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подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.
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8. Единицы измерения и сокращения
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Опыт применения препарата онасемноген 
абепарвовек у детей со спинальной мышечной 
атрофией 5q c 2 и 3 копиями гена SMN2 
в условиях многопрофильного центра  
г. Санкт-Петербурга

Л. М. Щугарева1, 2, В. Д. Королева3, О. В. Потешкина1, 2

1СПб ГБУЗ «Детский городской многопрофильный клинический специализированный центр высоких медицинских 
технологий»; Россия, 198205 Санкт-Петербург, ул. Авангардная, 14А; 
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России;  
Россия, 191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41; 
3ООО «Лечебно-диагностический центр Международного института биологических систем им. Сергея Березина»;  
Россия, 194354 Санкт-Петербург, ул. Есенина, 2, корп. 3

К о н т а к т ы :	 Людмила Михайловна Щугарева neurodoctor@mail.ru

Цель исследования – оценка эффективности и безопасности терапии онасемноген абепарвовеком (ОА) у паци-
ентов в возрасте 1–34 мес со спинальной мышечной атрофией (СМА) 5q c 2 и 3 копиями гена SMN2 на доклиническом 
и манифестном этапах развития болезни в условиях Детского городского многопрофильного клинического специ-
ализированного центра высоких медицинских технологий г. Санкт-Петербурга.
Материалы и  методы. Согласно законодательным актам Российской Федерации и  по  решению Федерального 
консилиума, дети с диагнозом СМА без предшествующей патогенетической терапии получали генозаместительную 
терапию ОА в условиях муниципального детского многопрофильного клинического стационара г. Санкт-Петербурга. 
Исходно и после генозаместительной терапии, длившейся 24 мес, каждые 6 мес оценивали клиническую эффектив-
ность по шкалам двигательной оценки HINE-2 (качественная неврологическая шкала для оценки неврологическо-
го статуса у младенцев), CHOP INTEND (для детей, не способных к самостоятельному сидению), HFMSE (для пациен-
тов, способных к  самостоятельному сидению). Одновременно контролировали безопасность терапии ОА 
по изменениям клинико-лабораторных и инструментальных показателей.
Результаты. Терапию ОА получили 19 детей в возрасте 1–34 мес с массой тела менее 21 кг в период с июня 2022 г. 
по январь 2025 г. Средняя динамика по моторным шкалам каждые 6 мес у детей с доклинической и манифестной 
СМА составила: по CHOP INTEND – +16,1 балла, по HFMSE – +13,5 балла; отмечены качественные изменения в не-
врологическом статусе, фиксированные по шкале HINE-2. Нежелательные явления (слабость/сонливость, пирексия, 
тошнота, рвота) развивались через 3–5 дней после введения препарата и имели транзиторный характер. У всех 
пациентов выявлялась иммуноопосредованная гиперферментемия печени разной степени тяжести: чаще всего 
отмечалось повышение уровней аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы менее двукратной нормы – 
у 15 (78,9 %) детей в диапазоне 3–4 нед; у 2 (10,5 %) детей регистрировали вторую волну гиперферментемии 
на 7–8-й неделе. Выраженная гиперферментемия при уровнях аланинаминотрансферазы и аспартатаминотранс-
феразы, превышающих двукратное, но меньших, чем 5-кратное значение верхней границы нормы, и уровнях аланин-	
аминотрансферазы и  аспартатаминотрансферазы, превышающих 5-кратное значение верхней границы нормы, 
возникла у 3 (15,7 %) детей, что потребовало изменения дозы и длительности приема преднизолона. Тромбоцито-
пения развивалась у пациентов на доклинической и манифестной стадиях СМА – в 4 (21,0 %) и 11 (57,8 %) случа-
ях соответственно. Нормализация количества тромбоцитов происходила в период от 2 до 4 нед. Уровень тропо-
нина I меньше двукратного повышения верхней границы нормы выявлялся у  10 (52,6 %) детей в  диапазоне 	
2–8 нед и снижался на фоне приема поддерживающих доз преднизолона. Все отклонения лабораторных показате-
лей имели разные сроки нормализации – от 10 дней до 11 мес; при этом значимого клинического ухудшения, требу-
ющего перевода пациентов в отделение реанимации и интенсивной терапии, зарегистрировано не было.
Выводы. Использование ОА для лечения СМА 5q с 2 или 3 копиями гена SMN2 на доклинической и манифестной 
стадиях заболевания у детей в возрасте от 1 до 34 мес демонстрирует высокую эффективность и приемлемый про-
филь безопасности. Получение оптимальных результатов определяется клиническими проявлениями на момент 
генозаместительной терапии и коморбидным фоном.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:Neurodoctor@mail.ru
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Experience of using onasemnogen abeparvovek in children with spinal muscular atrophy 5q  
with 2 or 3 copies of the SMN2 gene in a multidisciplinary center in Saint Petersburg
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Aim. Evaluation of the efficacy and safety of onasemnogen abeparvovec (OA) therapy in patients aged 1–34 months 
with spinal muscular atrophy (SMA) 5q with 2 or 3 copies of  the  SMN2 gene at preclinical and manifest stages 
of the disease development in the conditions of Children’s City Multidisciplinary Clinical Specialized Center for High 
Medical Technologies in Saint Petersburg.
Materials and methods. According to the legislative acts of the Russian Federation and by decision of the Federal 
Council, children diagnosed with SMA without previous pathogenetic therapy received gene replacement therapy 	
with OA in the conditions of the municipal children’s multidisciplinary clinical hospital in Saint Petersburg. Clinical 
efficacy was assessed initially and then every 6 months, lasting 24 months, using the motor assessment scales HINE-2 
(qualitative neurological scale of infants), CHOP INTEND (for children unable to sit independently), and HFMSE (for 
patients capable of  independent sitting). At the same time, the safety of OA was monitored by changes in clinical, 
laboratory and instrumental parameters.
Results. 19 children aged 1–34 months with a body weight of less than 21 kg received OA therapy in the period from 
June 2022 to  January 2025. The  average dynamics on motor scales every 6 months in  children with preclinical 	
and manifest SMA was: CHOP INTEND – +16.1 points, HFMSE – +13.5 points; qualitative changes in neurological status 
were fixed on the HINE-2 scale. Adverse events (weakness/drowsiness, pyrexia, nausea, vomiting) developed 3–5 days 
after administration of  the drug and were transient in nature. Immune-mediated liver hyperfermentemia of varying 
severity was detected in  all patients: most often with an increase in  alanine aminotransferase and aspartate 
aminotransferase values less than 2 times the norm – 15 (78.9 %) children in the range of 3–4 weeks; 2 (10.5 %) children 
had a  second wave of  hyperfermentemia at week 7–8. Severe hyperfermentemia with alanine aminotransferase 	
and aspartate aminotransferase values exceeding two times but less than five times the  upper limit of  normal, 	
and alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase values exceeding five times the upper limit of normal, 
developed in 3 (15.7 %) of children, which required a change in the dose and duration of prednisone administration. 
Thrombocytopenia developed in patients at the preclinical and manifest stages of SMA in 4 (21.0 %) and 11 (57.8 %) 
cases, respectively. Platelet count normalization occurred in the period from 2 to 4 weeks. Troponin I was detected 	
in 10 (52.6 %) children aged 2–8 weeks with less than a twofold increase in the upper limit of normal and decreased 
with prednisone maintenance doses. All deviations of laboratory parameters had different periods of normalization – 
from 10 days to 11 months. At the same time, there was no significant clinical deterioration requiring the transfer 
of patients to the intensive care unit.
Conclusion. The use of OA for the treatment of SMA 5q with 2 or 3 copies of the SMN2 gene at preclinical and manifest 
stages of the disease in children aged 1 to 34 months demonstrates high efficacy and an acceptable safety profile. 
Obtaining optimal results is  determined by the  clinical manifestations at the  time of  gene replacement therapy 	
and the comorbid background.

