энцефалопатии
Моногенные варианты РЭЭ – группа тяжелых форм 

эпилепсий, манифестирующих с рождения до 1-го года 
жизни. Сегодня известно более 50 моногенных вари-
антов этой группы заболеваний [17, 18], большинство 
из которых являются каналопатиями, связанными 
с нарушением функции ионных (натриевых и калиевых) 
и лигандзависимых (гамма-аминомасляная кислота) 

каналов нейронов коры головного мозга [19]. Судоро-
ги, как правило, возникают без видимой причины, 
но в ряде случаев провоцируются гипертермией. Про-
грессирование судорог приводит к выраженной задер-
жке психомоторного развития и появлению очаговой 
неврологической симптоматики в виде мышечной 
гипотонии, сменяющейся спастикой, атаксии, диски-
незии. При МРТ головного мозга выявляют неспеци-
фические признаки атрофических процессов в мозжеч-
ке и больших полушариях, гипоплазия мозолистого 
тела и увеличение размеров всех четырех желудочков. 
На электроэнцефалограмме (ЭЭГ) регистрируется 
паттерн «вспышка–угнетение». В 75 % случаев РЭЭ 
трансформируются в синдром Веста, и тогда на ЭЭГ 
появляется специфическая гипсаритмия. Все состоя-
ния из этой группы характеризуются тяжелым про-
грессирующим течением судорог, резистентных к те-
рапии антиконвульсантами. Считается, что самый 
частый тип РЭЭ, на долю которого приходится более 
50 % всех случаев моногенных РЭЭ, – синдром Драве 
(РЭЭ 6-го типа), обусловленный мутациями в гене 
SCN1A [20]. Дифференцировать генетические вариан-
ты РЭЭ на клиническом этапе крайне сложно. Про-
гноз почти всегда неблагоприятный. Даже если удается 
добиться краткосрочной ремиссии судорог, у ребенка 
сохраняется грубая задержка психоречевого развития.

Доброкачественные неонатальные судороги 
и фебрильные судороги
В грудном возрасте манифестируют также 3 гене-

тических варианта доброкачественных моногенных 
судорог с аутосомно-доминантным типом наследова-
ния, обусловленных мутациями в генах двух К+- и од-
ного Na+-каналов нейронов коры головного мозга. 
Афебрильные фокальные клонические или генерали-
зованные тонико-клонические судороги возникают 
на 2–8-й день жизни и не сопровождаются появлени-
ем очаговой неврологической симптоматики. На ЭЭГ 
не регистрируется эпиактивность, психомоторное 
развитие не страдает. Судороги самостоятельно про-
ходят к 12-му месяцу.

Относительно доброкачественным течением ха-
рактеризуются и наследственные фебрильные судоро-
ги [21, 22]. Они возникают в возрасте от 5 мес при по-
вышении температуры тела и отсутствии инфекции 
и травм головного мозга, могут самопроизвольно ис-
чезать к 6 годам или переходить в генерализованные 
тонико-клонические судороги. Психомоторное развитие 
ребенка, как правило, не страдает. Сегодня идентифи-
цированы 6 генов, ответственных за возникновение феб-
рильных судорог и еще 6 генов только картированы [23].

Моногенные синдромы, сопровождающиеся судорогами
Известно более 50 наследственных моногенных 

синдромов, сопровождающихся эпилепсией. Чаще 
всего судороги возникают у больных с синдромами 
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Ретта, Айкарди–Гутьереса, Смита–Лемли–Опица, Ко-
эна и др. [24, 25]. Большинство детей с моногенными 
синдромами имеют характерный фенотип, и установ-
ление диагноза в этом случае несложно. Некоторые 
синдромы встречаются крайне редко и представлены 
лишь единичными описаниями в литературе. Слож-
ность возникает в случаях, когда фенотип ребенка 
соответствует одновременно нескольким клинически 
схожим заболеваниям, и тогда дифференциальная 
диагностика возможна только с помощью ДНК-иссле-
дования. К тому же клиницист может столкнуться 
с трудностями верификации нозологической формы 
на клиническом этапе у недоношенных детей в связи 
с неполностью сформированным фенотипом.

Появление судорог в грудном возрасте описано 
также при 40 генетических вариантах изолированной 
моногенной умственной отсталости [26, 27], которая 
возникает без видимой причины и не сопровождается 
задержкой темпов раннего моторного развития, оча-
говой неврологической симптоматикой и поражением 
внутренних органов.

Моногенные врожденные пороки развития  
головного мозга
Причиной эпилепсии у детей раннего возраста 

могут быть врожденные пороки развития головного 
мозга, такие как микроцефалия, голопрозэнцефалия, 
лиссэнцефалия, кортикальная дисплазия, гидроцефа-
лия, порэнцефалия, часть из которых имеют моноген-
ную природу. Идентифицированы 18 генетических 
вариантов микроцефалии, 11 вариантов голопрозэн-
цефалии, 11 вариантов лиссэнцефалии и 8 вариантов 
кортикальной дисплазии [28, 29].

Диагностика этих пороков развития проста и осно-
вывается на анализе результатов проведения МРТ го-
ловного мозга. Однако установление генетического 
варианта является сложной задачей в связи с сущест-
вованием генетической гетерогенности.

Хромосомные синдромы, сопровождающиеся 
судорогами
Многие хромосомные нарушения, в том числе 

микроструктурные, ассоциированы с врожденными 
пороками развития головного мозга, которые могут 
приводит к возникновению судорог. К настоящему 
времени описаны более 500 хромосомных аномалий, 
ассоциированных с нарушением ЭЭГ-паттерна и су-
дорогами [30]. Дети с хромосомными синдромами 
часто рождаются с небольшой массой тела и множест-
венными малыми аномалиями развития и/или поро-
ками развития 2 и более органов или систем. Задержка 
развития обычно отмечается с рождения и часто со-
провождается мышечной гипотонией. При некоторых 
хромосомных перестройках можно выделить характер-
ный фенотип, например при делеции короткого плеча 
хромосомы 4 (синдром Вольфа–Хиршхорна), микро-

делеции короткого плеча хромосомы 17 (синдром 
Миллера–Дикера), микроделеции длинного плеча 
хромосомы 15 (синдром Ангельмана) [31–33], но 
в большинстве случаев фенотип неспецифичен. Ве-
рифицировать хромосомную патологию можно цито-
генетическим методом, но при малых размерах дис-
баланса необходимо проведение молекулярного 
кариотипа (хромосомного микроматричного анализа). 
Лечение эпилепсии при хромосомной патологии 
симптоматическое.

Заключение
Таким образом, причины возникновения судорог 

в грудном возрасте многообразны. Однако необходимо 
учитывать тот факт, что значимый процент случаев 
заболевания имеет наследственную природу и для их 
диагностики требуется использовать специфические 
биохимические и молекулярно-генетические методы 
исследования. В ряде случаев дальнейшая тактика 
лечения может зависеть от установленного диагноза, 
особенно при некоторых врожденных дефектах мета-
болизма, для которых разработана эффективная пато-
генетическая терапия. В проведении генетического 
обследования нуждаются все дети с резистентной 
к терапии эпилепсией, особенно если дебюту судорож-
ного синдрома предшествовал период нормального 
развития. Помимо ЭЭГ-мониторинга выполняют МРТ 
головного мозга для исключения врожденных пороков 
развития. Кроме рутинного анализа крови и мочи 
с определением уровня кетонов показан биохимиче-
ский анализ крови с оценкой уровней глюкозы, пече-
ночных ферментов, щелочной фосфатазы, креатинки-
назы, церулоплазмина, лактата, аммиака и электролитов 
(кальция, магния, меди). Одновременно выполняют 
тандемную масс-спектрометрию крови и мочи в целях 
определения концентрации органических кислот. 
При подозрении на пероксисомные болезни анализи-
руют уровень очень длинноцепочечных жирных кис-
лот, а на болезни нарушения гликозилирования дис-
трогликанов – уровни ферритинов и трансферинов. 
Если биохимический дефект установлен, диагноз 
подтверждается молекулярно-генетическими метода-
ми, направленными как на анализ мутации в отдель-
ных генах, так и на проведение мультигенного иссле-
дования. В настоящее время разработан и активно 
внедряется в практику генетиков и неврологов метод 
секвенирования нового поколения, который позволя-
ет выполнять одновременный анализ мутаций в не-
скольких сотнях или даже тысячах генов. Возможно 
проводить секвенирование экзонов всех известных 
на сегодняшний день генов, ответственных за возник-
новение заболеваний определенной группы (напри-
мер, НБО) или тех, в симптомокоплекс которых вхо-
дит конкретный синдром (например, судороги). 
Использование этого метода позволяет существен-
но снизить временны^е и экономические затраты 
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на диагностику отдельных моногенных заболеваний 
и тем самым повысить ее эффективность.

При подозрении на наличие у ребенка хромосом-
ной патологии диагностический поиск можно начать 
с исследования кариотипа с использованием диф-
ференциального окрашивания хромосом. Однако от-
сутствие патологии при проведении стандартного 
цитогенетического анализа не позволяет полностью 
исключить диагноз. Это связано с тем, что значитель-
ное число хромосомных перестроек представлены 
микроделециями и микродупликациями, размер кото-

рых не превышает 10 млн пар нуклеотидов. Обнаружить 
такую перестройку можно только при выполнении 
мо лекулярного кариотипирования (хромосомного ми-
кроматричного анализа).

