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Главная задача журнала «Нервно-мышечные болезни» – публикация современной информации 

о научных клинических исследованиях, новых методах диагностики и лечения болезней 

нервной системы.

Цель издания – информировать о достижениях в области патологии периферических нервов 

и мышц, сформировать понимание необходимости комплексного междисциплинарного 

подхода и объединения специалистов разных областей медицинской науки: кардиологов, 

пульмонологов, эндокринологов,  гастроэнтерологов, генетиков, иммунологов, морфологов, 

реабилитологов, специалистов в области нейрофизиологии и нейровизуализации и всех 

интересующихся нервно-мышечной патологией.
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The principal objective of the "Neuromuscular Diseases" journal is publication of current information 

on scientific clinical studies, new methods of diagnosis and treatment of disorders of the nervous 

system.

The aim of the edition is to provide information on breakthroughs in the area of pathology of pe-

ripheral nerves and muscles, to form an understanding of the necessity of complex interdisciplinary 

approach and cooperation between specialists in various medical fields: cardiologists, pulmonologists, 

endocrinologists, gastroenterologists, geneticists, immunologists, rehabilitation therapists, special-

ists in neurophysiology and neurovisualization, endocrinologists, and anyone else interested in neu-
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Эпидемиологические исследования миастении: обзор литературы
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Контакты: Валентина Викторовна Крючкова valentina2107@yahoo.com

В статье приводятся данные о распространенности и заболеваемости миастенией в ряде регионов России и стран ближнего 
и дальнего зарубежья. Показатели распространенности миастении в мире варьируют, по данным разных авторов, в весьма ши-
роких пределах – от 2,17 до 32,0 на 100 тыс. населения. Эпидемиологические исследования миастении в различных регионах 
России немногочисленны. При этом исследования распространенности и заболеваемости миастенией являются необходимым 
этапом работы по повышению эффективности диагностики и лечения этой патологии, для определения потребности населения 
в специализированных видах медицинской помощи. Результаты данных исследований могут быть использованы для оптимизации 
ведения больных миастенией.
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Epidemiologic studies of myasthenia gravis: literature review

T. M. Alekseeva1, V. V. Kryuchkova2, T. R. Stuchevskaya3, A. N. Khalmurzina1

1V.A. Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia; 
2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia; 41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, Russia; 

3City Multi-Specialty Hospital No. 2; 5 Uchebnyy Pereulok, Saint Petersburg 194354, Russia

The review of domestic and foreign literature devoted to epidemiological studies of myasthenia gravis has been reviewed. The article pres-
ents data on the prevalence and incidence of myasthenia gravis in several regions of Russia and abroad. The prevalence of myasthenia 
gravis in the world varies, according to different authors, in a very wide range – from 2.17 to 32.0 per 100 thousand people. There are few 
epidemiological studies of myasthenia gravis in large cities and regions of Russia. Meanwhile, studies of the prevalence and incidence of my-
asthenia gravis are a necessary stage in the work to increase the effectiveness of diagnosis and treatment of this pathology, to determine the need 
for specialized types of medical care. The results of these studies can be used to optimize the management of myasthenia gravis patients.

Key words: myasthenia gravis, prevalence, incidence rate, epidemiology

For citation: Alekseeva T. M., Kryuchkova V. V., Stuchevskaya T. R., Khalmurzina A. N. Epidemiologic studies of myasthenia gravis: litera-
ture review. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8 (3):12 –8.

Миастения является одним из наиболее распро-
страненных и клинически хорошо изученных аутоим-
мунных нервно-мышечных заболеваний, в патогенезе 
которого играет роль состояние вилочковой железы 
[1]. Миастения может поражать людей разного пола 
и возраста, пик заболеваемости приходится на возраст 
20–40 лет, женщины болеют чаще. Прогрессирующий 
характер заболевания, затруднения в диагностике на 
начальных этапах болезни, развитие тяжелых двига-
тельных расстройств и угрожающих для жизни нару-

шений дыхания и глотания, а также резистентность 
к иммуносупрессивной терапии, возникающая у части 
пациентов, определяют большую медицинскую зна-
чимость проблемы.

Несмотря на более чем 300-летнюю историю изуче-
ния миастении, эпидемиологические аспекты заболе-
вания остаются до сих пор недостаточно изученными. 
Немногочисленные эпидемиологические исследования 
этой патологии в различных регионах России демонстри-
руют противоречивые показатели распространенности 
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и заболеваемости миастенией. По данным разных 
 авторов, распространенность миастении в мире варь-
ирует от 2,17 до 32,0 на 100 тыс. населения. Неодно-
родность эпидемиологических показателей в иссле-
дованиях, по-видимому, связана с географическими 
особенностями регионов, различными временными 
периодами и методологией исследований.

Принимать во внимание заболеваемость и рас-
пространенность миастении важно и по экономиче-
ским соображениям, так как долгосрочное лечение, 
периодические госпитализации, снижение работо-
способности, а также инвалидизация пациентов 
несомненно являются значимым пунктом затрат для 
бюджета здравоохранения. Опубликованные на се-
годняшний день данные наглядно иллюстрируют, 
что миастения – высокозатратная нозология. Так, 
среднегодовой расход на лечение пациентов с миа-
стенией в США в период с 2008 по 2010 г. составил 
24 988 долларов на 1 пациента. Общие ежегодные 
затраты на медикаментозную терапию миастении 
составили 9,4 млн долларов, из которых 85 % прихо-
дилось на внутривенные иммуноглобулины [2]. Таким 
образом, эпидемиологические исследования, кото-
рые уже окончены или будут проведены в будущем 
полезны не только для науки, но и для организации 
оказания медицинской помощи таким пациентам.

В обзоре представлены 5 эпидемиологических ис-
следований миастении, проведенных в России, и 14 – 
в странах ближнего и дальнего зарубежья за период 
с 1942 по 2016 г. [3–21]. Исследования отличались 
по способу сбора информации о пациентах с установ-
ленным диагнозом миастении. Использовались архив-
ные данные неврологических отделений, данные ре-
гистров миастенических центров, национальные 
электронные регистры, базы данных по назначению 
пиридостигмина. Во всех исследованиях изучались 
такие эпидемиологические показатели, как распро-
страненность и заболеваемость, некоторые авторы 
также уделяли внимание гендерному анализу (возраст 
дебюта, заболеваемость у мужчин и женщин). В одном 
исследовании изучали распространенность и забо-
леваемость только серопозитивной миастенией [3]. 
Сводные данные представлены в таблице.

Как видно из таблицы, изучение показателей эпи-
демиологии миастении было проведено лишь в 5 ре-
гионах России: в Краснодарском и Красноярском 
краях, Московской, Самарской и Ленинградской об-
ластях. В мире подобного рода исследования также 
немногочисленны и были проведены в отдельных 
странах ближнего и дальнего зарубежья – Беларуси, 
Финляндии, Греции, Дании, Норвегии, Словакии, Ка-
наде и некоторых других.

Согласно данным исследований заболеваемость 
миастенией варьировала от 0,22 до 2,8 на 100 тыс. на-
селения в год [3–16, 18–21], а распространенность – 
от 2,17 до 32,0 на 100 тыс. населения [3–13, 15–21]. 

При этом очевиден не только разброс показателей, 
но и тенденция к росту заболеваемости миастенией 
в течение последних 10–15 лет. Так, в период с 1942 
по 2000 г. заболеваемость миастенией в мире составила 
от 0,22 до 0,74 на 100 тыс. населения в год [3, 7, 10–12], 
с 2000 г. она стала выше и колебалась от 0,34 до 2,8 
на 100 тыс. населения [4–6, 8, 9, 13–16, 18–21].

Столь широкий разброс показателей заболеваемо-
сти, по-видимому, связан со способами отбора паци-
ентов. В современных исследованиях, проведенных 
в последние десятилетия, использовали более полные 
методы идентификации случаев заболевания, чем в ис-
следованиях 40–90 годов XX века. Создание регистров 
больных миастенией в отдельных странах и регионах 
мира также способствовало более полному включению 
пациентов в исследования и повышению эпидемиоло-
гических показателей. Ряд авторов использовали ори-
гинальный способ отбора пациентов с миастенией 
и изучали базы данных рецептов по назначению пири-
достигмина [13–15, 19], для которого миастения явля-
ется единственным утвержденным показанием в дан-
ных странах. Этот метод использовали исследователи 
из Дании, Австралии, Португалии и Канады, и данные 
по заболеваемости миастенией в этих странах оказа-
лись несколько выше.

Большинство авторов приводят сведения о гендер-
ных особенностях миастении и демонстрируют более 
высокую заболеваемость у женщин (рис. 1). Так, соот-
ношение мужчин и женщин, больных миастенией, 
в Самарской области составляло 1:2 [4], в Беларуси – 
1:4,3 [9], в Эстонии – 1:2,6 [12] и т. д.

Часть авторов в своих исследованиях большое 
внимание уделяли возрасту пациентов на момент де-
бюта заболевания, и этот показатель варьировал в ши-
роких пределах – от 34 до 60,2 года [3–6, 8, 9, 12, 13, 
19, 20]. В более ранних исследованиях средний возраст 
дебюта миастении у женщин был значительно меньше, 
чем у мужчин (40 и 54 года соответственно), в более 
поздних исследованиях эта разница менее выражена, 
вероятно, за счет увеличения доли пациентов с позд-
ним дебютом миастении, в которой различия по полу 
не столь значительны (рис. 2). Продемонстрирована 
более высокая заболеваемость женщин в молодом 
и среднем возрасте [15, 16, 18].

Таким образом, несмотря на разнообразие эпиде-
миологических данных по проблеме миастении, 
в большинстве научных работ отчетливо прослежива-
ются следующие тенденции: рост заболеваемости 
миастенией в течение последних 10–15 лет, увеличе-
ние числа больных старше 40 лет, что, по мнению 
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продолжительности жизни и доступности медицин-
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Представленный в отечественной и зарубежной 
литературе значительный разброс эпидемиологических 
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Эпидемиологические исследования миастении

Epidemiological studies of myasthenia gravis

Автор 
Author

Место исследования 
Place of study

Базы данных 
Databases

Год 
Year

Число 
случаев, n 

Number 
of cases, n

Возраст дебюта, лет 
Age at onset, years

Заболеваемость, число случаев 
на 100 тыс. населения 

Morbidity, number of cases per 100,000

Общая распространен-
ность, число случаев 

на 100 тыс. населения 
Prevalence, number of cases 

per 100,000
средний 

mean
женщины 

women
мужчины 

men
общая 

total
женщины 

women
мужчины 

men

Т. В. Романова [4] 
T. V. Romanova [4] 

Россия, Самарская область 
Russia, Samara Region

Регистр больных миастенией Самарской области 
Samara Region registry of patients with myasthenia gravis

2000–2010 348 40,6 ± 19,6 38,1 ± 19,1 46,6 ± 19,5 0,73 0,96 0,48 9,7

Л. Г. Заслав ский, 
А. Б. Хур шилов [5] 
L. G. Zaslav skiy, A. B. Khur shilov [5] 

Россия, Ленинградская область 
Russia, Leningrad Region

Архив Ленинградской областной клинической больницы 
Archive of the Leningrad Regional Clinical Hospital

2003–2012 78  – 41,1 40,5 0,34  –  – 5,4

Э. Д. Гасымлы и соавт. [6] 
E. D. Gasymly et al. [6] 

Россия, Красноярский край 
Russia, Krasnoyarsk Region

Красноярский краевой медицинский информационный 
аналитический центр 

Krasnoyarsk Regional Medical Informational Analytics Center
2015 314 39,9 ± 3,09 38,8 ± 2,96 42,3 ± 3,21 1,0  –  – 10,98

О. П. Сидорова и соавт. [7] 
O. P. Sidorova et al. [7] 

Россия, Московская область 
Russia, Moscow Region

Регистр Центра нервно-мышечной патологии человека. 
Registry of the Center for Human Neuromuscular Pathology

Анкетирование районных неврологов. 
Questioning of local neurologists.
Архивные истории болезни 

Archived clinical records

1980–1997 580  –  –  – 0,39–0,06 0,56–0,27 0,18–0,35 4,51–7,79

Ю. А. Хатхе и соавт. [8] 
Yu. A. Khatkhe et al. [8] 

Россия, Краснодарский край 
Russia, Krasnodar Region

Реестр больных миастенией 
Registry of patients with myasthenia gravis

2011–2016 344 46,2 ± 0,97 44,4 ± 1,1 50,6 ± 1,6 0,52  –  – 8,1

С. А. Лихачев и соавт. [9] 
S. A. Likhachev et al. [9].

Республика Беларусь 
Republic of Belarus

Республиканский миастенический центр 
Republican Myasthenia Gravis Center

2008–2012 1020 44,8 ± 18,1 43,2 ± 19,1 49,0 ± 17,9 0,54 0,69 0,39 10,78

E. Hokkanen [10] Финляндия 
Findland

 – 1954–1966 183  –  –  – 0,22  –  – 2,5

A. Storm-Mathisen [11] Норвегия 
Norway

Данные неврологических отделений Норвегии 
Data from Norwegian neurological departments

1951–1981 237  –  –  – 0,4 0,53 0,26 5,2

K. Poulas и соавт. [3] 
K. Poulas et al. [3] 

Греция 
Greece

База данных пациентов с серопозитивной миастенией 
Database of patients with seropositive myasthenia gravis

1992–1997 843 46,5 40,16 54,46 0,74 0,71 0,76 7,06

M. Oopik и соавт. [12] 
M. Oopik et al. [12] 

Эстония 
Estonia

Тартуская университетская больница 
Tartu University Hospital

1942–1996 208 34,0  –  – 0,4 0,52 0,26 9,9

E. Santos и соавт. [13] 
E. Santos et al. [13] 

Северная Португалия 
Northern Portugal

База данных рецептов на пиридостигмин 
Database of prescriptions for pyridostigmine

2013 418 43,7  –  – 0,63 11,17

E. G. Pedersen и соавт. [14] 
E. G. Pedersen et al. [14].

Дания 
Denmark

Национальный регистр пациентов с миастенией. 
National Registry of Patients with Myasthenia Gravis.

База данных по назначению пиридостигмина 
Database prescriptions for pyridostigmine

1996–2009 693  –  –  – 0,92  –  –  – 

M. Gattellari и соавт. [15] 
M. Gattellari et al. [15] 

Австралия 
Australia

Национальная база данных по назначению пиридостиг-
мина 

National database of prescriptions for pyridostigmine
2009 2574  –  –  – 2,49 2,79 2,19 11,71

Su-Yeon Park и соавт. [16] 
Su-Yeon Park et al. [16] 

Республика Корея 
Republic of Korea

Корейская национальная медицинская страховая база 
Korean National Medical Insurance Database

2010–2013 1236  –  –  – 2,44 2,85 2,20

9,67 (за 2010 г.)
10,66 (за 2011 г.)

9.67 (in 2010)
10.66 (in 2011) 

S. Tiamkao и соавт. [17] 
S. Tiamkao et al. [17] 

Тайланд 
Thailand

База данных национального управления 
здравоохранения Таиланда 

Database of the Thailand National Board of Health
2009–2010 936  –  –  –  –  –  – 2,17

C. H. Lai и соавт. [18] 
C. H. Lai et al. [18] 

Тайвань 
Taiwan

Национальная база данных медицинского страхования 
National Medical Insurance Database

2000–2007 5211  –  –  – 2,1 2,4–2,7 1,5–1,8 8,4–14,0

A. Breiner и соавт. [19] 
A. Breiner et al. [19] 

Канада, провинция Онтарио 
Canada, Province of Ontario

База данных Канадского института медико-санитарной 
информации. 

Database of Canadian Institute for Health Information.
База данных программы медицинского страхования. 

Database of health insurance program.
База данных рецептурных препаратов для людей старше 

65 лет 
Database of prescriptions for patients after 65

1996–2013 3611 60,2 ± 17,1  –  – 

2,7 
(1996 г.) – 

2,8 
(2013 г.) 

 –  – 32,0

I. Martinka и соавт. [20] 
I. Martinka et al. [20] 

Словакия 
Slovakia

Данные пациентов с миастенией Центра 
нервно-мышечных заболеваний 

Data on patients with myasthenia gravis from the Center 
of Neuromuscular Diseases

1977–2015 2074 50,8 ± 0,9 45,7 ± 1,3 57,6 ± 1,1 1,08  –  – 24,75

A. Zieda и соавт. [21] 
A. Zieda et al. [21] 

Латвия 
Latvia

Базы данных клиники нейромышечных заболеваний 
Databases of clinics of neuromuscular diseases

2010–2014 231  –  –  – 0,97 1,25 0,61 11,38
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Эпидемиологические исследования миастении

Epidemiological studies of myasthenia gravis
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Place of study

Базы данных 
Databases
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Число 
случаев, n 

Number 
of cases, n

Возраст дебюта, лет 
Age at onset, years
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на 100 тыс. населения 

Morbidity, number of cases per 100,000
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per 100,000
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mean
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men
общая 

total
женщины 
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мужчины 

men
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Questioning of local neurologists.
Архивные истории болезни 

Archived clinical records

1980–1997 580  –  –  – 0,39–0,06 0,56–0,27 0,18–0,35 4,51–7,79

Ю. А. Хатхе и соавт. [8] 
Yu. A. Khatkhe et al. [8] 

Россия, Краснодарский край 
Russia, Krasnodar Region

Реестр больных миастенией 
Registry of patients with myasthenia gravis
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A. Storm-Mathisen [11] Норвегия 
Norway

Данные неврологических отделений Норвегии 
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K. Poulas и соавт. [3] 
K. Poulas et al. [3] 

Греция 
Greece

База данных пациентов с серопозитивной миастенией 
Database of patients with seropositive myasthenia gravis

1992–1997 843 46,5 40,16 54,46 0,74 0,71 0,76 7,06

M. Oopik и соавт. [12] 
M. Oopik et al. [12] 

Эстония 
Estonia

Тартуская университетская больница 
Tartu University Hospital

1942–1996 208 34,0  –  – 0,4 0,52 0,26 9,9

E. Santos и соавт. [13] 
E. Santos et al. [13] 

Северная Португалия 
Northern Portugal
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показателей по миастении, с одной стороны, обуслов-
лен отсутствием единого подхода в выборе методов 
исследования для полной идентификации всех случа-
ев заболевания (от анализа архивной медицинской 
документации до учета рецептов на пиридостигмин), 
с другой – неполным охватом территорий в пределах 
крупных городов, регионов и тем более стран. До кон-
ца неясно, объясняется ли этот разброс данных зави-
симостью распространенности и заболеваемости 

от национальных и генетических факторов, географи-
ческих особенностей местности или же это связано 
с небиологическими причинами (лучшей доступно-
стью медицинской помощи, эффективной диагности-
кой и терапией).

Данные эпидемиологических исследований миа-
стении в России, так же, как и в других странах, во 
многом противоречивы. При этом важным является 
наблюдение ряда авторов о том, что в регионах, где 

Рис. 1. Соотношение заболеваемости между мужчинами и женщинами

Fig. 1. Morbidity ratio for men and women

Рис. 2. Изменение возраста дебюта миастении в динамике

Fig. 2. Dynamics of age at onset
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работают специализированные миастенические центры 
или центры нервно-мышечных заболеваний, эпиде-
миологические показатели выше. Это указывает на не-
обходимость организации в крупных городах и реги-
онах России таких специализированных центров, 
в рамках работы которых эффективнее всего могут 
быть реализованы как эпидемиологический монито-
ринг заболеваемости и распространенности миасте-
нии, так и создание национальных регистров больных 
миастенией в целях расчета числа пациентов, нужда-

ющихся в специализированном лечении, и прогнози-
рования нагрузки на здравоохранение.

Полноценные крупномасштабные исследования 
эпидемиологии миастении имеют большое медицин-
ское и социальное значение, так как могут быть ис-
пользованы для улучшения оказания специализиро-
ванной медицинской помощи, повышения качества 
диагностики, эффективности лечения и реабилитации 
пациентов с этим тяжелым нервно-мышечным забо-
леванием, улучшения качества их жизни.
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Падения в стационаре у пациентов старческого возраста 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и полипрагмазией

Е. С. Ильина, О. Т. Богова, И. И. Синицина, С. Н. Пузин, Д. А. Сычев

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

Контакты: Екатерина Сергеевна Ильина katelina@mail.ru

Введение. Падения у пожилых отмечаются значительно чаще, чем у лиц более молодого возраста. По данным статистики, число 
лиц старше 65 лет, перенесших падение в течение года, достигает 30 %. Бόльшая часть падений у пациентов пожилого возраста 
не приводит к травме, однако развивающийся при этом психологический дискомфорт способен резко ограничить привычную ак-
тивность, привести к формированию зависимости от посторонней помощи, дезадаптации в быту и сформировать страх перед 
возможным падением. Падения, сопровождающиеся развитием травмы, наблюдаются в 10–15 % случаев.
Цель исследования – изучение взаимосвязи между полиморбидностью, полипрагмазией и падением у пациентов старческого воз-
раста кардиологического профиля.
Результаты. Полиморбидность преобладала в группе пациентов, перенесших падение в стационаре (8,9 ± 2,6 vs 7,5 ± 1,5 у муж-
чин; 8,5 ± 2,2 vs 7,2 ± 1,6 у женщин). У пациентов, перенесших падение, также отмечалась полипрагмазия в большей степени, 
чем у пациентов без падения (9,4 ± 1,9 vs 78,4 ± 2,2 у мужчин; 9,6 ± 2,7 vs 9,1 ± 2,5 у женщин). Кроме того, пациенты, перенес-
шие падение в стационаре, были старше пациентов группы сравнения (86 ± 6 лет vs 85 ± 5 лет у мужчин; 87 ± 5 лет vs 84 ± 5 лет 
у женщин). Нами также выявлена тенденция преобладания женщин в группе пациентов с падением и развитием травмы.
Заключение. С учетом того, что полипрагмазия является модифицируемым фактором риска падений, минимизация количества 
получаемых лекарственных средств может способствовать снижению частоты падений у пациентов старческого возраста.

Ключевые слова: полиморбидность, полипрагмазия, лекарственное средство, нежелательная лекарственная реакция, пациент 
пожилого и старческого возраста, падение у пожилых людей, травматизм

Для цитирования: Ильина Е. С., Богова О. Т., Синицина И. И. и др. Падения в стационаре у пациентов старческого возраста с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и полипрагмазией. Нервно-мышечные болезни 2018;8(3):19–27.

DOI: 10.17650/2222-8721-2018-8-3-19-27

Falls in the stationary for patients with cardiovascular diseases of the senior age and polypharmacy

E. S. Ilina, O. T. Bogova, I. I. Sinitsina, S. N. Puzin, D. A. Sychev
Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia

Background. The fall in the elderly is observed much more often than in younger people, and according to statistics the number of people 
over 65 years who have suffered a fall during the year reaches 30 %, while the probability of injury. Most of the falls in elderly patients does 
not lead to injury, but the developing at the same time unfavorable psychological discomfort can sharply limit the usual activity, lead 
to the formation of dependence on outside help, disadaptation in the home and form a fear of a possible fall. Falls, accompanied by the de-
velopment of trauma, are observed in 10–15 % of cases.
The objective was to study the relationship between polymorbidity, polypragmasia and the development of the fall in elderly patients cardio-
logical profile.
Results. Polymorbidity prevailed in the group of patients who suffered a fall in the hospital (8.9 ± 2.6 vs 7.5 ± 1.5 in men. 8.5 ± 2.2 vs 7.2 ± 
1.6 in women). In patients undergoing a decline, it was also noted, and polypharmacy to a greater extent than cohort patients without falling 
(9.4 ± 1.9 vs 78.4 ± 2.2 in men. and 9.6 ± 2.7 vs 9.1 ± 2.5 for women). In addition, patients who suffered a fall in the hospital by age were 
older than patients in the comparison group (86 ± 6 vs 85 ± 5 in men, 87 ± 5 vs 84 ± 5 in women). We also revealed the tendency of the pre-
dominance of women in the subgroup of patients with the incidence and development of trauma.
Conclusion. Minimizing the amount of drugs received, as the fight against polypragmasy can help reduce the incidence of falls in elderly 
patients.