Keywords: spinal muscular atrophy, onasemnogen abeparvovek, SMN1 gene, gene replacement therapy, motor function, 
safety
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Введение
Проксимальная спинальная мышечная атрофия 

(СМА) 5q – тяжелое наследственное аутосомно-рецес-
сивное нейродегенеративное заболевание, характери-
зующееся прогрессирующим развитием вялого пара-
лича и  мышечной атрофии, регрессом моторных 
навыков, прогрессирующей деформацией позвоноч-
ника и  грудной клетки, дисфагией, контрактурами 
конечностей и, в тяжелых случаях, дыхательной недо-
статочностью. СМА занимает одно из ведущих мест 
среди генетически обусловленных причин младенчес
кой смертности. По данным пилотных программ нео
натального скрининга, частота заболевания варьирует 
от 1:7000 до 1:11 000 новорожденных, а частота носи-
тельства составляет до  1:50 [1–3]. СМА обусловлена 
патогенными вариантами перестроек в  гене SMN1 
(survival motor neuron). В большинстве исследований 
указывают на делецию гена SMN1 как самую распро-
страненную причину СМА [4]. Нарушение функции 
гена может быть связано как с классическими делеция-
ми, так и с конверсией SMN1 и SMN2. Все перестройки 
в гене SMN1 приводят к дефициту синтеза функциональ-
ного белка SMN, необходимого для выживания мото-
нейронов [4–6]. Поскольку ген SMN2 может частично 
компенсировать дефицит белка SMN за счет продукции 
белковых транскриптов, число копий SMN2 коррелиру-
ет с тяжестью клинического фенотипа. При этом у па-
циентов без копий SMN2, а также с 1 или 2 копиями 
заболевание протекает наиболее тяжело (клинический 
тип I), тогда как наличие 3 и более копий ассоциируется 
с более поздним началом и более мягким фенотипом 
(клинические типы II–IV) [5–8].

Современные принципы ведения пациентов 
со СМА претерпели кардинальные изменения с вне-
дрением в широкую клиническую практику генозаме-
стительной терапии (ГЗТ). Онасемноген абепарвовек 
(ОА)  – первый препарат для  генной терапии СМА, 
представляющий собой аденоассоциированный вирус 
9-го серотипа (AAV9), содержащий полноценную ко-
пию гена SMN1, под контролем синтетического про-
мотора. В  мае 2019  г. ОА был одобрен Управлением 
по  контролю качества пищевых продуктов и  лекар-
ственных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA) [9], а 9 декабря 2021 г. зарегистрирован в России 
(регистрационный номер ЛП-007675) [9]. Согласно 
законодательным актам Российской Федерации, ОА 
назначается по  жизненным показаниям пациентам 
со СМА, подтвержденной молекулярно-генетически-
ми методами, и  массой тела  <21 кг по  заключению 
федерального консилиума и финансируется фондом 
«Круг добра» [7, 9–11]. В феврале 2025 г. принято до-
полнение к  инструкции препарата ОА (ЛП-№ 
(001462)-(РГ-RU)-260225), на основании которого ОА 
является единственным препаратом ГЗТ в Российской 
Федерации для лечения СМА 5q [9]. После внутривен-

ного введения вектор проникает через гематоэнцефа-
лический барьер, обеспечивая экспрессию белка SMN 
в мотонейронах и других тканях [12–14]. В результате 
накопления данных об эффективности патогенетиче-
ской терапии СМА встал вопрос ранней диагностики 
СМА, определяющей максимальную эффективность 
терапии на  досимптоматическом этапе развития бо-
лезни [15]. Согласно данным систематического обзора, 
охватывающего 37 программ скрининга в 17 странах 
мира, максимально рано назначенная патогенетиче-
ская СМА коррелирует со значительным прогрессом 
в достижении пациентами моторных навыков, умень-
шает кислородную задолженность, снижает леталь-
ность [12, 13, 15–17]. В ряде стран, включая Россию, 
с 2023 г. внедрен сплошной неонатальный скрининг 
новорожденных для выявления СМА [6]. Однократная 
внутривенная инфузия препарата ОА позволяет до-
стичь устойчивой экспрессии гена SMN2 [14], что по-
казано в многоцентровых исследованиях SPR1NT (воз-
раст пациентов до 6 нед, пресимптоматический этап 
болезни на момент инфузии: группа 1 (n = 14, 2 копии 
SMN2); группа 2 (n = 15, 3 копии гена SMN2) [15]), 
STR1VE-US (n = 22, возраст до  6 мес, 2 копии гена 
SMN2) [17], STR1VE-EU (n = 33, возраст до  6 мес,  
1–2 копии гена SMN2) [17], START (n = 15, возраст 
до 8 мес, 2 копии гена SMN2) [18]. По результатам ис-
следований, включая I и III фазы, показано значитель-
ное улучшение моторных функций по шкалам CHOP 
INTEND и HINE-2 в виде достижения моторных вех 
(независимая способность удержания головы, сидение, 
стояние и ходьба), ранее невозможных при естественном 
течении болезни [14, 16]. При этом выживаемость у па-
циентов с манифестной СМА, имеющих респираторную 
недостаточность без постоянной инвазивной вентиля-
ционной поддержки, также увеличивалась [14, 16, 17]. 
Одновременно с доказанной эффективностью ОА у боль-
шинства пациентов выявлен приемлемый профиль без-
опасности [12–20].

В  настоящее время в  отечественной литературе 
опубликован ряд работ по применению ОА в реальной 
клинической практике [12, 13, 20]. У пациентов, полу-
чивших ГЗТ до  развития манифестных симптомов, 
отмечено достижение ключевых моторных навыков 
[12]. Подтвержден благоприятный профиль безопас-
ности: основные нежелательные явления включают 
транзиторное повышение уровня печеночных транс-
аминаз, тромбоцитопению и, в редких случаях, тромбо-
тическую микроангиопатию [12, 13, 20].

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности терапии ОА у пациентов в возрасте 1–34 мес 
со СМА c 2 или 3 копиями гена SMN2 на доклиничес
кой и  манифестной стадиях заболевания в  условиях 
Детского городского многопрофильного клиническо-
го специализированного центра высоких медицинских 
технологий г. Санкт-Петербурга.
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Материалы и методы
Настоящее исследование относится к ретроспектив-

ным и включает анализ клинических и лабораторных 
показателей у 19 детей в возрасте 1–34 мес со СМА c 2 
или 3 копиями гена SMN2, получивших ГЗТ препаратом 
ОА в условиях Детского городского многопрофильного 
клинического специализированного центра высоких 
медицинских технологий г. Санкт-Петербурга. Наблю-
дение проводилось с июня 2022 г. по январь 2025 г.

Критерии включения в исследование: дети со СМА, 
подтвержденной молекулярно-генетическим методом, 
с 2 или 3 копиями гена SMN2, массой тела  <21 кг, от-
сутствием или низким диагностическим титром (<1:50) 
антител к  аденовирусу AAV9-типа, не  получавшие 
предшествующей патогенетической терапии СМА.

Критерии исключения: СМА не  5q; масса те-
ла  >21 кг; повышение титра антител к  аденовирусу 
AAV9-типа  >1:50; предшествующая патогенетическая 
терапия СМА; наличие онкологического заболевания; 
болезни печени; острые лихорадочные и инфекцион-
ные заболевания.

В рамках предварительного обследования все кан-
дидаты на  ГЗТ проходили тестирование на  наличие 
антител к  аденовирусу AAV9-типа не  позднее чем  
за 30 дней до планируемой даты введения препарата. 
Дозу ОА рассчитывали, исходя из массы тела пациен-
та на  день инфузии; ОА вводили однократно в  дозе  
1,1 × 101 векторных геномов/кг внутривенно, согласно 
инструкции к препарату [9]. Все пациенты получали 
преднизолон в  дозе 1 мг/кг/сут за  24 ч до  инфузии, 
далее – в течение не менее 30 дней с последующей по-
степенной отменой при нормализации лабораторных 
показателей. Статистическая обработка полученных 
данных выполнена с  использованием программ 
Microsoft Excel, Statistica 10.