Таким образом, уточнение диагноза ребенку с мла-
денческой эпилепсией позволит прогнозировать харак-
тер течения заболевания, своевременно начать патогене-
тическую терапию (если таковая разработана), повысить 
эффективность медико-генетического консультирова-
ния, направленного на профилактику возникновения 
повторных случаев заболевания в отягощенной семье.
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Расстройства сна инсомнического характера  
у больных боковым амиотрофическим склерозом

Г. Н. Левицкий1, 2, М. Г. Полуэктов3

1Благотворительный фонд помощи больным боковым амиотрофическим склерозом; Россия, 101000 Москва, 
ул. Мясницкая,30/1/2, стр. 2; 

2ООО Клинико-диагностический центр «Реал Хэлс»; Россия, 127556 Москва, Юрловский проезд, 14, корп. 2; 
3кафедра нервных болезней ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова 

Минздрава России; Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Глеб Николаевич Левицкий alsrus@gmail.com

Цель исследования – оценка распространенности расстройств сна инсомнического характера среди больных боковым амиотро-
фическим склерозом (БАС), изучение связи этих нарушений с особенностями клинической картины болезни.
Материалы и методы. В исследование вошли 101 пациент (50 мужчин и 51 женщина) с достоверным диагнозом БАС; средний 
возраст составил 58,9 ± 9,6 года. Данные всех больных оценивали по шкале прогрессирования БАС ALSFRS-R, шкале депрессии 
Гамильтона и шкале качества жизни при БАС.
Результаты. Расстройства сна обнаружены у 77 (76,3 %) больных БАС, у которых преобладало медленное прогрессирование 
(критерий χ2 3,2; р = 0,048), показатель качества жизни был достоверно ниже (t = –2,043; p = 0,044), а сумма баллов по шкале 
депрессии Гамильтона – достоверно выше (t = –3,98; р = 0,0001). Больные были разделены на 3 группы: 1-я – с преобладанием 
двигательных расстройств, 2-я – с выраженными эмоциональными депрессивными нарушениями без тяжелых двигательных 
расстройств и 3-я – с сочетанием этих факторов, причем давность болезни была достоверно выше, чем во 2-й группе. Пост-
сомническое расстройство достоверно чаще встречалось во 2-й группе, чем в 1-й (p = 0,022), а комбинация пресомнических, 
интрасомнических и постсомнических расстройств – достоверно чаще в 3-й группе, чем в 1-й (р = 0,007).
Выводы. Расстройства сна при БАС проявляются различными жалобами (пресомническими, интрасомническими, постсомни-
ческими или их сочетанием) в зависимости от выраженности двигательных или эмоциональных нарушений у этих больных.

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, расстройства сна инсомнического характера, качество жизни, эмоцио-
нальные нарушения
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Sleep disorders of insomnia type in patients with amyotrophic lateral sclerosis

G. N. Levitskiy1, 2, M. G. Poluektov3

1Russian Amyotrophic Lateral Sclerosis Charity Foundation; Build. 2, 30/1/2 Myasnitskaya St., Moscow 101000, Russia; 
2Clinical Diagnostic Center “Real Health”; Build. 2, 14 Yurlovskiy Proezd, Moscow 127556, Russia; 

3Department of Neurological Diseases, I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

Objective: to evaluate the rate of sleep disorders of insomnia type among patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and to study 
the connection between these disorders and clinical characteristics of the disease.
Materials and methods. The study included 101 patients (50 men and 51 women) with confirmed ALS diagnosis; mean age was 58.9 ± 9.6 
years. The patient data was evaluated using the ALS Functional Rating Scale Respiratory (ALSFRS-R), Hamilton Depression Rating 
Scale, and ALS-specific Quality of Life Scale.
Results. Sleep disorders were observed in 77 (76.3 %) ALS patients, among whom slow progression was more common (χ2 criterion 3.2; р = 0.048), 
quality of life was significantly lower (t = –2.043; p = 0.044), and total score per the Hamilton Depression Rating Scale was significantly 
higher (t = –3.98; р = 0.0001). Patients were divided into 3 groups: The 1st group included patients with primarily motor disorders, 
the 2nd group included patients with pronounced emotional depressive disorders without severe motor disorders, and the 3rd group included 
patients with both factors but duration of the disease was longer than in the 2nd group. The rate of postsomniac disorders was significantly 
higher in the 2nd group than in the 1st group (p = 0.022), and combination of presomniac, intrasomniac, and postsomniac disorders was sig-
nificantly higher in the 3rd group than in the 1st (р = 0.007).
Conclusions. Sleep disorders associated with ALS are accompanied by various complaints (presomniac, intrasomniac, postsomniac, or their 
combinations) depending on the severity of motor or emotional disorders in these patients.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, sleep disorders of insomnia type, quality of life, emotional disorders
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Проблема расстройств сна при церебральных нейро-
дегенеративных болезнях в последнее время прио брела 
особое звучание в связи с появлением новой гипотезы 
о роли сна в жизни человека. Согласно этой гипотезе 
во сне ускоряется очистка нейронов от катаболитов 
(растворимых протеинов, небольших липофильных 
молекул и др.) с помощью специального ликворного 
пути выведения продуктов метаболизма центральной 
нервной системы млекопитающих за счет расширения 
межклеточных интерстициальных пространств так 
называемой глимфатической системы (glymphatic 
system) [1]. Выведение отработанного материала об-
легчается с помощью формирования астроглиальных 
муфт на венулах, которые состоят из кассетно распо-
ложенных каналов AQP4. В экспериментах на крысах 
показано, что клиренс бета-амилоида во время сна уве-
личивается на 65 %, что, например, объясняет меха-
низмы развития болезни Альцгеймера при нарушении 
сна у пожилых людей [2].

В отношении других церебральных нейродегене-
ративных заболеваний, в частности бокового амиотро-
фического склероза (БАС), влияние нарушений сна 
на их развитие не столь очевидно. Показано, что раннее 
присоединение дыхательной недостаточности и апноэ 
во время сна сопровождается снижением продолжи-
тельности жизни пациентов и наоборот, своевременно 
начатая вентиляторная поддержка во время сна увели-
чивает показатели выживаемости [3, 4]. Данное обсто-
ятельство в литературе объясняется влиянием гипо-
ксического фактора на процессы апоптоза, что было 
показано в экспериментах на животных [5].

В отношении связи течения БАС с другими нару-
шениями сна ситуация остается неясной, в то время 
как сон является одним из важнейших показателей, 
определяющих качество жизни пациентов, наряду 
с парезом и феноменом усталости [6]. Частота инсом-
нических жалоб (трудности засыпания, поддержания 
сна или ощущение недостаточного его качества со-
гласно критериям инсомнии Международной класси-
фикации расстройств сна 3-го пересмотра) у больных 
БАС оценивается в 57 %, а возникновение нарушений 
сна связывается, с одной стороны, c ситуационной 
депрессивной реакцией на заболевание, а с другой – 
с дискомфортом в результате действия соматических 
и неврологических факторов, приводящих к затрудне-
нию дыхания [7].

Цель исследования – оценить распространенность 
расстройств сна инсомнического характера среди 
больных БАС и изучить связь этих нарушений с осо-
бенностями клинической картины болезни.

Материалы и методы
В исследование вошли 101 (50 мужчин и 51 жен-

щина) пациент с достоверным диагнозом БАС; сред-
ний возраст составил 58,9 ± 9,6 года. Диагноз устанав-
ливали на основании пересмотренных критериев 

El Escorial (1998), данных нейровизуализации (маг-
нитно-резонансной томографии) в проекции первич-
ного уровня поражения и более рострального отдела 
головного мозга. Данные всех больных анализировали 
по шкале прогрессирования ALSFRS-R, шкале депрес-
сии Гамильтона (в том числе с оценкой пресомниче-
ских, интрасомнических и постсомнических жалоб 
с размерностью 0–2 балла) и шкале качества жизни 
при БАС (ALSAQ40, в баллах (максимальный – 0, 
минимальный – 500)), по которой оценивали двига-
тельную активность (состояние нижних конечностей), 
повседневную деятельность (состояние верхних конеч-
ностей), способность общаться, пить и есть (бульбар-
ные функции), эмоциональное состояние. У 32 паци-
ентов болезнь развилась с бульбарных нарушений, 
у 69 – с вовлечения мотонейронов спинного мозга; 
65 больных имели относительно медленное (<12 баллов 
в год по шкале ALSFRS-R) и 36 – быстрое (>12 баллов 
в год по шкале ALSFRS-R) прогрессирование болезни 
[8–11]. Статистическую обработку данных проводили 
в программе Bio Stat (1998, Венгрия). Непрерывные 
переменные с нормальным распреде лением анализи-
ровали с использованием t-критерия Стьюдента. При 
сравнении переменных более чем в 2 группах приме-
няли дисперсионный анализ ANOVA. Средние значе-
ния описывали как среднее и среднее квадратическое 
(M ± σ) отклонение. Переменные с рас пределением, 
отличавшимся от нормального, описывали медианой 
и квартилями, их достоверность различий оценивали 
с помощью U-теста Манна–Уитни. Для сравнения 
числа качественных переменных использовали метод 
χ2 Пирсона или точный критерий Фишера.

Результаты
Расстройства сна инсомнического характера обна-

ружены у 77 (76,3 %) больных БАС. У них, по сравне-
нию с 24 (24,7 %) пациентами, не имеющими жалоб 
на расстройства сна, показатель общего качества жизни 
был достоверно ниже – 153 (сырая оценка (СО) 82) 
и 200 (СО 103) соответственно (t = –2,043; p = 0,044), 
средняя сумма баллов по шкале депрессии Гамильтона 
также была выше – 12 (СО 6,7), 8 и 7 (СО 4,9) (t = –3,98; 
р = 0,0001), и среди них было больше больных с мед-
ленным прогрессированием – 83 и 58 % соответствен-
но (критерий χ2 3,2; р = 0,048). При анализе по шкале 
качества жизни было установлено, что для пациентов 
без признаков инсомнии по сравнению с больными, 
имеющими нарушения сна, характерны более высокая 
двигательная активность – 31 (СО 25) и 45 (СО 27) 
баллов при функции нижних конечностей соответст-
венно (t = –2,149; p = 0,034) и лучшие показатели 
эмоционального состояния – 28 (СО 19) и 38 (СО 20) 
баллов (t = –2,167; p = 0,034).