Key words: polymorbidity, polypragmasia, medicine, adverse drug reaction, patient of elderly and senile age, fall in older people, injury

For citation: Ilina E. S., Bogova O. T., Sinitsina I. I. et al. Falls in the stationary for patients with cardiovascular diseases of the senior age 
and polypharmacy. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8 (3):19–27.
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Введение
Увеличение продолжительности и качества жизни 

привело к повышенным требованиям к геронтологи-
ческому сопровождению пациентов. Лечение пациен-
тов старше 65 лет требует индивидуального подхода 
в связи с физиологическими особенностями старения, 
обременением накопленными к старости болезнями, 
измененной реакцией на назначенную фармакотера-
пию.

По данным Организации объединенных наций, 
прогнозируется динамика роста популяции пожилых 
лиц, которая в большинстве развитых стран уже состав-
ляет значительную часть населения, и в мировом мас-
штабе может удвоиться к 2050 г. (с 962 млн до 2,1 млрд) 
[1]. Неуклонное увеличение числа лиц старшей воз-
растной группы среди населения, а также выра-
женность и количество накопленной патологии (воз-
растассоциированная полиморбидность) приводят 
к возрастанию потребности в медико-социальном 
сопровождении данной категории пациентов. Всемир-
ная организация здравоохранения (ВОЗ) отмечает, что 
зачастую система здравоохранения не готова к удов-
летворению потребностей пожилых людей, страдаю-
щих множественными хроническими заболеваниями 
[2–5]. Согласно прогнозам в ближайшее время доля 
нетрудоспособного населения в нашей стране увели-
чится на 8 % (с 21 % в 2009 г. до 30 % в 2035 г.) [6], 
поэтому вопрос прогнозирования риска падений 
и профилактики их травматических последствий пред-
ставляется весьма актуальным.

Лечение каждого пациента пожилого и старческо-
го возраста всегда представляет собой трудный выбор 
с обязательной оценкой «риск/польза» из-за большо-
го количества взаимовлияющих и зачастую непрогно-
зируемых факторов [4, 7–9]. В частности, назначение 
нескольких лекарственных средств (ЛС), приводящее 
к состоянию полипрагмазии, многократно увеличива-
ет риск развития нежелательных лекарственных реак-
ций (НЛР) из-за межлекарственных взаимодействий 
(МВ), снижает приверженность к приему ЛС у паци-
ентов, запускает патологические каскады серьезных 
неблагоприятных явлений, способствует ухудшению 
самочувствия и состояния здоровья [10]. По данным 
Л. Б. Лазебника и соавт., одновременный прием 5 ЛС 
повышает частоту МВ до 50 %, при приеме 10 ЛС и бо-
лее риск МВ достигает 100 % [3]. Пожилых пациентов 
относят к наиболее уязвимой группе по опасности 
развития НЛР, способных причинить угрозу их здо-
ровью и жизни. Одним из проявлений опасных НЛР 
у пациентов старших возрастных групп является ле-
карственно-индуцированное падение [11–14].

Падения у пожилых отмечаются значительно ча-
ще, чем у лиц более молодого возраста. По данным 
статистики, число лиц старше 65 лет, перенесших па-
дение в течение года, достигает 30 % [15, 16]. Бόльшая 
часть падений у пациентов пожилого возраста не при-

водит к травме, однако развивающийся при этом 
психологический дискомфорт способен резко ограни-
чить привычную активность, привести к формирова-
нию зависимости от посторонней помощи, дезадапта-
ции в быту и сформировать страх перед возможным 
падением. Падения, сопровождающиеся развитием 
травмы, наблюдаются в 10–15 % случаев.

Самой частой причиной травмы у лиц пожилого 
возраста является падение с высоты собственного 
роста. Падение, приводящее к травме, особенно опас-
но именно у пациентов старших возрастных групп, так 
как происходит обычно на фоне остеопороза и вызы-
вает значительно более серьезные осложнения как 
в виде медицинских (переломы, длительная иммоби-
лизация, опасность развития тромбоэмболических 
осложнений, пневмония, пролежни), так и психосо-
циальных последствий (потеря социальной активно-
сти, страх повторного падения, дезадаптация). Наибо-
лее тяжелым по последствиям падения у пациентов 
старших возрастных групп является перелом бедрен-
ной кости. Данные статистики подтверждают значи-
тельное повышение смертности в первый год после 
развития перелома бедра у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста. До 25 % таких пациентов умирают 
в первые 6 мес после травмы. До половины пациентов, 
перенесших перелом бедра, впоследствии оформляют-
ся в дома престарелых [15, 17, 18]. Продолжительность 
жизни у пациентов, перенесших перелом бедренной 
кости, сокращается на 10–15 %, у подавляющего боль-
шинства из них качество жизни необратимо ухудша-
ется, а возвращение к прежней жизни наблюдается 
только у 10 % больных, причем исход зависит от свое-
временно проведенного оперативного вмешательства 
[15, 19].

Увеличение с возрастом числа накопленной пато-
логии, усугубление течения каждого из имеющихся 
заболеваний, связанных единым патофизиологиче-
ским механизмом возникновения, приводят к неиз-
бежному состоянию полиморбидности, что для ста-
билизации состояния здоровья пожилого пациента 
требует назначения все большего количества ЛС [5, 7].

Каждое из имеющихся заболеваний, согласно пред-
писаниям клинических рекомендаций, требует назна-
чения нескольких ЛС различных фармакологических 
групп. Наиболее многочисленными считаются ЛС, 
которые назначают при лечении заболеваний органов 
кровообращения. Таким образом, полипрагмазия у па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
становится вынужденной [20].

В то же время установлено, что полиморбидность 
и полипрагмазия – факторы риска падений лиц стар-
ших возрастных групп [7, 17, 21–25]. В связи с этим 
аудит листа назначений и коррекция фармакотерапии 
в целях уменьшения общего количества ЛС, а также 
ЛС, повышающих риск падений (ЛСПРП, в англо-
язычной литературе – FRIDs (Fall-Risk-Increase-Drug)), 
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могут привести к снижению риска падений. Следует 
отметить, что к ЛСПРП относят различные группы 
ЛС, способные посредством чрезмерного угнетения 
функции центральной нервной системы либо деятель-
ности сердца и тонуса сосудов вызвать нарушение 
равновесия и/или развитие ортостатической гипо-
тонии или брадикардии. Фармакологический аудит 
в целях депрескрайбинга (планомерной отмены ЛС) 
совместно с другими мероприятиями по предотвраще-
нию падений может снизить риск падений на 10–15 % 
[12, 23, 26]. Геронтологические общества наряду с ре-
гуляторными органами здравоохранения разных стран 
рекомендуют проведение лекарственного аудита 
для снижения количества назначенных ЛС как одного 
из возможных методов профилактики падений у па-
циентов старших возрастных групп [13, 14, 27, 28].

Цель исследования – изучение взаимосвязи между 
количеством заболеваний, выраженностью полипраг-
мазии и падением у пациентов старше 75 лет. Кроме 
того, отдельно выделялись случаи развития травмы 
вследствие падения. Были проанализированы данные 
пациентов старческого возраста (75 лет и старше), 
госпитализированных в кардиологическое отделение 
многопрофильного стационара. При проведении ауди-
та выявлялись частота и структура падений, полипраг-
мазия и ее выраженность.

материалы и методы
Нами был проведен ретроспективный анализ исто-

рий болезни 1132 пациентов старше 75 лет, находящих-
ся на лечении в кардиологических отделениях много-

профильного стационара в течение 6 лет, за период 
с 2011 по 2016 г., на предмет обнаружения предиктора 
развития НЛР, а именно лекарственно-индуцирован-
ного падения, а также возможной взаимосвязи между 
полипрагмазией и фактом падения. По данным ВОЗ 
(2017), падение определяется как событие, в результа-
те которого человек оказывается непреднамеренно 
лежащим на земле, полу или каком-либо другом более 
низком уровне [16]. Информацию о падении получали 
из дневников, записи дежурного врача и консуль-
тантов, журнала экстренных вызовов специалистов, 
сделанных по экстренным показаниям рентгенологи-
ческих исследований, введения дополнительно назна-
ченных ЛС. Нами были выявлены 160 случаев падения 
(1-я группа), из которых 87 привели к развитию трав-
мы; 2-я группа (n = 806) была сформирована путем 
исключения данных пациентов, отмечавших случаи 
падения и/или госпитализированных в стационар 
вследствие падения (табл. 1).

Пациенты обеих групп имели сходные показатели 
по заболеваемости сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (p ≥0,1) (табл. 2).

Результаты
Результаты исследования показали, что частота 

встречаемости некоторых заболеваний, ассоциирован-
ных с повышенным риском падения (глаукома, анемия, 
катаракта, атеросклероз сосудов нижних конечностей) 
существенно выше в 1-й группе. Эти заболевания 
включены в перечень факторов риска падения [16, 21] 
(табл. 3).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями старческого возраста

Table 1. Clinical characteristics of the patients with cardiovascular diseases of the old age

Показатель 
Characteristic

1-я группа (n = 160) 
1st group (n = 160) 

2-я группа (n = 806) 
2nd group (n = 806) 

pмужчины 
(n = 31) 

men (n = 31) 

женщины 
(n = 129) 

women (n = 129) 

мужчины 
(n = 301) 

men (n = 301) 

женщины 
(n = 505) 

women (n = 505) 

Средний возраст, лет 
Mean age, years

86 ± 6 87 ± 5 85 ± 5 84 ± 5

87,09 ± 5,2 84,17 ± 4,9 ≤0,05

Основное заболевание, n: 
Main disease, n:
ишемическая болезнь сердца 
ischemic heart disease
гипертоническая болезнь 
hypertensive heart disease

28

4

93

9

250

51

429

76

≥0,1

≤0,05

Количество сопутствующих заболеваний 
Number of concomitant disorders

8,9 ± 2,6 8,5 ± 2,2 7,5 ± 1,5 7,2 ± 1,6 ≤0,05

Среднее число получаемых лекарственных средств 
Mean number of administered pharmacological agents

9,4 ± 1,9 9,6 ± 2,7 8,4 ± 2,2 9,1 ± 2,5 ≤0,05

Среднее число получаемых лекарственных средств, 
повышающих риск падений 
Mean number of administered pharmacological agents 
increasing fall risk

1,1 ± 0,9 1,3 ± 0,9 0,9 ± 0,8 1,1 ± 1,0 ≤0,05
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Особо следует отметить, что для пожилых пациентов 
визуальный контроль играет ведущую роль в системе 
поддержки равновесия, в связи с чем наличие патоло-
гии органа зрения (глаукома, катаракта) может спро-
воцировать падение. Дополнительным фактором, 
оказывающим отрицательное влияние на повышение 
риска падения, является назначение антиглаукомных 
ЛС из группы β-адреноблокаторов, которые относятся 
к ЛСПРП высокого риска.

Наиболее частой причиной падения сами пациен-
ты называли головокружение (42 %), потемнение 
в глазах, затуманивание зрения (34 %), слабость в но-
гах (8 %). Термин «споткнулся» в качестве причины 
падения указали 4 % пациентов. В момент осмотра 
медицинским персоналом были выявлены состояния 
брадикардии в 20 % случаев, спутанность сознания – 
в 20 %, гипотонии – в 15 %. В 1 случае была зафикси-
рована гипогликемия. Не всегда было возможно за-
фиксировать изменения в физикальных показателях, 
так как сам факт падения отмечался ретроспективно, 
чаще это происходило в случае ночных падений.

Основная часть падений у пациентов наблюда-
лась в первые дни госпитализации в дневное время. 
Так, 43 женщины и 9 мужчин упали в течение дня 
в первые 10 сут госпитализации. Выявлено, что паде-

ния в стационаре в большинстве случаев происходи-
ли в дневное время. Для женщин отмечалось прео-
бладание падений в дневное время (81 (63 %) случай), 
для мужчин – в ночное (20 (64 %) случаев). Для 
7 человек (4 мужчин и 3 женщины) падение было 
установлено postfactum, на 2–3-й день, о чем свиде-
тельствуют записи в дневниках, в таких случаях время 
падения считали ночным. Местом падения в дневное 
время становились палата, коридор, процедурный 
кабинет, тогда как ночью падения в большинстве 
случаев происходили либо в туалетной комнате, либо 
по дороге к ней.

Падения в стационаре в 87 случаях осложнились 
развитием травмы, большинство из которых не при-
вели к серьезному ухудшению состояния здоровья 
и представляли собой ушибы, гематомы и ссадины 
мягких тканей головы, туловища и конечностей (n = 48), 
в 2 случаях отмечалось развитие носового кровотече-
ния, у 1 пациента выявлено кровоизлияние в глаз, 
у 2 – развитие посттравматической пневмонии. Боль-
шинство падений приводили к сочетанным травмам. 
Так, гематома мягких тканей головы сопровождалась 
ушибом или ссадиной грудной части туловища.

Самым серьезным последствием падений (n = 34) 
явилось развитие ушибленных и скальпированных ран 

Таблица 2. Показатели заболеваемости сердечно-сосудистыми и сопутствующими заболеваниями

Table 2. Morbidity for cardiovascular diseases and concomitant disorders

Основное заболевание 
Main disease

Наименование по Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра 
Name per the International Classification 

of Diseases, 10th revision

1-я группа 
(n = 160), n (%) 

1st group (n = 160), n (%) 

2-я группа 
(n = 806), n (%) 

2nd group (n = 806), n (%) 

Ишемическая болезнь 
сердца 
Ischemic heart disease

Хроническая ишемическая болезнь сердца 
Chronic ischemic heart disease

160 (100) 806 (100) 

Гипертоническая болезнь 
Hypertensive heart disease

Болезни, характеризующиеся повышен-
ным кровяным давлением 

Hypertensive heart disease
160 (100) 806 (100) 

Цереброваскулярная 
 болезнь 
Cerebrovascular disease

Церебральный атеросклероз 
Cerebral atherosclerosis

160 (100) 806 (100) 

Хроническая сердечная 
недостаточность 
Chronic heart failure

Сердечная недостаточность 
Heart failure

105 (65,6) 503 (62,5) 

Фибрилляция предсердий 
Atrial fibrillation

Фибрилляция и трепетание предсердий 
Atrial fibrillation and atrial flutter

42 (26,2) 166 (20,6) 

Нарушение сердечного 
ритма 
Heart rhythm disorder

Другие нарушения сердечного ритма 
Cardiac arrythmia, unspecified

39 (24,3) 222 (27,6) 

Нарушение проводимости 
Conduction disorder

Другие нарушения проводимости 
Conduction disorder, unspecified

36 (22,5) 162 (20,1) 

Пороки сердца 
Heart defect

Неревматические поражения 
митрального клапана 

Nonrheumatic mitral insufficiency
Неревматические поражения 

аортального клапана 
Nonrheumatic aortic insufficiency

18 (11,25) 110 (13,7) 
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Таблица 3. Структура и частота встречаемости сопутствующих заболеваний в исследуемых группах

Table 3. Incidence structure and rate of concomitant disorders in the studied groups

Сопутствующее заболевание 
Concomitant disease

1-я группа (n = 160), n (%) 
1st group (n = 160), n (%) 

2-я группа (n = 806), n (%) 
2nd group (n = 806), n (%) 

Остеохондроз позвоночника, артроз крупных суставов 
Vertebral osteochondrosis, arthrosis of the large joints

154 (96,2) 745 (92,5) 

Остеохондроз позвоночника, артроз крупных суставов, сопрово-
ждающиеся болевым синдромом 
Vertebral osteochondrosis, arthrosis of the large joints accompanied by pain 
syndrome

83 (51,8) 376 (46,6) 

Пневмосклероз 
Pneumosclerosis

112 (70,0) 512 (63,5) 

Хронический бронхит неуточненный 
Chronic bronchitis, unspecified

84 (52,5) 358 (41,6) 

Хронический пиелонефрит 
Chronic pyelonephritis

78 (48,8) 538 (62,5) 

Катаракта 
Cataract

59 (36,9) 238 (27,6) 

Хроническая болезнь почек 
Chronic kidney disease

28 (17,5) 130 (15,1) 

Анемия 
Anemia

43 (26,9)* 173 (20,1)*

Глаукома 
Glaucoma

33 (20,6)* 111 (12,9)*

Макулярная дистрофия сетчатки 
Macular retinal dystrophy

17 (10,6) 92 (11,4) 

Онкологические заболевания различных органов и тканей 
Oncological diseases of various organs and tissues

32 (20,0) 180 (22,3) 

Варикозная болезнь вен нижних конечностей 
Varicose veins of the lower extremities

41 (25,6) 232 (28,8)

Сахарный диабет 2-го типа 
Type 2 diabetes mellitus

31 (19,3) 163 (18,9) 

Атеросклероз, стенозирующий периферические сосуды 
Atherosclerotic stenoses of the peripheral vessels

25 (15,6)*
(только у мужчин) 

(only in men) 
57 (6,7)*

Язвенная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки 
Gastric and/or duodenal ulcer

25 (15,6) 118 (13,7) 

Хронический холецистит, желчекаменная болезнь 
Chronic cholecystitis, gallstone disease

96 (60,0) 523 (64,9) 

Аденома предстательной железы/доброкачественная гиперпла-
зия предстательной железы 
Prostatic adenoma/benign prostatic hyperplasia

17 (10,6) 87 (10,1) 

Хроническая обструктивная болезнь легких/бронхиальная астма 
Chronic obstructive pulmonary disease/bronchial asthma

6 (6) 42 (51) 

Гипотиреоз, требующий назначения тиреоидных гормонов 
Hypothyroidism requiring thyroid hormones

10 (6,25) 33 (4,09) 

Двусторонняя нейросенсорная тугоухость 
Bilateral sensorineural hearing loss

152 (95,0) 738 (91,2) 

Остеопороз 
Osteoporosis

9 (5,6)
(только у женщин) 

(only in women) 

14 (1,7)
(только у женщин) 

(only in women) 

Индекс коморбидности по Charlson 
Charlson comorbidity index

9,6 ± 2,2 8,8 ± 1,9

*p ≤0,05 (двусторонний тест Фишера). 
*p ≤0.05 (two-sided Fisher test).
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у 7 пациентов, вывихов – у 4, перелома костей – у 19, 
закрытой черепно-мозговой травмы – у 1 пациентки, 
кроме того, у 4 пациентов выявлены травмы суставов. 
В 2 случаях падения завершились летальным исходом 
(женщина 83 лет в результате развития перелома шей-
ки бедра; женщина 94 лет – перелома костей носа 
и внутреннего кровотечения). Характерной особен-
ностью падений, сопровождающихся травмой, было 
гендерное различие – значительное преобладание 
женщин (переломы в результате падения выявлены 
у 18 женщин и 1 мужчины). Из 34 пациентов с падени-
ем, сопровождающимся развитием травмы (табл. 4), 
были 29 женщин и 5 мужчин.

Для унификации обработки данных по ЛС нами 
был составлен список их международных непатенто-
ванных названий из листов назначений, куда также 
были внесены все компоненты комбинированных ЛС. 
Аудит листа назначений включал количество ЛС, 
а также время их назначения или отмены.

Также был проведен анализ по определению отно-
шения шансов (odds ratio, OR) для каждого из рассма-
триваемых факторов риска (табл. 5). Из результатов 
анализа следует, что при 95 % доверительном интервале 
(ДИ) факторы возраста, полиморбидной отягощенно-
сти и лекарственного обременения приводят к увели-
чению риска падения у пациентов старческого возра-
ста. Наиболее значимым фактором риска падений 
оказался возраст (OR 2,581; 95 % ДИ 1,7806–3,7414). 
К повышению риска падений также приводили увели-
чение полиморбидности (OR 1,9365; 95 % ДИ 1,3697–
2,7377) и выраженность по липрагмазии (10 ЛС и бо-
лее) (OR 1,3552; 95 % ДИ 0,7717–2,3801). При этом 
не обнаружено достоверных различий в показателях 
коморбидности у пациентов в исследуемых группах, 
однако, как было указано ранее, нами выявлены за-
болевания, способные повысить риск падений (пато-
логия органов зрения, атеросклероз периферических 
сосудов, анемия), которые не включены в шкалу 
расчета индекса коморбидности по Charlson.

Клинический случай
Пациентка Х., 92 лет, на 2-й день госпитализации 

перенесла падение, которое сопровождалось травмой – 
переломом шейки бедра. Для остеосинтеза пациентка 
была переведена в травматологическое отделение и про-
оперирована на 7-й день после травмы. Послеоперацион-
ный период осложнился развитием острого нарушения 
мозгового кровообращения на 12-е сутки после операции. 
Дальнейшее лечение и реабилитация пациентки прохо-
дили в условиях реанимации и неврологического отделения, 
составили 48 койко-дней и потребовали дополнительных 
ресурсов клиники. Таким образом, падение резко ухудши-
ло состояние здоровья и качество жизни пациентки.

У пациентки отмечалось несколько факторов риска 
падения – возраст, полиморбидность (9 заболеваний, 
индекс коборбидности  по Charlson 11) и полипрагмазия 
(ей было назначено 9 лекарственных препаратов, причем 
4 из них относились к ЛСПРП).

Обсуждение
По полученным данным можно сделать несколько 

выводов о возможной причинно-следственной связи 
между возрастом, полиморбидностью, полипрагмази-
ей и падениями у пациентов старческого возраста:

• риск падения увеличивается с возрастом;
• полиморбидность ассоциируется с повышенным 

риском падения;
• полипрагмазия наблюдалась в обеих группах па-

циентов старческого возраста, однако в группе 
пациентов, испытавших падение в стационаре, она 
была более выраженной;

• полипрагмазия возрастает с увеличением возраста 
и количества сопутствующих заболеваний;

• тяжесть травмы при падении не зависит от иссле-
дуемых нами факторов риска.

Таблица 4. Топическая характеристика исходов падений в стациона-
ре у пациентов старческого возраста

Table 4. Topical characteristics of in-hospital fall outcomes for elderly 
patients

Травма 
Injury

Локализация 
Localization

Число случаев 
Number of cases

Перелом 
Fracture

Лучевая кость в ти-
пичном месте 

Radius in the usual place
2

Шейка бедренной 
кости 

Neck of femur
8

Ребро/ребра 
Rib/ribs

7

Кости носа 
Basal bones

1

V копчиковый по-
звонок 

Coccygeal vertebra V
1

Вывих 
Dislocation

Ключично-акроми-
альный сустав 

Acromioclavicular joint
1

Плечевой сустав 
Shoulder joint

3

Рана 
Wound

Голова 
Head

3

Конечности 
Extremities

4

Травма 
Injury

Коленный сустав 
Knee joint

2

Локтевой сустав 
Elbow joint

1

Закрытая че-
репно-мозговая 
травма 
Closed-head injury

1
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Дополнительно следует отметить, что женщины 
относятся к более уязвимой категории и более склон-
ны к падениям, особенно при увеличении возрастного 
показателя.