Оценка профиля безопасности проводилась на ос-
новании лабораторных тестов: клинический анализ 
крови, биохимический анализ крови с определением 
уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартат
аминотрансферазы (АСТ), гамма-глутамилтрансфера-
зы, общего билирубина, тромбинового времени, мар-
керов почечного повреждения (креатинин, мочевина), 
маркеров сердечного повреждения (тропонин I). 
При необходимости использовали инструментальные 
методы оценки: электрокардиографию, эхокардиогра-
фию, ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости; по  показаниям привлекались специалисты 
(кардиолог, реаниматолог, нефролог и пр.). Регистра-
ция нежелательных явлений проводилась в соответ-
ствии с критериями MedDRA и шкалой CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) версии 5.0 [19]. 
Нежелательные явления со стороны лабораторных по-
казателей включали тромбоцитопению 100 × 109/л 
и менее; повышение уровня печеночных трансаминаз 
менее чем двукратно от верхней границы нормы (ВГН); 
повышение уровня печеночных трансаминаз больше, 

чем двукратно, но меньше, чем 5-кратно от ВГН; по-
вышение уровня трансаминаз более чем  5-кратно 
от ВГН; повышение уровня тропонина I. Оценива-
лись суточный диурез, общий анализ мочи. После 
введения ОА все пациенты находились в стационаре 
от  21 до  45 дней с одновременной клинико-лабора-
торной оценкой каждые 7 дней в период госпитализа-
ции, далее 1 раз в  14 дней в  течение 2-го месяца 
и до восстановления референтных лабораторных по-
казателей в условиях дневного стационара или амбу-
латорно. Специалисты амбулаторного этапа наблюде-
ния могли связаться с  лечащим врачом пациента 
дистанционно для  согласования сроков повторной 
госпитализации. Дополнительные исследования и кон-
сультации специалистов проводили по индивидуаль-
ным показаниям. Эффективность терапии оценивалась 
по следующим моторным шкалам:

• качественная неврологическая оценка моторных 
навыков младенцев, раздел 2 (Hammersmith Infant 
Neurological Exam 2, HINE-2);

• тест детской больницы Филадельфии для оценки 
двигательных функций пациентов с  нервно-мы-
шечными заболеваниями (Children’s Hospital 
of  Philadelphia Infant Test of  Neuromuscular 
Development, CHOP INTEND) – балльная оценка 
моторных навыков детей, не  способных к  само-
стоятельному передвижению;

• шкала оценки моторных функций при СМА боль-
ницы Хаммерсмит (Hammersmith Functional Motor 
Scale Expanded, HFMSE) – балльная оценка мо-
торных навыков детей, способных к самостоятель-
ному передвижению [7].
Моторные шкалы применяли в зависимости от воз-

раста и функционального статуса пациента. Клиническую 
динамику оценивали ежедневно в течение 30 дней после 
введения ГЗТ, далее 1 раз в 6 мес в течение 24 мес.

Результаты
Данное исследование относится к ретроспективным 

и охватывает 19 пациентов: 8 девочек, 11 мальчиков. 
Средний возраст пациентов на  момент начала тера-
пии – 9,1 мес (диапазон: от 27 дней жизни до 34 мес). 
Молекулярно-генетическим методом у всех детей был 
подтвержден диагноз СМА 5q в рамках программы нео
натального (n = 6 (31,6 %)) или селективного (n = 13 
(68,4 %)) скрининга: 8 детей имели 2 копии гена SMN2, 
11 детей – 3 копии гена SMN2. На основе клинических 
проявлений дети имели разные клинические варианты 
заболевания: пресимптоматическая СМА – 5 (26,3 %), 
СМА I типа – 8 (42,1 %), СМА II типа – 6 (31,5 %) слу-
чаев. Таким образом, ГЗТ была инициирована  
у 5 (26,3 %) детей на доклиническом или раннем клини-
ческом этапе болезни, а у 14 (73,6 %) детей проведена 
на фоне клинических проявлений. У 6 (31,5 %) пациен-
тов из группы манифестной СМА выявлены коморбид-
ные заболевания: белково-калорийная недостаточность 
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(n = 4 (21,0 %)), острая внебольничная бронхопневмония 
(n = 1 (5,2 %)), острый гастроэнтерит (n = 1 (5,2 %)). Про-
должительность наблюдения составила 24 мес.

При оценке переносимости ГЗТ у 17 (89,4 %) па-
циентов зафиксировано как минимум 1 нежелательное 
явление, ассоциированное с инфузией ОА: пирексия, 
снижение общей двигательной активности, сонли-
вость, снижение аппетита/отказ от еды, диспепсичес
кие расстройства, снижение диуреза (табл. 1).

У всех детей в течение первых 2–5 дней после про-
ведения ГЗТ нежелательные явления регрессировали 
без дополнительной терапевтической коррекции. Од-
новременно у всех детей, получивших ГЗТ, фиксиро-
вались лабораторные показатели (табл. 2).

Все 19 (100 %) детей получали кортикостероидную 
терапию per os в  дозе 1 мг/кг. У  1 (5,2)  % пациента 
на фоне предшествующего гастроэнтерита была кра-
тковременная рвота, купированная на фоне инфузи-
онной терапии. Иммуноопосредованная гиперфер
ментемия с  уровнями АЛТ, АСТ  <2 ВГН развилась  
у  15 (78,9 %) детей во  временном диапазоне 3–4 нед  
(1-я волна); у 2 (10,5 %) детей регистрировали 2-ю волну 
гиперферментемии (на 7–8-й неделе) с уровнями АЛТ, 
АСТ  <2 ВГН, что потребовало пролонгации стероидной 
терапии в дозе 1 мг/кг в течение 2–3 мес до нормализа-
ции показателей. У 3 (15,7 %) пациентов уровни транс-
аминаз повышались в диапазоне >2 ВГН  <5, что по-
требовало увеличения дозы стероидов до  2 мг/кг 
и  пролонгирования отмены преднизолона в  течение 
4–6 мес. У 1 (5,2 %) пациента в связи с выраженной 

иммуноопосредованной гепатотоксичностью при уров-
нях АЛТ, АСТ  >5 ВГН была проведена пульс-терапия 
метилпреднизолоном 20 мг/кг с положительным эф-
фектом (нормализация через 4 нед). У всех 4 (21,0 %) 
пациентов с  умеренными и  выраженными иммуно
опосредованными печеночными реакциями повыше-
ния фракций билирубина и гипокоагуляции зареги-
стрировано не было.

Тромбоцитопения развивалась у  пациентов 
как на доклинической (n = 4 (20 %)), так и на мани-
фестной стадии СМА (n = 11 (55 %)). Нормализация 
количества тромбоцитов происходила чаще в диапазо-
не от 2 до 4 нед. Тромбоцитопения ниже 100 × 109/л 
длительностью  >4 нед была характерна для детей стар-
шего возраста и пациентов с отягощенным коморбид-
ным фоном. У 1 (5 %) пациента (возраст 23 мес, бел-
ково-калорийная недостаточность умеренной степени 
тяжести, гастроэнтерит за 3 нед до ГЗТ) тромбоцито-
пения сохранялась в течение 11 мес после ГЗТ, достигая 
минимального значения 42 × 109/л. У другого пациен-
та минимальное количество тромбоцитов составило  
92 × 109/л, нормализация показателя зафиксирована 
через 2 нед. У всех 15 (78,9 %) детей с тромбоцитопени-
ей кожно-геморрагический синдром и микротромботи-
ческая микроангиопатия не зарегистрированы.