Все больные с жалобами на нарушения сна были 
подразделены на 3 группы на основании суммы баллов 
по шкале депрессии Гамильтона, подшкалы двигательной 
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активности и эмоционального состояния шкалы ка-
чест ва жизни. В 1-ю группу вошли 15 пациентов (12 муж-
чин и 3 женщины) со значительным нарушением 
двигательной функции в ногах (>39 баллов по подшка-
ле двигательной активности, что соответствует нижне-
му парапарезу <3 баллов). Во 2-й группе 36 пациентов 
(16 мужчин и 20 женщин) имели выраженные эмоцио-
нальные нарушения (>39 баллов по подшкале эмоцио-
нального состояния, сумма баллов по шкале депрессии 
Гамильтона >14, что в совокупности соответствует 
проявлениям умеренной и тяжелой депрессии). В 3-ю 
группу вошли 18 больных (6 мужчин и 12 женщин) 
с >39 баллами по подшкале двигательной активности 
и эмоционального состояния, с суммой баллов по шка-
ле депрессии Гамильтона >14.

В 1, 2 и 3-й группах бульбарный дебют БАС имели 
4, 14 и 3, спинальный дебют – 11, 22 и 15 больных, 
медленное прогрессирование заболевания было заре-
гистрировано у 9, 21 и 8, быстрое – у 6, 15 и 10 паци-
ентов соответственно. По перечисленным признакам 
все 3 группы достоверно не различались (использова-
ли точный критерий Фишера с поправкой на множе-
ственные сравнения). В 3-й группе (при сочетании 
2 факторов нарушений сна) давность болезни оказа-
лась 32,8 (СО 26) мес, во 2-й группе (инсомнические 
нарушения на фоне депрессивных проявлений без тя-
желых двигательных расстройств) – 18 (СО 17) мес, 
что определило достоверность различий рассматрива-
емых групп (t = –2,35; р = 0,023).

В таблице представлена частота феноменологиче-
ских типов инсомнии в группах в зависимости от при-
чины нарушения сна. Постсомническое расстройство 
отмечали чаще во 2-й группе, чем в 1-й – 30 и 0 % 

соответственно (p = 0,022; сравнение при использова-
нии точного критерия Фишера), а инсомния с комби-
нацией всех 3 симптомов встречалась достоверно чаще 
в 3-й группе, чем в 1-й – 22,2 и 61,1 % (р = 0,007; 
сравнение при использовании точного критерия Фи-
шера).

Обсуждение
Полученные нами данные о высокой (76,3 %) рас-

пространенности расстройств сна в форме инсомнии 
у больных БАС подтверждают результаты исследова-
ний других авторов, обсуждающих нарушения ночно-
го сна как один из главных факторов, определяющих 
качество жизни пациентов этим тяжелым нейродеге-
неративным заболеванием [6, 12]. В нашем исследова-
нии у больных, не имевших инсомнии, качество жиз-
ни по опроснику ALSAQ40 было выше. Поскольку 
встречаемость расстройств сна с возрастом увеличива-
ется, при рассмотрении проблем сна при БАС это 
следует учитывать с поправкой на возраст пациента. 
Однако даже в этом случае частота нарушений сна 
при БАС более чем в 2 раза превышает встречаемость 
расстройств сна в российской популяции, которая 
у пожилых людей составляет 32,9 % [13]. Это позволяет 
обсуждать роль неврологического заболевания в гене-
зе упомянутых расстройств сна. Проведенный нами 
анализ подтвердил роль обездвиженности и эмоцио-
нальных расстройств в генезе расстройств сна при 
БАС – больные без нарушений сна оказались более 
активными и имели лучшие показатели эмоциональ-
ного состояния. Разделение больных на 3 группы 
в зависимости от выраженности эмоциональных, 
двигательных расстройств или тех и других сразу 

Распределение жалоб пациентов на нарушение ночного сна в зависимости от выраженности двигательных, эмоциональных расстройств или их со-
четания (n = 77)
Distribution of patients’ complaints about disturbed night sleep depending on severity of motor and emotional disorders or their combination (n = 77)

Характер жалоб 
Complaint type

Число пациентов, n 
Number of patients, n

1-я группа (n = 15) 
1st group (n = 15) 

2-я группа (n = 36) 
2nd  group (n = 36) 

3-я группа (n = 18) 
3rd group (n = 18) 

Наличие всех жалоб одновременно 
Simultaneous presence of all complaints 5 8 11*

Пресомнический 
Presomniac 5 2 2

Интрасомнический 
Intrasomniac 1 6 0

Пресомнический и постсомнический 
Presomniac and postsomniac 1 3 1

Интрасомнический и постсомнический 
Intrasomniac and postsomniac 1 6 2

Постсомнический 
Postsomniac 0 11* 1

*р <0,05 по сравнению с 1-й группой. 
*р <0.05 compared to the 1st group.
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позволило получить несколько новых фактов, под-
тверждающих данную точку зрения. Небольшие досто-
верные различия числа пациентов с теми или иными 
жалобами на нарушения сна в 3 группах объясняется 
малым числом наблюдений (многие ячейки содержали 
1 или 0 наблюдений). Это позволяет обсуждать только 
статистически достоверные различия, которые даже при 
малой выборке вписываются в существующие пред-
ставления о связи эмоциональных нарушений с рас-
стройствами сна. Так, в группе больных БАС с нару-
ше ниями сна и депрессивными проявлениями чаще 
встречались нарушения постсомнического характера: 
показано, что ранние ночные пробуждения являются 
маркером наличия депрессивного расстройства [14]. 
Нарушения сна с наличием жалоб всех 3 типов 

(пресомнических, интрасомнических и постсомниче-
ских) достоверно чаще отмечали у пациентов 3-й 
группы с максимальным числом возможных причин 
нарушения сна (эмоциональные нарушения и обездви-
женность).

Выводы
Таким образом, расстройства сна в форме инсом-

нии часто встречаются у больных БАС. Они являются 
одним из факторов, влияющих на качество жизни при 
данном заболевании. Эти расстройства проявляются 
жалобами различного характера (пресомническими, 
интрасомническими, постсомническими или их соче-
танием) в зависимости от выраженности двигательных 
или эмоциональных нарушений у таких больных.
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Клинико-генетические характеристики аутосомно-рецессивной 
аксональной нейропатии с нейромиотонией у больных из России

Е. Л. Дадали1, С. С. Никитин2, С. А. Курбатов3, А. Ф. Муртазина2, И. В. Шаркова1,  
О. А. Щагина1, Ф. А. Коновалов4

1ФБГНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115478 Москва, ул. Москворечье, 1; 
2Региональная общественная организация «Общество специалистов по нервно-мышечным болезням», Медицинский центр 

«Практическая неврология»; Россия, 117258 Москва, ул. Кржижановского, 17/2 
3АУЗ ВО «Воронежский областной клинический консультативно-диагностический центр»; Россия, 394036 Воронеж, пл. Ленина, 5а; 

4ООО «Геномед»; Россия, 115093 Москва, Подольское шоссе, 8, корп. 5

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

Введение. Наследственные моторно-сенсорные нейропатии (НМСН) – группа генетически гетерогенных болезней, характери-
зующихся прогрессирующей дистальной слабостью, гипо-/атрофией мышц стоп, кистей с последующей их деформацией, рас-
стройствами чувствительности. Аксональная нейропатия в сочетании с нейромиотонией (АР-АНМ) считается одним из редких 
аутосомно-рецессивных вариантов НМСН.
Материалы и методы. Клинически, нейрофизиологически и посредством ДНК-анализа обследованы 6 больных (4 мужчины, 2 жен-
щины) в возрасте 14–40 лет из неродственных семей с предположительным диагнозом НМСН.
Результаты. Нейрофизиологическое исследование у пациентов выявило моторную и сенсорную нейропатию в сочетании с нейро-
миотонией при исследовании мышц игольчатыми электродами. Молекулярно-генетическое исследование у всех пациентов обна-
ружило мутацию с.110G>C (р.Arg37Pro) в гомозиготном состоянии в гене HINT1.
Заключение. Представлено первое в России описание клинических, нейрофизиологических и генетических особенностей 6 больных 
АР-АНМ.

Ключевые слова: дистальная наследственная моторная нейропатия, аксональная нейропатия, нейромиотония, HINT1

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-3-47-55

Clinical and genetic characteristics of autosomal recessive axonal neuropathy with neuromyotonia in Russian patients

E. L. Dadali1, S. S. Nikitin2, S.A. Kurbatov3, A. F. Murtazina2, I. V. Sharkova1, O. A. Shchagina1, F. A. Konovalov4

1Research Center of Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow 115478, Russia; 
2Medical Center “Practical Neurology”, Association of Neuromuscular Disorders Specialists;  

Build. 2, 17 Krzhizhanovskogo St., Moscow 117258, Russia; 
3Voronezh Regional Clinical Consultative and Diagnostic Centre; 5a Ploshchad’ Lenina, Voronezh 394036, Russia; 

4OOO “Genomed”; Build. 5, 8 Podol’skoye Shosse, Moscow 115093, Russia

Introduction. Hereditary motor and sensory neuropathies are genetically heterogeneous group of disorders characterized by a progressive 
muscle weakness, atrophy of hand and leg muscles often associated with deformations, and mild to moderate sensory loss. Axonal neuropa-
thy with neuromyotonia (AR-ANM) is one of the rarest autosomal recessive hereditary neuropathies.
Materials and methods. Six (6) patients (4 men, 2 women) aged 14–40 years from unrelated families with suspicion of HMSN were exam-
ined clinically, neurophysiologically and using DNA analysis.
Results. Neurophysiological examination revealed motor and sensory neuropathy with neuromyotonia signs in all patients. In all cases ho-
mozygous variant of recessive mutations с.110G/C (р.Arg37Pro) in the gene encoding the histidine triad nucleotide binding protein 1 
(HINT1) has been revealed.
Conclusion. There is the first description of the clinical and neurophysiological features of six patients with AR-ANM in Russia.