Заключение
У пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-

ями старческого возраста, имеющих повышенный риск 
падений, должны обязательно выявляться прогности-

чески значимые факторы риска, к которым относятся 
возраст, полиморбидность, избыточное назначение ЛС. 
Из перечисленных факторов риска модифицируемым 
показателем является только полипрагмазия, причем 
снижение лекарственного бремени позволяет умень-
шить риск падения. Минимизация общего количества 
получаемых ЛС как борьба с полипрагмазией, а также 
депрескрайбинг ЛСПРП могут способствовать сниже-
нию частоты падений у пациентов старческого возраста.

Таблица 5. Расчет отношения шансов факторов риска падений у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями старческого возраста

Table 5. Calculation of odds ratio for fall risk factors in elderly patients with cardiovascular diseases

Фактор риска падений 
Fall risk factor

1-я группа 
(n = 160), n (%) 

1st group  
(n = 160), n (%) 

2-я группа 
(n = 806), n (%) 

2nd group  
(n = 806), n (%) 

p
Отношение 

шансов 
Odds ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

Возраст, лет: 
Age, years:

старше 85 
older than 85
младше 85 
younger than 85

115

45

401

405

0,0001 2,581 1,7806–3,7414

Полиморбидность: 
Polymorbidity:

более 8 заболеваний 
more than 8 diseases
менее 8 заболеваний 
less than 8 diseases

97

63

357

449

0,0002 1,9365 1,3697–2,7377

Индекс коморбидности по Charlson: 
Charlson comorbidity index:

более 12 
higher than 12
менее 12 
lower than 12

17

143

65

741

0,53 1,3552 0,7717–2,3801

Полипрагмазия: 
Polypragmasia:

более 10 лекарственных средств 
more than 10 drugs
менее 10 лекарственных средств 
less than 10 drugs

82

78

302

504

0,0019 1,7545 1,2472–2,468
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Клинико-генетические характеристики  
новых аллельных вариантов синдрома моват–Вилсона, 

обусловленного мутациями в гене ZEB2

И. А. Акимова1, Т. В. Маркова1, Ф. А. Коновалов2, А. В. Антонец2, Е. Л. Дадали1 

1ФБГНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115478 Москва, ул. Москворечье, 1; 
2ООО «Геномед»; Россия, 115093 Москва, Подольское шоссе, 8, корп. 5

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

К настоящему времени описано большое количество моногенных заболеваний и синдромов, в клинической картине которых 
наблюдаются судороги, задержка темпов психоречевого развития и дизморфические черты строения. Одним из наследствен-
ных синдромов со специфическим фенотипом является синдром Моват–Вилсона. Для его диагностики использовали комплекс 
методов обследования: генеалогический анализ, неврологический осмотр, оценку интеллектуального развития с помощью пси-
хологических тестов и секвенирование экзома нового поколения. В результате проведения секвенирования экзома по панели 
генов, ответственных за возникновение наследственных эпилепсий, выявлены 2 больных разного пола в возрасте 10 и 5 лет 
с ранее не описанными мутациями в гене ZEB2 в гетерозиготном состоянии. Клинические проявления заболевания у этих па-
циентов были разной степени выраженности, что можно объяснить с точки зрения функциональной значимости выявленных 
изменений. Разнообразие клинических проявлений одного и того же заболевания приводит к значительным трудностям в по-
становке диагноза, однако благодаря внедрению во врачебную практику метода секвенирования экзома нового поколения эф-
фективность диагностики наследственных заболеваний и синдромов, верификация которых долгое время была затруднена, 
значительно повысилась.

Ключевые слова: cиндром Моват–Вилсона, судороги, дизморфические черты, ген ZEB2

Для цитирования: Акимова И. А., Маркова Т. В., Коновалов Ф. А. и др. Клинико-генетические характеристики новых аллельных 
вариантов синдрома Моват–Вилсона, обусловленного мутациями в гене ZEB2. Нервно-мышечные болезни 2018;8(3):28–33.
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Clinical and genetic characteristics of new allele variants 
of the Mowat–Wilson syndrome caused by ZEB2 gene mutations

I. A. Akimova1, T. V. Markova1, F. A. Konovalov2, A. V. Antonets2, E. L. Dadali1 

1Research Centre of Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow 115478, Russia; 
2Genomed; Build. 5, 8 Podol’skое Shosse, Moscow 115093, Russia

To date, a large number of monogenic diseases and syndromes, in the clinical picture of which there are convulsions, a psycho-speech devel-
opment delay and dysmorphic features have been described. One of the hereditary syndromes with a specific phenotype is the Movat–Wil-
son syndrome. To diagnose the syndrome, a set of survey methods was used: genealogical analysis, neurological examination, evaluation 
of intellectual development with the help of psychological tests, and sequencing of the new generation exome. As a result of sequencing exome 
on the panel of genes responsible for the emergence of hereditary epilepsy, two patients of different sex at the age of 10 and 5 years were iden-
tified with previously not described mutations in the ZEB2 gene in the heterozygous state. Clinical manifestations of the disease in these pa-
tients were of varying degrees of severity, which can be explained in terms of the functional significance of the changes detected. The variety 
of clinical manifestations of the same disease leads to considerable difficulties in diagnosing, however, due to the introduction of the next-
generation sequencing in medical practice, the effectiveness of diagnosing hereditary diseases and syndromes, the verification of which has 
been difficult for a long time, has increased significantly.

Key words: Mowat–Wilson syndrome, seizures, dysmorphic features, gene ZEB2

For citation: Akimova I. A., Markova T. V., Konovalov F. A. et al. Clinical and genetic characteristics of new allele variants of the Mowat–
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Введение
К настоящему времени описано большое количе-

ство моногенных заболеваний и синдромов, в клини-
ческой картине которых наблюдаются судороги, задер-
жка темпов психоречевого развития и дизморфические 
черты строения. Несмотря на то, что фенотипические 
признаки некоторых синдромов могут быть весьма 
специфичны, до недавнего времени их диагностика 
не выполнялась в связи со значительными размерами 
генов, ответственных за их возникновение, обуслов-
ливающих значимые экономические затраты на про-
ведение молекулярно-генетических методов диагно-
стики. Однако с появлением в клинической практике 
метода секвенирования нового поколения, позволяю-
щего одновременно проводить анализ большого коли-
чества генов, существенно повысилась эффективность 
диагностики наследственных синдромов, в том числе 
их редких вариантов, клинические проявления кото-
рых не были известны широкому кругу врачей. Опи-
сание клинико-генетических характеристик таких 
синдромов позволяет расширить представления о по-
лиморфизме их фенотипических проявлений и этио-
патогенетических механизмах их возникновения.

Одним из наследственных синдромов со специфи-
ческим фенотипом является синдром Моват–Вилсона 
(СМВ), впервые описанный D. R. Mowat и соавт. 
в 1998 г., которые сообщили о 6 пациентах со сниже-
нием интеллекта, лицевыми дизморфиями, микроце-
фалией, задержкой физического и психоречевого раз-
вития и болезнью Гиршпрунга [1]. У 1 из этих больных 
при исследовании кариотипа выявлена делеция в об-
ласти хромосомы 2q22-q23, что дало основание пред-
положить, что ген, ответственный за заболевание, 
локализован в этом регионе. В 2001 г. рядом авторов 
были описаны больные с фенотипическими характе-
ристиками СМВ, имеющие гетерозиготные мутации 
в гене ZEB2 [2–6], локус которого картирован на длин-
ном плече хромосомы 2. К настоящему времени в ли-
тературе описано более 170 больных с вариабельным 
фенотипом СМВ и подтвержден аутосомно-доминант-
ный тип его наследования. Выявлен широкий спектр 
фенотипических проявлений этого синдрома, который 
включает низкорослость, микроцефалию, синдром 
Гиршпрунга, гипотонию, судороги, гипоспадию, де-
фект межпредсердной и межжелудочковой перегородок, 
стеноз легочной артерии, крипторхизм, гипоплазию 
мозолистого тела, отсутствие речи и множественные 
лицевые дизморфии – глазной гипертелоризм, птоз, 
антимонголоидный разрез глаз, субмукозную расще-
лину неба, широко расставленные зубы [7, 8]. Однако 
при проведении клинико-генетических корреляций 
показано, что у больных с различными мутациями 
в гене ZEB2 отмечена значительная вариабельность 
как спектра, так и тяжести клинических проявлений.

Цель исследования – описание клинико-гене-
тических характеристик 2 пациентов с СМВ, обуслов-

ленным ранее не описанными гетерозиготными мута-
циями в гене ZEB2.

материалы и методы
Для диагностики синдрома использовали ком-

плекс методов обследования: генеалогический анализ, 
неврологический осмотр, оценку интеллектуального 
развития с помощью психологических тестов (метод 
Векслера и тест Гудинаф) и секвенирование экзома 
нового поколения.

ДНК выделяли по стандартной методике. Секве-
нирование экзома проводили на секвенаторе Illumina 
NextSeq 500 со средним покрытием не менее 70–100х 
с использованием панели, включающей более 600 ге-
нов, мутации в которых ответственны за возникнове-
ние известных заболеваний и синдромов, сопровожда-
ющихся судорогами. Оценку патогенности варианта 
выполняли согласно рекомендациям ACMG (American 
College of Medical Genetics and Genomics, Американ-
ский колледж медицинской генетики и геномики) [9].

Выявленные при проведении массового парал-
лельного секвенирования изменения нуклеотидной 
последовательности были подтверждены методом пря-
мого автоматического секвенирования по Сэнгеру с ис-
пользованием олигонуклеотидных праймеров, ком-
плементарных последовательностям, фланкирующим 
последовательность интрона 1 и экзона 10 гена ZEB2 
(NM_014795.3). Данные области были исследованы 
и у родителей больных.

У родителей пробандов были получены письмен-
ные информированные согласия на проведение моле-
кулярно-генетического тестирования образцов крови 
и разрешение на анонимную публикацию результатов 
исследования.

Результаты
В результате проведения секвенирования экзома 

по панели генов, ответственных за возникновение 
наследственных эпилепсий, выявлено 2 больных раз-
ного пола в возрасте 10 и 5 лет с ранее не описанными 
мутациями в гене ZEB2 в гетерозиготном состоянии.

Первый больной – мальчик 10 лет – единственный 
ребенок в семье. Родители здоровы, в родстве не со-
стоят. Родился от 1-й физиологически протекавшей 
беременности, в срок, с массой тела 3200 г, длиной 
52 см. Закричал сразу. Оценка по шкале Апгар 8/9 бал-
лов. Раннее психомоторное развитие протекало с за-
держкой. Голову держит с 5 мес, сидит с 10 мес, ходит 
без поддержки с 2 лет. С 3 лет стал говорить отдельные 
слова, с 4 – несколько фраз. На момент осмотра ребе-
нок говорит простые фразы и выполняет несложные 
инструкции. Навыки опрятности и самообслуживания 
сформированы. Обучается во вспомогательной школе 
во 2-м классе. Успевает очень плохо. Рост ребенка 
составляет 140 см, масса тела – 37 кг. При осмотре 
выявлены малые признаки дизэмбриогенеза – большой 
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нос, полная нижняя губа, короткий фильтр, оттопы-
ренные деформированные ушные раковины с массив-
ными повернутыми вперед мочками (рис. 1), а также 
гипоспадия и двусторонний крипторхизм. При невро-
логическом осмотре очаговой симптоматики не выяв-
лено. Из анамнеза известно, что у ребенка в течение 
жизни трижды возникали фебрильные судороги (в 1,5; 
3 и 6 лет) и по данным ночного электроэнцефалогра-
фического (ЭЭГ) мониторинга периодически реги-
стрировалась мультирегиональная эпилептическая 
активность. К моменту осмотра ребенок не получает 
противосудорожную терапию, так как судорог не от-
мечалось в течение 4 лет. При проведении магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга па-
тологии не выявлено.

При выполнении секвенирования экзома по па-
нели «Наследственные эпилепсии» у пробанда обна-
ружена ранее не описанная нуклеотидная замена 
 с.-69-1G>C в интроне 1 гена ZEB2. На основании от-
сутствия этой нуклеотидной замены в контрольных 
выборках «1000 геномов», ESP6500 и ExAC и данных 
о том, что она нарушает канонический сайт сплайсинга, 

выявленный аллельный вариант был отнесен к кате-
гории «вероятно патогенный». Проведена верифика-
ция мутации секвенированием по Сэнгеру, в результате 
которой наличие мутации у пробанда было подтвер-
ждено. У родителей данной мутации не обнаружено, 
что свидетельствует о ее происхождении de novo. От-
сутствие варианта у родителей пробанда позволило 
отнести замену к категории «патогенный» и считать ее 
причиной заболевания у пациента. В пользу патоген-
ности выявленной мутации могут также служить ре-
зультаты, полученные C. Zweier и соавт., которые 
в 2006 г. обнаружили другую нуклеотидную замену 
в той же позиции у пациента с мягкой формой фено-
типа СМВ [10].

Другая больная – девочка 5 лет, родилась от 4-й бе-
ременности (1-я беременность закончилась рождени-
ем здоровых монозиготных близнецов мужского пола; 
2-я – замершая беременность в 8 нед; 3-я – медика-
ментозный аборт), протекавшей на фоне угрозы пре-
рывания в 20 и 36 нед, от 2-х срочных родов, с массой 
тела 3200 г, длиной 51 см. Закричала сразу. Оценка 
по шкале Апгар 8/9 баллов. Родители здоровы, в род-
стве не состоят. Раннее психомоторное развитие про-
текало с за держкой. Голову держит с 5 мес, самостоя-
тельно сидит с 8 мес, ходит с 1 года 6 мес на широкой 
основе с поднятыми и согнутыми в локтях руками 
и сложенными «в замок» кистями. С 2 мес родители 
девочки замечали у нее «застывания» несколько раз 
в день. При проведении видео-ЭЭГ-мониторинга вы-
явлена мультирегиональная эпилептиформная актив-
ность. На момент осмотра девочка получает противо-
судорожную терапию (Депакин Хроносфера и Зонегран), 
на фоне которой количество приступов уменьшилось 
до 1 в 6 мес и снизился индекс эпилептической актив-
ности на ЭЭГ. При проведении МРТ головного мозга 
структурной патологии не выявлено. На момент осмо-
тра ребенок говорил несколько слов, однако простые 
инструкции не выполнял. Навыки опрятности и само-
обслуживания сформированы не полностью.

При осмотре ребенка в возрасте 5 лет выявлен де-
фицит роста и массы тела (рост 110 см, масса тела 
17,5 кг, <3 центилей), а также уменьшение окружности 
головы, которая составляла 48 см. Также обнаружены 
типичные для СМВ дизморфические черты строения: 
удлиненное лицо с заостренным подбородком, право-
сторонний птоз века, ротированные кзади ушные ра-
ковины с большими, загнутыми вверх мочками, за-
кругленный кончик носа с низкой перегородкой, 
короткий фильтр, глубокий губной желобок, верхняя 
губа в виде «лука амура», толстая нижняя губа (рис. 2). 
При неврологическом осмотре очаговой неврологиче-
ской симптоматики нет, присутствуют стереотипные 
движения в кистях. Девочка ходит без поддержки 
на широко расставленных ногах с согнутыми в локте-
вых суставах руками. С учетом особенностей походки 
и стереотипии, характерных для синдрома Ангельмана, 

Рис. 1. Фото пациента 1

Fig. 1. Foto of patient number 1
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а также грубой задержки психоречевого развития и на-
личия судорог проведено молекулярно-генетическое 
исследование, по результатам которого синдром Ан-
гельмана был исключен.

При проведении секвенирования экзома по па-
нели «Наследственные эпилепсии» выявлена ранее не 
описанная делеция 4 нуклеотидов в гетерозиготном 
состоянии в экзоне 10 гена ZEB2, приводящая к сдвигу 
рамки считывания, c. 3100_3103delAAAG (p. Lys1034fs). 
Проведена верификация мутации секвенированием 
по Сэнгеру, в результате которого наличие мутации 
у пробанда было подтверждено. У родителей данной 
мутации не обнаружено, что свидетельствует о ее про-
исхождении de novo.

Отсутствие этой замены у здоровых родителей про-
банда и в контрольных выборках «1000 геномов», а так-
же данные о том, что она приводит к нарушению 
синтеза полноразмерного белка, позволили считать 
выявленную замену патогенной и рассматривать ее 
в качестве причины заболевания у пациентки.

Обсуждение
К настоящему времени в литературе описано не-

сколько сотен больных с мутациями в гене ZEB2, при-
водящими к возникновению широкой вариабельности 
клинических проявлений СМВ. Различия в спектре 
клинических проявлений и тяжести течения синдрома 
связаны с разным влиянием выявленных мутаций 
на функцию белкового продукта гена [10, 11].

Анализ данных литературы, посвященных опи-
санию клинико-генетических характеристик СМВ, 
показал, что большинство детей рождаются от физио-
логически протекавшей беременности, в срок, с нор-
мальными показателями роста и массы тела [7]. На 
1 году жизни у всех детей отмечается задержка темпов 
психомоторного и физического развития, а также на-
личие специфических дизморфических черт, которые 
могут изменяться по мере роста ребенка. В младенче-
стве у больных часто обнаруживаются избыточная 
кожа на затылке и шее, редкие тонкие волосы, а также 
дизморфические черты строения лица: высокий лоб, 
глазной гипертелоризм, эпикант, седловидный нос 
с выдающимся закругленным кончиком, М-образная 
верхняя губа, узкий остроконечный подбородок, пол-
ная или вывернутая нижняя губа и большие разверну-
тые кзади уши с поднятыми вверх мочками [8].

По частоте встречаемости признаки этого синдро-
ма можно расположить в следующем порядке: умст-
венная отсталость (от умеренной до тяжелой) – 100 %, 
лицевые дизморфии – 97 %, микроцефалия – 81 %, 
судороги – 73 %, болезнь Гиршпрунга – 57 %, гипо-
спадия и врожденные пороки сердца – 52 %, низкий 
рост – 46 %, гипоплазия или агенезия мозолистого 
тела – 43 %, крипторхизм – 36 % случаев [7]. Обычно 
способность к самостоятельной ходьбе формируется 
у детей к возрасту 15–18 мес. С момента начала само-
стоятельной ходьбы наблюдается специфическая по-
ходка на широко расставленных ногах с согнутыми 
в локтях руками.

К настоящему времени идентифицировано более 
100 мутаций в гене ZEB2, содержащем 10 экзонов и ко-
дирующем белок семейства «цинковых пальцев». Это 
семейство формирует одну из основных групп ДНК-
связывающих белков – супрессоров транскрипции. 
Исследования in vitro у ооцитов Xenopus показали 
широкую экспрессию ZEB2 на стадии гаструлы с более 
сильной экспрессией в нервных тканях и клетках 
нервного гребня на стадии нейрулы, что указывает 
на ключевую роль белка в развитии нейронов на ста-
дии гаструлы [12].

Показано, что более 50 % всех мутаций сосредото-
чено в экзоне 8 гена. Основное количество патогенных 
мутаций являются делециями, приводящими к сдвигу 
рамки считывания, однако описаны и миссенс-замены 
и мутации сайта сплайсинга. При проведении клини-
ко-генетических корреляций показано, что наиболее 
выраженный фенотип, характеризующийся сочетани-
ем специфических дизморфических черт лица, болезни 
Гиршпрунга и значимого интеллектуального дефици-
та, возникает при наличии делеции и нонсенс-мута-
ций. Таким образом, по мнению ряда авторов, более 
тяжелое течение заболевания обусловлено гаплонедо-
статочностью [13].

Показано, что миссенс-мутации и мутации сайта 
сплайсинга обычно приводят к менее выраженным 

Рис. 2. Фото пациента 2

Fig. 2. Foto of patient number 2



32

3’
20

18
ТО

М
 8 

 VO
L.

 8
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

32

Оригинальные исследования

лицевым дизморфиям и интеллектуальному дефициту. 
Подтверждением этому могут служить и фенотипиче-
ские проявления у первого нашего больного с СМВ, 
с мутацией в интроне 1 гена ZEB2, с нарушением функ-
ционирования сайта сплайсинга, что можно объяснить 
образованием внутренне усеченного белка с ограниче-
нием функциональной активности. Мутация, сходная 
с таковой у нашего первого больного, была описана 
C. Zweier и соавт. в 2006 г. [10]. Авторы сообщили 
о 5-летнем мальчике с нерезко выраженными феноти-
пическими проявлениями СМВ и отсутствием интел-
лектуального дефицита. У больного нет патологических 
изменений по данным МРТ головного мозга и ультраз-
вукового исследования внутренних органов. На видео-
ЭЭГ присутствовала эпилептическая активность, одна-
ко судорог отмечено не было. Более мягкий фенотип 
больного авторы объясняют менее значимыми наруше-
ниями функции белкового продукта при наличии му-
тации в сайте сплайсинга. Считается, что в этом случае 
нарушение структуры акцепторного сайта может при-
водить к вырезанию экзона 2 гена при сплайсинге 
и образованию внутренне усеченного белка, который 
будет содержать не 1214, а 1207 аминокислот.

У второй наблюдаемой нами больной с СМВ име-
ется делеция, не кратная 3 нуклеотидам, приводящая 
к сдвигу рамки считывания. Клинические проявления 
у нее более выражены, чем у первого больного, однако 
не достигают такой степени выраженности, как у дру-
гих пациентов с такого типа мутациями. В частности, 
у нее отсутствуют синдром Гиршпрунга, врожденные 
пороки сердца и агенезия мозолистого тела. Это мож-
но объяснить локализацией мутации в последнем – 10-м 
экзоне гена, которая может приводить к отсутствию 
в белке последних 180 аминокислотных остатков.

Таким образом, внедрение во врачебную практику 
метода секвенирования экзома нового поколения приве-
ло к значительному повышению эффективности диагно-
стики наследственных заболеваний и синдромов, вери-
фикация которых долгое время была затруднена. Однако 
при трактовке результатов исследования врачом-генети-
ком в ряде случаев возникают диагностические проблемы, 
что связано с выявлением в генах большого числа ранее 
не описанных нуклеотидных замен, приводящих к воз-
никновению вариабельных по тяжести и спектру феноти-
пических проявлений. В связи с этим описание больных 
с редкими клиническими синдромами и заболеваниями, 
обусловленными вновь выявленными мутациями, позво-
ляет уточнить особенности их клинических проявлений 
и пополнить спектр патогенных мутаций в генах, ответст-
венных за их возникновение.

Заключение
К настоящему времени описано большое количест-

во моногенных заболеваний и синдромов, в клиниче-
ской картине которых наблюдаются судороги, задержка 
темпов психоречевого развития и дизморфические 
черты строения. Одним из наследственных синдромов 
со специфическим фенотипом, является СМВ. К на-
стоящему времени в литературе описано более 170 боль-
ных с вариабельным фенотипом СМВ и подтвержден 
аутосомно-доминантный тип его наследования. Вы-
явлен широкий спектр фенотипических проявлений 
этого синдрома, который включает низкорослость, 
микроцефалию, синдром Гиршпрунга, гипотонию, 
судороги, гипоспадию, дефект межпредсердной и меж-
желудочковой перегородок, стеноз легочной артерии, 
крипторхизм, гипоплазию мозолистого тела, отсутствие 
речи и множественные лицевые дизморфии – глазной 
гипертелоризм, птоз, антимонголоидный разрез глаз, 
субмукозную расщелину неба, широко расставленные 
зубы.