Уровень тропонина I  <2 ВГН отмечен в 10 (50 %) 
случаях в диапазоне 2–8 нед с нормализацией показа-
теля в течение последующих 2–3 нед на фоне приема 
поддерживающих доз преднизолона. У 1 (5 %) паци-
ента на  доклиническом этапе СМА зафиксировано 
исходное повышение уровня тропонина I  >10 ВГН 
с постепенным его снижением после ГЗТ до субнор-
мальных значений через 11 мес наблюдения на фоне 
пролонгированного приема преднизолона в  дозе 
1 мг/кг. При электрокардиографии, эхокардиографии 
данных, указывающих на  гипоксическое поражение 
миокарда, ни у одного пациента с повышением уровня 
тропонина I не выявлено.

До ГЗТ у 6 (30 %) пациентов зафиксирован отяго-
щенный коморбидный фон: умеренная (n = 3 (15,7 %)) 
и легкая (n = 1 (5 %)) белково-калорийная недостаточ-
ность (индекс массы тела 16,0–17,9 кг/м2), бронхо
пневмония (n = 1 (5 %)), острый гастроэнтерит вирус-
ной этиологии (n = 1 (5 %)). У  2 (10 %) пациентов 
имело место сочетание белково-калорийной недоста-
точности и инфекционного заболевания. При дина-
мическом наблюдении у этих пациентов регистриро-
вались выраженные клинические симптомы (пирексия, 
отказ от еды, снижение диуреза, вялость/сонливость), 
затяжные иммуноопосредованные печеночные реак-
ции (до 4–6 мес), регрессировавшие на фоне инфузи-
онной терапии или спонтанно. У 1 (5 %) ребенка с ре-
спираторной задолженностью и белково-калорийной 
недостаточностью возникла необходимость в наложе-
нии гастростомы из-за дисфагии и хронической микро-
аспирации.

Таблица 1. Нежелательные явления генозаместительной терапии  
у 19 пациентов со спинальной мышечной атрофией

Table 1. Adverse events of gene replacement therapy in 19 patients with spinal 
muscular atrophy

Нежелательное явление 
Adverse event

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

Лихорадка 1–3 дня 
Pyrexia a within 1–3 days

6 (31) 

Снижение аппетита/отказ 
от еды 
Decreased appetite/refusal to eat

7 (36) 

Рвота/тошнота 
Vomiting/nausea

8 (42) 

Вздутие живота 
Bloating

1 (5) 

Снижение общей двигательной 
активности, слабость, сонли-
вость 
Decreased general motor activity, 
weakness, drowsiness

2 (10) 

Снижение диуреза 
Decreased diuresis

1 (5)



15

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
25

ТО
М

 15
    

VO
L.

 15

Оригинальные исследования | Original reports

Все отклонения лабораторных показателей имели 
различные сроки нормализации – от 10 дней до 11 мес; 
значимого клинического ухудшения у пациентов не от-
мечено. Пролонгированные и наиболее выраженные 
лабораторные отклонения чаще наблюдались у детей 
старшей возрастной группы и на фоне отягощенного 
коморбидного статуса.

Оценка эффективности терапии. За время наблюдения 
у 17 (85 %) пациентов отмечено улучшение двигательных 
функций: уверенное удержание головы (n = 4 (20 %), 
освоение навыка независимого сидения (n = 5 (25 %)), 
самостоятельная ходьба (n = 8 (40 %)). В когорте детей 
с независимой ходьбой преобладали дети, получившие 
ГЗТ на  доклинической стадии (n  =  5 (25  %));  

Таблица 2. Лабораторные показатели после проведения генозаместительной терапии (n = 19)

Table 2. Laboratory parameters after gene replacement therapy (n = 19)

Лабораторный показатель 
Laboratory parameter

Число пациен-
тов, n (%) 

Number 
of patients, n (%) 

Лабораторные отклонения, сроки нормализации, изменение тактики 
лечения 

Associated deviations, normalization periods, treatment changes

Уровни АЛТ, АСТ  <2 ВГН 
ALT, AST levels  <2 ULN

16 (80) 

Повышение уровня гамма-глутамилтрансферазы через 2–3 нед, 
нормализация от 2 до 3,5 мес 

An increase in gamma-glutamyl transferase level was noted after 2–3 weeks, 
laboratory parameters returned to normal within from 2 to 3.5 months

Уровни АЛТ, АСТ  >2 ВГН <5 
ALT, AST levels  >2 ULN <5

2 (10) 

Клинических признаков нет, уровень билирубина и коагулограмма 
в норме. Доза кортикостероидов повышена до 2 мг/кг, нормализа-

ция уровня ферментов в среднем до 6 мес 
No symptoms, the bilirubin level and coagulogram were normal. The dose 

of corticosteroids is increased to 2 mg/kg, laboratory parameters returned to normal 
within 6 months

Уровни АЛТ, АСТ  >5 ВГН 
ALT, AST levels  >5 ULN

1 (5) 

Пульс-терапия 30 мг/кг, нормализация показателей от 4–6 мес, 
длительное повышение уровня трансаминаз  <2 ВГН 

Pulse therapy 30 mg/kg, laboratory parameters returned to normal  
within 4–6 months, prolonged increase in transaminases level  <2 ULN

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

2 (10) 

Пациент 1: минимальное количество тромбоцитов 42 × 109/л, 
нормализация показателя через 2 мес. Кожно-геморрагический 

синдром отсутствовал, самочувствие не нарушалось. 
Диурез в пределах нормы.

Пациент 2: минимальное количество тромбоцитов 92 × 109/л, нор-
мализация через 2 нед. Кожно-геморрагический синдром отсутство-

вал, самочувствие не нарушалось. Диурез в пределах нормы 
First patient: minimum platelets 42 × 109/l, laboratory parameters returned 

to normal within 2 months. Skin hemorrhagic syndrome was absent, well-being was 
not impaired. Аmount of urine within normal. 

Second patient: minimum platelets 92 × 109/l, laboratory parameters returned 
to normal within 2 weeks. Skin hemorrhagic syndrome was absent, well-being was 

not impaired. Аmount of urine within normal

Тропонин I 
Troponin I

11 (55) 

У 10 (52,6 %) пациентов  <2 ВГН. Сократительная функция 
миокарда в норме. Нормализация от 2 нед до 2 мес.

У 1 (5,2 %) пациента  >10 ВГН, выявлено до генозаместительной те-
рапии. Сократительная функция миокарда в норме в течение всего 

периода наблюдения. Нормализация через 11 мес.
Всем пациентам с повышением показателя проводили ультразвуко-

вую кардиографию, осмотр кардиолога 
In 10 (52.6 %) patients  <2 ULN. The contractile function of the myocardium 

is normal. Normalization is from 2 weeks to 2 months. 
In 1 (5.2 %) patient  >10 ULN, detected before gene replacement therapy. 

The contractile function of the myocardium is normal during the entire follow-up 
period. Normalization is 11 months. 

All patients with an increased troponin I level underwent ultrasonic cardiography 
and cardiologist examination

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза. 
Note. ULN – the upper limit of the norm; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase.
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2 (10 %) ребенка со СМА II типа (в возрасте 23 и 34 мес) 
ходили до ГЗТ, но у них улучшился паттерн ходьбы и по-
высилась переносимость физической нагрузки; 1 (5 %) 
ребенок (СМА II типа, ГЗТ в 13 мес) овладел навыком 
независимого передвижения, пересев из инвалидного 
кресла. В  2 (10 %) случаях клинического улучшения 
не было достигнуто, однако заболевание не прогресси-
ровало. Средние изменения суммарной оценки по мо-
торным шкалам составили: по CHOP INTEND – +16,1 
балла, по HFMSE1 – +13,5 балла. Динамика показате-
лей по шкале CHOP INTEND с графическим отраже-
нием новых моторных навыков у детей после ГЗТ в те-
чение 24 мес показана на рис. 1.

Обсуждение
Представлены результаты применения ГЗТ пре-

паратом ОА детям в возрасте 1–34 мес жизни, со СМА 
5q с 2 или 3 копиями SMN2 на разных этапах манифе-
стации болезни, осуществленного в условиях муници-
пального многопрофильного детского стационара. 
Длительность наблюдения составила 24 мес.