Key words: distal hereditary motor neuropathy, axonal neuropathy, neuromyotonia, HINT1

Введение
Наследственные моторно-сенсорные нейропатии 

(НМСН) – группа генетически гетерогенных болез-
ней, характеризующихся прогрессирующей слабостью 
и гипо-/атрофией мышц стоп, кистей с последующей 
их деформацией и расстройствами чувствительности. 

Сегодня идентифицированы более 80 генов, ответст-
венных за возникновение НМСН. В зависимости 
от скорости распространения возбуждения (СРВ) 
по срединному нерву НМСН подразделяют на группы 
демиелинизирующих (СРВ <38 м/с) и аксональных 
(СРВ >38 м/с) нейропатий. Каждая из групп включает 
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несколько генетических вариантов с разным типом 
наследования. Большинство случаев НМСН насле-
дуется аутосомно-доминантно и Х-сцепленно доми-
нантно, значительно реже наблюдается аутосомно-
рецессивный (АР) тип наследования. Одним из редких 
АР-вариантов НМСН является аксональная нейропа-
тия, сочетающаяся с нейромиотонией (ОMIM: 137200). 
Первое описание больных со столь необычным соче-
танием симптомов опубликовано J. W. Lance и соавт. 
в 1979 г. [1]. Предположение о генетической АР-при-
роде болезни высказано A. F. Hahn и соавт. в 1991 г. 
при описании 2 больных сибсов у здоровых родителей 
[2], а подтверждение самостоятельности нозологиче-
ской формы было доказано M. Zimoń и соавт. в 2012 г. 
при обнаружении мутации в гене HINT1 на хромосоме 
5q31.1 в компаунд-гетерозиготном состоянии [3]. Про-
дукт гена – гомодимер массой 13,7кД, фермент семейст-
ва фосфорилаз, осуществляющих гидролиз пуриновых 
нуклеотидов [4]. Считается, что фермент также выпол-
няет функции супрессора опухолевого роста, участвуя 
в разных механизмах аппоптоза [5]. Описаны более 
60 семей с АР-аксональной нейропатией и нейромио-
тонией (АР-АНМ), обусловленными мутациями в гене 
HINT1. Показано, что мутации в этом гене обнаружива-
ются у 80 % всех больных с обсуждаемой ком би нацией 
симптомов [6]. Большинство семей с АР-АНМ выяв-
лено в странах Восточной Европы и Турции [7, 8]. 
В таких странах, как Великобритания и Испания, 
больных с АР-АНМ и наследственными нейропатия-
ми, обусловленными мутациями в гене HINT1, до на-
стоящего времени не обнаружено [9].

Нами представлено первое в России описание 
клинических, нейрофизиологических особенностей 
6 генотипированных больных с АР-АНМ и краткий 
обзор литературы.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 6 больных 

в возрасте 14–40 лет (4 мужчины, 2 женщины) из не-
родственных семей, проживающих на территории 
России, с признаками аксональной полинейропатии 
и нейромиотонии. Два пациента были единственными 
детьми в семье здоровых родителей, 4 – имели здоро-
вых сибсов.

Диагноз устанавливали на основании данных нев-
рологического осмотра, электромиографии (ЭМГ) 
и результатов молекулярно-генетического анализа му-
таций в гене НINT1.

ЭМГ-исследование включало анализ СРВ по мо-
торным и сенсорным волокнам нервов рук и ног с со-
блюдением температурного режима, а также регистра-
цию потенциалов двигательных единиц и спонтанной 
активности мышечных волокон в мышцах конечнос-
тей стандартными методами на электромиографах 
Keypoint (Дания) и Нейрософт (Россия) тремя незави-
симыми исследователями.

У 2 больных образцы ДНК исследованы при про-
ведении секвенирования экзома нового поколения 
на секвенаторе IlluminaNextSeq 500 со средним покры-
тием не менее 70–100х с использованием панели, 
включающей 260 генов, мутации в которых ответст-
венны за возникновение нервно-мышечных болезней 
и синдромов. Для подтверждения патогенности выяв-
ленной мутации в гене НINT1 больным и их родителям 
выполняли секвенирование по Сенгеру. В 4 случаях 
проведено секвенирование по Сенгеру гена НINT1, 
ответственного за возникновение АР-АНМ.

Результаты
Клинико-нейрофизиологические характеристики 

6 пациентов с верифицированной АР-АНМ представ-
лены в таблице.

У всех пациентов заболевание манифестировало 
в возрасте 7–14 лет (средний возраст дебюта 10 лет). Кли-
нические проявления и изменения ЭМГ-показателей 
у больных были однотипными и не отличались от данных 
литературы [3, 6, 8]. В основном присутствовали жалобы 
на изменение формы стопы, неустойчивость походки, 
невозможность стоять и ходить на пятках и носках, сла-
бость и атрофию мышц дистальных отделов рук и ног, 
затруднение при попытке быстро разжать кисть, скован-
ность в кистях, контрактуры пальцев кисти (рис. 1). У всех 
пациентов отсутствовали сухожильные рефлексы с ног 
при сохранных рефлексах с рук. Гипестезия стоп отмечена 
только в 1 случае. Уровень креатинфосфокиназы (КФК) 
был повышен по данным обследования, но не более 
чем в 2,5 раза от верхней границы нормы.

При ЭМГ-исследовании в большинстве случаев 
по срединному и большеберцовому нервам выявлены 
нормальные или пограничные значения дистальной 
латентности и СРВ. Амплитуды М-ответов при стиму-
ляции срединного нерва были снижены у 2 пациентов, 
при стимуляции большеберцового нерва отсутствова-
ли в 2 и снижены в остальных случаях. М-ответ при те-
стировании малоберцового нерва зарегистрирован 
только у 1 пациента. Сенсорные ответы при стимуля-
ции срединного нерва не отличались от нормы у всех 
обследованных, а при стимуляции икроножного нерва 
регистрировались с разной степенью снижения потен-
циала действия нерва у 4 пациентов. Ни в одном из 
случаев не обнаружено временнόй дисперсии М-отве-
та и блоков проведения исследованных нервов.

Исследование мышц игольчатыми электродами 
во всех случаях выявило однотипные изменения потен-
циала двигательных единиц по нейрогенному типу, 
спонтанную активность мышечных волокон малой 
и умеренной выраженности (потенциалы фибрилляций 
и положительные острые волны) в дистальных мышцах 
рук и ног. В мышцах кисти и предплечья во всех случаях 
отмечены спонтанные нейромиотонические феномены, 
миокимические разряды, усиливающиеся при мини-
мальном произвольном сокращении (рис. 2).
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Клинико-электрофизиологические характеристики больных с аутосомно-рецессивной аксональной нейропатией и нейромиотонией

Clinical and electrophysiological characteristics of patients with autosomal recessive axonal neuropathy and neuromyotonia

Характеристика 
Characteristic

Пациент 
№ 1 

Patient No. 1

Пациент 
№ 2 

Patient No. 2

Пациент 
№ 3 

Patient No. 3

Пациент 
№ 4 

Patient No. 4

Пациент 
№ 5 

Patient No. 5

Пациент 
№ 6 

Patient No. 6

Пол 
Sex

Женский 
Female

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Женский 
Female

Возраст при осмотре, лет 
Age at examination, years 15 14 22 29 25 40

Возраст дебюта заболевания, лет 
Age at disease onset, years 8,5 11 14 10 7 11

Креатинфосфокиназа, Ед/л (норма 
<180 Ед/л) 
Creatine phosphokinase, U/l (norm <180 U/l) 

245 484 395 271  – 286

Неустойчивая походка/степпаж 
Unstable gait/steppage gait + + + + + +

Ходьба на носках 
Toe walking  – +  –  –  –  – 

Ходьба на пятках 
Heel walking  –  –  –  –  –  – 

Деформация стоп 
Foot deformities

Эквинова-
русная 

Equinovarus

Эквинова-
русная 

Equinovarus

Плоская 
стопа 

Pes planus

Плоская 
стопа 

Pes planus

Эквинова-
русная 

Equinovarus

Плоская 
стопа 

Pes planus

Гипо-/атрофия мышц кисти 
Hypo/atrophy of hand muscles + + + + + +

Гипо-/атрофия мышц стоп 
Hypo/atrophy of foot muscles + + + + + +

Гипо-/атрофия мышц предплечья 
Hypo/atrophy of forearm muscles + + + + + +

Гипо-/атрофия мышц голени 
Hypo/atrophy of shin muscles + + + + + +

Контрактура суставов пальцев рук 
Contracture of finger joints + + + + + +

Контрактура голеностопного сустава 
Contracture of the ankle joint  – + +  – + +

Трудность расслабления кисти 
Difficulty relaxing the hand + + + + + +

Гипестезия стоп и кистей 
Hypesthesia of feet and hands  –  –  – +  –  – 

Сухожильные рефлексы: 
Tendon reflex:

с рук 
from arms
с ног 
from legs

– 

Снижены 
Decreased

–

Снижены 
Decreased

–

Снижены 
Decreased

–

Снижены 
Decreased

–

Снижены 
Decreased

–

Неустойчивость в положении стоя 
Unstable standing + + + + + +

Тремор пальцев вытянутых рук 
Tremor of the fingers of extended arms + + +  – + +

Результаты стимуляционной электромиографии / Results of stimulating electromyography

n. medianus (двигательные волокна): 
n. medianus (motor fibers):

латентность М-ответа, мс 
CMAP latency, ms
амплитуда М-ответа, мВ 
CMAP amplitude, mV
СРВ дистальная, м/с 
distal NCV, m/s

4,2

1,5

51,0

3,9

7,3

50,0

4,7

6,7

51,0

4,0

7,6

52,0

4,8

3,4

46,0

4,3

6,9

51,3
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Характеристика 
Characteristic