При проведении клинико-генетических корреля-
ций показано, что у больных с различными мутациями 
в гене ZEB2 отмечена значительная вариабельность 
как спектра, так и тяжести клинических проявлений. 
Различия в спектре клинических проявлений и тяже-
сти течения синдрома связаны с разным влиянием 
выявленных мутаций на функцию белкового продукта 
гена. Показано, что миссенс-мутации и мутации сайта 
сплайсинга обычно приводят к менее выраженным 
лицевым дизморфиям и интеллектуальному дефициту. 
В то время как делеции и нонсенс-мутации приводят 
к возникновению более тяжелого течения заболева-
ния. Таким образом, по мнению ряда авторов, более 
тяжелое течение заболевания обусловлено гаплонедо-
статочностью. В качестве иллюстрации этого факта 
приведены примеры 2 пациентов с различными ранее 
не описанными мутациями в гене ZEB2. У первого 
больного с мутацией, влияющей на сайт сплайсинга, 
заболевание протекало в легкой форме, тогда как 
у второй пациентки с делецией клинические проявле-
ния более выражены.

Таким образом, широкий спектр клинических 
проявлений наследственных заболеваний, в том числе 
СМВ, определяется типом и локализацией мутации. 
Для наилучшего понимания этой взаимосвязи и уве-
личения данных о размахе клинического полиморфиз-
ма данного синдрома необходимо описание клинико-
генетических характеристик пациентов с новыми 
аллельными вариантами СМВ, обусловленного мута-
циями в гене ZEB2.
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Хроническая боль, депрессия и когнитивные нарушения:  
тесные взаимосвязи
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Более половины пациентов с хронической болью (ХБ) предъявляют жалобы на когнитивные нарушения (КН), которые cнижают 
их трудоспособность и качество жизни. В статье представлен обзор исследований, продемонстрировавших объективные наруше-
ния памяти, внимания, скорости мышления и исполнительной функции при ХБ. Также обсуждаются общие механизмы патогенеза 
КН и ХБ: нейропластичность в общих зонах головного мозга, нейромедиаторные и другие молекулярные механизмы. Представлен 
обзор общих патогенетических механизмов депрессии, ХБ и КН. Также приведено сравнение различных антидепрессантов в кор-
рекции КН при депрессии и ХБ.
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Chronic pain, depression and cognitive impairment: a close relationship
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Over a half of chronic pain (CP) patients present with cognitive complaints, which increase their disability and impact quality of life. 
The paper reviews objective impairments in memory, attention, processing speed and executive function demonstrated in the CP population. 
The paper also reviews common pathology underlying cognitive impairment and CP: neuroplasticity in the shared brain areas, neurotrans-
mitter and other molecular mechanisms. Common mechanisms in CP and depression precipitating cognitive impairment are also discussed. 
The paper also compares the potential of different antidepressants to improve cognitive functions in depression and CP.

Key words: chronic pain, depression, cognitive impairment, memory, attention

For citation: Latysheva N. V., Filatova E. G., Osipova D. V. Chronic pain, depression and cognitive impairment: a close relationship. Nerv-
no-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(3):34–42.

Введение
Хроническая боль (ХБ) – это боль, которая про-

должается за пределами повреждения и длится более 
3 мес. Она представляет собой сложное многофактор-
ное состояние, которое оказывает существенное вли-
яние на жизнь пациентов: физическое самочувствие, 
трудоспособность, настроение, социальную жизнь, сон, 
отдых и способность выполнять ежедневные дела [1]. 
Около 19 % взрослого населения страдают ХБ, которая 
ставит под серьезную угрозу их социально-трудовое 
функционирование и приводит к существенному сни-
жению качества жизни [2]. Жалобы на ХБ составляют 

около 20 % визитов к терапевту и врачу общей практи-
ки. Наиболее распространенной формой ХБ является 
хроническая боль в спине, также широко распростра-
нены головная боль (ГБ), боль в шее и суставах.

Помимо постоянной боли и сопутствующих эмо-
циональных и поведенческих нарушений серьезное 
снижение трудоспособности может быть также связан-
ным с когнитивными нарушениями (КН). Так, N. Landrø 
и соавт. показали, что у 20 % пациентов с ХБ выявля-
ются нейропсихологические проблемы, которые могут 
оказать существенное влияние на их способность вы-
полнять работу, требующую повышенного внимания 
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[3]. У пациентов с генерализованной и нейропатиче-
ской болью этот показатель был еще выше – у каждо-
го 3-го пациента отмечено клинически значимое на-
рушение когнитивных функций.

Результаты многочисленных исследований пока-
зывают, что пациенты с различными видами ХБ часто 
предъявляют жалобы на нарушения памяти [4]. Рас-
пространенность когнитивных жалоб у пациентов с ХБ 
превышает таковую при других заболеваниях в общей 
практике. Нарушения памяти при ХБ проявляются 
в виде забывчивости, проблем с выполнением еже-
дневных дел и трудностей на работе. При этом на 
примере пациентов с остеоартритом показано, что 
на рушение исполнительной функции (ИФ), которая 
включает контроль внимания, рабочую память, пла-
нирование и другие функции, а не сама боль является 
основной причиной нарушения физического функци-
онирования [5].

Виды когнитивных нарушений  
при хронической боли
Нарушения памяти у пациентов с ХБ проявляются 

в виде забывчивости, сложности вспомнить прочитан-
ные книги и увиденные фильмы, проблемы с выпол-
нением ежедневных дел и рабочих обязанностей.

При фибромиалгии – заболевании, являющемся 
классическим прототипом ХБ, – описан такой широ-
ко распространенный феномен, как фиброфог (фи-
бротуман), который представляет собой сочетание КН, 
не всегда находящих подтверждение в объективных 
тестах. В то же время фибротуман оказывает значи-
тельное влияние на социально-трудовое функциони-
рование [6]. P. Bertolucci и соавт. показали, что у 50–80 % 
пациентов с фибромиалгией отмечается объективное 
снижение рабочей памяти, концентрации внимания 
и ИФ [7]. V. Tesio и соавт. также продемонстрировали 
нарушения долговременной памяти и способности 
к переключению внимания при фибромиалгии, что 
свидетельствует о снижении скорости мышления 
и психомоторных реакций [8].

Эти данные были подтверждены в многочислен-
ных работах, в которых удалось продемонстрировать 
наличие объективных умеренных нарушений рабочей 
памяти и внимания у пациентов с другими формами 
ХБ [4, 9]. В метаанализ C. Berryman и соавт. [9] были 
включены 24 исследования пациентов с хронической 
неспецифической болью в нижней части спины, хлы-
стовой травмой шеи, фибромиалгией и ревматоидным 
артритом. Для оценки различных аспектов рабочей 
памяти разными авторами использовался огромный 
арсенал методов исследования, включая задачи 
n-назад, тест на запоминание цифр, тест PASAT, тест 
замены цифровых символов DSST, тест Стернберга 
и тест Струпа. Это означает, что более выраженные 
нарушения касаются процессов, требующих наиболь-
шего уровня внимания. Сложности переключения 

внимания также были отмечены в различных исследо-
ваниях у пациентов с ХБ [10].

Помимо нарушения памяти и внимания при ХБ 
на первый план выходят нарушения ИФ. ИФ обеспе-
чивается работой префронтальной коры (ПФК). A. Ap-
karian и соавт. показали, что у пациентов с ХБ значи-
мое для качества жизни нарушение ИФ отмечается 
чаще, чем в популяции [11]. Клинически значимое 
нарушение ИФ выявлено по всем ее аспектам и осо-
бенно выражено в сфере контроля эмоций, принятия 
решений и рабочей памяти [12]. Помимо нарушения 
ИФ, K. Ferreira и соавт. также продемонстрировали 
снижение показателя по Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций MoCA (Montreal Cognitive Assess-
ment) и тесту внимания Струпа у пациентов с ХБ [13].

В то же время КН при ХБ отличаются от таковых 
при деменции. Фактически многие пациенты испы-
тывают дефицит одной или большего числа когнитивных 
функций, таких как память, внимание, ИФ. Кроме 
того, в отдельных работах были показаны умеренно 
вы раженные нарушения в языковой сфере по шкале 
MoCA [14] и трудности с называнием имен при фибро-
миалгии [15]. Эти нарушения не достигают степени 
деменции, не нарушая способности к самообслужива-
нию, и соответствуют синдрому умеренных КН.

В целом подавляющее большинство исследовате-
лей свидетельствуют о наличии КН у пациентов с раз-
личными видами ХБ, что доказано с использованием 
разнообразных валидизированных психометрических 
тестов. Более того, серьезные функциональные слож-
ности возникают даже у некоторых пациентов при 
кажущемся отсутствии КН в обычных тестах. Так, 
D. Veldhuijzen и соавт. продемонстрировали сложности 
с вождением автомобиля у пациентов с ХБ, показав-
ших нормальные результаты в тестах памяти и внима-
ния [16]. У таких пациентов отрицательное влияние 
боли становится очевидным при повышении трудно-
сти заданий, а основные нарушения касаются ИФ 
высокого уровня [11].

Общие патогенетические механизмы хронической боли 
и когнитивных нарушений
Существует несколько теорий, которые могли бы 

объяснить генез КН при ХБ. Гипотеза отвлечения 
внимания говорит о том, что постоянная боль требует 
больших ресурсов внимания, «отвлекая» их на себя 
и оставляя меньшее количество когнитивных ресурсов 
для других задач [17]. Однако корреляция интенсив-
ности боли с выраженностью КН отмечается относи-
тельно редко. Возможно, что у пациентов с ХБ наблю-
даются нарушение распределения ресурсов внимания 
и склонность уделять особое внимание информации, 
связанной с текущей или возможной болью.

Однако данная теория не может объяснить нали-
чие истинных КН у пациентов с ХБ. В то же время 
в этой группе пациентов выявлены значительные 
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структурные изменения в головном мозге. Данная 
дезадаптивная нейропластичность касается не только 
отделов с исключительно ноцицептивной и антиноци-
цептивной функцией, но и структур, отвечающих 
также за когнитивные функции. В частности, многими 
авторами показано снижение объема дорсолатераль-
ной ПФК [18–20]. Объем серого вещества в коре го-
ловного мозга у пациентов с ХБ снижен на 5–11 %, 
что соответствует 10–20 годам нормального старения. 
Более того, степень потери серого вещества коррели-
ровала с длительностью ХБ [19].

Снижение объема серого вещества в лобных, по-
ясных и инсулярных отделах мозга, наблюдаемое при 
ХБ, также может лежать в основе КН у этих пациентов. 
R. Luerding и соавт. продемонстрировали корреляцию 
нарушений рабочей памяти с объемом серого вещест-
ва в лобных отделах и передней поясной извилине 
(ППИ) у пациентов с фибромиалгией [21]. При миг-
рени также показаны уменьшение объема серого ве-
щества во фронтальных и париетальных отделах голов-
ного мозга и его связь со снижением ИФ [22].

Помимо структурных ряд авторов отмечают нали-
чие функциональных изменений при ХБ, которые 
могут иметь отношение к развитию КН. Так, при раз-
личных болевых синдромах, включая ХБ в спине, 
комплексный регионарный болевой синдром, остео-
артроз коленного сустава и фибромиалгию, описано 
повышение межнейрональных связей в инсулярных 
отделах мозга [23, 24]. Снижение связей выявлено 
в лимбических отделах мозга, фронтальной коре, пре-
кунеусе, парагиппокампальной области/ППИ [24]. 
Кроме того, было показано, что при ХБ нарушается 
нейрогенез в гипоталамусе [25]. В сочетании со сни-
жением функциональных связей в кортиколимбиче-
ских отделах мозга (особенно в префронтальных отде-
лах, миндалевидном теле (МТ) и nucleus accumbens) эти 
изменения предрасполагают к развитию когнитивных 
расстройств у пациентов с ХБ [26].

ППИ выполняет функции реле, соединяющего 
нейроны лобной коры, таламуса и МТ. Имея связи 
с другими лимбическими и кортикальными структу-
рами, такими как передняя инсулярная область, ба-
зальные ганглии, лобно-теменные отделы коры, ППИ 
играет ведущую роль в восприятии, исполнительном 
контроле внимания, эмоциях, социальной когниции, 
подготовке и исполнении ответного действия. Также 
доказана роль ППИ в обработке болевой информации 
[27]. Обсуждается также роль ППИ при депрессии, 
а визуализационные исследования выявили снижение 
активности дорзальных отделов ППИ, гиперактив-
ность ее вентральных отделов и снижение ее объема 
[28]. При ХБ в ППИ выявлены функциональные из-
менения с повышением выделения глутамата на пре-
синаптическом уровне.

МТ отвечает за поведенческое и вегетативное со-
провождение эмоций, а ПФК, особенно ее медиаль-

ные и орбитальные отделы, – за когнитивные аспекты 
эмоциональных реакций. Однако в последние годы было 
показано, что МТ, орбитофронтальная кора и ППИ име-
ют общие функции и тесно взаимосвязаны [29]. На ри-
сунке показано совпадение анатомических структур, 
отвечающих за боль, эмоции и когнитивные функции.

Помимо атрофических и функциональных изме-
нений в общих анатомических структурах ХБ и КН 
объединяют общие молекулярные и нейрохимические 
механизмы. В частности, было показано, что прово-
спалительные цитокины, такие как интерлейкин 6, 
интерлейкин 1β и фактор некроза опухоли α, могут 
напрямую модулировать активность нейронов в голов-
ном мозге и нейрогенез в гиппокампе [30]. Увеличение 
синтеза провоспалительных цитокинов описано мно-
гими авторами при депрессии [31]. Эти вещества сти-
мулируют гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковую систему и снижают синтез серотонина путем 
повышения активности индоламин-2,3-диоксигеназы. 
Хорошо известно, что провоспалительные цитокины 
играют роль в формировании феномена центральной 
сенситизации в процессе хронизации боли, а уровень 
противовоспалительных цитокинов при ХБ значитель-
но снижен [32].

Различные нейротрансмиттеры также участвуют 
в происхождении боли и когнитивных функциях. 
При ХБ происходят изменения в нейромедиаторных 
системах в зонах мозга, отвечающих за когнитивные 
функции [20]. Доказана также роль моноаминов 
в обеспечении внимания. Одним из основных медиа-
торов, обеспечивающих функцию обучения и памяти, 
является глутамат. NMDA-рецепторы, на которые 
действует глутамат, также участвуют в развитии цент-
ральной сенситизации и феномена взвинчивания, кото-
рые лежат в основе хронизации боли. γ-Амино масляная 
кислота (ГАМК) блокирует выброс других медиаторов, 
замедляя передачу сенсорных сигналов. ГАМК также 
замедляет когнитивные процессы.

Общая анатомия структур, отвечающих за боль, эмоции и когнитив-
ные нарушения. Б – боль; Э – эмоции; К – когнитивные функции
General anatomy of structures responsible for pain, emotions, and cognitive 
disorders. P – pain; E – emotions; C – cognitive functions

Соматосенсорная кора/
Somatosensory cortex

Инсулярная область/
Insular cortex

Таламус/
Thalamus

Гиппокамп/
Hippocampus

  Б + Э + К/P + E +C
  Б + К/P + C
  Б + Э/P + E

Фронтальная кора/
Frontal cortex

Передняя поясная извилина/
Anterior cingulate cortex

Миндалевидное тело/
Amygdala
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Среди всех рецепторов серотонина, наиболее из-
ученными в плане влияния на когнитивные функции 
являются рецепторы 5-HT3. Эти рецепторы в основ-
ном локализованы на ГАМКергических нейронах 
в ПФК, где они участвуют в регуляции холинергиче-
ских, дофаминергических и глутаматергических путей, 
а также в гиппокампе [33]. Антагонист 5-HT3 рецеп-
торов ондансетрон улучшает обучаемость и память 
в животных моделях КН. Новый антидепрессант вор-
тиоксетин (Бринтелликс), обладающий антагонисти-
ческим действием на 5-НТ3 рецепторы, – единственный 
антидепрессант, напрямую улучшающий когнитивные 
функции [34].

Ацетилхолин также играет существенную роль 
в обеспечении когнитивных функций. Однако в по-
следние годы появляются данные о том, что этот меди-
атор тоже обладает антиноцицептивными функциями, 
действуя как на спинальном, так и на супраспиналь-
ном уровнях (ПФК, МТ, инсулярные отделы, ППИ) [35].

В течение последних лет результаты более 20 ис-
следований показали наличие структурных изменений 
головного мозга. Во всех исследованиях продемон-
стрировано, что у пациентов с ХБ изменения в сером 
веществе обнаруживаются в строго определенных 
 зонах мозга, участвующих в обработке боли: поясная 
извилина, орбитофронтальная кора, инсулярные от-
делы и дорзальная часть ствола. Также изменения 
выявлены в таламусе, дорсолатеральной ПФК, базаль-
ных ганглиях и гиппокампе. В этих отделах наблюда-
ется атрофия и потеря серого вещества. Кроме того, 
выраженность этих изменений коррелирует с длитель-
ностью болевого синдрома [19]. Поскольку бόльшая 
часть данных отделов головного мозга также участвует 
в когнитивных функциях, становится понятно, что ХБ 
и КН тесно взаимосвязаны.

Дезадаптивная нейропластичность хорошо изуче-
на на примере хронической мигрени. В частности, 
было показано, что на фоне повторяющихся присту-
пов боли происходит накопление железа в отделах, 
отвечающих за центральную обработку болевой ин-
формации: околоводопроводном сером веществе 
(ОСВ), бледном шаре, красном ядре и скорлупе [36]. 
Благодаря широким связям со структурами ноцицеп-
тивных и антиноцицептивных систем нарушения 
в структуре ОСВ могут приводить к нарушениям 
в тригеминоваскулярной системе и гипервозбудимо-
сти корковых отделов мозга и дальнейшему учаще-
нию приступов ГБ.

C. Mainero и соавт. показали, что повторные при-
ступы мигрени также усиливают функциональные связи 
между ОСВ и другими отделами мозга, включая ПФК, 
ППИ и МТ, нарушая их функцию и повышая возбуди-
мость [37]. Кроме того, было продемонстрировано 
снижение объема серого вещества в этих структурах 
[38]. Данные изменения могут лежать в основе КН, 
выявленных у пациентов с хронической мигренью [14].

При самой тяжелой форме ГБ – лекарственно-
индуцированной – на фоне хронической мигрени так-
же описано значительное снижение объема серого ве-
щества в структурах, отвечающих за обработку болевой 
информации и когнитивные функции (ПФК, ППИ, 
инсулярная область и прекунеус), а также повышение 
объема серого вещества в ОСВ, таламусе и стриатуме 
[39]. Многие из этих изменений коррелируют с частотой 
и длительностью анамнеза ГБ [40]. У пациентов с лекар-
ственно-индуцированной ГБ также описаны существен-
ные нарушения ИФ (принятие решения) [41].

Эти дезадаптивные нейропластические изменения 
обычно обратимы после успешного лечения. Так, в ра-
боте S. Gwilym и соавт. показано полное восстановле-
ние объема дорсолатеральной ПФК после операции 
по поводу остеоартроза тазобедренного сустава [42]. 
В. А. Головачева и соавт. продемонстрировали умень-
шение выраженности КН у пациентов с хронической 
ежедневной ГБ на фоне комплексного лечения [43]. 
Поскольку такие изменения в головном мозге частич-
но обратимы после излечения болевого синдрома, они, 
по-видимому, являются следствием постоянной дис-
функции ноцицептивных структур и центральной сен-
ситизации, лежащей в основе ХБ любой локализации.

В то же время эти изменения обратимы только до 
определенной, не до конца изученной на данный мо-
мент, степени. Например, выраженность КН при мигре-
ни коррелирует с ее частотой [44]. Процесс восстановле-
ния нейронов также затруднен у пациентов с длительным 
анамнезом ХБ. Показано, что объем орбитофронтальной 
коры может служить предиктором успешности лечения 
ХБ [39]. При этом отмечается отрицательная корреляция 
длительности анамнеза ГБ с объемом серого вещества 
в лобной коре, прекунеусе и гиппокампе [45]. Кроме 
того, при наиболее устойчивых к лечению болевых синд-
ромах, например при лекарственно-индуцированной ГБ, 
гипометаболизм орбитофронтальной коры может сохра-
няться даже после успешной детоксикации (отмены 
злоупотребляемых анальгетиков) [46].

Таким образом, ХБ и КН имеют целый ряд общих 
патогенетических механизмов:

• конкуренция за когнитивные ресурсы, например 
внимание;

• нейропластические изменения в головном мозге;
• нейрохимические нарушения.

ХБ использует когнитивные ресурсы, изменяет 
нейропластичность и влияет на активность различных 
химических веществ и нейромедиаторов. Эти процес-
сы протекают в сложной сети взаимосвязанных отде-
лов головного мозга, также обеспечивающих когни-
тивные функции, что приводит к формированию 
устойчивых КН у пациентов с ХБ. Дезадаптивная 
нейропластичность, которая лежит в основе ХБ и со-
путствующих КН, обычно обратима после успешного 
лечения. Однако у многих пациентов отмечено сохра-
нение нейропластических изменений (снижение 
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метаболизма) в ПФК даже после наступления клини-
ческого улучшения. Это может лежать в основе разви-
тия стойких КН у таких пациентов.

Взаимосвязь между хронической болью, депрессией 
и когнитивными нарушениями
Когнитивный дефицит – как субъективный, так 

и объективный – относительно подробно изучен при 
большой депрессии, а его наличие у пациентов с де-
прессией считается доказанным [47, 48]. Хорошо из-
вестно, что такие нарушения также высококоморбидны 
с ХБ. Аффективные нарушения, а также сопутствую-
щие нарушения сна могут быть причиной когнитив-
ных проблем у пациентов с ХБ.

КН, описанные как сниженная способность к сос-
редоточению и вниманию, являются критерием диаг-
ноза депрессивного эпизода в современных класси-
фикациях DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders 5) и МКБ-10 (Международная клас-
сификация болезней 10-го пересмотра). КН при де-
прессии затрагивают такие функции, как внимание, 
ИФ, скорость обработки информации и память [49]. 
На фоне лечения антидепрессантами обычно проис-
ходит улучшение когнитивных функций, однако 
у большого числа пациентов эти симптомы сохраня-
ются и после достижения ремиссии самой депрессии 
[50], нарушая социальное и трудовое функционирование.

В связи с этим некоторые авторы высказывают 
предположения о нейротоксическом характере депрес-
сии. Так, недавно проведенный метаанализ показал, 
что снижение объема гиппокампа отмечается у паци-
ентов с длительностью депрессии >1 года и имеющих 
>1 депрессивного эпизода в анамнезе [51]. В другом 
метаанализе также была продемонстрирована взаи-
мосвязь между числом депрессивных эпизодов и вы-
раженностью снижения объема гиппокампа [52]. 
Снижение объема серого вещества при депрессии также 
описано в лобной и орбитофронтальной коре, поясной 
извилине и стриатуме [53]. Сегодня даже высказывают-
ся предположения о том, что рекуррентная депрессия 
является фактором риска мягких КН и деменции [54]. 
Таким образом, рекуррентная депрессия рассматрива-
ется как прогрессирующее нейротоксическое заболе-
вание.