У 6 (30 %) детей диагноз СМА был выявлен и под-
твержден молекулярным методом при неонатальном 
скрининге. У  5 (25 %) из  них не  было клинических 
проявлений болезни, средний возраст проведения ГЗТ 
составил 24,6 дня жизни. В  этой когорте пациентов 
нежелательные явления (пирексия, слабость или сон-
ливость, рвота, снижение аппетита) носили транзитор-
ный и невыраженный характер, что согласуется с резуль-
татами исследования SPR1NT об отсутствии выраженных 
нежелательных реакций после ГЗТ у  бессимптомных 
пациентов со СМА в возрасте  ≤6 нед [15].

В 13 (65 %) случаях диагноз СМА был заподозрен 
и подтвержден молекулярно-генетическими методами 

при  селективном скрининге, средний возраст детей 
составил 11,2 мес. У этих детей ГЗТ проведена на фоне 
умеренного или значительного регресса моторных на-
выков. Лабораторные показатели в основном включа-
ли иммуноопосредованные реакции со стороны пече-
ни, транзиторную тромбоцитопению  <100 × 109/л, 
повышение уровня тропонина I  <2 ВГН. Наиболее 
частыми были иммуноопосредованные реакции со сто-
роны печени, не  превышающие 2 ВГН. Нарушения 
коагуляции не  было выявлено ни  в  одном случае.  
У  3 (15 %) пациентов выявлено более значительное 
повышение уровня трансаминаз: АЛТ, АСТ  >2 ВГН <5, 
без значимых клинических нарушений. Для снижения 
этих иммунноопосредованных реакций доза преднизо-
лона была увеличена до 2 мг/кг с дальнейшей пролон-
гацией приема до нормализации лабораторных показа-
телей. У 1 (5 %) ребенка зафиксирована выраженная 
гиперферментемия  >5 ВГН, купированная пульс-
терапией метилпреднизолоном. Другими лабораторны-
ми изменениями иммуноопосредованная гиперфермен-
темия не сопровождалась. Это согласуется с данными 
литературы о том, что у 31 % пациентов, получивших 
препарат ОА, отмечено повышение активности транс-
аминаз, купирующееся изменением доз и длительно-
стью приема стероидов [12–14, 18, 20].

Уменьшение числа тромбоцитов ниже  <100 × 109/л 
отмечено у  2 (10  %) пациентов в  возрасте старше  
24 мес: в  1-м случае выявлена тромбоцитопения  
до 42 × 109/л, развившаяся на первой неделе после ГЗТ, 

с последующей нормализацией через 2 нед; во 2-м слу-
чае выявлена тромбоцитопения 92 × 109/л, также за-
фиксированная на первой неделе после ГЗТ, с восста-
новлением числа тромбоцитов через 2 мес (данный 
пациент имел умеренную белково-энергетическую 

  �Исходные моторные функции /  
Initial motor function

  �Моторные функции через 6 мес /  
Motor function after 6 months

  �Моторные функции через 24 мес /  
Motor function after 24 months

Рис. 1. Динамика показателей по шкале CHOP INTEND с графическим отражением новых моторных навыков у детей после генозаместитель-
ной терапии в течение 24 мес наблюдения (n = 19)

Fig. 1. The dynamics of indicators on the CHOP INTEND scale with graphic reflection of new motor skills in children after gene replacement therapy during 
24 months of follow-up (n = 19)
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недостаточность, перенес острый гастроэнтерит накану-
не ГЗТ). Геморрагический синдром не выявлен ни в одном 
случае. По данным литературы, снижение числа тромбо-
цитов после ГЗТ максимально происходит в течение пер-
вой недели после ГЗТ и может достигать 4 % с последую-
щим восстановлением в течение 2 нед [9, 16–18].

До сих пор нет единого мнения о причинах повы-
шения уровня тропонина I [7, 17]. В когорте с клиниче-
ской респираторной задолженностью описаны случаи 
с повышением уровня тропонина I и гипоксическим по-
вреждением миокарда [9]. В нашей когорте краткосроч-
ное повышение уровня тропонина I (<2 ВГН) отмечалось 
у 10 (50 %) пациентов, со спонтанной нормализацией 
уровня фермента в период 21–45 дней. У 1 пациента 
(доклиническая стадия СМА) уровень тропонина I был 
повышен исходно до  >10 ВГН. После ГЗТ у этого ребен-
ка зафиксировано медленное снижение уровня тропо-
нина I до субнормальных значений  <2 ВГН в течение  
11 мес без каких-либо клинических нарушений (осмотр 
кардиолога, эхокардиограмма без изменений). Подобных 
случаев с выраженными исходными значениями уровня 
тропонина I в доступной литературе не обнаружено, 
и этот вопрос требует дальнейшего изучения.

Иммуноопосредованная тромботическая микро-
ангиопатия (ТМА) характеризуется тромбоцитопенией, 
гемолитической анемией, острым поражением почек 
[7, 9]. Клинически в дебюте ТМА описаны угнетение 
сознания, судороги, артериальная гипертензия, кожный 
геморрагический синдром, уменьшение количества вы-
деляемой мочи [7, 9]. По  опубликованным данным, 
ТМА чаще регистрируют в течение первых 8 нед после 
применения препарата ОА [9]. В некоторых случаях 
начало развития ТМА смещается на более ранние сро-
ки, что  объясняется активацией иммунной системы 
на фоне инфекции и вакцинации [9]. В нашей когорте 
ТМА не развилась ни у одного пациента.

Таким образом, нежелательные явления в группе 
детей с манифестными типами СМА также имели тран-
зиторный характер при разной степени выраженности 
и не сопровождались клиническим утяжелением со-
стояния, требующим перевода в отделение реанимации 
и интенсивной терапии. Эти данные согласуются с ре-
зультатами исследований по эффективности ГЗТ у де-
тей с манифестными формами СМА: STR1VE-US [17], 
STR1VE-EU [17] и START [18]. Необходимо отметить, 
что у пациентов на фоне отягощенного коморбидного 
фона нежелательные явления (пирексия, вялость, рво-
та, вздутие живота, отказ от еды) имели более затяжной 
(>5 дней) характер: у 1 (5 %) пациента отмечалось кра-
тковременное снижение диуреза, 4 (20 %) пациентам 

потребовались проведение инфузионной терапии 
и пролонгация приема стероидов до 4–6 мес. Это со-
гласуется с описанными в литературе нежелательными 
явлениями у  пациентов в  возрасте старше 12 мес 
и с отягощенным коморбидным фоном [12, 20].

Динамическая оценка моторного развития после ГЗТ. 
У 5 (26,35 %) детей на доклиническом этапе СМА (все 
пациенты выявлены при  неонатальном скрининге 
и имели 3 копии гена SMN2), моторное развитие соот-
ветствовало возрастной норме: дети в декретированные 
сроки формировали устойчивое удержание головы, 
независимое сидение и  ходьбу. Интересен тот факт, 
что среди больных с грубым неврологическим регрес-
сом оказался 1 (5,2 %) ребенок, выявленный при нео
натальном скрининге (2 копии гена SMN2; перенес 
острую внебольничную бронхопневомнию, имел бел-
ково-калорийную недостаточность). В связи с острым 
инфекционным заболеванием ГЗТ у него была отсро-
чена до возраста 2,5 мес. Динамика по СHOP INTEND 
составила +2 балла, однако потребовалось наложение 
гастростомы из-за хронической микроаспирации.

Манифестным по СМА 13 (65 %) детям молеку-
лярный диагноз СМА был подтвержден по результатам 
селективного скрининга: 7 (35 %) детей имели 2 копии 
гена SMN2, 6 (30 %) детей – 3 копии гена SMN2. В этой 
когорте фиксировалась задержка или неполное фор-
мирование моторных навыков; немоторные проявле-
ния СМА (респираторная недостаточность, дисфагия) 
не  прогрессировали; жизнеугрожающих нарушений 
и летальных исходов, связанных с ГЗТ, не зафиксиро-
вано ни в одном случае.