Пациент 
№ 1 

Patient No. 1

Пациент 
№ 2 

Patient No. 2

Пациент 
№ 3 

Patient No. 3

Пациент 
№ 4 

Patient No. 4

Пациент 
№ 5 

Patient No. 5

Пациент 
№ 6 

Patient No. 6

n. medianus (чувствительные волокна): 
n. medianus (sensory fibers):

латентность S-ответа, мс 
SNAP latency, ms
амплитуда S-ответа, мкВ 
SNAP amplitude, mcV
СРВ дистальная, м/с 
distal NCV, m/s

2,2

43,0

65,0

3,7

10,0

46,0

3,1

20,2

54,0

3,0

20,2

46,0

3,1

15,4

51,0

3,1

54,0

57,1

n. peroneus (m. extensor digiorum  
brevis):

латентность М-ответа, мс 
CMAP latency, ms
амплитуда М-ответа, мВ 
CMAP amplitude, mV
СРВ дистальная, м/с 
distal NCV, m/s

Нет ответа 
No response

4,0

1,4

38,0

Нет ответа 
No response

Нет ответа 
No response

Нет ответа 
No response

Нет ответа 
No response

n. tibialis (m. abductor hallucis):
латентность М-ответа, мс 
CMAP latency, ms
амплитуда М-ответа, мВ 
CMAP amplitude, mV
СРВ дистальная, м/с 
distal NCV, m/s

4,4

0,6

41,8

5,1

2,6

38,0

5,5

0,3

42,0

4,8

0,1

38,0

Нет ответа 
No response

Нет ответа 
No response

n. suralis:
латентность S-ответа, мс 
SNAP latency, ms
амплитуда S-ответа, мкВ 
SNAP amplitude, mcV
СРВ дистальная, м/с 
distal NCV, m/s

2,9

3,7

44,8

2,4

3,7

38,0

2,5

3,0

37,0

Нет ответа 
No response

Нет ответа 
No response

3,2

2,3

48,4

Результаты игольчатой электромиографии (mm. extensor digitorum communis, vastus lateralis, tibialis anterior) 
Results of needle electromyography (mm. extensor digitorum communis, vastus lateralis, tibialis anterior) 

Изменение потенциалов двигатель-
ных единиц по нейрогенному типу 
Neurogenic changes in motor unit potential
Снижение рекрутирования потен-
циала двигательных единиц 
Decreased motor unit recruitment

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

Спонтанная активность мышечных 
волокон (потенциалы фибрилляций, 
положительные острые волны) 
Spontaneous activity of motor fibers 
(fibrillation potentials, positive sharp waves) 

+  – +  – + +

Разряды: 
Discharges:

нейромиотонические 
neuromyotonic
миокимические 
myokymic

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

Примечание. СРВ – скорость распространения возбуждения. 
Note. NCV – nerve conduction velocity; CMAP – compound muscle action potential; SNAP – sensory nerve action potential.

При проведении молекулярно-генетических иссле-
дований у всех пациентов выявлена мутация с.110G/C 
(р.Arg37Pro) в гомозиготном состоянии в гене HINT1. 
При исследовании ДНК родителей 4 пациентов данная 
мутация была обнаружена в гетерозиготном состоянии, 
что подтверждает АР-тип наследования болезни.

Обсуждение
Анализ клинических проявлений у наблюдаемых 

нами и представленных в литературе пациентов пока-
зал, что манифестация болезни в большинстве случа-
ев наступает в первые 10 лет после рождения. Имеют-
ся сведения о более позднем дебюте на II и даже 

Окончание таблицы

End of table
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III декадах жизни [6, 7, 10]. Слабость перонеальных 
мышц и появление степпажной походки обычно явля-
ются первыми признаками неблагополучия. По мере 
прогрессирования болезни изменяется форма стопы 
(полая стопа или эквиноварусная деформация), ахилло-
вы сухо жилия укорачиваются, обычно появляются 
гипотония и атрофия мышц кистей с их последующей 
деформацией [3, 6, 8, 11]. В большинстве случаев отме-
чается симметричное поражение мышц кистей и стоп, 
однако M. Rauchenzauner и соавт. описали девочку 
с асимметричным поражением мышц и мутацией 
p.Glu34Lys в гомозиготном состоянии в гене HINT1 [11].

Умеренное повышение уровня КФК при АР-АНМ – 
частая находка [3]. У 5 пациентов в российской попу-
ляции увеличение активности этого фермента также 
было незначительным. Между тем в ряде случаев уро-
вень КФК не отличается от нормы или может дости-
гать высоких значений – до 1000–2000 Ед/л [3, 11]. 
Причину повышения уровня КФК связывают с актив-

но протекающим денервационно-атрофическим про-
цессом скелетных мышц.

У представленных нами пациентов и многих боль-
ных, описанных в литературе, в большинстве случаев 
не отмечено нарушений чувствительности по полинев-
ритическому типу. Данное обстоятельство всегда за-
трудняет диагностику и приводит к тому, что больные 
длительное время наблюдаются по поводу спинальной 
мышечной атрофии (СМА) или дистрофической мио-
тонии 1-го типа. Отсутствие чувствительных наруше-
ний и снижения СРВ при ЭМГ-исследовании мотор-
ных волокон всегда сму щает относительно 
правомерности диагноза поли нейропатии. Однако 
пациенты с мутацией в гене HINT1 рассматриваются 
как имеющие нейропатию на основании подтвержде-
ния аксонопатии при морфологическом исследовании 
икроножного нерва у 5 генетически верифицирован-
ных больных даже при отсутствии сенсорных наруше-
ний [3]. По данным некоторых авторов, при проведении 

Рис. 1. Общий вид и характерные особенности пациентов с аутосомно-рецессивной аксональной нейропатией и нейромиотонией: а – дистальные 
атрофии мышц ног, предплечий при относительной сохранности проксимальных мышц и мышц туловища у пациента № 4, 29 лет; б – харак-
терная поза и атрофия мышц кистей; в – изменение формы стопы, атрофия голеней (больше выраженная в нижней трети) у пациентки № 1, 
15 лет; г – атрофия мышц и контрактуры суставов пальцев кистей; д – атрофия мышц голеней, невозможность стоять на пятках и носках 
(минимальный отрыв пятки от пола) у пациента № 5, 25 лет

Fig. 1. General appearance and characteristics of patients with autosomal recessive axonal neuropathy and neuromyotonia: а – distal atrophy of leg muscles 
and forearms with relative preservation of proximal muscles and muscles of the torso in male patient No. 4, 29 years; б – characteristic pose and hand muscles 
atrophy; в – changes in the shape of the foot, shin atrophy (mostly in the lower third) in female patient No. 1, 15 years; г – muscle atrophy in hands and joint 
contracture in fingers; д – shin muscles atrophy, inability to stand on toes and heels (minimal heel lift from the ground) in male patient No. 5, 25 years

б
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ЭМГ-исследования у 66 % больных с АР-АНМ выявля-
ются признаки аксональной моторной и сенсорной 
полинейропатии, а у 34 % может отмечаться изолиро-
ванное поражение только моторных волокон [8, 10].

Клинически феномены гипервозбудимости пери-
ферических нервов в мышцах кистей характеризова-
лись задержкой расслабления после произвольного 
сокращения и обнаружены в развернутой стадии бо-
лезни у всех больных. В отличие от истинной миото-
нии при АР-АНМ не происходит врабатывания, и за-
держка расслабления кисти сохраняется на том же 
уровне или даже нарастает по мере повторения произ-
вольного движения (рис. 3).

Дифференциальная диагностика АР-АНМ пред-
ставляет определенные сложности, так как нейрофи-
зиологические и клинические проявления нейро-
миотонии и миокимии не имеют нозологической 
специфичности. В основе обсуждаемых феноменов 
в конечном итоге лежит нарушение функции ионных 

каналов периферических нервов независимо от того, 
является ли заболевание наследственным или аутоим-
мунным. При таких приобретенных состояниях, как 
синдром Исаакса, синдромы Морвана и крам пи-
фасцикуляции, паранеопластический синдром, при 
которых наблюдается нейромиотония, в большинстве 
случаев иммунологические исследования обнаружи-
вают те или иные антитела, меняющие функцию ион-
ных каналов [8, 11, 12]. При наследственных болезнях, 
сопровождающихся нейромиотонией и миокимией, 
гипервозбудимость периферических нервов происхо-
дит в результате генетических причин, точные меха-
низмы которых до сих пор до конца не ясны [12]. 
Дифференциальный диагноз также следует проводить 
с другими наследственными болезнями: миотониче-
ской дистрофией 1-го типа, недистрофическими мио-
тониями, дистальными СМА, аксональными мотор-
ными и сенсорными нейропатиями, наследственной 
парамиотонией, эпизодической атаксией 1-го типа, 

Рис. 2. Нейромиотонические и миокимические разряды у пациентов с аутосомно-рецессивной аксональной нейропатией и нейромиотонией: 
а–г – варианты спонтанных нейромиотонических разрядов (стрелки), зарегистрированных в мышцах конечностей у пациентов № 1, 2 и 6; б, 
г – спонтанная активность повторных отдельных двигательных единиц (х) и миокимические разряды в виде дуплетов (хх), триплетов (ххх) 
и мультиплетов (о) у пациента № 4

Fig. 2. Neuromyotonic and myokymic discharges in patients with autosomal recessive axonal neuropathy and neuromyotonia: а–г – varying spontaneous 
neuromyotonic discharges (arrows) detected in limb muscles of patients No. 1, 2 and 6; б, г – spontaneous repeated activity of individual motor units (х) and 
double (хх), triple (ххх), and multiple (о) myokymic discharges in male patient No. 4

б

г

a

в
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Рис. 3. Клиническая оценка нейромиотонических феноменов у больных с аутосомно-рецессивной аксональной нейропатией и нейромиотонией: 
а – пациент № 4, 29 лет: 1 – максимальное сжатие кисти; 2, 3 – затруднение разжимания кисти; атрофия мышц предплечья и кисти, конт-
рактура пальцев; б – пациентка № 1, 15 лет: 1–2 – скованность и задержка разгибания пальцев кисти, напоминающие «миотоническую за-
держку»; 3–8 – отсутствие врабатывания, характерного для истинной миотонии при повторных произвольных сокращениях кисти; конт-
рактура пальцев

Fig. 3. Clinical assessment of neuromyotonic phenomena in patients with autosomal recessive axonal neuropathy and neuromyotonia: а – male patient No. 4, 
29 years: 1 – maximal hand grip; 2, 3 – difficulty in hand unclenching; atrophy of forearm and hand muscles, finger contracture; б – female patient No. 1, 
15 years: 1–2 – stiffness and delayed straightening of fingers similar to “myotonic delay”; 3–8 – absence of the warm-up phenomenon characteristic of true 
myotonia during repeated voluntary hand contractions; finger contracture

болезнью Шварца–Джампела, болезнью периодиче-
ских мышечных спазмов, при которых имеются фено-
типически схожие проявления.