Хроническое воздействие эндогенных глюкокор-
тикоидов оказывает особое отрицательное влияние на 
клетки гиппокампа [49]. Длительное воздействие 
стресса приводит к активации гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы. Гиперстимуляция глю-
кокортикоидных рецепторов приводит к гиперактива-
ции глутаматергических NMDA-рецепторов [55]. Эти 
процессы активируют синтез активных форм кисло-
рода и снижают синтез фактора роста нервов (brain-
derived neurotrophic factor – BDNF), который защища-
ет структуру и функцию нейронов. Большое число 
авторов подтвердили значимую роль реактивных форм 

кислорода в прогрессировании КН при рекуррентной 
депрессии [49]. Это в итоге приводит к апоптозу и ги-
бели клеток гиппокампа. ПФК также крайне чувстви-
тельна к стрессу. Синтез глюкокортикоидов приводит 
к нейродегенеративным изменениям в ПФК [56]. 
Кроме того, избыточный выброс глюкокортикоидов 
в надпочечниках повышает синтез провоспалительных 
цитокинов (фактор некроза опухоли α и интерлейкин 6) 
[57]. Это может также оказать нейротоксическое вли-
яние на нервную систему, а экспериментальный антаго-
нист глюкокортикоидных рецепторов RU-486 улучшает 
когнитивные функции при биполярном расстройст-
ве [58].

Однако наличие депрессии не может полностью 
объяснить присутствие КН у пациентов с ХБ. В част-
ности, в своих исследованиях V. Tesio и соавт. и A. Ap-
karian и соавт. не продемонстрировали взаимосвязи 
между субъективными КН и симптомами депрессии 
и тревоги [8, 11]. В работе B. Dick и соавт. также было 
показано, что КН не связаны с депрессией, тревогой 
и интенсивностью боли [59]. K. Ferreira и соавт. отме-
тили, что наличие ХБ является независимым прогно-
стическим фактором снижения когнитивных функций 
и не зависит от наличия коморбидных заболеваний, 
включая депрессию, тревогу и качество сна [13].

Влияние других факторов на выраженность и на-
личие когнитивных расстройств также неоднозначно. 
Интенсивность боли в большинстве исследований 
представляется не имеющей существенного значения 
для развития когнитивных расстройств [8]. Другие 
авторы отметили, что выраженность когнитивных 
расстройств у пациентов с ХБ не зависит также от воз-
раста, пола и уровня образования [60, 61]. Так, пока-
зано, что, несмотря на то, что у пожилых пациентов 
степень выраженности когнитивных расстройств вы-
ше, чем у молодых, эти когнитивные расстройства 
были также более выражены по сравнению с лицами 
той же возрастной группы, не страдающими ХБ [10].

Таким образом, у большой доли пациентов с ХБ 
отмечаются субъективные и объективные КН, которые 
оказывают существенное влияние на социальное 
и трудовое функционирование. В большей степени эти 
КН у таких пациентов являются отражением комор-
бидной депрессии, которая очень часто игнорируется 
неврологами. В то же время аффективные нарушения 
играют важную, но не единственную роль в развитии 
КН у пациентов с ХБ. Большое значение в происхо-
ждении КН имеют патологические процессы в ноци-
цептивных и антиноцицептивных системах, лежащих 
в основе хронизации боли.

Влияние антидепрессантов на патофизиологические 
механизмы когнитивных нарушений
Точное понимание тесных анатомических и функ-

циональных взаимосвязей между процессами, лежа-
щими в основе депрессии, ХБ и КН, имеет важное 
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значение для терапии. На протяжении многих лет 
появляются данные о том, что препараты, традицион-
но называемые антидепрессантами, имеют гораздо 
более широкий спектр действия. Некоторые антиде-
прессанты обладают уникальными свойствами, в раз-
ной мере сочетая антидепрессивное, анальгетическое 
и прокогнитивное действия.

Антиноцицептивные функции антидепрессантов 
связаны с увеличением содержания серотонина и но-
радреналина в нисходящих противоболевых системах. 
При этом антиноцицептивным действием обладает 
стимуляция только серотониновых рецепторов 5-HT1A 
и 5-HT2, но не 5-HT3 [62]. Помимо собственного 
 антиноцицептивного действия, норадреналин моду-
лирует выделение субстанции Р. Эта молекула играет 
важную роль в генезе центральной сенситизации, а ее 
содержание также повышено у пациентов с депресси-
ей [30]. В основе центральной сенситизации нахо дится 
активация глутаматных NMDA-рецепторов. До фамин 
также имеет важное значение в генезе ХБ – в модуля-
ции боли участвуют рецепторы D2.

Помимо описанных выше нейромедиаторных из-
менений, в развитии депрессии, ХБ и КН важную роль 
играют нейропластические процессы в головном моз-
ге. Длительный прием антидепрессантов способствует 
адаптивной нейропластичности несколькими путями. 
Во-первых, увеличение моноаминовых нейромедиа-
торов и их действие на постсинаптические рецепторы 
приводят к активации аденилатциклазы, превращению 
аденозинтрифосфата в циклический аденозинмоно-
фосфат и активации CRE-связывающего белка [63]. 
В результате происходит экспрессия многих белков, 
обеспечивающих нейропластичность гиппокампа, таких 
как BDNF и GluR1-субъединиц AMPA-рецепторов.

Кроме того, антидепрессанты могут инактивиро-
вать NMDA-рецепторы, что приведет к повышению 
экспрессии BDNF [30]. Также антидепрессанты повы-
шают экспрессию GluR1-субъединиц AMPA-рецепто-
ров и усиливают их функцию, что также вызывает 
экзоцитоз BDNF. Это приводит к защитной нейропла-
стичности в гиппокампе, ПФК и МТ. Антидепрессан-
ты также напрямую усиливают синаптогенез нейронов 
гиппокампа и межнейронные взаимосвязи, блокируют 
эффект стресса и усиливают нейрогенез в гиппокампе 
путем активации рецепторов HT1A [64].

Однако, как и антиноцицептивный эффект, воз-
действие на когнитивные функции у антидепрессантов 
существенно различается. Так, в ходе крупного про-
спективного исследования C. Shilyansky и соавт. про-
демонстрировали отсутствие улучшения по всем ас-
пектам когнитивных функций (внимание, ИФ, 
когнитивная гибкость, вербальная память, рабочая 
память, скорость принятия решения, скорость обра-
ботки информации и скорость психомоторных реак-
ций) на фоне лечения эсциталопрамом, сертралином 
и венлафаксином МВ на протяжении 8 нед даже 

у пациентов, у которых наблюдалась ремиссия депрес-
сивной симптоматики [65].

Ввиду общности патофизиологических процессов, 
лежащих в основе депрессии, ХБ и КН, особую роль 
приобретает новый мультимодальный антидепрессант 
вортиоксетин. В отличие от селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС), препарат 
является антагонистом рецепторов HT3, что приводит 
к отмене блокирующего влияния ГАМК и увеличению 
выделения глутамата в ПФК и гиппокампе. Под дейст-
вием вортиоксетина также повышается выделение 
ацетилхолина, гистамина и дофамина [66], что поло-
жительно сказывается на когнитивных функциях. 
Кроме того, обладая более селективным действием на 
серотониновые рецепторы (антагонизм НТ3), по срав-
нению с СИОЗС, препарат может иметь более выра-
женное антиноцицептивное действие при ХБ.

В отличие от СИОЗС, вортиоксетин повышает 
выделение глутамата, блокируя супрессию активности 
пирамидных нейронов ПФК и гиппокампа под влия-
нием серотонина, что приводит к увеличению их актив-
ности и усилению длительной потенциации, нейро-
нальной пластичности и формированию воспоминаний. 
Этот механизм может объяснить прямой прокогнитив-
ный эффект, которым вортиоксетин обладает в допол-
нение к антидепрессантному действию. В частности, 
в отличие от эсциталопрама и дулоксетина, вортиок-
сетин повышает активность лобной коры благодаря 
антагонизму к рецепторам 5-HT7 и 5-HT3 и агонизму 
к рецепторам 5-HT1A [67]. При этом воздействие вор-
тиоксетина на глутаматные пути не приводит к чрез-
мерному повышению его выделения (как это проис-
ходит при стрессе). Под действием вортиоксетина 
происходят только повышение функции нейронов и раз-
витие антидепрессантного и прокогнитивного дейст-
вия за счет непрямого усиления глутаматергической 
передачи в ключевых зонах мозга, отвечающих за ког-
нитивные функции. В исследованиях было показано, 
что лечение вортиоксетином не приводит к повыше-
нию внеклеточного содержания глутамата в вентраль-
ном отделе гиппокампа и ПФК [66].

В отличие от СИОЗС, которые повышают, в основ-
ном, 5-HT, вортиоксетин также увеличивает уровни 
гистамина, норадреналина и дофамина, что способст-
вует его прокогнитивному действию и усиливает анти-
ноцицептивное. Норадреналин играет существенную 
роль в когнитивных функциях и внимании, а его ан-
тиноцицептивное действие доказано и, возможно, 
превышает эффект серотонина. Также было показано, 
что, в отличие от флуоксетина, вортиоксетин активи-
рует экспрессию генов, обеспечивающих нейропла-
стичность [68]. В экспериментальных моделях препарат 
также усиливает пролиферацию клеток гиппокампа 
быстрее, чем флуоксетин.

Такое уникальное, отличное от всех остальных ан-
тидепрессантов мультимодальное действие приводит 
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к ощутимым клиническим преимуществам. Так, в но-
вом сетевом метаанализе B. Baune и соавт. показали, 
что, в отличие от всех остальных классов антидепрес-
сантов, терапия вортиоксетином приводит к статис-
тически значимому улучшению когнитивных функ-
ций [34].

Таким образом, длительный прием антидепрессан-
тов обладает защитным действием для головного моз-
га. Однако в ситуации тесной патогенетической взаи-
мосвязи ХБ, депрессии и КН особую роль играет 
препарат вортиоксетин, так как он может оказать по-
ложительное действие на уровень депрессии, механиз-
мы ХБ и обладает доказанным прокогнитивным эф-
фектом при существенно лучшей переносимости по 
сравнению с препаратами, традиционно используемы-
ми в лечении ХБ.

Заключение
Более половины пациентов с ХБ предъявляют 

жалобы на КН, которые снижают их трудоспособность 
и качество жизни. Нарушения памяти, внимания, 
скорости мышления и ИФ при ХБ существуют объек-
тивно и достаточно хорошо изучены. КН и ХБ имеют 
общие механизмы патогенеза: нейропластичность 
в общих зонах головного мозга, нейромедиаторные 
и другие молекулярные механизмы. Депрессия, кото-
рая высококоморбидна всем типам ХБ, также являет-
ся существенным фактором, приводящим к развитию 
КН. Необходимы дальнейшие исследования факторов, 
способствующих развитию ХБ и сопутствующих КН, 
а также изучение обратимости КН на фоне лечения ХБ 
и депрессии.
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Валидация Лидской шкалы оценки  
нейропатической боли (LANSS) в России
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4Leeds Institute of Health Sciences, Room 1037, Level 10, Worsley Building, Clarendon Way, Leeds, United Kingdom; 
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Введение. Объективизация характеристик нейропатической боли является важным компонентом дифференциальной диагно-
стики при различных заболеваниях. Шкалы и опросники – актуальные диагностические инструменты оценки субъективных 
симптомов как для пациентов, так и для медицинских работников.
Цель исследования – разработка и валидация русскоязычной версии Лидской шкалы оценки нейропатической боли (LANSS).
Материалы и методы. Исследование включало 2 этапа: лингвокультурную ратификацию и оценку психометрических свойств 
разработанной русскоязычной версии.
Результаты. Показан высокий уровень надежности, валидности и чувствительности русскоязычной версии шкалы.
Заключение. По результатам проведенного исследования представлена официальная валидированная русскоязычная версия шка-
лы, рекомендованная для применения при работе с русскоязычными пациентами.

Ключевые слова: валидация, опросник, Лидская шкала по оценке нейропатической боли, LANSS, карпальный туннельный синдром, 
синдром запястного канала
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(LANSS) в России. Нервно-мышечные болезни 2018;8(3):43–50.
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Validation of the Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale (LANSS) in Russia

D. G. Yusupova1, N. A. Suponeva1, A. A. Zimin1, A. B. Zaytsev2, M. Bennett4, N. V. Belova1, A. O. Gushcha1, A. O. Chechotkin1, 
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Background. Objectivization of the characteristics of neuropathic pain is an important component of differential diagnosis in various dis-
eases. Scales and questionnaires are topical diagnostic tools for assessing subjective symptoms for patients and health professionals.
Objective to development and validation of the Russian version of the the Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale (LANSS).
Materials and methods. The study included two stages: linguocultural ratification and assessment of the psychometric properties of the de-
veloped Russian version.
Results. The study showed a high level of reliability, validity and sensitivity of the developed Russian-language version of the scale.
Conclusion. By the results of the study, the official validated Russian-language version of the scale is presented and recommended for use 
in work with Russian-speaking patients.

Key words: validation, questionnaire, the Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale, LANSS, carpal tunnel syn-
drome, carpal tunnel syndrome
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Введение
Нейропатическая боль – патологическое состо-

яние, обусловленное перестройкой соматосенсорной 
обработки сигналов организма, что приводит к прояв-
лению выраженного болевого синдрома. В отличие 
от ноцицептивной боли, нейропатическая возникает 
не вследствие реакции на физическое повреждение, 
а в результате патологического возбуждения нейронов 
периферической или центральной нервной системы, 
отвечающих за реакцию на физическое повреждение 
организма [1].

Различают центральную и периферическую ней-
ропатическую боль. К центральной относят боль, 
вызванную такими заболеваниями нервной системы, 
как компрессионная/сосудистая/пострадиационная 
миелопатия, травма спинного мозга, сирингомиелия, 
латеральный инсульт спинного мозга и т. д. К перифе-
рической нейропатической боли относят проявления 
таких заболеваний, как полинейропатии различного 
генеза, постгерпетические, тригеминальные невралгии, 
радикулопатии, а также боль, обусловленную туннель-
ными нейропатиями [1].

Карпальный туннельный синдром (КТС) – ком-
прессионная нейропатия срединного нерва на уровне 
запястного канала, является самой распространенной 
туннельной нейропатией в мире, которая чаще всего 
встречается у лиц в возрасте 40–60 лет [2].

Клиническая картина заболевания чаще всего 
проявляется онемением и болевыми ощущениями 
в I–III пальцах кисти. Пациенты просыпаются в ран-
ние утренние часы или в течение ночи от боли в за-
пястье с иррадиацией в предплечье, характерного оне-
мения пальцев и кисти. Боли могут быть стреляющими, 
носить приступообразный характер по типу удара то-
ком, а также могут иметь постоянный ноющий харак-
тер, принимать жгучий (нейропатический) оттенок [3].

Симптомы нейропатической боли, включающей 
как позитивные (гипералгезия, дизестезии, паресте-
зии), так и негативные (гипестезия, гипалгезия) сим-
птомы, встречаются в 18–25 % случаев [4, 5].

Результаты исследования с участием 60 пациентов, 
имевших впервые выявленную туннельную нейропа-
тию срединных нервов на уровне запястного канала, 
не связанную с травмой верхних конечностей, показа-
ли следующее: 1) постоянная нейропатическая боль 
достоверно более часто развивалась у пациентов с КТС 
и сахарным диабетом; 2) тенденцию к развитию ней-
ропатической боли имели пациенты с избыточной 
массой тела и признаками поражения моторного ко-
решка на уровне шейного отдела позвоночника [6, 7].

В 73 % случаев ночные боли в пальцах нарушают 
ночной сон пациентов, а в 17 % – вынуждают сменить род 
деятельности из-за прогрессирования симптоматики [8].

Соответственно, правильная диагностика и пла-
нирование лечения КТС являются социально значи-
мой задачей [9].

Диагностика нейропатической боли и КТС прово-
дится с помощью клинической оценки, а также ин-
струментальных методов исследования (стимуляционная 
электронейромиография (ЭНМГ) моторных и сенсор-
ных порций срединных нервов, ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) срединных нервов). Однако, несмотря 
на то, что ЭНМГ и УЗИ срединных нервов являются 
«золотым стандартом» определения диагноза, рассма-
тривать их как метод оценки выраженности болевого 
синдрома не представляется возможным.

Объективизация характеристик самого болевого 
синдрома и сенсорных симптомов – важный компо-
нент дифференциальной диагностики различных ти-
пов боли. Для верификации и количественной оценки 
боли серьезным подспорьем для врачей стали шкалы 
и опросники [10].

В целях дифференцирования разных типов ней-
ропатической и ноцицептивной боли M. Bennet 
в 2001 г. представил Лидскую шкалу оценки нейропа-
тической боли (the Leeds Assessment of Neuropathic 
Symptoms and Signs Pain Scale, LANSS) [11]. Опросник 
заполняется врачом и состоит из 2 блоков. Первый 
включает пункты о степени выраженности дизе-
стезии, аллодинии и реакции на температурные раз-
дражители, а также о пароксизмальной боли и ве-
гетативной дисфункции. Второй блок посвящен 
клиническому исследованию аллодинии, гипералге-
зии и гипоалгезии. По окончании работы с пациентом 
проводится подсчет баллов (максимум 24 балла). Если 
сумма баллов <12, нейропатический механизм фор-
мирования болевых ощущений маловероятен; если 
сумма баллов ≥12 – вероятен.

В 2013 г. в Турции было выполнено исследование 
взаимосвязи степени выраженности нейропатической 
боли, оцененной по LANSS, с результатами нейрофи-
зиологического исследования при КТС [12].

Необходимая лингвокультурная адаптация и оцен-
ка психометрических свойств шкалы уже выполнены 
в Испании [13], Греции [14], Португалии [15] и других 
странах. В данной статье представлены результаты 
по валидации LANSS для русскоязычной популяции.

материалы и методы
Исследование по валидации LANSS состояло из 2 

этапов. Для этого была создана рабочая группа, вклю-
чающая медицинских переводчиков, медицинского 
статистика, неврологов, нейрофизиологов.

На 1-м этапе проведена лингвистическая ратифи-
кация оригинальной англоязычной версии шкалы. 
После выполнения перевода шкалы на русский язык 
двумя медицинскими переводчиками независимо друг 
от друга компилированная версия была направлена 
на обратный перевод переводчику-носителю англий-
ского языка. После получения перевода на заседании 
экспертной комиссии под председательством меди-
цинского переводчика, не принимавшего ранее 
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участия в работе, была разработана промежуточная 
версия шкалы. После пилотного тестирования было 
проведено повторное заседание экспертной комиссии 
в целях доработки и утверждения финальной русско-
язычной версии LANSS.

Второй этап исследования подразумевал оценку 
психометрических свойств (надежность, валидность, 
чувствительность) разработанной русскоязычной вер-
сии шкалы.

Надежность – устойчивость инструмента к ошиб-
кам измерения [16]. В данном исследовании в каче-
стве параметров надежности оценивались внутренняя 
согласованность и воспроизводимость. Внутренняя 
согласованность отражает взаимную корреляцию 
пунктов опросника. Поскольку ответы на вопросы 
опросника LANSS представлены только вариантами 
«да» или «нет», то внутреннюю согласованность из-
учали с помощью аналога коэффициента альфа 
Кронбаха для дихотомической шкалы – критерия 
Кьюдера–Ричардсона. Воспроизводимость шкалы, 
т. е. ее устойчивость к ошибкам измерений во вре-
мени, определялась методом тест–ретест. В основе 
данного метода лежит оценка коэффициента корре-
ляции Пирсона между баллами, полученными при 
опросе одного и того же респондента дважды через 
определенный промежуток времени при отсутствии 
изменений в его состоянии [17]. В нашем исследова-
нии интервал составил 2 ч.

Валидность – способность шкалы оценивать 
именно то свойство, для изучения которого она была 
создана. Валидность бывает содержательной и крите-
риальной. Содержательную валидность, отражающую, 
насколько опросник в целом и каждый из его компо-
нентов охватывают заложенные в нем характеристики, 
исследовали путем экспертной оценки [18]. Крите-
риальную валидность определяли по коэффициенту 
корреляции Пирсона между результатами оценки по 
LANSS и результатами оценки по DASH (the Dis a-
bilities of the Arm, Shoulder and Hand Outcome Measure, 
официальное название версии на русском языке – 
«Вопросник DASH неспособностей верхних конечно-
стей»). Русскоязычная версия опросника DASH была 
подготовлена авторами Davit O. Abrahamyan и Gevorg 
Yaghjyan и размещена на официальном международ-
ном сайте [19].

Чувствительность – характеристика шкалы, отра-
жающая изменения состояния пациента в течение 
периода времени, равного, как правило, длительности 
лечения. В ходе исследования были сопоставлены 
результаты 1-го обследования пациентов, проводив-
шегося при их обращении в клинику, и 2-го – спустя 2 
нед после проведенного лечения.

В исследование были включены 84 случая КТС 
(74 пациента с односторонним, 5 пациентов с дву-
сторонним КТС). Критерии включения: одно-
сторонний или двусторонний идиопатический 

 ве рифицированный КТС, подтвержденный УЗИ 
срединного нерва в запястном канале. Возраст 
участников был неограничен. Критерии исключе-
ния: травматическая природа КТС, полинейропа-
тия любого генеза, наличие противопоказаний для 
выполнения ЭНМГ (нарушение целостности кож-
ных покровов, наличие психического заболевания 
с повышенной нервной возбудимостью), отказ 
пациента от исследования.

Диагностическое исследование срединного нерва 
проводили по стандартной методике (J. Kimura, 2001) 
с использованием стимуляционной ЭНМГ на четы-
рехканальном электромиографе экспертного класса 
Keypoint (Medtronic, Дания). УЗИ выполняли на 
приборе Philips IU33 линейным датчиком с частотой 
9 МГц.

Всем пациентам в плановом порядке была выпол-
нена эндоскопическая декомпрессия срединного не-
рва в нейрохирургическом отделении Научного цент-
ра неврологии. Ранее на базе нейрохирургического 
отделения проведены разработка и детализация опе-
ративного лечения, определена оптимальная техника 
выполнения декомпрессии срединного нерва (патент 
№ 2615905 «Способ декомпрессии срединного нерва 
при карпальном туннельном синдроме»). Особенно-
стью вышеупомянутой работы является эндоскопиче-
ская визуализация, при которой возможно детально 
визуализировать срединный нерв на всем протяжении 
карпального канала, оценить его состояние, полноту 
проведенной декомпрессии, состояние гемостаза при 
отсутствии необходимости увеличения объема опера-
ции [20].

Осмотр с оценкой по LANSS и DASH осуществля-
ли дважды: до начала оперативного лечения и через 
2 нед после его проведения.

Определение объема репрезентативной выборки 
проводили в соответствии с общепринятыми рекомен-
дациями [21]. Объем выборки (n = 84) был достаточ-
ным при допущении отклонения выборочного сред-
него от теоретически истинного на 0,82 балла. Оценки, 
полученные при повторном обследовании пациентов, 
не соответствовали нормальному распределению, по-
этому для изучения чувствительности шкалы LANSS 
использовали непараметрический W-критерий Вил-
коксона. Во всех случаях проверки гипотез значимым 
уровнем различий считался p <0,05. Статистическую 
обработку данных проводили с использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics 23.

Результаты и обсуждение
Разработка русскоязычной версии. Пилотное тести-

рование на небольшой выборке пациентов (n = 20) 
и последующее заседание экспертной комиссии по-
зволили утвердить финальную русскоязычную версию 
LANSS. Валидация шкалы была одобрена и согласо-
вана с ее разработчиком Michael Bennett.
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ЛИДСКАЯ ШКАЛА ОЦЕНКИ  

НЕЙРОПАТИЧЕСКОЙ БОЛИ (LANSS)

Пояснение. Эта шкала помогает выявить нарушение функции нервов, отвечающих за боль.  