Таким образом, средние изменения суммарной оценки 
по моторным шкалам (n = 19 (100 %)) составили: по CHOP 
INTEND – +16,1 балла, по HFMSE – +13,5 балла. Эф-
фективность ГЗТ была оптимальной у детей на докли-
ническом этапе СМА. Полученные нами данные согла-
суются с результатами, полученными другими авторами, 
изучавшими эффективность ГЗТ у детей на досимпто-
матическом и манифестном этапах СМА в младенческом 
и раннем детском возрасте [15, 17, 18].

Выводы
Таким образом, опыт применения ГЗТ в условиях 

Детского городского многопрофильного клиническо-
го специализированного центра высоких медицинских 
технологий г. Санкт-Петербурга свидетельствует об эф-
фективности и относительной безопасности ОА для ле-
чения детей в  возрасте 1–34 мес жизни со  СМА 5q  
с 2 или 3 копиями SMN2 на различных этапах клини-
ческой манифестации заболевания.
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Роль инструментальных методов исследования 
в диагностике синдрома жжения глаз

Т. Н. Сафонова, Е. С. Медведева

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней им. М. М. Краснова»; Россия, 119021 Москва,  
ул. Россолимо, 11А

К о н т а к т ы :	 Екатерина Сергеевна Медведева arena0109@mail.ru

Введение. Полиэтиологичность синдрома сухого глаза требует проведения целого комплекса диагностических 
мероприятий. В свою очередь, для верификации субтипа синдрома сухого глаза – синдрома жжения глаз – необ-
ходимо зафиксировать характерные изменения нервных волокон, липидного слоя слезной пленки и осмолярности 
слезы. Это можно сделать с помощью таких методов, как лазерная конфокальная микроскопия и тиаскопия, осмо-
лярометрия слезы.
Цель исследования – определить роль инструментальных методов исследования в диагностике синдрома жжения 
глаз.
Материалы и методы. Обследован 31 пациент (14 мужчин, 17 женщин) в возрасте от 18 до 45 лет, средний возраст 
обследуемых – 31 ± 3 года. Пациенты предъявляли жалобы на сухость, жжение, дискомфорт при зрительной рабо-
те, боль в глазах. Группа контроля была сформирована из 28 здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и воз-
расту. Критериями исключения из исследования были клинические признаки блефарита и дисфункции мейбоми-
евых желез, ревматологические (ревматоидный артрит, системная красная волчанка, синдром Шегрена, 
склеродермия) и онкологические заболевания. Всем пациентам, помимо функционального офтальмологического 
обследования, проведена конфокальная микроскопия роговицы на приборе HRT III с роговичным модулем Cornea 
Rostock для оценки состояния эпителия и нервных волокон роговицы. Тиаскопия применена для оценки липидно-
го слоя слезной пленки.
Результаты. В группе пациентов с синдромом жжения глаз статистически достоверно зафиксированы наибольшие 
изменения структуры нервного волокна в сравнении пациентами с синдромом сухого и глаза и добровольцами. 
Показатели осмолярности слезы были приближены к результатам группы контроля, статистически достоверной 
разницы между ними не зафиксировано. По результатам тиаскопии изменения липидного слоя слезной пленки 
были выраженными: зоны с толщиной  >0,5 и 0,27–0,5 мкм в среднем составили 0,04 и 2,2 % соответственно.
Выводы. Проведение специализированных инструментальных методов и совокупная оценка их результатов игра-
ют решающую роль в диагностике синдрома жжения глаз, что позволяет назначить обоснованное лечение.

Ключевые слова: синдром жжения глаз, синдром сухого глаза, конфокальная микроскопия роговицы, нервные 
волокна роговицы
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The role of instrumental research methods in the diagnosis of burning eye syndrome
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Background. The polyetiology of dry eye syndrome requires a whole range of diagnostic measures. In turn, to verify 
the subtype of dry eye syndrome – burning eye syndrome – it is necessary to record characteristic changes in nerve 
fibers and the lipid layer of the tear film. This can be done using such methods as laser scanning confocal microscopy, 
thiascopy and tear osmolarmetry.
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21

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
25

ТО
М

 15
    

VO
L.

 15

Оригинальные исследования | Original reports

Aim. To determine the role of instrumental research methods in the diagnosis of burning eye syndrome.
Materials and methods. 31 patients (14 men, 17 women) aged 18–45 years were examined, the  average age 
of the subjects was 31 ± 3 years. The patients complained of dryness, burning, discomfort during visual work, and eye 
pain. The control group was formed from 28 healthy volunteers matched for gender and age. The exclusion criteria from 
the study were: clinical signs of blepharitis and dysfunction of the meibomian glands, rheumatological (rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus, Sjogren’s syndrome, scleroderma) and oncological diseases. In  addition 
to a functional ophthalmological examination, all patients underwent laser scanning confocal microscopy of the cornea 
on an HRT III device with a Cornea Rostock corneal module to assess the condition of the epithelium and nerve fibers 
of the cornea. Thiascopy was used to assess the lipid layer of the tear film.
Results. In the group of patients with burning eye syndrome, the greatest changes in the structure of the nerve fiber 
were statistically reliably recorded, in comparison with patients with dry eye syndrome and volunteers. The tear osmolarity 
indicators were close to the results of the control group, no statistically significant difference was recorded between 
them. According to  the  results of  tiascopy, changes in  the  lipid layer of  the  tear film were pronounced: zones 	
with a thickness of more than 0.5 μm and 0.27–0.5 μm averaged 0.04 % and 2.2 %, respectively.
Conclusion. The implementation of specialized instrumental methods and the combined assessment of their results 
play a decisive role in the diagnosis of burning eye syndrome, which allows for the prescription of appropriate treatment.

Keywords: burning eye syndrome, dry eye disease, corneal confocal microscopy, corneal nerve fibres
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Введение
Синдром сухого глаза (ССГ) остается одной из са-

мых актуальных проблем в современной офтальмоло-
гии [1, 2]. Его распространенность среди населения 
развитых стран мира достигает 35 % и имеет тенденцию 
к росту [3]. Обращаемость за медицинской помощью 
на стадии развития осложнений заболевания особенно 
высока и связана со значительным снижением рабо-
тоспособности, непереносимостью использования 
компьютера, невозможностью находиться в условиях 
яркого освещения, кондиционированного воздуха, 
сильного ветра.

Субтипом ССГ является синдром жжения глаз (СЖГ). 
Характерным признаком патологии является несоответ-
ствие между интенсивностью глазной боли и объектив-
ными признаками сухости глазной поверхности.

По современным представлениям, СЖГ – хроничес
кий невропатичеcкий болевой синдром, который харак-
теризуется наличием дизестезии, спонтанной боли, 
жжения, аллодинии и гипералгезии. Невропатическая 
боль – это боль, развивающаяся при заболевании или по-
вреждении соматосенсорной нервной системы и не свя-
занная по времени с альтерацией ткани [4].

Анализируя анамнез болезни пациентов с диагно-
зом СЖГ, можно четко проследить следующую зако-
номерность: отмечается длительное и нерезультативное 
применение разных увлажняющих препаратов на фо-
не сохраняющихся субъективных жалоб на  чувство 
жжения, дискомфорта и сухости.

Полиэтиологичность ССГ требует проведения 
целого комплекса диагностических мероприятий, 
включающих, помимо функциональных исследований, 
применение специальных инструментальных методов.

Изучение липидной части слезной пленки методом 
тиаскопии у пациентов с ССГ позволяет визуализиро-
вать и более подробно изучить ее состояние, что важно 
для  диагностики липидодефицитных и  смешанных 
форм [5]. Данное исследование дает возможность оце-
нить эффективность проведения липидозаместитель-
ной терапии. К преимуществам тиаскопии относятся 
неинвазивность, бесконтактность и высокая скорость 
выполнения.