Нейромиотония – важный диагностический при-
знак, но при этом регистрируется далеко не во всех 
случаях АР-АНМ [13]. Это может быть связано с тем, 
что на самых ранних стадиях болезни возбудимость 
нервов может не отличаться от нормы. Так, нейрофи-
зиологически в 1 случае нейромиотония была под-
тверждена только через 10 лет после дебюта АР-АНМ 
[13]. Большую роль играет настороженность специа-
листа. При обследовании пациентов с неясными фор-
мами аксональных полинейропатий надо обязательно 
искать и оценивать спонтанные разряды несмотря 
на дискомфорт пациента. Так, у 19 больных в чешской 
популяции АР-АНМ до проведения генетического 
исследования только в 3 случаях выявлена нейромио-
тония при игольчатой ЭМГ, и только при повторном 

обследовании после положительного ДНК-теста ней-
ромиотония была обнаружена уже у 17 пациентов [7]. 
Элекрофизиологически нейромиотония характеризу-
ется спонтанными и повторяющимися сериями потен-
циалов двигательных единиц из дуплетов, триплетов 
и мультиплетов 2–60 Гц, а также нейромиотонически-
ми разрядами 40–300 Гц [12]. У наших пациентов из-
менения регистрировались в мышцах как рук, так 
и ног, а у пациентки № 6 даже в подбородочной мыш-
це. Связь генерализованной гипервозбудимости 
с функционально-структурной патологией мембраны 
аксонов периферических нервов доказана снижением 
нейромиотонии в ответ на региональную блокаду нер-
ва лидокаином, блоком нервно-мышечной передачи 
при введении кураре, а также уменьшением мышеч-
ных симптомов при назначении карбамазепина или 
дифенилгидантоина (фенитоина), патологическая ги-
первозбудимость усиливалась при ишемии нерва [2].

0                                                                1                                                                      2                                                                  3 c

1                                                                2                                                 3                                                          4

1                                                                               2                                                                          3

5                                                               6                                                 7                                                          8
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Каким образом мутация в гене HINT1 приводит 
к развитию аксональной нейропатии неизвестно. 
У нокаутных по HINT1 гомозиотных и гетерозиготных 
мышей повышен риск развития индуцированной кар-
циномы и спонтанной опухоли, но при этом не ясно, 
сопровождается ли это состояние развитием аксональ-
ной моторной нейропатии [10, 14]. Морфологический 
и нейрофизиологический анализы периферических 
нервов у мышей разного возраста не выявили дегене-
рации аксонов и нейромиотонии [15]. Эти наблюдения 
свидетельствуют о том, что у млекопитающих HINT1 
является «несущественным геном», что говорит о су-
ществовании альтернативных путей, определяющих 
недостаточность функции этого гена [8].

Результаты исследований последних лет продемон-
стрировали, что наследственная АР-АНМ – одна из 
наиболее распространенных форм АР-НМСН. Пока-
зано, что мутации в гене HINT1 обнаруживаются у 10 % 
больных с АР-вариантами НМСН [7, 8].

Сегодня выявлены 12 разных мутаций в гене 
HINT1, приводящих к замене аминокислотной после-
довательности: р.Glu34Lys, р.Arg37Pro, р.His51Arg, 
р.His51Ffs*18, р.Gln62*, p.Cys84Arg, р.Gly89Val, 
р.Gly93Asp, р.Gln106*, р.His112Asn, р.His114Arg, р.Trp123*, 
у больных с сочетанием аксональной нейро патии 
и нейромиотонии. Кроме того, 4 мутации в гене HINT1 
(р.Cys84Arg, р.His51Arg, р.His51Ffs*18 и р.His114Arg) 
обнаружены у больных дистальной СМА без призна-
ков нейромиотонии [10, 16]. По мнению исследовате-
лей, наличие изолированных симптомов дистальной 
моторной нейропатии может определяться как суще-
ствованием разных вариантов болезни с мутациями 
в гене HINT1, так и возможностью более позднего 
возникновения симптомов нейромиотонии.

Больные с АР-АНМ обнаружены в 7 европейских 
странах: Греции, Болгарии, Сербии, Хорватии, Авст-
рии, Бельгии и Италии. Наиболее распространен-
ными мутациями HINT1 в странах Центральной и Юго-
Восточной Европы являются р.Arg37Pro, p.Cys84Arg  
и р.His112Asn [3, 6, 7]. В частности, исследование чешс-
кой популяции показало, что мутация р.Arg37Pro – 
самая частая у пациентов с наследственной нейропа-
тией [7]. У большинства пациентов из Италии, Турции 
и Болгарии выявлена мутация р.His112Asn [6, 7]. 
В семье этнических китайцев из Канады обнаружены 
2 ранее неописанные мутации в компаунд-гетеро-

зиготном состоянии – р.[Gln62*] + [Gly93Asp] [6–8, 
10, 16].

У большинства больных из Юго-Восточной Евро-
пы и Турции мажорной мутацией является миссенс-
мутация с.110G˃C (р.Arg37Pro), приводящая к замене 
аргинина на пролин в положении 37-й белковой мо-
лекулы [6, 7, 17]. В Греции обнаружено наибольшее чи-
сло больных с этой мутацией, у которых она зарегистри-
рованна в 95 % аллелей гена [7]. Несмотря на то, что 
нуклеотидная замена не нарушает сплайсинг, а амино-
кислотная замена находится в неконсервативной обла-
сти белка, имеет значение возможное влияние данной 
мажорной мутации на функцию белкового продукта [18]. 
Показано, что в основе возникновения симптомов лежит 
нарушение посттрансляционного процессинга HINT1, 
что обусловливает нарушение функции других амино-
ацил-тРНК-cинтетаз и накопление метаболитов, ток-
сичных для периферической нервной системы [14].

Заключение
У всех 6 наблюдаемых нами неродственных паци-

ентов впервые в России обнаружена и подтверждена 
редкая форма АР-АНМ. Заболевание характеризуется 
дебютом в I декаде жизни с развития дистальной, пре-
имущественно моторной нейропатии с атрофией мышц 
стопы и голени, неуклонным прогрессированием и во-
влечением в атрофический процесс мышц кисти и раз-
витием контрактур пальцев, задержкой расслабления 
мышц кисти и нейромиотонией по результатам ЭМГ-
исследования. Описанные симптомы совпадали с дан-
ными литературы и были расценены как характерные 
для АР-АНМ. При молекулярно-генетическом иссле-
довании у всех больных обнаружена мутация р.Arg37Pro 
в гене HINT1 в гомозиготном состоянии, что косвенно 
свидетельствует о том, что мутация является мажорной 
в российской популяции. Для подтверждения этого 
предположения необходимы дальнейшие исследования 
мутаций в гене HINT1 в группе больных с аксональны-
ми нейропатиями, у которых не обна ружено мутаций 
в известных генах, ответственных за воз никновение 
АР-НМСН, и с дистальными СМА. Представленные 
данные требуют повышения настороженности невро-
логов, клинических нейрофизиологов и генетиков от-
носительно возможного наличия мутации в гене HINT1 
для расширения представлений о механизмах болезни 
как основы поиска возможного лечения в будущем.
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Стволовой энцефалит Бикерстаффа, острый поперечный миелит 
и острая моторная аксональная нейропатия:  

сложности диагностики и лечения пациентов с перекрестными 
синдромами. Клиническое наблюдение

А. Ф. Муртазина1, Е. С. Наумова1, С. С. Никитин1, Л. М. Борискина2, А. В. Лагутин3

1Медицинский центр «Практическая неврология»; Россия, 117258 Москва, ул. Кржижановского, 17/2; 
2ООО «Нормодент Клиника центральная»; Россия, 101000 Москва, ул. Мясницкая, 13, стр. 13; 

3ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» Управления делами Президента Российской Федерации;  
Россия, 121359 Москва, ул. Маршала Тимошенко, 15

Контакты: Айсылу Фанзировна Муртазина aysylumurtazina@gmail.com

Представлено клиническое наблюдение пациентки 40 лет с нарушением сознания, атаксией, асимметричным нижним парапа-
резом, гиперрефлексией. В связи с обнаружением по данным магнитно-резонансной томографии изменений головного и спинного 
мозга был поставлен диагноз стволового энцефалита Бикерстаффа и острого поперечного миелита. Позднее ввиду развившейся 
атрофии дистальных мышц верхних и нижних конечностей было проведено электронейромиографическое исследование, выявив-
шее изолированное поражение моторных волокон и подтвердившее присоединение острой моторной аксональной нейропатии. 
Однократный курс внутривенного иммуноглобулина дал положительный эффект c регрессом симптомов и очаговых изменений 
при повторном магнитно-резонансном исcледовании. Через 9 мес от дебюта болезни отмечено полное восстановление невроло-
гического дефицита. Таким образом, был поставлен диагноз перекрестного синдрома стволового энцефалита Бикерстаффа, 
острого поперечного миелита и острой моторной аксональной нейропатии. Описанный случай может служить дополнительным 
подтверждением патогенетического сходства этих состояний.