Это важно для опре деления дальнейшей тактики лечения.

А.  ОЦЕНКА БОЛИ (ОПРОСНИК)

• Подумайте, какими были ваши болевые ощущения за последнюю неделю. 

• Пожалуйста, выберите утверждения, наиболее точно описывающие вашу боль. 

1)  Проявляется ли ваша боль в виде странных неприятных ощущений на коже? Можно ли сравнить эти ощущения 
с покалыванием?

a)  НЕТ – Боль, которую я испытываю, нельзя опи сать таким образом ........................... (0)

b)  ДА – Меня довольно часто беспокоят подобные ощущения ...................................... (5)

2)  Изменяется ли кожа в области локализации боли? Покрывается ли она пятнами? Выглядит ли покрас невшей?

a)  НЕТ – Боль не влияет на внешний вид кожи .................................................................... (0)

b)  ДА – Там, где меня беспокоит боль, внешний вид кожи отличается от нормального .. (5)

3)  Повышена ли чувствительность к прикосновению на пораженном участке кожи? Можно ли сказать,  

что легкое поглаживание кожи, соприкосновение с одеждой вызывают неприятные или болевые ощущения?

a)  НЕТ – На пораженном участке кожи чувствительность не изменена ........................... (0)

b)  ДА – На пораженном участке чувствительность кожи повышена ................................. (3)

4)  Появляется ли боль внезапно, в покое без видимых причин? Можно ли описать ее как пульсирующую, разрыв-

ную или похожую на удар электрическим током?

a)  НЕТ – Мои ощущения нельзя описать подобным образом ........................................... (0)

b)  ДА – Меня довольно часто беспокоят подобные ощущения ......................................... (2)

5)  Отличается ли температура кожи на пораженном участке от температуры остальной поверхности кожи? 

 Можно ли описать подобные ощущения как жжение или жар?

a)  НЕТ – Меня не беспокоят подобные ощущения .......................................................... (0)

b)  ДА – Меня довольно часто беспокоят подобные ощущения ......................................... (1)
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B. ОЦЕНКА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Исследуется поверхностная чувствительность на наличие аллодинии и изменения порога болевой чувст-

вительности (при уколе иглой) на пораженном участке кожи в сравнении с аналогичным участком на проти-

воположной стороне тела либо на другом участке кожи.

1)  АЛЛОДИНИЯ

Оцените чувствительность к легкому прикосновению ватой на пораженном и здоровом участках кожи. 

Наличие аллодинии можно констатировать, если прикосновение к пораженному участку кожи вызывает 

боль или другие неприятные ощущения (покалывание, тошноту), в то время как при проведении теста 

на здоровом участке кожи подобных ощущений не возникает.

a)  НЕТ – Чувствительность одинакова на обоих участках ................................................. (0)

b)  ДА – Аллодиния только на пораженном участке ........................................................... (5)

2)  ИЗМЕНЕНИЕ ПОРОГА БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Определите порог болевой чувствительности на здоровом и пораженном участках кожи, используя иглу 

23 калибра, вставленную внутрь цилиндра шприца объемом 2 мл. Если при уколе на здоровом участке 

ощущается острое прикосновение, а на пораженном участке иное – например, прикосновение не чувствует-

ся совсем, ощущается тупое прикосновение (повышенный порог болевой чувствительности) или очень 

болезненное (сниженный порог болевой чувствительности), то можно констатировать изменение порога 

болевой чувствительности. Если укол не ощущается нигде, то наденьте иглу на шприц для увеличения веса 

и проведите тест повторно.

a)  НЕТ – Ощущения от укола иглой одинаковы на обоих участках ................................... (0)

b)  ДА – Измененное ощущение от укола иглой в пораженной области ............................ (3)

ПОДСЧЕТ РЕЗУЛЬТАТОВ

Для получения итоговой суммы складываются зна чения параметров оценки боли и чувствительности

СУММА БАЛЛОВ (максимум 24 балла) ...........................................................

Если сумма баллов <12, нейропатический механизм формирования болевых ощущений маловероятен.

Если сумма баллов ≥12, нейропатический механизм формирования болевых ощущений вероятен.
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Оценка психометрических показателей русскоязыч-
ной версии шкалы LANSS. Исходные параметры паци-
ентов, участвовавших в исследовании, представлены 
в табл. 1.

Распределение пациентов по группам до лечения 
в зависимости от количества набранных баллов (<12, 
≥12 баллов) и показатели медиан в группах представ-
лены в табл. 2.

Результаты оценки внутренней согласованности 
шкалы – взаимной корреляции пунктов изучаемой 
шкалы, полученные по методу Кьюдера–Ричардсона, 

Таблица 1. Исходные параметры пациентов, участвовавших в исследовании (n = 84)

Table 1. Baseline characteristics of the patients participating in the study (n = 84)

Пол 
Sex

Возраст, лет 
Age, years

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Всего, n (%) 
Total, n (%) 

Сумма баллов по LANSS, Me (IQR) 
Total LANSS score, Me (IQR) 

Мужской 
Male

30–44 2 (2,4) 

14 (16,5) 10 (3–14) 

45–59 6 (7,1) 

60–74 3 (3,5) 

Старше 75 
75 and older

3 (3,5) 

Женский 
Female

30–45 9 (10,7) 

70 (83,5) 9 (3–13) 

46–59 42 (50,0) 

60–74 14 (16,7) 

Старше 75 
75 and older

5 (5,9) 

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: LANSS – the Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale, Лидская шкала 
оценки нейропатической боли; Me – медиана; IQR – межквартильный интервал. 
Note. Here and in Tables 2, 3: LANSS – the Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale; Me – median; IQR – interquartile range.

Таблица 2. Распределение пациентов по количеству набранных баллов

Table 2. Patient distribution by total LANSS score

Показатель 
Characteristic

Сумма баллов по шкале 
LANSS <12 

(ноцицептивная боль) 
Total LANSS score <12 

(nociceptive pain) 

Сумма баллов по шкале 
LANSS ≥12 

(нейропатическая боль) 
Total LANSS score ≥12 

(neuropathic pain) 

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

9 (64) 

44 (63) 

5 (36) 

26 (37) 

Баллы 
по шкале 
LANSS, 
Me (IQR) 
LANSS 
score,  
Me (IQR) 

7 (2–10) 15 (13–15)

Таблица 3. Коэффициент межпунктовой корреляции шкалы LANSS 
(метод Кьюдера–Ричардсона)

Table 3. LANSS point biserial coefficient (Kuder–Richardson formula)

Пункт 
LANSS 
LANSS 

point

1 2 3 4 5 6

1 1 0,67 0,79 0,95 0,84 0,74

2 0,67 1 0,74 0,78 0,85 0,69

3 0,79 0,74 1 0,89 0,72 0,84

4 0,95 0,78 0,89 1 0,85 0,92

5 0,84 0,85 0,72 0,85 1 0,89

6 0,74 0,69 0,84 0,92 0,89 1

Итоговый 
коэффици-
ент 
Final 
coefficient

0,74

оказались выше необходимого порога (0,7) и состави-
ли 0,74. Коэффициенты корреляции между каждым 
пунктом шкалы LANSS представлены в табл. 3.

При оценке надежности опросника методом тест – 
ретест коэффициент корреляции Пирсона составил 
r = 0,99 (р <0,01), что соответствует очень сильной 
связи между переменными и означает, что по проше-
ствии контрольного интервала времени (120 мин) 
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E f E R E N C E S

Для определения чувствительности шкалы LANSS 
оценка пациентов проводилась дважды с интервалом 
2 нед. После проведения лечения суммы баллов, полу-
ченные с помощью шкалы LANSS, уменьшились, 
что говорит об улучшении состояния пациентов. Для 
проверки статистической достоверности этих улучше-
ний баллы по опроснику LANSS, полученные до лече-
ния и после него, сопоставляли между собой с помо-
щью непараметрического W-критерия Вилкоксона, 
расчеты по которому показали высокую достоверность 
различий (р <0,0001) (см. рисунок).

Заключение
Наличие простых и доступных инструментов оценки 

выраженности нейропатической боли играет немаловаж-
ную роль как в повседневной клинической практике, 
так и при проведении научных исследований. Одним из 
 таких инструментов является специализированная шка-
ла LANSS. Результаты исследования показали высо-
кий уровень надежности, валидности и чувствитель-
ности русскоязычной версии шкалы.

Валидированная русскоязычная версия может быть 
использована для диагностики нейропатической боли 
у неврологических больных, а также в смежных областях 
медицины. При наличии нейропатического болевого 
синдрома шкала может быть полезна для оценки дина-
мики состояния пациентов, страдающих туннельными 
нейропатиями, до лечения и после него. Использование 
валидированного инструмента при проведении научных 
исследований позволит повысить качество выполняемых 
работ и расширит международное сотрудничество.
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Результаты оценки по Лидской шкале оценки нейропатической боли 
(LANSS) до оперативного лечения и после него
Results of the Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain 
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оценки специалиста никак не поменялись и, следова-
тельно, рассматриваемая шкала LANSS является 
устойчивой к девиациям из-за временного фактора.

Содержательная валидность определялась путем экс-
пертной оценки. Каждый пункт опросника соответствует 
заложенному в него содержательному компоненту.

При исследовании критериальной валидности 
оценки по шкалам LANSS и DASH оказались доста-
точно близки, что отражается в полученном коэффи-
циенте корреляции по Пирсону (r = 0,67; р <0,001).
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Введение
В 60-х годах прошлого века были описаны основ-

ные наследственные болезни человека, связанные 
с нарушением функции митохондрий, которые, как 
правило, ассоциированы с полиорганной симптома-
тикой и могут дебютировать в разном возрасте [1–4]. 
Поражение митохондрий приводит к образованию 
свободных радикалов, повреждению белков и гибели 
клетки. Наиболее уязвимыми являются нейроны, мы-
шечные волокна скелетной мускулатуры, кардиомио-
циты, деятельность которых требует значительных энер-
гетических затрат [5]. Клиническая гетерогенность 
митохондриальных болезней обусловлена широким 
патогенетическим спектром и вовлечением в патологи-
ческий процесс многих систем организма. Алгоритм 
диагностики сложен, постановка диагноза не всегда 
возможна при первом обращении пациента, а для оп-
ределения тактики лечения необходимо подтверждение 
уровня нарушения дыхательной цепи с использовани-
ем современных методов молекулярной диагностики 
[6–9]. Таким образом, изучение отдельных нозологи-
ческих форм играет важную роль в развитии общих 
представлений о группе митохондриальных болезней.

Представляем клиническое наблюдение пациента 
с синдромом Кернса–Сейра (СКС).

Клинический случай
Пациент И., 25 лет, инвалид 3-й группы, поступил 

в неврологическое отделение городской больницы с жало-
бами на опущение век, ограничение движений глазных 
яблок, двоение при взгляде в стороны, быструю утомля-
емость, мышечную слабость, преимущественно в руках, 
непереносимость физических нагрузок (при беге возника-
ет тошнота, затем рвота), головокружение, неустой-
чивость при ходьбе с открытыми и закрытыми глазами, 
снижение слуха, а также постепенное снижение массы 
тела.

Со слов матери, пациент родился от 2-й срочной 
беременности, раннее физическое и психическое развитие 
соответствовало возрастным нормам. В детстве перенес 
ветряную оспу, обструктивный бронхит, отиты, хрони-
ческий вазомоторный ринит. Наследственный анамнез 
не отягощен. У ближайших родственников и 2 родных 
братьев подобных симптомов не отмечалось. У пациента 
с детства при незначительных физических нагрузках 
возникали приступы болей в животе, в возрасте 6–7 лет 
на уроках физкультуры после бега развивались тошнота, 
рвота. В возрасте 12 лет родители заметили легкое 
опущение левого века, которое постепенно нарастало, 
позже появилось двоение при взгляде в стороны; в 14 лет 
невролог диагностировал глазную форму миастении с по-
ложительным эффектом от введения прозерина. На фо-
не симптоматической терапии калимином отмечено 
незначительное улучшение в виде уменьшения опущения 
века и двоения. В возрасте 17–18 лет развилось опущение 
правого века. Пациент продолжал наблюдаться и полу-

чать калимин, но отметил недостаточную реакцию 
на препарат, что было расценено как привыкание. По-
пытка назначения кортикостероидов коротким курсом 
эффекта не дала. В последующем диагноз миастении был 
поставлен под сомнение в связи с резистентностью к ка-
лимину и отсутствием антител к рецепторам ацетил-
холина. Было высказано предположение о наличии струк-
турной миопатии. В целях паллиативной помощи 
в 18 лет проведена операция по укорочению верхних век 
с кратковременным эффектом до 2 лет. Проявления 
болезни продолжали прогрессировать, в 23 года диагно-
стирована двусторонняя нейросенсорная тугоухость. 
Пациент был направлен в неврологическое отделение 
для уточнения диагноза.

На момент осмотра состояние удовлетворительное. 
Индекс массы тела 19 кг/м2. Кожные покровы чистые, 
смуглые. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет, 
частота дыхания 15 в минуту. Тоны сердца звучные, 
ритмичные, частота сердечных сокращений 80 уд/мин, 
артериальное давление 110/70 мм рт. ст.

В неврологическом статусе: двусторонний птоз 
с минимальной асимметрией. Движения левым глазным 
яблоком практически отсутствуют, правым – сохране-
ны кнаружи, конвергенция отсутствует с обеих сторон. 
Зрачковые реакции живые, равномерные. Отмечаются 
гипомимия, гипотрофия височных мышц (рис. 1а). Речь, 
фонация, глотание не нарушены. Движения мягкого неба 
не ограничены, рефлексы с мягкого неба, глоточные жи-
вые, симметричные. Равномерно снижена сила мышц 
в конечностях до 4 баллов. Наблюдается гипотрофия 
аксиальных мышц и конечностей (рис. 1б); мышечный 

Рис. 1. Пациент И., 25 лет. Отмечаются двусторонний птоз, гипомимия, 
атрофия височных мышц (а), гипотрофия мышц спины, надплечий (б)

Fig. 1. Patient I., 25 years. Bilateral ptosis, hypomimia, temporal muscle 
atrophy (а), back, shoulder girdle muscle hypotrophy (б) are observed

а б
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тонус симметрично снижен; сухожильные рефлексы 
с конечностей не вызываются; патологических знаков 
нет; брюшные рефлексы живые, симметричные. Отме-
чаются постурально-кинетический тремор пальцев рук, 
атаксия при выполнении коленно-пяточной пробы, уме-
ренная атаксия при ходьбе. Нарушения чувствительно-
сти нет. Сознание ясное. Интеллект соответствует 
возрасту.

Результаты дополнительных исследований. По дан-
ным амбулаторной карты пациенту ранее проведен ряд 
исследований. При компьютерной томографии органов 
грудной клетки в возрасте 14 лет органической патоло-
гии не выявлено, включая отсутствие изменений тимуса. 
В 18 лет по данным электромиографии игольчатым 
электродом скелетных мышц не обнаружено отклонений 
от нормы.

При поступлении в общем и биохимическом анализах 
крови, мочи, гормонов щитовидной железы отклонений 
от нормы не выявлено: уровень креатинфосфокиназы 
224 Ед/л (норма <190 Ед/л), уровень лактата крови 
3,6 ммоль/л (норма 0,5–2,2 ммоль/л), уровень лактат-
дегидрогеназы 213 Ед/л (норма 125–220 Ед/л). По дан-
ным электроэнцефалограммы, эхокардиографии патоло-
гии не обнаружено. Результат электрокардиографии: 
полная блокада правой ножки пучка Гиса, единичные 
предсердные экстрасистолы. По данным ультразвуково-
го исследования щитовидной железы и околощитовидных 
желез, гепатобилиарной зоны патологии не выявлено. 
Магнитно-резонансная томограмма головного мозга 

Рис. 2. Электронограмма скелетной мышечной ткани (×10 000): от-
мечаются участки расщепления и атрофии миофиламентов, патоло-
гические включения липидов и гликогена, очаговая вакуолизация ци-
стерн саркоплазмы с их локализацией в области Z-дисков с разрывами 
и частичной дезориентацией

Fig. 2. Electronogram of the skeletal muscle tissue (×10,000): areas of split 
and atrophied myofilaments, pathological lipid and glycogen inclusions, focal 
vacuolization of sarcoplasmic cisterns with their localization at the Z-disks 
with breaks and partial disorientation are observed

Рис. 3. Электронограмма скелетной мышечной ткани (×40 000): от-
мечаются пролиферация и изменение формы митохондрий, удлиненные, 
гантелеобразные, крупные митохондрии в субсарколеммарных и других 
зонах мышечных волокон

Fig. 3. Electronogram of the skeletal muscle tissue (×40,000): mitochondria 
proliferation and shape changes; elongated, dumbbell-shaped, large 
mitochondria in subsarcolemmal and other areas of muscle fibers are observed

Рис. 4. Электронограмма скелетной мышечной ткани (×60 000): от-
мечаются изменения плотности матрикса митохондрий, деструкция 
и дезориентация крист со значительной гомогенизацией содержимого, 
наличием липидных включений умеренной электронной плотности 
и включений высокой электронной плотности, напоминающих пла-
стинчатый или кристаллообразный материал

Fig. 4. Electronogram of the skeletal muscle tissue (×60,000): changes 
in mitochondrial matrix density, destruction and disorientation of the cristae 
with significant homogenization of their contents, presence of lipid inclusions 
with moderate electron density and inclusions with high electron density 
resembling laminar or crystal-like material are observed

без особенностей. Осмотр отоларинголога констатиро-
вал двустороннюю смешанную кондуктивную и нейросен-
сорную тугоухость, осмотр офтальмолога – прогрессиру-
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ющую наружную офтальмоплегию обоих глаз, птоз 
верхнего века с двух сторон, ретинальную дистрофию – 
абиотрофию (беспигментная форма) обоих глаз.

Результат биопсии икроножной мышцы: при микро-
скопическом исследовании с окраской гематоксилином 
и эозином выявлена атрофия отдельных мышечных воло-
кон. При электронной микроскопии обнаружены выра-
женные изменения в мышечных волокнах (рис. 2–4) 
со скоплением мелкодисперсного и мелкогранулярного 
электронноплотного материала (включения липидов, 
гликогена, элементы поперечно срезанных миофибрилл). 
Наряду с измененными участками отмечено наличие 
сохранных правильно сформированных, практически 
неизмененных мышечных волокон с нормальными мито-
хондриями и саркомерами с упорядоченной структурой.

От проведения молекулярно-генетического исследо-
вания пациент отказался.

Обсуждение
СКС относится к наследственным митохондриаль-

ным болезням, в основе которых лежит мутация в ге-
нах, кодирующих белки дыхательной цепи переноса 
электронов, транспортную РНК и ряд больших и ма-
лых субъединиц, которые образуют рибосомные РНК, 
приводят к нарушениям производства энергии в ми-
тохондриях [9]. Энергетический дефицит прежде все-
го проявляется в таких органах и тканях, как мозг, 
сердце и скелетные мышцы, которые больше всего 
зависят от аэробного метаболизма. Делеция митохон-
дриальной ДНК при СКС вызывает определенный 
фенотип.

СКС характеризуется обязательным развитием 
наружной прогрессирующей офтальмоплегии, пиг-
ментной ретинопатии и дебютом болезни в возрасте 
до 20 лет [10, 11]. Также для постановки диагноза дол-
жен присутствовать хотя бы один из дополнительных 
признаков: нарушение проводящей функции сердца, 
мозжечковая атаксия или повышение уровня протеи-
на в цереброспинальной жидкости [11, 12].

У представленного пациента выявлены двусторон-
ний птоз, наружняя офтальмоплегия, развившиеся 
в первую декаду жизни, а также прогрессирующее те-
чение болезни с постепенным вовлечением других 
органов и систем (снижение слуха, изменения на элек-
трокардиограмме). Результаты биопсии мышцы с по-
следующим ультраструктурным анализом подвердили 
наличие изменения митохондрий. К сожалению, в свя-
зи с отказом пациента от молекулярно-генетических 
методов исследования клинический диагноз не был 
подтвержден результатами доступного молекулярно-
генетического исследования.

При изучении хронологии течения болезни обра-
щает внимание неспецифичность симптомов в дет-
ском возрасте. Однако их возникновение после физи-
ческой нагрузки, вероятно связанное с нарушением 
баланса между потребностями ткани в энергообеспе-

чении и уровнем анаэробного дыхания, должно было 
насторожить специалистов. Первые симптомы появи-
лись в 6–7 лет, когда в связи с посещением школы 
увеличилась физическая нагрузка. Возможность воз-
никновения острых эпизодов болезни описана многими 
авторами и обусловливается увеличением потребности 
тканей в энергообеспечении (рост ребенка, половое 
созревание и др.) [9, 13–17].

Дифференциальная диагностика обычно прово-
дится между состояниями, сопровождающимися оф-
тальмоплегией (миастения, эндокринная офтальмо-
патия, окулофарингеальная мышечная дистрофия). 
В представленном наблюдении обращает внимание 
сложность подтверждения или исключения миасте-
нии. По данным литературы [1, 9, 17], при митохонд-
риальной миопатии возможны легкие нарушения 
нервно-мышечной передачи и наличие слабоположи-
тельной реакции на введение неостигмина метилсуль-
фата. Проведенная прозериновая проба оказалась 
положительной, что позволило на начальном этапе 
заболевания поставить диагноз миастении, который 
в последующем был пересмотрен в связи с прогресси-
рованием мышечных проявлений и снижением эф-
фективности антихолинэстеразных препаратов. Ауто-
иммунное поражение нервно-мышечной передачи 
также было исключено в связи с отсутствием антител 
к рецепторам ацетилхолина.

Диагноз миопатии, без уточнения формы, был 
выставлен только в возрасте 19 лет, практически через 
13 лет после первых проявлений болезни. Обращает 
внимание, что присоединение слабости мышц конеч-
ностей, сопутствующих поражений органов зрения 
и слуха отмечено только в возрасте 23 лет.

Клиническая гетерогенность митохондриальной 
патологии, выражающаяся в поражении мышечной, 
сердечно-сосудистой, центральной нервной и эндо-
кринной систем, крайне затрудняет своевременную 
диагностику этих болезней [11]. Как показывает при-
веденный нами пример, пациенты долгое время могут 
обращаться к специалистам разного профиля и полу-
чать неадекватную терапию в связи с неверно выстав-
ленным диагнозом. Несмотря на то, что СКС, как 
и другие митохондриальные нервно-мышечные болез-
ни, является нозологией неврологического спектра, 
впервые его признаки могут быть обнаружены не не-
врологом, а окулистом или педиатром [1, 14, 17]. Это, 
а также частый неблагоприятный прогноз со стороны 
сердечно-сосудистой системы обусловливают обяза-
тельную настороженность детских врачей в случаях 
возникновения у детей неспецифических полиорган-
ных симптомов, особенно после физической нагрузки 
[1, 4, 9, 14, 17–19].