С помощью лазерной конфокальной микроскопии 
роговицы (КМР) можно исследовать структуры глаз-
ной поверхности in  vivo. Анализ состояния пальпе-
бральной конъюнктивы, эпителия края века и устьев 
мейбомиевых желез, диаметра ацинусов и их плотности 
позволяет верифицировать такие заболевания, как дис-
функция мейбомиевых желез, хроническое воспаление 
конъюнктивы. Результаты исследования применяют 
в качестве критерия эффективности проводимой те-
рапии, в частности терапевтической гигиены век, а так-
же внутрипротокового зондирования мейбомиевых 
желез [6]. Лазерная КМР позволяет зафиксировать 
морфологические изменения роговицы: состояние 
эпителиального слоя, нервных волокон роговицы 
(НВР) [7].

При  проведении лазерной КМР визуализируют 
клетки, имеющие статус маркеров воспаления. К ним 
относятся антигенпрезентирующие клетки – клетки 
Лангерганса, эпидермальные дендритные клетки [8]. 
Количество клеток Лангерганса и длина их отростков – 
показатели активности воспалительного процесса, 
протекающего у  пациентов с  ССГ. Метод позволяет 
выявить корреляцию между клиническими и патоги-
стопатологическими изменениями роговицы [9].
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Одним из ведущих механизмов развития ССГ яв-
ляется повышение осмолярности слезной жидкости 
вследствие изменения баланса между продукцией сле-
зы, ее испарением и слезооттоком [10]. Осмоляроме-
трия слезы обладает высокой специфичностью и чув-
ствительностью при  установлении диагноза ССГ. 
Определение осмолярности слезы проводят с помощью 
прибора TearLab Osmolarity System. Для получения ре-
зультата необходимо менее 50 нл слезы. Исследование 
технически не представляет сложности и занимает ме-
нее минуты, что дает возможность обследовать больных 
в условиях амбулаторного приема.

Таким образом, диагностика ССГ включает ком-
плекс клинико-функциональных и инструментальных 
методов исследования. Однако проведения стандарт-
ных морфофункциональных исследований недоста-
точно для установления диагноза СЖГ.

Цель исследования – определить роль инструмен-
тальных методов исследования в диагностике СЖГ.

Материалы и методы
Обследована группа из 31 пациента (14 мужчин,  

17 женщин) в возрасте 18–45 лет, средний возраст –  
31 ± 3 года. Пациенты предъявляли жалобы на сухость, 
жжение, дискомфорт при  зрительной работе, боль 
в глазах. В течение 2 и более лет все испытуемые на-
блюдались с диагнозом ССГ легкой и средней степени 
тяжести и в качестве терапии использовали слезозаме-
стительные препараты. В ходе первичного обследо-
вания (тест Ширмера, проба Норна и  определение  
осмолярности слезы) у 11 пациентов результаты диа-
гностических тестов были приближены к нормальным 
и составили в среднем 17 мм, 13 с и 293 мОсм/л соот-
ветственно. Эти 11 пациентов были выделены в  от-
дельную группу 1. Остальные 20 пациентов составили 
группу 2.

Группа контроля была сформирована из 28 здоро-
вых добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту. 
Критерии исключения из исследования: клинические 
признаки блефарита и дисфункции мейбомиевых же-
лез, ревматологические (ревматоидный артрит, систем-
ная красная волчанка, синдром Шегрена, склеродер-
мия) и онкологические заболевания.

Всем пациентам, помимо функционального оф-
тальмологического обследования (тест Ширмера I, 
проба Норна) и осмолярометрии слезы (Tearlab), была 
проведена лазерная КМР с  использованием конфо-
кального микроскопа Heidelberg Retina Tomograph III 
с  роговичным модулем Rostock Cornea Module  
(Heidelberg Engineering GmbH, Германия) для выявле-
ния изменений эпителия, наличия субэпителиальных 
включений, а также оценки состояния НВР. Для объ-
ективизации исследования рассчитывали коэффици-
енты анизотропии (KΔL) и симметричности (Ksym) на-
правленности НВР посредством программного 
обеспечения Liner 1.2S, оценивали длину и плотность 

основных НВР, их дендритов и количества макрофагов 
(клеток Лангерганса) с помощью оригинального про-
граммного обеспечения Liner Calculate. Тиаскопия при-
менена для оценки липидного слоя слезной пленки. 
Цифровые изображения интерференционной карти-
ны обрабатывали в компьютерной программе Laсrima 
(регистрационный номер 2010613451).

Данные каждой группы были статистически об-
работаны при помощи программ Microsoft Exсel 2010 
и  IBM SPSS Statistics 22 и  проанализированы. Про-
верка нормальности распределения была выполнена 
с помощью критерия Шапиро–Уилка и оценки асим-
метрии и  эксцесса. Непараметрические параметры 
сравнивали с  помощью критерия ранговых знаков 
Манна–Уитни.

Результаты
Анализ жалоб пациентов с ССГ показал домини-

рование у 12 пациентов (все обследуемые из группы 1 
и один из группы 2) жалоб на чувство жжения в глазах, 
боль, повышенную утомляемость при  работе с  раз-
личными гаджетами. У остальных 19 пациентов основ-
ными жалобами были ощущение сухости, чувство тя-
жести и инородного тела в глазах.

Результаты клинико-функционального обследова-
ния пациентов основных групп и  группы контроля 
представлены в табл. 1.

По данным обследования зафиксировано сниже-
ние значений теста Ширмера I (в среднем 9 мм) у па-
циентов группы 2 по сравнению с результатами паци-
ентов группы 1 и  группы контроля. У  пациентов 
группы 1 и  группы контроля значимых различий 
по данному показателю не выявлено.

Результаты пробы Норна у пациентов группы 2 были 
достоверно самыми низкими и составили в среднем 7 с. 
У пациентов группы 1 и группы контроля значимых раз-
личий по данному показателю не выявлено.

Осмолярность слезы пациентов в группе 2 была са-
мой высокой и составила в среднем 307 мОсм/л; в груп-
пе 1 – 294 мОсм/л и в группе контроля – 292 мОсм/л. 
Статистически достоверных различий по данному по-
казателю у  пациентов группы 1 и  группы контроля 
не отмечено.

У пациентов группы 1 выявлены достоверная по-
ложительная корреляция между значением пробы Нор-
на и тестом Ширмера (r = 0,43; p = 0,01), отрицатель-
ная корреляция между осмолярностью слезы и пробой 
Норна и тестом Ширмера соответственно (r = –0,32; 
p = 0,043 и r = –0,39; p = 0,012).

Всем исследуемым пациентам и  добровольцам 
из  группы контроля была проведена лазерная КФМ 
роговицы. У  5 пациентов группы 1 зафиксированы 
значимые изменения НВР: микроневромы, низкие 
значения коэффициента анизотропии направленности 
НВР, извитость, структурные повреждения НВР, сни-
жение их плотности. Это позволило выделить данных  
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пациентов в отдельную подгруппу 1.1. Остальные па-
циенты группы 1 (n = 6) составили подгруппу 1.2.

Результаты исследования состояния НВР, уста-
новленные методом лазерной КМР, у пациентов под-
групп 1.1, 1.2, группы 2 и группы контроля представ-
лены в табл. 2.

Статистически значимых различий показателя ко-
эффициента симметричности направленности в ис-
следуемых группах зафиксировано не было.

При проведении морфометрического анализа изви-
тости НВР опирались на значения KΔL. Чем выше значе-
ния указанного коэффициента, тем меньше структурных 
повреждений нервного волокна было зафиксировано, 
а волокна были более однонаправлены и вытянуты.

Самые низкие значения KΔL наблюдали у пациен-
тов подгруппы 1.1 – у всех обследованных зафиксиро-
вано наличие микроневром.

По данным лазерной КМР у пациентов подгруп-
пы 1.2 и группы 2 коэффициент анизотропии направ-
ленности был снижен, нарушена равномерность хода 
НВР. Статистически значимых различий показателей 
у пациентов разных групп не выявлено. У 2 пациентов 
группы 2 обнаружены микроневромы.