Ключевые слова: синдром Гийена–Барре, стволовой энцефалит Бикерстаффа, острый поперечный миелит

DOI: 10.17650/2222-8721-2017-7-3-56-62

Bickerstaff brainstem encephalitis, acute transverse myelitis, and acute motor axonal neuropathy:  
diagnostic and treatment challenges in patients with concomitant syndromes. Clinical observation

A. F. Murtazina1, E. S. Naumova1, S. S. Nikitin1, L. M. Boriskina2, A. V. Lagutin3

1Medical Center “Practical Neurology”; Build. 2, 17 Krzhizhanovskogo St., Moscow 117258, Russia; 
2Normodent Central Clinic; Build. 13, 13 Myasnitskaya St., Moscow 101000, Russia; 

3Central Clinical Hospital of the Administration of the President of the Russian Federation;  
15 Marshala Timoshenko St., Moscow 121359, Russia

We report a 40-year-old woman presented with consciousness disturbance, ataxia, asymmetrical limb weakness, hyperreflexia. Due to mag-
netic resonance imaging findings, the patient was diagnosed with Bickerstaff’s brainstem encephalitis overlapped with acute transverse my-
elitis. Later she developed distal muscles atrophy and the electroneuromyographic study revealed axonal motor neuropathy, therefore acute 
motor axonal neuropathy was diagnosed. The patient underwent one course of intravenous immunoglobulin therapy with the regression 
of symptoms and magnetic resonance imaging changes. Nine months after symptoms onset, the patient has completely recovered. This over-
lapping case of Bickerstaff’s brainstem encephalitis, acute transverse myelitis and acute motor axonal neuropathy provides further support 
that these conditions are part of the same spectrum.

Key words: Guillain–Barrе ^^ syndrome, Bickerstaff’s brainstem encephalitis, acute transverse myelitis

Введение
Синдром Гийена–Барре (СГБ) – тяжелое аутоим-

мунное заболевание периферической нервной систе-
мы, самая частая причина острого вялого тетрапареза 
[1, 2]. Заболеваемость СГБ в отдельных городах и субъ-
ектах России варьирует от 0,34 до 1,90 на 100 тыс. 

населения [1]. Выделяют 3 основные формы СГБ: 
острую воспалительную демиелинизирующую поли-
нейропатию, острую моторную и моторно-сенсорную 
аксональную нейропатию. Наряду с типичными ва-
риантами СГБ в классификации представлены и такие 
атипичные формы, как синдром Миллера Фишера 
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(СМФ), фаринго-цервико-брахиальная форма и ство-
ловой энцефалит Бикерстаффа (СЭБ) и др. [3]. Для СЭБ 
клинически характерно сочетание угнетения сознания, 
офтальмоплегии, атаксии и гиперрефлексии [4]. Сегод-
ня аутоиммунный механизм развития СЭБ не вы зывает 
сомнения: состояние в 23 % случаев ассоциировано 
с диареей, вызванной Campylobacter jejuni [5], или часто 
ассоциировано с инфекцией цитомегаловируса или 
Mycoplasma pneumoniae [1]. У 66–68 % пациентов 
с СЭБ выявляются анти-GQ1b IgG-антитела [5, 6].

Диагностические трудности возникают в случае 
наличия так называемых перекрестных синдромов 
(overlap-syndrome), когда у одного и того же больного 
одномоментно обнаруживаются клинические, биохи-
мические, серологические и инструментальные при-
знаки, характерные для 2 болезней или синдромов 
[7, 8]. В зарубежной литературе представлены клини-
ческие случаи перекрестных синдромов СГБ и СЭБ [5, 
9, 10]. Присоединение к симптомам СЭБ вялого тетра-
пареза свидетельствует о возможном параллельном 
поражении периферических нервов за счет развития 
overlap-синдрома с СГБ, что утяжеляет течение СЭБ. 
Оказалось, что до 60 % случаев СЭБ ассоциированы 
с развитием СГБ и, как правило, с аксональными его 
формами [5]. Несмотря на редкость перекрестных 
аутоиммунных неврологических синдромов и тонкие 

различия в составляющих их патологических состоя-
ниях, всегда следует помнить об их существовании.

Острый поперечный миелит (ОПМ) – заболева-
ние, характеризующееся развитием острого моторного, 
сенсорного и автономного дефицита, обусловленного 
локальным воспалительным поражением спинного 
мозга [11, 12]. В составе рассеянного склероза или ка-
кого-либо системного заболевания ОПМ рассматри-
вается как один из клинических синдромов [13]. Од-
нако в случаях развития клинически изолированного 
идиопатического ОПМ было высказано мнение о его 
дизиммунной природе [11, 14]. В 2002 г. рабочей груп-
пой по изучению поперечного миелита были разрабо-
таны и опубликованы критерии диагноза идиопатиче-
ского ОПМ [15].

В контексте представляемого клинического случая 
СГБ и ОПМ рассматриваются в качестве дизиммун-
ных состояний, перекрестных с СЭБ.

Клинический случай
Пациентка, 40 лет, находилась на лечении в невро-

логическом отделении на протяжении 3 мес (рис. 1). 
Заболевание дебютировало с жалоб на общую слабость 
и утомляемость в течение нескольких дней с последую-
щим развитием чувствительных нарушений – онемения 
и ощущения стягивания в области бедер. Описанные 

Рис. 1. Схема клинического наблюдения пациентки с перекрестным синдромом стволового энцефалита Бикерстаффа, острого поперечного 
миелита и острой моторной аксональной нейропатии

Fig. 1. Clinical observation scheme for a female patient with concomitant syndromes of Bickerstaff’s brainstem encephalitis, acute transverse myelitis, and 
acute motor axonal neuropathy
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чувствительные нарушения усугубились в течение не-
скольких дней, и к ним присоединились онемение стоп, 
нарушение мочеиспускания по типу задержки и ощуще-
ния неполного опорожнения мочевого пузыря. Больная 
была осмотрена амбулаторно неврологом и урологом; 
урологическая патология исключена. С диагнозом ради-
кулопатии пациентка продолжала работать с рекомен-
дацией приема нестероидных противовоспалительных 
препаратов, миорелаксантов центрального действия 
и витаминов группы В, без эффекта. Состояние продол-
жало ухудшаться: усугубились чувствительные рас-
стройства, появились боли в ногах и жжение в стопах, 
развился парез правой нижней конечности. По данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) поясничного 
отдела позвоночника не обнаружено изменений, объясня-
ющих состояние больной. На 11-й день от дебюта болез-
ни остро развилась слабость в обеих ногах, пациентка 
не могла передвигаться без посторонней помощи. Брига-
дой скорой помощи доставлена в больницу с подозрением 
на острое нарушение мозгового кровообращения.

При осмотре в отделении интенсивной терапии па-
циентка предъявляла жалобы на головокружение, тош-
ноту; отмечены сонливость, снижение критики к своему 

состоянию. В неврологическом статусе: снижение кон-
вергенции глазных яблок с 2 сторон, мелкоразмашистый 
горизонтальный нистагм, отсутствие глоточного реф-
лекса, дисфония и дизартрия; снижение поверхностной 
и глубокой чувствительности в ногах и туловище 
до уровня ThX; тетрапарез с преимущественной сла-
бостью мышц ног до 2 баллов по шкале MRC, мышечная 
гипотония и симметричное повышение сухожильных 
рефлексов с рук и ног, патологические стопные знаки 
с 2 сторон. Тазовые нарушения по типу задержки моче-
испускания и дефекации.

В общем и биохимическом анализах крови выявлено 
снижение уровня гемоглобина до 98 г/л, увеличение скорости 
оседания эритроцитов до 42 мм/ч, С-реактивного белка 
до 10,5 мг/л, повышение уровня глюкозы до 9,2 ммоль/л, 
гликозилированного гемоглобина до 8 %. Определение 
уровня антител к ганглиозидам не выявило отклонений 
от нормы. При исследовании спинномозговой жидкости 
выявлена белково-клеточная диссоциация с повышением 
уровня белка до 0,8 г/л.

При МРТ головного мозга обнаружены очаговые из-
менения в медиальных отделах среднего мозга и моста 
с распространением на продолговатый мозг (рис. 2а), 

Рис. 2. Очаговые изменения вещества головного (а) и спинного (б) мозга на магнитно-резонансных изображениях (указаны стрелками) на 12-е сут-
ки от начала заболевания

Fig. 2. Magnetic resonance imaging (arrows) of local changes in the brain (а) and spinal cord (б) matter on day 12 after disease onset

б

a
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в связи с чем обсуждались объемное образование, мета-
стазы в головной мозг и центральный понтинный миели-
нолиз. Консилиум нейрохирургов исключил онкологиче-
скую природу изменений на МРТ. По данным МРТ 
шейного и грудного уровней спинного мозга выявлены од-
нотипные очаговые изменения спинного мозга (рис. 2б).

К 13-му дню от дебюта заболевания состояние па-
циентки расценено как аутоиммунное поражение ство-
ла мозга, принято решение о проведении пульс-терапии 
метилпреднизолоном в дозе 1000 мг/сут в течение 7 дней. 
В связи с нейропатическими болями в ногах назначен 
прегабалин в дозе 300 мг/сут.

На 18-е сутки общее состояние пациентки стаби-
лизировалось, когнитивные нарушения регрессировали, 
и она была переведена в отделение неврологии, где в ста-
тусе констатированы чувствительные и двигательные 
нарушения: сохранялись снижение поверхностной и глу-
бокой чувствительности в ногах, тетрапарез с преиму-
щественной слабостью мышц нижних конечностей 
до 3–4 баллов по шкале MRC, мышечная гипотония, по-
вышение сухожильных рефлексов с ног, патологические 
стопные знаки с 2 сторон, а также обращено внимание 
на атрофии дистальных мышц рук и ног, в связи с чем 
было назначено электронейромиографическое (ЭНМГ) 
исследование нервов и мышц конечностей.