На сегодняшний день медикаментозной терапии 
с высоким уровнем доказательности при болезнях с по-
ражением митохондрий не существует [18, 20, 21]. Сни-
жение избыточной продукции свободных ради калов 
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и повышение выработки аденозинтрифосфата явля-
ются основными направлениями фармакотерапевти-
ческого воздействия. В лечении могут быть использо-
ваны следующие препараты:

• препараты, активизирующие перенос электронов 
в дыхательной цепи (коэнзим Q10, витамины К1 
и К3, препараты янтарной кислоты, цитохром С);

• кофакторы энзимных реакций энергетического 
обмена (никотинамид, рибофлавин, карнитин, 
липоевая кислота и тиамин);

• средства, уменьшающие степень лактатацидоза (ди-
хлорацетат, димефосфон);

• антиоксиданты (убихинон, витамины С и Е).
Препараты, ингибирующие энергообмен (барби-

тураты, хлорамфеникол), должны быть исключены [22].
В последнее время активно проводятся клиниче-

ские испытания веществ, потенциально перспективных 
в качестве препаратов для лечения митохондриальных 
болезней: митохондриотропов – антиоксидантов в со-
единении с трифенилфосфониевым катионом (ТРР): 
митохинона (MitoQ), MitoVitE, MitoTEMPOL, MitoPBN, 
SS-пептидов (Szeto-Schillerpeptides); антиоксидантов – 
тролокса; ресвератрола; препаратов, влияющих на сбор-
ку дыхательных комплексов, оптимизирующих обмен 
кальция, активаторов митохондриального биогенеза 
[20, 23] и др.

Перспективным является применение препаратов, 
содержащих факторы роста нервной ткани. Согласно 
современным представлениям нервная трофика 
контролирует структурную организацию и биохими-
ческие системы клеток для оптимизации их функцио-
нальной активности [24, 25].

При экспериментальной децентрализации и деге-
нерации органов-мишеней показано, что нейротро-
фическим действием обладает как соматическая, так 
и вегетативная нервная система. При изучении нерв-
но-мышечного синапса показано, что изменение ак-
тивности денервированных клеточных мембран об-
условлено активностью веществ нейронального 
происхождения, отличных от медиатора ацетилхолина 
[24, 25].

Необходимость изучения общих закономерностей 
и механизмов патологии нейротрофического контроля 
обусловлена развитием таких областей практической 
медицины, как нейрореабилитология, физиотерапия 
и курортология, а также методологии оценки эффек-
тивности терапии и реабилитации патологии мышц 
при разных нервно-мышечных болезнях.

Достаточно новым и патогенетически обоснован-
ным терапевтическим методом является препарат 
Целлекс, содержащий комплекс нейротрофических 
факторов. В ряде исследований доказано, что приме-
нение препарата Целлекс способствует восстановле-
нию регенеративного потенциала клеток мозга (сти-
муляции экспрессии нейрональных генов, миграции 
нейрональных стволовых клеток и нейробластов к оча-

гу поражения) благодаря наличию органоспецифиче-
ских сигнальных белков – факторов роста, факторов 
дифференцировки нервных клеток и регуляторных 
пептидов. Активация препаратом вторичной нейро-
протекции в виде стимуляции репликации ДНК и де-
ления клеток (нейроны, глия), запуска синаптогенеза, 
восстановления сигналов аутофагии, улучшения тка-
невой иммунорегуляции с торможением иммуногенной 
цитотоксичности макрофагов, регуляции нейромеди-
ации с торможением спилловера нейротрансмиттеров 
значительно расширяет показания к применению 
препарата в неврологии [26]. Подобно гормонам, ней-
ротрофические факторы обладают широким спектром 
биологического действия на многие клетки – стиму-
лируют или ингибируют митогенез, хемотаксис, диф-
ференцировку. Большинство полипептидных факторов 
роста действует по паракринному или аутокринному 
типу. Однако отдельные факторы, такие как инсулино-
подобный фактор роста (IGF), способны оказывать 
эндокринное действие [24, 25].

Показаны роль IGF-1 в увеличении мышечной 
массы и плотности костной ткани, повышение либо 
снижение его уровня в ответ на физические нагрузки 
в зависимости от их длительности. Существует пред-
положение, что повышение уровня IGF-1 в крови 
после физической нагрузки обусловлено в большей 
степени его выбросом из внутриклеточных депо, свя-
занным с гемодинамическими и метаболическими 
эффектами физических упражнений. При выполнении 
эсцентрических упражнений показано увеличение 
уровня матричной РНК IGF-1 в мышцах, что указы-
вает на возможность модуляции этим фактором реге-
нерационных процессов в мышцах после поврежде-
ний. Уровень IGF-1 регулируется гормоном роста, 
инсулином, другими гормонами, а максимальные его 
значения регистрируются в период полового созрева-
ния. Мотонейроны осуществляют трофический конт-
роль мышечных волокон, определяя их функциональ-
ные свойства и тип при исследовании биоптата 
гистохическими методами [24, 25].

Направленное таргетное применение нейротрофи-
ческих факторов с учетом клинико-функциональных 
нарушений и выявленных структурно-функциональ-
ных и нейротрофических изменений состояния пе-
риферического нейромышечного аппарата позволит 
це лесообразно использовать медикаментозные и реа-
билитационные методы при ведении больных данного 
профиля.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение демон-

стрирует сложность диагностики и дифференцирования 
митохондриальных болезней. Для постановки диагноза 
и классификации митохондриальных болезней необ-
ходимы тщательный клинический, биохимический 
анализ, оценка результатов нейрорадиологических 
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и гистологических исследований, а также обязатель-
ное проведение молекулярно-генетического иссле-
дования. Командный подход специалистов разных 
специальностей обеспечивает своевременную ран-
нюю диагностику и выработку адекватной тактики 

ведения больного. Разработка новых нутритивных 
и фармакологических подходов к терапии митохон-
дриальных нарушений может улучшить качество 
жизни пациента и не допустить развития фатальных 
осложнений.
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Особенности проведения высокодозной внутривенной 
иммунотерапии у пациентов со сниженным уровнем IgA 

в неврологической практике:  
обзор литературы и описание клинического случая

А. С. Ризванова1, Н. В. Белова1, А. А. Раскуражев1, Д. А. Гришина1, Н. И. Литвинов2, Д. Е. Кутепов2, 
Ю. В. Рябинкина2, Т. В. Латышева3, Н. А. Супонева1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80; 

2ФГБУ «Клиническая больница № 1» Управления делами Президента РФ (Волынская); Россия, 121352 Москва,  
Староволынская ул., 10; 

3ФГБУ «ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Алина Сафовна Ризванова rizvanova.alina@gmail.com

Внутривенная высокодозная иммунотерапия – один из высокоэффективных доказанных методов лечения ряда аутоиммунных 
заболеваний нервной системы. В настоящее время накоплено достаточно знаний о спектре побочных эффектов и подходах 
к их профилактике и мониторингу. Бόльшая часть из них нивелирована совершенствованием технологии процесса производства, 
однако анафилактические реакции остаются одной из неконтролируемых, хотя и редко встречающихся нежелательных реакций. 
Развитие аллергических реакций связывают с наличием у пациента антител к иммуноглобулину класса А (IgA), что проявляет-
ся снижением уровня IgA при рутинном иммунологическом исследовании. В статье представлен обзор литературы о распростра-
ненности дефицита IgA, его причинах. Описаны современный взгляд на необходимость рутинного исследования уровня IgA перед 
курсом внутривенной иммунотерапии, подходы к снижению риска развития серьезных нежелательных реакций в таких случаях. 
Представлен клинический случай лечения пациента с хронической воспалительной демиелинизирующей полинейропатией и сни-
женным уровнем IgA.

Ключевые слова: внутривенная иммунотерапия, побочный эффект, нежелательное явление, анафилактическая реакция, сни-
жение уровня IgA, профилактика
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Features of high-dose intravenous immunotherapy administration in patients with reduced IgA level in neurological 
practice: literature review and description of a clinical case

A. S. Rizvanova1, N. V. Belova1, A. A. Raskurazhev1, D. A. Grishina1, N. I. Litvinov2, D. E. Kutepov2,  
Yu. V. Ryabinkina2, T. V. Latysheva3, N. A. Suponeva1

1Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia; 
2Clinical Hospital No. 1, Administration of the President of the Russian Federation (Volynskaya);  

10 Starovolynskaya St., Moscow 121352, Russia; 
3Institute of Immunology, Federal Medical-Biological Agency of Russia;  

24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Intravenous high-dose immunotherapy is one of the highly effective proven treatments for a number of autoimmune diseases of the nervous 
system. Nowadays there is enough knowledge about the spectrum of side effects and approaches to their prevention and monitoring. Most 
of them are leveled by improving the technology of the production process, but anaphylactic reactions remain one of the uncontrolled, albeit 
rare, undesirable reactions. The development of allergic reactions is associated with the presence of antibodies to immunoglobulin class 
A (IgA) in the patient, which is manifested by a decrease in the level of IgA during routine immunological examination. The article provides 
a review of the literature on the prevalence of IgA deficiency, its causes. A modern view of the need for routine testing of IgA level before 
the course of intravenous immunotherapy, approaches to reduce the risk of developing serious adverse reactions in such cases is described. 
A clinical case of treatment of a patient with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy and a reduced level of IgA is presented.



59

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 3’

20
18

ТО
М

 8 
 VO

L.
 8

59

Клинический разбор

Введение
Внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) челове-

ческий – антителосодержащий продукт, полученный 
вследствие очистки большого количества человече-
ской плазмы более 10 тыс. доноров с использованием 
техники отделения фракции иммуноглобулинов (Ig) 
от других белков и компонентов плазмы, содержащий 
более 95 % Ig класса G (IgG) и только следовые значе-
ния IgA и IgM [1, 2].

Успешный опыт применения внутривенной имму-
нотерапии в клинической практике насчитывает более 
30 лет. На сегодняшний день препараты ВВИГ исполь-
зуются в качестве иммуномодулирующей и иммуноза-
местительной терапии в различных областях медици-
ны (гематология, педиатрия, ревматология, онкология, 
неврология и др.) не только в рамках утвержденных 
показаний, но и за ними (off label) [2, 3]. Широкое 
использование препаратов человеческого Ig в лечении 
обширного спектра заболеваний обусловлено их муль-
тимодальным действием (противовоспалительное, им-
муномодулирующее, противомикробное и др.), а также 
безопасностью и хорошей переносимостью [3–5].

В неврологической практике на основании иссле-
дований, обладающих I уровнем доказательности, пре-
параты ВВИГ рекомендованы для лечения хронической 
воспалительной демиелинизирующей полинейропатии 
(ХВДП), синдрома Гийена–Барре, миастении Гравис 
(при обострениях и в краткосрочном лечении тяже-
лого течения заболевания), мультифокальной моторной 
нейропатии и синдрома ригидного человека (степень 
рекомендаций А) [1, 4, 6]. Для лечения неврологических 
заболеваний используется так называемая высокодоз-
ная внутривенная иммунотерапия – от 1 до 2 г/кг массы 
тела пациента за 2–5-дневный курс лечения. Очевидно, 
что применение больших доз может быть сопряжено 
с высокими рисками развития нежелательных реакций 
на фоне терапии, в связи с чем этому вопросу уделяется 
особое внимание [7]. Как показывает опыт, опасения 
специалистов, сталкивающихся с необходимостью про-
ведения курса внутривенной иммунотерапии, чаще 
всего связаны с отсутствием практики рутинного про-
ведения данного вида лечения, страхом развития ана-
филактических реакций и фатальных исходов. В неко-
торых случаях это становится серьезным препятствием: 
пациенты получают помощь несвоевременно или вовсе 
получают отказ. Особенно это касается нестандартных 
ситуаций, например обнаружение сниженного уровня 
IgA в сыворотке крови пациента перед проведением 
курса внутривенной иммунотерапии.

В связи с этим вопрос безопасности терапии ВВИГ 
сохраняет свою актуальность, что побудило авторов 
к написанию данной статьи.

Нежелательные реакции на фоне внутривенной 
иммунотерапии
Нежелательные реакции, ассоциированные с вну-

тривенной терапией, составляют до 15 % на все инфу-
зии ВВИГ, однако большая часть характеризуется 
как легкие и обратимые – головная боль, озноб, по-
краснение лица, сыпь. Более серьезные реакции на-
блюдаются значительно реже, в 2–6 % случаев (см. 
таблицу) [2]. Стоит отметить, что при подкожном 
введении препарата частота последних в среднем со-
ставляет менее 1 %, как и в целом при данном способе 
введения наблюдается меньшее число нежелательных 
реакций, что делает возможным проведение высоко-
дозной иммунотерапии в домашних условиях [8].

Тяжелые анафилактические реакции на фоне при-
менения препаратов ВВИГ – очень редкое, однако 
жизнеугрожающее явление. Чаще всего они встреча-
ются у пациентов с дефицитом IgA, вызванным нали-
чием антител (IgG или реже IgЕ), которые, взаимодей-
ствуя с IgA в препарате человеческого Ig, могут вызвать 
анафилактическую реакцию [9, 10]. Поэтому в ряде 
инструкций к препаратам ВВИГ данному состоянию 
уделено особое внимание в разделе противопоказаний.

Несмотря на крайне низкую вероятность возник-
новения анафилаксии, в рутинной практике распро-
странено проведение лабораторного теста на опреде-
ление исходного уровня IgA в сыворотке крови 
у любого пациента перед началом внутривенной им-
мунотерапии. Тем не менее тактика ведения пациента 
со сниженным уровнем IgA остается дискутабельной, 
поскольку непосредственное определение анти-IgA 
IgG-антител в настоящее время недоступно в России 
и ряде других стран, в то время как коммерческое 
определение уровня анти-IgA IgE-антител недоступно 
пока для всего мирового медицинского сообщества.

Состояния, ассоциированные  
с дефицитом IgA
IgA – класс антител, который в организме выпол-

няет преимущественно защитную роль в слизистых 
оболочках, предупреждая микробную инвазию, и под-
держивает иммунный гомеостаз с микробиотой [11]. 
IgA обычно отсутствует при рождении, к 1 году жизни 
его содержание достигает приблизительно 30 % уров-
ня взрослого человека. К подростковому возрасту 

Key words: intravenous immunotherapy, side effect, adverse event, anaphylactic reaction, hypo-IgA, prevention

For citation: Rizvanova A. S., Belova N. V., Raskurazhev A. A. et al. Features of high-dose intravenous immunotherapy administration 
in patients with reduced IgA level in neurological practice: literature review and description of a clinical case. Nervno-myshechnye bo-
lezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(3):58–64.
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уровень IgA составляет 0,8–4,0 г/л и обычно не меня-
ется в течение жизни [12–14].

Уровень IgA, при котором состояние определяется 
как IgA-иммунодефицит, по данным большинства 
работ, составляет в среднем <7 мг/дл (0,07 г/л; 
5–10 мг/дл), так как для многих лабораторий это наи-
меньшая детектируемая концентрация Ig в сыворотке 
крови. При показателях уровня IgA выше 7 мг/дл, 
но в 2 раза ниже нормальных значений, состояние 
может быть расценено как частичный дефицит IgA [12, 
13]. Последнее встречается также довольно часто, од-
нако клиническая значимость этого состояния 
не определена.

Известно, что снижение уровня IgA наблюдается 
при таких состояниях, как селективный дефицит 
IgA, общий вариабельный иммунодефицит, дефицит 
подкласса IgG

2
, атаксия-телеангиэктазия, ряд им-

мунодефицитных состояний, острый и хронический 
лимфобластный лейкоз, хроническая миелогенная 
лейкемия, макроглобулинемия, болезнь тяжелых 
цепей, и в ряде случаев – при применении некото-
рых препаратов (антиконвульсанты, ряд нестероид-
ных противовоспалительных препаратов, сульфаса-
лазин и др.) [12, 13].

Однако чаще всего дефицит IgA является селектив-
ным – наиболее распространенная форма первичного 
иммунодефицита [15, 13]. Это состояние встречается 
повсеместно, и его распространенность составляет 
в среднем 1:600 европейцев [15]. Данных о распростра-
ненности среди жителей России нет, однако в Россий-
ском национальном регистре больных с первичным 
иммунодефицитом, существующем с 1989 г., имеются 

сведения о менее 1000 пациентов с селективным дефи-
цитом IgA [16].

По данным ряда исследований, 2 из 3 пациентов 
с IgA-иммунодефицитом относительно здоровы и не 
нуждаются в проведении дополнительной диагности-
ки и лечении. Однако до 20 % случаев дефицита IgA 
могут быть ассоциированы с дефицитом IgG и зача-
стую являются частью синдрома общего вариабель ного 
иммунодефицита [17]. Показано, что только у 20–40 % 
пациентов с селективным дефицитом IgA и приблизи-
тельно у 29 % пациентов с общим вариабельным им-
мунодефицитом обнаруживаются анти-IgA-антитела. 
При этом именно они обусловливают возникновение 
анафилактических реакций при проведении внутри-
венной иммунотерапии. Кроме того, нередко эта ка-
тегория больных страдает атопическими и аутоиммун-
ными заболеваниями, что, в свою очередь, само по 
себе может предрасполагать к гистаминолиберирую-
щим реакциям, т. е. потенцировать анафилактоидные 
реакции.

Анафилактические реакции, ассоциированные 
с наличием антител к IgA
По разным данным, анти-IgA IgG-антитела обна-

руживаются в среднем у 25–30 % пациентов с дефици-
том IgА, вызванным различными причинами, описан-
ными выше. Анти-IgA IgE-антитела обнаруживаются 
намного реже. Следует подчеркнуть, что у абсолютно-
го большинства уровень IgA в таком случае составляет 
следовые значения или не детектируется. Кроме того, 
в ряде работ встречаются данные о наличии анти-IgA 
IgG-антител у 2–7 % здоровых лиц [9, 17–20].

Нежелательные реакции на фоне внутривенной иммунотерапии
Undesirable effects during intravenous immunotherapy

Частота 
Frequency

Нежелательная реакция 
Undesirable effects

Частые (до 15 %) 
Common (up to 15 %) 

Головная боль, миалгии, боль в спине, утомляемость, лихорадка, сыпь, тошнота, рвота, отеч-
ность/боль в месте инфузии, эритема, гипо-/гипертензия, тахикардия 
Headache, myalgia, backpain, fatigue, fever, rash, nausea, vomiting, edema/pain at the point of infusion, erythema, 
hypo/hypertension, tachycardia

Нечастые (до 6 %) 
Uncommon (up to 6 %) 

Боль в груди, одышка, выраженная головная боль, асептический менингит, уртикарная сыпь, 
зуд, тромбоэмболии (церебральная ишемия, инсульты, инфаркт миокарда, тромбоз глубоких вен, 
легочная эмболия, почечная интоксикация), гемолитические реакции вследствие изоагглютини-
новой реакции к Rh или другим группам крови, анафилактические/анафилактоидные реакции 
Chest pain, shortness of breath, pronounced headache, aseptic meningitis, urticarial rash, itch, thromboembolisms 
(cerebral ischemia, strokes, myocardial infarction, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, nephrotoxicity), 
hemolytic reactions caused by isoagglutinin reaction to Rh or other blood groups, anaphylactic/anaphylactoid reactions

Редкие (частные 
случаи) 
Rare (individual cases) 

Анафилаксия вследствие IgE- или IgG-антител к IgA, прогрессирующая нейродегенерация, 
артрит, нарушения ритма сердца, острое поражение легких, ассоциированное с гемотрансфузией, 
нейтропения, псевдогипонатриемия, увеит, гипотермия, лимфоцитарный плевральный выпот, 
кожные реакции (лейкоцитокластический васкулит кожи, мультиформная эритема, крапивница, 
дисгидротическая экзема, макулопапулезная или экзематозная сыпь, алопеция) [2] 
Anaphylaxis caused by IgE or IgG antibodies to IgA, progressive neurodegeneration, arthritis, cardiac rhythm disorders; 
acute pulmonary disorders associated with blood transfusion; neutropenia, pseudohyponatremia, uveitis, hypothermia, 
lymphocytic pleural effusion, skin reactions (leukocytoclastic vasculitis, erythema multiforme, urticaria fever, 
dyshidrotic eczema, maculopapular or eczematous rash, alopecia) [2] 

Примечание. Ig – иммуноглобулин. 
Note. Ig –immunoglobulin.
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Первая анафилактическая реакция, ассоциирован-
ная с ВВИГ у пациента с дефицитом IgA, обусловлен-
ным наличием анти-IgA-антител, описана в 1968 г. 
[19]. С тех пор подобные наблюдения встречаются 
в литературе в единичных случаях.

В обзоре R. Rachid и соавт. проанализированы 27 
описанных клинических случаев дефицита IgA и на-
личия анти-IgA IgG-антител, в которых в ответ на те-
рапию препаратами человеческого IgG развились 
анафилаксия и другие нежелательные явления, такие 
как боль в животе, лихорадка, миалгия, тошнота [10]. 
Так, у подавляющего большинства пациентов уровень 
IgA составлял <10 мг/дл (следовые значения), препа-
раты человеческого IgG вводили внутримышечно 
либо внутривенно, с содержанием IgA в препарате 
в большинстве случаев >50 мг/мл. Кроме того, тяжесть 
анафилаксии напрямую зависела от уровня IgA и титра 
анти-IgA IgG-антител. У большинства пациентов курс 
иммунотерапии был благополучно продолжен с ис-
пользованием подкожного способа введения препара-
та и/или с меньшим содержанием IgA. В этом обзоре 
также описаны 49 пациентов с дефицитом IgA и нали-
чием анти-IgA IgG-антител, которые перенесли курс 
лечения Ig без развития нежелательных явлений [10]. 
Следовательно, связь наличия антител к IgA с возник-
новением анафилактической реакции у пациентов, 
получающих терапию препаратами человеческого IgG, 
неоднозначна [21].

Таким образом, на основании проведенного ана-
лиза данных литературы можно заключить, что пони-
женное содержание IgA в сыворотке крови не может 
достоверно служить признаком наличия анти-IgA-ан-
тител, а следовательно, быть абсолютным противопо-
казанием к проведению терапии ВВИГ. Именно по-
этому необходимость в рутинном определении уровня 
IgA перед началом терапии ставится отдельными ав-
торами под сомнение [17].

В зарубежной практике перед началом терапии 
уровень IgA определяется только у тех пациентов, 
у которых уже были отмечены нежелательные реакции 
на фоне применения любых препаратов плазмы крови, 
в том числе ВВИГ [22].

Примечательно, что даже в случае снижения уров-
ня IgA целесообразность рутинного определения анти-
IgA-антител не установлена [10]. Опасения могут вы-
зывать лишь случаи содержания IgA в следовых 
количествах или его полное отсутствие.

Клинический случай
Пациент, 64 лет, с диагнозом ХВДП (резистентная 

к глюкокортикостероидным препаратам форма), был 
рекомендован курс терапии ВВИГ по стандартной схеме: 
стартовая доза 2 г/кг массы тела с последующим введе-
нием препарата в дозе 1 г/кг массы тела [23, 24]. Перед 
началом терапии у пациента рутинно исследовали уровень 
IgА. При 1-м измерении уровень IgA составил 0,47 г/л, 

что насторожило лечащих врачей в отношении вероят-
ности наличия антител к IgA и возможного риска разви-
тия анафилаксии на фоне введения препарата. Это 
отсрочило начало терапии в общей сложности примерно 
на 1 мес. При повторном анализе в другой лаборатории 
уровень IgA составил 0,68 г/л. В 3-й лаборатории три-
жды было проведено исследование уровня IgA, который 
составил 0,89–0,95 г/л. Ни в одном из обследований 
не было зафиксировано следовых значений IgA.

В последующем больному все-таки проведен полно-
ценный первичный курс терапии ВВИГ в общей дозе 2 г/кг 
массы тела, с обычной скоростью введения препарата. 
На фоне инфузий не зарегистрировано нежелательных 
явлений. Пациент перенес терапию удовлетворительно, 
с положительным эффектом в отношении неврологиче-
ского дефицита: достигнута стойкая ремиссия, значи-
тельно снизился уровень инвалидизации. Повторные 
курсы терапии ВВИГ в поддерживающей дозе проходили 
без особенностей.

Обсуждение
Позднее нами был проведен анализ данных лите-

ратуры, посвященный рекомендациям по тактике ве-
дения пациентов, нуждающихся в высокодозной вну-
тривенной иммунотерапии, но имеющих, по мнению 
специалистов, повышенные риски развития нежела-
тельных явлений, связанных с дефицитом IgA, и др.

По данным литературы, освещенным выше, осно-
ваний для изменения тактики лечения пациента не 
было, поскольку состояние больного не могло быть 
расценено как IgA-дефицит (ни в одном из исследова-
ний значения не достигали <0,07 г/л или следовых) 
и вероятность возникновения анафилактических ре-
акций у данного больного была чрезвычайно мала.

Приведенный клинический случай демонстрирует, 
что неправильная трактовка результатов исследования 
уровня IgA может ввести в заблуждение, приведя к до-
полнительным исследованиям и задержке начала те-
рапии.

Тактика ведения пациентов с риском развития 
нежелательных явлений на фоне введения 
внутривенного иммуноглобулина (по данным 
литературы и собственного опыта)
Несмотря на скепсис зарубежных авторов в отно-

шении рутинного определения уровня IgA перед нача-
лом внутривенной терапии, по нашему мнению, де-
лать это необходимо. Полученные данные помогут 
насторожить врача в отношении возможных нежела-
тельных реакций и решить вопрос о целесообразности 
премедикации либо изменении тактики ведения па-
циента. Так, в ФГБУ «ГНЦ «Институт иммунологии» 
ФМБА России наблюдались 2 пациента с направи-
тельным диагнозом «аллергия на плазму» в связи с пе-
ренесенной анафилаксией на фоне переливания плазмы 
крови в послеоперационном периоде. Результаты 
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дополнительного обследования позволили установить 
диагноз селективного иммунодефицита IgA и в даль-
нейшем запретить назначение им препаратов, содер-
жащих IgA (плазма крови, свежая кровь, поливалент-
ные Ig). Однако были даны другие рекомендации: при 
необходимости можно использовать очищенные Ig 
и отмытые эритроциты, с предшествующей премеди-
кацией. Это явилось ценной информацией для буду-
щих ургентных и плановых ситуаций, которые могут 
потребовать введения препаратов крови данным па-
циентам.

В случае высокой настороженности в отношении 
риска возникновения нежелательных реакций на фоне 
введения ВВИГ (при наличии у пациента в анамнезе 
непереносимости компонентов крови, в том числе 
развитие побочных эффектов при предшествующем 
введении препаратов ВВИГ, следовые значения IgA 
и/или наличие анти-IgA IgG-антител, поливалентной 
аллергии, частых инфекционных заболеваний и др.) 
предусмотрены следующие тактики ведения пациентов:

• подкожный способ введения препаратов IgG, кото-
рый по сравнению с внутривенным обладает в це-
лом меньшим процентом нежелательных реакций;

• выбор препарата с наименьшим содержанием IgA 
(≤2,5 мг/мл), что ассоциировано с меньшим ри-
ском развития анафилактических реакций у паци-
ентов с первичным иммунодефицитом с селектив-
ной или неселективной гипо-IgA-глобулинемией, 
а также имеющих антитела к IgA, образовавшиеся 
ранее вследствие предшествующих повторных 
инфузий препаратов, содержащих IgA [22, 23]. 
В качестве препарата выбора в данном случае может 
рассматриваться препарат Привиджен (10 % рас-
твор человеческого Ig нормального; CSL Behring) 
из-за минимального в классе содержания IgA 
и высокой безопасности (инструкции по медицин-
скому применению препаратов человеческого Ig, 
зарегистрированных в России);

• введение препарата в первые часы инфузии на низ-
кой скорости и дальнейшее увеличение скорости 
введения при хорошей переносимости [25–27].
Кроме того, известен эффект толерантности к пре-

паратам ВВИГ, при котором после эпизода анафилаксии 
последующие инфузии переносятся удовлетворительно. 
Это может быть связано с блокированием анти-IgA-ан-
тител при повторных инфузиях препарата [24].

Хорошо зарекомендовала себя практика премеди-
кации пациентов антигистаминными препаратами, 
нестероидными противовоспалительными (парацета-
мол 650–1000 мг, ибупрофен 200–400 мг), а при неэф-
фективности вышеперечисленных – блокаторами 
Н2-рецепторов (ранитидин 75–300 мг) или глюкокор-
тикостероидами (гидрокортизон 100–200 мг, предни-
золон 20–40 мг) [10, 26].

У пациентов с высоким риском развития нежела-
тельных реакций, в том числе у тех, у кого уже были 

такие эпизоды ранее, внутривенные инфузии реко-
мендуется проводить под наблюдением врачей с нали-
чием в медицинском учреждении всех необходимых 
условий для реанимационных мероприятий [28].

Следует отметить, что на сегодняшний день не за-
фиксировано ни одного случая анафилаксии у паци-
ентов с дефицитом IgA, в том числе обусловленным 
наличием анти-IgA-антител, на фоне подкожного 
введения IgG [9, 29]. В настоящее время в России про-
ходят регистрацию препараты человеческого Ig нор-
мального для подкожного введения, которые в бли-
жайшем будущем можно будет рекомендовать 
к применению [30].

Заключение
Препараты ВВИГ в последнее время нашли широ-

кое применение в клинической практике и все чаще 
используются для лечения неврологических заболева-
ний. Относительная безопасность и хорошая перено-
симость позволяют применять их у детей, беременных 
женщин и пожилых лиц. В редких случаях возможно 
развитие тяжелых, жизнеугрожающих нежелательных 
реакций, однако оценка риска их возникновения пред-
усматривает взвешенный подход во избежание необо-
снованной задержки лечения или отказа от терапии. 
Целесообразным представляется выбирать препараты 
с обширной доказательной базой эффективности 
и безопасности применения в неврологической пра-
ктике. Например, препарат Привиджен показал высо-
кую эффективность и безопасность по результатам 
масштабных клинических исследований, включивших 
более 200 пациентов с ХВДП [31].

При наличии возможности рекомендуется изме-
рять уровень IgA у пациента до начала инфузий и оце-
нивать риски развития нежелательных реакций 
на фоне препаратов человеческого Ig. Ключевым в их 
определении выступает аллергологический анамнез 
(атопия, крапивница, мастоцитоз, и особенно аллер-
гия на компоненты препаратов крови), а также реак-
ция на первую инфузию ВВИГ, которую во всех слу-
чаях обязательно необходимо проводить в условиях 
стационара.

Крайне важно, что настороженность в отношении 
развития нежелательных реакций не должна препят-
ствовать лечению, но при этом требует взвешенного 
подхода с оценкой соотношения риска и пользы тера-
пии. Риск побочных эффектов, связанный с наличием 
дефицита IgA, анамнестическими данными или просто 
отсутствием возможности измерения IgA до начала 
лечения, не должен рассматриваться как абсолютное 
противопоказание к проведению терапии. В таких 
случаях рекомендуется рассмотреть предложенную 
выше тактику лечения, заключающуюся в выполнении 
премедикации, выборе препарата ВВИГ, содержащего 
наименьшее количество IgA, и в тщательном соблю-
дении скорости введения (согласно инструкции).
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Уважаемая редакция!
В 3-м номере журнала «Нервно-мышечные болез-

ни» за 2017 г. был представлен чрезвычайно любопыт-
ный и сложный для диагностики клинический случай 
сочетания продольно-распространенного поперечно-
го миелита, стволового энцефалита и острой моторной 
аксональной нейропатии. Состояние пациентки авто-
рами было расценено как дизиммунный перекрестный 
синдром (overlap syndrome), включающий острый 
идиопатический поперечный миелит, стволовой энце-
фалит Бикерстаффа (СЭБ) и острую моторную аксо-
нальную нейропатию [1].

Внимательно ознакомившись с представленными 
в статье данными, мы хотим поделиться своими соо-
бражениями. В первую очередь вызывает вопросы 
диагноз «идиопатический поперечный миелит». Дело 
в том, что до настоящего времени отсутствуют специ-
фические биомаркеры идиопатического миелита, 
и постановка этого диагноза возможна только после 
исключения других причин поражения спинного моз-
га. Как известно, в дифференциально-диагностиче-
ском ряду продольно-распространенного миелита 
стоят в первую очередь расстройства из спектра опти-
комиелита и системных аутоиммунных заболеваний 
(системная красная волчанка, болезнь Шегрена, ней-
росаркоидоз и др.) [2, 3]. Для исключения этих забо-
леваний в представленном наблюдении целесообразно 
исследование сыворотки крови на антитела к аквапо-
рину 4 (высокоспецифичный маркер расстройств 

из спектра оптикомиелита), а также исследование 
антител – маркеров системных заболеваний (антитела 
к двуспиральной ДНК, антинуклеарный фактор, ан-
тинейтрофильные цитоплазматические антитела и др.) 
[4, 5]. Наличие в описанном наблюдении сочетания 
продольно-распространенного поперечного миелита 
с поражением ствола (с тенденцией к субэпендималь-
ной локализации очагов, особенно на уровне продол-
говатого мозга) является дополнительным основанием 
для обсуждения расстройства из спектра оптикомиели-
та. В настоящее время поражение ствола мозга с на-
личием очагов повреждения в продолговатом мозге/ 
области area postrema рассматривается как один из 
основных признаков этой группы заболеваний [4, 6].

Установление в представленном случае диагноза 
СЭБ также показалось спорным, так как при отрица-
тельном анализе на IgG-антитела к ганглиозиду GQ1b 
необходимо наличие у пациента всех 3 клинических 
признаков, типичных для СЭБ: двусторонней наружной 
офтальмоплегии, атаксии и снижения уровня бодрст-
вования [7]. Однако описанные в представленном 
наблюдении клинические признаки поражения ствола 
(тошнота, головокружение, сонливость) не удовлетво-
ряют классическим представлениям о СЭБ и в боль-
шей степени характерны для расстройств из спектра 
оптикомиелита [8, 9].

В описанном наблюдении также обращают на себя 
внимание анемия, увеличение скорости оседания эри-
троцитов и концентрации С-реактивного белка, что 
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дает основания для исключения системных аутоим-
мунных заболеваний, нередко сочетающихся с рас-
стройствами из спектра оптикомиелита [10].

Таким образом, у пациентки были все основания 
обсуждать более очевидное патологическое состоя-
ние – оптикомиелит-ассоциированное расстройство, 
во вторую очередь – системные заболевания с пораже-
нием центральной нервной системы. И только при 
исключении таковых рассматривать overlap syndrome.

Определенные вопросы вызывают также острое 
развитие мышечной слабости у больной и интерпре-
тация ее как острой моторной полинейропатии (аксо-
нальной формы синдрома Гийена–Барре). Во-первых, 
наличие нарушений чувствительности по полиневри-
тическому типу в нижних конечностях, нейропатиче-
ского болевого синдрома ставит под сомнение полное 
отсутствие нарушений функции сенсорных нервов. 
При сохранных S-ответах в данном случае, на наш 
взгляд, следует рассматривать возможность поражения 
у пациентки тонких немиелинизированных волокон. 
К сожалению, в статью не был включен протокол 
электронейромиографического исследования: на наш 
взгляд, для таких клинических случаев представление 
первичных данных добавляет интереса и позволяет 
читателю самостоятельно сделать выводы, сопоставив 
их с мнением авторов. Удивительным является упоми-
нание о полном выздоровлении пациентки от предпо-
лагаемой острой моторной аксональной нейропатии, 
поскольку, как показывает опыт работы Научного 
центра неврологии, в подавляющем большинстве слу-
чаев у таких пациентов отмечаются остаточные кли-
нические признаки, регистрируемые как при клини-
ческом, так и при нейрофизиологическом осмотре 
[11–14]. В связи с этим было бы полезным представить 
результаты электронейромиографического исследова-
ния в динамике.

Действительно, в литературе имеется ограничен-
ное число публикаций, посвященных сочетанию по-
перечного миелита с острой полинейропатией. В упо-
мянутых авторами статьях в первом случае описано 
сочетание синдрома Гийена–Барре (форма острой 
воспалительной демиелинизирующей полинейропа-
тии) с поперечным миелитом на фоне болезни кошачь-
их царапин с регрессом симптоматики и очагов повре-
ждения по данным магнитно-резонансной томографии 
после внутривенного иммуноглобулина и внутривен-
ного метилпреднизолона [15]. Вторая статья посвяще-

на описанию случая сочетания поперечного миелита 
с аксональной формой синдрома Гийена–Барре – 
острой моторно-сенсорной аксональной нейропатией – 
однако у пациента отмечен лишь частичный регресс 
симптоматики, несмотря на курс плазмафереза, пульс-
терапию метилпреднизолоном и курс циклофосфами-
да [16]. Однако стоит обратить внимание, что ни в од-
ной, ни в другой публикации у пациентов не были 
исследованы антитела к аквапорину 4 и антитела, ас-
социированные с системными васкулитами, хотя 
основания для этого были.

Стоит отметить, что при расстройствах из спектра 
оптикомиелита в литературе обсуждается возможность 
поражения периферических нервов, патогенез разви-
тия которого связан с комплемент-опосредованным 
поражением нерва антителами к аквапорину 4 (в слу-
чае аквапорин-серопозитивного оптикомиелита) или 
антителами к миелин-олигодендроцитарному глико-
протеину (MOG) (в случае серонегативного оптико-
миелита [10]). В связи с этим сочетание признаков 
поражения центральной и периферической нервных 
систем в описанном клиническом случае, на наш 
взгляд, не противоречит концепции оптикомиелит-ас-
социированных расстройств, даже в отсутствие очевид-
ных данных о наличии поражения зрительного нерва.

Заключение
По совокупности представленных данных аутоим-

мунная природа патологического состояния пациентки, 
описанной А. Ф. Муртазиной и соавт. [1], не вызывает 
сомнений, однако, по нашему мнению, установление 
нозологической принадлежности крайне необходимо. 
Постановка правильного диагноза в конкретном слу-
чае имеет большое значение, так как будет определять 
дальнейшую тактику ведения пациентки. Например, 
при расстройствах из спектра оптикомиелита будет 
необходимо проведение длительной иммуносупрес-
сивной терапии (азатиоприн или ритуксимаб) для пре-
дотвращения повторных, часто инвалидизирующих 
обострений заболевания.

При исключении перечисленных выше заболева-
ний крайне необходимо продолжить динамическое 
наблюдение за состоянием пациентки в течение не-
скольких лет, поскольку более чем в половине случаев 
изначально диагностированного идиопатического ми-
елита в течение последующих 2 лет устанавливается 
альтернативный диагноз [17].
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Ответ на письмо в редакцию

Мы благодарны авторам письма за интерес к на-
шей работе, основной целью которой было предста-
вить сложное клиническое наблюдение. Ни у кого не 
вызывает сомнений и возражений необходимость до-
полнительных исследований при изолированном по-
перечном миелите, а именно определение антител 
к аквапорину 4 и маркеров системных болезней.

В обсуждаемом случае отмечалось острое развитие 
поражения нервной системы на нескольких уровнях 
за короткий промежуток времени при отсутствии кли-
нических признаков системного аутоиммунного забо-
левания, что позволяет ограничить диагностический 
поиск.

Многоуровневое поражение нервной системы было 
доказано наличием миелита по данным магнитно-ре-
зонансной томографии, признаками вовлечения пе-
риферических нервов по результатам нейрофизио-
логического обследования (снижение амплитуды 
М-ответов мышц стопы, регистрация спонтанной ак-
тивности в мышцах при электромиографическом ис-
следовании (ЭМГ)). Полученные данные ЭМГ невоз-
можно объяснить очаговым поражением спинного 
мозга на шейном и грудном уровнях, что однозначно 
указывает на наличие сопутствующей моторной аксо-
нальной полинейропатии.

В статье четко указано, что у пациентки было 
«снижение поверхностной и глубокой чувствительно-
сти в ногах и туловище до уровня ThX», что говорит 
о проводниковом типе нарушения чувствительности 
при отсутствии вовлечения периферических сенсорных 
волокон – потенциал действия нерва в подобных слу-
чаях всегда будет нормальным, что и доказано в дан-
ном случае.

Вызывает недоумение, каким образом «сохранность 
S-ответов», по мнению авторов письма, позволяет рас-
сматривать возможность поражения тонких немиели-
низированных волокон и быть причиной нейропати-
ческой боли.

Нормальные потенциалы действия нервов при 
ЭМГ-исследовании сенсорных волокон ног при жало-
бах на нарушение чувствительности подтверждают 
сохранность сенсорных миелинизированных волокон, 
что соответствовало клинической картине.

Основываясь только на собственном опыте, авто-
ры письма выражают «удивление относительно пол-
ного выздоровления пациентки с предполагаемой 
острой моторной аксональной нейропатией», при том 
что в зарубежной литературе описано достаточное 
число случаев полного восстановления [1–3].

Число описаний наблюдений перекрестных син-
дромов Гийена–Барре (СГБ) с поперечным миелитом 
в мировой литературе не является казуистикой, кроме 
того информированность и настороженность 

зару бежных специалистов относительно их существо-
вания позволили описать комбинацию не только СГБ 
с поперечным миелитом, но и СГБ, поперечным мие-
литом и миозитом [4].

В ссылках на использованную литературу мы ос-
тавляем за собой право выбирать те статьи, которые 
считаем информативными в свете представленного 
изложения. Нет никакой смысловой нагрузки в том, 
что в цитируемой статье K. B. Carman и соавт. [5] в за-
головке указано на комбинацию поперечного миелита 
и СГБ, ассоциированного с Bartonella henselаe (инфек-
ционный возбудитель болезни кошачьей царапины). 
Последнее обстоятельство, а именно возможность 
ассоциации СГБ с Bartonella henselаe, лишь расширяет 
спектр возможных инициирующих агентов, как это из-
вестно для Campylobacter Jejuni, Mycoplasma pneumoniae и др.

Замечание, что в цитируемых работах также не 
определяли титр антител к аквапорину 4 и антител, 
ассоциированных с системными васкулитами, мы 
вынуждены оставить без ответа, так как оно должно 
быть адресовано авторам упомянутых статей [5, 6], 
но при этом обращаем внимание на то, что отсутствие 
анализа не вызывает сомнения в диагнозе в связи с ти-
пичностью клинической картины.

Представленные в работе F. Graus и соавт. [7] кри-
терии диагностики стволового энцефалита Бикерстаф-
фа (СЭБ) противоречат критериям, разработанным 
в 2014 г. рабочей группой по классификации СГБ [8]. 
При этом F. Graus и соавт. не отрицают предложенную 
классификацию, согласно которой СЭБ может прояв-
ляться лишь острой атаксической гиперсомноленцией. 
Это не позволяет отрицать СЭБ в структуре перекрест-
ного синдрома в представленном наблюдении.

Авторы письма ставят вопрос о необходимости 
дифференциального диагноза не с классическим оп-
тикомиелитом, а с так называемым оптикомиелит-
ассоциированным расстройством (ОМ-АР) при от-
сутствии признаков поражения зрительного нерва, 
наличии бульбарных нарушений и гиперсомноленции. 
Однако диагностированная аксональная моторная 
полинейропатия является одним из основных диффе-
ренциально-диагностических критериев в представ-
ленном наблюдении. Говоря о возможности сочетания 
поражения центральной и периферической нервных 
систем при ОМ-АР, авторы письма ссылаются на ра-
боту J. Han и соавт. [9]. Однако внимательное прочте-
ние указанной статьи не позволяет обнаружить в тек-
сте сведений, на которые сделан упор: J. Han и соавт. 
рассматривают поражение периферических нервов 
как один из возможных механизмов зуда. В отечест-
венной и зарубежной литературе мы не смогли найти 
клинических примеров полинейропатии двигательных 
нервов при ОМ-АР.
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E f E R E N C E S

Таким образом, диагноз СГБ в представленном 
наблюдении является обоснованным, что подтвержда-
ется положительным ответом на патогенетическую 
терапию внутривенным иммуноглобулином. Рассмат-
риваемый случай охватывает период наблюдения 9 мес.

Несмотря на то что данные по катамнезу на день 
нашего ответа составляют 2,5 года, мы не включаем 
их в аргументы при обсуждении, но информируем всех 
интересующихся о том, что сегодня пациентка не 

предъявляет жалоб и по данным дополнительных об-
следований не имеет изменений, характерных для оп-
тикомиелита.

Коллектив авторов статьи «Стволовой энцефалит 
Бикерстаффа, острый поперечный миелит и острая 

моторная аксональная нейропатия: сложности 
диагностики и лечения пациентов с перекрестными 

синдромами. Клиническое наблюдение»

Уважаемые читатели!
В статье А.Ф. Муртазиной и соавт. «Стволовой энцефалит Бикерстаффа, острый поперечный миелит и острая моторная аксональная 

нейропатия: сложности диагностики и лечения пациентов с перекрестными синдромами. Клиническое наблюдение», опубликованной в 
журнале «Нервно-мышечные болезни» № 3 (2017) на с. 59 вместо: «На 43-и сутки болезни начата терапия рекомбинантным иммуногло-
булином в дозе 2 г/кг массы тела в сутки внутривенно капельно в течение 5 дней» следует читать: «На 43-и сутки болезни начата терапия 
рекомбинантным иммуноглобулином в дозе 2 г/кг массы тела на курс внутривенно капельно в течение 5 дней».

Авторы приносят извинения за допущенную опечатку.
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ЧТО НЕОБХОДИМО ПРЕДПРИНЯТЬ ПРИ ПОДОЗРЕНИИ 
НА МИОДИСТРОФИЮ ДЮШЕННА (МДД)

ПОМНИТЕ О ПРИЗНАКАХ1

НАБЛЮДЕНИЕ

НАПРАВЛЕНИЕ

УХОД

Признаки мышечной 
слабости

Замедленное 
развитие речи

Увеличение активности 
трансаминаз без 
видимых причин

Повышение активности КК свидетельствует о поражении мышц, поэтому анализ 
рекомендован в обстановке первичной медицинской помощи2,3

Для подтверждения диагноза проводят:

Лечение будет назначено как 
можно раньше, что улучшает 
прогноз и может замедлить 

прогрессирование заболевания1,2,7

Включение в исследовательские 
реестры и клинические 

исследования2

Информированное  
планирование семьи2

Значительное повышение активности КК говорит 
о необходимости безотлагательного направления 
к специалисту по нейромышечной патологии3

MLPA позволяет обнаружить 
крупные мутации гена, 
кодирующего дистрофин
При секвенировании гена 
дистрофина можно обнаружить 
мелкие/точечные нуклеотидные 
мутации

При умеренном повышении активности КК (в 1–2 раза 
выше нормы) следует организовать наблюдение3

Позволяет определить наличие/
отсутствие белка дистрофина*

3. БИОПСИЯ МЫШЕЧНОЙ ТКАНИ12. ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ1,4-7

Включает нейромышечное 
обследование и обследование 
скелета

* Также необходим генетический анализ  
на дистрофин1

MLPA, мультиплексная лигазно-зависимая 
амплификация ДНК-зондов

1. КЛИНИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ1

АНАЛИЗ

миодистрофию Дюшенна проводят следующие организации:

Положительный 
симптом Говерса

Не ходит до 
достижения 
18 месяцев
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Не упустим ни дня
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Секвенирование всей последовательности гена у пациентов с подозрением на 