На 28-е сутки от начала болезни и 17-й день от по-
явления острого моторного дефицита по данным ЭНМГ-
исследования выявлено аксональное изолированное по-
ражение моторных волокон нервов ног, с помощью 
игольчатых электродов обнаружен текущий денерваци-
онный процесс с наличием спонтанной активности в пе-
редней большеберцовой, четырехглавой мышцах (умерен-
ной выраженности) и общем разгибателе пальцев (малой 
выраженности); параметры потенциалов двигательных 
единиц были изменены по нейрогенному типу в четырех-
главой мышце бедра и не рекрутировались в мышцах го-
лени. Обнаруженные изменения при проведении ЭНМГ 
подтвердили предположения о сопутствующей острой 
моторной аксональной нейропатии.

Несмотря на характер течения болезни и присоеди-
нение к поражению ствола мозга, спинного мозга и аксо-
нального процесса периферических нервов, отсутствие 
очевидного эффекта от терапии большими дозами глюко-
кортикостероидов, только после консилиума, на 40-й день 
болезни, была предположена возможность наличия  
у пациентки дизиммунного перекрестного синдрома 
из 3 синд ромов (СЭБ, ОПМ и острой моторной аксональ-
ной нейропатии) с рекомендацией проведения терапии 
внутривенным иммуноглобулином (ВВИГ) в адекватных 
дозах.

На 43-и сутки болезни начата терапия рекомбинант-
ным иммуноглобулином в дозе 2 г/кг массы тела в сутки 
внутривенно капельно в течение 5 дней. Через 7 дней 
от начала лечения ВВИГ отмечен очевидный регресс нев-
рологических симптомов, пациентка впервые за все 
время болезни смогла самостоятельно встать и сделать 

несколько шагов с опорой на ходунки. Через 10 дней уда-
лен мочевой катетер. Проводились общепринятые реа-
билитационные мероприятия.

В дальнейшем наблюдалось постепенное улучшение 
состояния: через 2 мес от начала болезни пациентка 
самостоятельно ходила, восстановилась болевая и так-
тильная чувствительность, сила мышц ног оставалась 
сниженной в дистальных отделах.

На 60-е сутки от дебюта заболевания при повтор-
ной МРТ головного и спинного мозга выявлена положи-
тельная динамика в виде полного регресса очаговых из-
менений (рис. 3).

На 101-е сутки от начала болезни пациентка была 
выписана из стационара с наличием в неврологическом 
статусе легкого нижнего дистального пареза, больше 
справа, двустороннего симптома Бабинского, снижения 
вибрационной чувствительности. При дальнейшем на-
блюдении через 6 мес после выписки отмечено полное 
восстановление неврологического дефицита.

Обсуждение
Особенностью представленного клинического на-

блюдения являются перекрытие симптомов пораже-
ния центральной и периферической нервной системы 
и постепенное восстановление неврологического де-
фицита в течение 3 мес от дебюта болезни после про-
ведения патогенетической терапии ВВИГ. Несоответ-
ствие наблюдавшихся симптомов одному конкретному 
неврологическому заболеванию затруднило и отсро-
чило постановку правильного диагноза и начало адек-
ватного лечения. В мировой литературе первые опи-
сания сочетания таких разных нозологических единиц, 
как СГБ и энцефалит, начали появляться с 1972 г. [16]. 
В последующем подобные синдромы стали называться 
перекрестными, что подразумевало перекрытие симп-
томов 2 и более заболеваний предположительно одной 
природы, таких как СГБ, СЭБ и СМФ [9, 17, 18]. Се-
годня описаны разные сочетания перечисленных со-
стояний как у взрослых, так и у детей [5, 9, 10, 19–21]. 
При обсуждении вопроса о перекрытии симптомов 
перечисленных форм дизиммунных расстройств обра-
щено внимание на клиническую схожесть СЭБ и СМФ.

В 1956 г. M. Fisher описал 3 пациентов с триадой 
симптомов: офтальмоплегией, атаксией и арефлексией 
[22]. В связи с частым упоминанием в анамнезе перене-
сенной респираторной инфекции и выявляемой белково-
клеточной диссоциацией в спинномозговой жидкости 
было сделано предположение о едином этиологическом 
факторе СМФ и СГБ. В 1957 г. E. R. Bickerstaff предста-
вил описание 8 пациентов с несколько отличной триа-
дой симптомов: офтальмоплегией, атаксией и наруше-
нием сознания, объединив их под понятием «стволовой 
энцефалит» [4]. Следует обратить внимание на то, что 
у 4 из 8 больных со «стволовым энцефалитом» была 
отмечена арефлексия, а у 1 из 3 пациентов, описанных 
M. Fisher, указано на нарушение сознания [23]. Несмотря 
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на клиническое и патогенетическое сходство СГБ, 
СМФ и СЭБ, долгое время большинство специалистов 
рассматривали СЭБ как самостоятельную нозологи-
ческую единицу. Согласно предложенной в 2014 г. 
классификации СГБ и СМФ [3] СЭБ определяется 
как подтип СМФ, протекающий с нарушением созна-
ния. Сегодня не существует общепринятых критериев 
диагностики, кроме сформулированных при первом 
описании: прогрессирующая в течение 4 нед относи-
тельно симметричная наружная офтальмоплегия и атак-
сия, сочетающиеся с нарушением сознания или гипер-
рефлексией [1, 4].

Только в 30 % случаев СЭБ на магнитно-резонанс-
ных изображениях головного мозга обнаруживаются 
очаговые изменения в стволе мозга [5]. В литературе 
также можно встретить описание магнитно-резонанс-
ных признаков поражения не только ствола, но также 
шейного и грудного отделов спинного мозга [24, 25]. 
Мнения авторов о нозологии расходятся: одни счита-
ют, что подобные распространение и локализацию 
поражения следует рассматривать как атипичный ва-
риант СЭБ [24], другие говорят об overlap-синдроме 
СЭБ и ОПМ [25]. Наблюдение сочетания ОПМ и СГБ 
также описаны в литературе [26, 27].

Аутоиммунную природу болезни в представленном 
случае можно предположить по следующим клинико-
анамнестическим и диагностическим данным: острое 
начало, поэтапность вовлечения разных отделов цен-
тральной и периферической нервной систем, белково-
клеточная диссоциация в спинномозговой жидкости, 
результаты МРТ и ЭНМГ-исследования [28]. В пользу 
дизиммунной природы болезни также говорит быст-
рый эффект терапии ВВИГ и регресс очаговых изме-
нений по данным динамической МРТ головного 
и спинного мозга. Нарушение сознания, сонливость 
и атаксия являются признаками энцефалита, что в со-
четании с изменениями при МРТ трактовались нами 
как СЭБ. Обнаружение очагового поражения спинного 
мозга на шейном и грудном уровнях объясняло разви-
тие асимметричного тетрапареза, повышение сухо-
жильных рефлексов, патологических стопных знаков 
и тазовых нарушений. При этом ряд признаков, а имен-
но гипотония мышц конечностей, бульбарные нару-
шения и изолированное поражение моторных волокон 
по данным ЭНМГ не характерны для СЭБ или ОПМ 
шейного и грудного уровней. Поэтому предположение 
перекрестного синдрома СЭБ с ОПМ и СГБ у нашей 
пациентки представляется обоснованным. В литературе 

Рис. 3. Полный регресс очаговых изменений на магнитно-резонансных изображениях головного и спинного мозга (60-е сутки от начала заболевания)

Fig. 3. Magnetic resonance imaging showing full regression of local changes in the brain and spinal cord (day 60 after disease onset)
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имеется лишь 1 описание случая с подобным сочета-
нием симптомов и очаговыми изменениями на маг-
нитно-резонансных изображениях головного и спин-
ного мозга [24]. Обращает на себя внимание тот факт, 
что как и у обсуждаемой пациентки, офтальмоплегии 
в цитируемом случае не зарегистрировано. Вопрос 
об отсутствии ауто антител к ганглиозидам GM1 и GQ1b 
в нашем случае и их наличии у пациента G. L. Cuneo 
и соавт. остается открытым, хотя известно, что анти-
тела к ганглиозидам при СЭБ обнаруживаются лишь 
в 66 % случаев [5, 6].

Несмотря на известную способность СЭБ самосто-
ятельно регрессировать и отсутствие рандомизирован-
ных клинических исследований, пациентам с этой 
патологией и особенно в тяжелых случаях перекрест-
ных синдромов рекомендуется проводить патогенети-
ческую терапию [29]. С учетом единых патогенетиче-
ских механизмов и частых перекрытий симптомов 
СЭБ, СМФ и СГБ представляется возможным экстра-
полирование принципов лечения СГБ на СЭБ и СМФ: 
не назначать глюкокортикоиды, проводить плазмафе-
рез и терапию ВВИГ. Для случаев идиопатического 
ОПМ также нет доказанного терапевтического подхода. 

Обычно при ОПМ по-прежнему прибегают к внутри-
венному введению кортикостероидов [12, 14]. В 2015 г. 
предпринята попытка организации мультицентрового 
рандомизированного контролируемого исследова-
ния – сравнения ВВИГ и стандартной терапии 
при ОПМ [30]. В связи с недостаточным числом паци-
ентов, подходящих по критериям включения, проект 
был остановлен. Тем не менее в случае диагностики 
overlap-синдрома с СГБ рекомендуется придерживать-
ся протокола лечения СГБ, а именно назначать ВВИГ 
или проводить плазмаферез [31–33].

Заключение
Целью настоящего сообщения является желание 

обратить внимание на возможность наличия пере-
крестных синдромов при дизиммунных поражениях 
нервной системы, в частности сочетания СЭБ с ОПМ 
и СГБ. Для установления диагноза и назначения со-
ответствующего лечения аутоиммунных overlap-пора-
жений центральной и периферической нервной си-
стемы необходимы осведомленность и настороженность 
во всех случаях стволового энцефалита и идиопатиче-
ского поперечного миелита.
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