Самые высокие показатели KΔL (4,7) наблюдали 
в группе контроля.

Для оценки липидного слоя слезной пленки при-
меняли метод тиаскопии. Результаты тиаскопии пред-
ставлены в табл. 3 и на рис. 1.

У  пациентов подгруппы 1.1 зафиксированы вы-
раженные изменения распределения толщины липид-
ного слоя слезной пленки.

По данным тиаскопии значимых различий показа-
телей зоны с минимальной толщиной липидного слоя 
(0,07–0,13 мкм) во всех группах получено не было.

Таблица 1. Результаты клинико-функционального обследования пациентов групп 1, 2 и группы контроля, Мe [Q25  %; Q75 %]

Table 1. Results of clinical and functional examination patients from groups 1, 2 and control group, Мe [Q25  %; Q75 %]

Диагностический тест 
Diagnostic test

Группа 1 
Group 1

Группа 2 
Group 2

Группа контроля 
Control group

p*

Тест Ширмера I, мм 
Schirmer test I, mm

17 [15,8; 24,0] 9,5 [8,5; 10,5] 17 [15,2; 18,0] 
p1–2  <0,05
p1–3 = 0,54
p2–3  <0,05

Проба Норна, с 
Norn Test, s

13 [12; 15] 7 [6; 8] 14 [13; 17] 
p1–2  <0,05
p1–3 = 0,41
p2–3  <0,05

Осмолярность слезы, мОсм/л 
Tear osmolarity, mOsm/L

294 [284,1; 298,4] 307 [300,25; 309,5] 292 [286; 296] 
p1–2  <0,05
p1–3 = 0,4

p2–3   <0,05

*Здесь и далее в табл. 2, 3: значимость по критерию Манна–Уитни, значимые различия выделены жирным шрифтом.
Примечание. Ме [25 %; 75 %] – медиана и межквартильный интервал (25–75-й процентиль). 
*Here and below in tables 2, 3: significance according to the Mann–Whitney criterion, significant differences are highlighted in bold. 
Note. Ме [25 %; 75 %] – median and interquartile interval (25th–75th percentile).

Таблица 2. Средние значения коэффициентов анизотропии и симметричности направленности (KΔL, Ksym) нервных волокон роговицы у пациентов 
подгрупп 1.1, 1.2, группы 2 и группы контроля, Мe [Q25 %; Q75 %]

Table 2. The average values of the anisotropy and symmetry coefficients (KΔL, Ksym) of the corneal nerve fibers orientation in patients from subgroups 1.1, 1.2, 
group 2 and control group, Мe [Q25 %; Q75 %]

Показатель 
Parameter

Подгруппа 1.1 
Subgroup 1.1

Подгруппа 1.2 
Subgroup 1.2

Группа 2 
Group 2

Группа конт-
роля 

Control group
p*

Коэффициент анизотропии 
направленности (KΔL) 
Coefficient of directional 
anisotropy (KΔL) 

2,62 [2,4; 3,0] 3,2 [2,9; 3,41] 3,1 [2,6; 3,41] 4,7 [4,4; 4,9]

p1.1–2 = 0,02
p1.2–2  >0,05
p1.1–3  <0,01
p2–3  <0,01

Коэффициент симметрич-
ности направленности (Ksym) 
Coefficient of directional 
symmetry (Ksym) 

0,93 [0,92; 0,97] 0,94 [0,9; 0,96] 0,95 [0,9; 0,97] 0,93 [0,9; 0,95]

p1.1–2  >0,05
p1.2–2  >0,05
p1.1–3  >0,05
p2–3  >0,05
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Таблица 3. Распределение толщины липидного слоя слезной пленки по площади (%) исследуемой зоны у пациентов подгрупп 1.1, 1.2, группы 2 
и группы контроля, Мe [Q25 %; Q75 %]

Table 3. Distribution of the thickness of the lipid layer of the precorneal tear film over the area (%) of the study area in patients from subgroups 1.1, 1.2, group 2 
and control group, Мe [Q25 %; Q75 %]

Показатель 
Parameter

Подгруппа 1.1 
Subgroup 1.1

Подгруппа 1.2 
Subgroup 1.2

Группа 2 
Group 2

Группа контроля 
Control group

p*

Зона неопределенности 
Zone of uncertainty

52 [49,0; 54,5] 48,2 [38,4; 53,8] 47,2 [38,1; 53,2] 40 [34; 42] 

p1.1–2  <0,05
p1.2–2  >0,05
p1–3  <0,05
p2–3  >0,05

Толщина слезной 
пленки 0,07–0,13 мкм 
Tear film thickness  
0.07–0.13 mkm

43 [39; 46] 41,2 [39,1; 46,0] 41,6 [34,2; 47,0] 42 [38,9; 48,0] 

p1.1–2  >0,05
p1.2–2  >0,05
p1–3  >0,05
p2–3  >0,05

Толщина слезной 
пленки 0,13–0,27 мкм 
Tear film thickness  
0.13–0.27 mkm

1,38 [0,66; 2,8] 3,2 [2,3; 9,4] 3,3 [2,1; 10,3] 7,8 [5,7; 8,8] 

p1.1–2  <0,05
p1.2–2  >0,05
p1–3  <0,05
p2–3  >0,05

Толщина слезной пленки 
0,27–0,5 мкм 
Tear film thickness  
0.27–0.5 mkm

2,2 [0,69; 4,0] 6,5 [4,4; 8,8] 6,3 [3,3; 9,0] 9,8 [8,8; 11,2] 

p1.1–2  <0,05
p1.2–2  >0,05
p1–3  <0,05
p2–3  >0,05

Толщина слезной 
пленки  >0,5 мкм 
Tear film thickness    
>0.5 mkm

0,04 [0; 0,59] 0,05 [0,02; 0,4] 0,05 [0; 0,36] 2,2 [1,6; 3,05] 

p1.1–2  >0,05
p1.2–2  >0,05
p 1–3  <0,05
p2–3  <0,05

Коэффициент 
распределения 
Distribution coefficient

1,38 [1,17; 1,6] 1,43 [1,25; 1,58] 1,42 [0,8; 1,55] 1,61 [1,5; 1,7] 

p1.1–2  >0,05
p1.2–2  >0,05
p1–3  >0,05
p2–3  >0,05

Рис. 1. Распределение толщины липидного слоя слезной пленки по площади (%) исследуемой зоны у пациентов подгрупп 1.1, 1.2, группы 2 и груп-
пы контроля: а – распределение толщины липидной части слезной пленки пациента подгруппы 1.1; б – распределение толщины липидной части 
слезной пленки пациента подгруппы 1.2

Fig. 1. Distribution of the thickness of the lipid layer of the precorneal tear film over the area (%) of the study area in patients from subgroups 1.1, 1.2, group 2 
and control group: а – distribution of the thickness of the lipid part of the tear film of a patient from subgroup 1.1; б – distribution of the thickness of the lipid 
part of the tear film of a patient from subgroup 1.2

а б
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У пациентов группы 1.1 отмечено увеличение зоны 
неопределенности на 4, 5 и 12 % (p  <0,05) по сравнению 
с  данными, полученными в  подгруппе 1.2, группе 2 
и группе контроля соответственно. При этом зоны с тол-
щиной липидов 0,13–0,27 и 0,27–0,5 мкм в  2,5 раза 
меньше, чем у пациентов подгруппы 1.2 и группы 2, 
и в 5,6 и 4,5 раза – чем у добровольцев соответственно. 
У пациентов подгруппы 1.1 участки слезной пленки, 
где величина липидного слоя превышала 0,5 мкм, прак-
тически полностью отсутствовали (p  <0,05).

При проведении тиаскопии у пациентов подгруп-
пы 1.2 и группы 2 в сравнении с контролем отмечено 
увеличение относительной площади зоны неопределен-
ности на 8,2 и 7,2 % соответственно. Выявлено умень-
шение зоны с большей толщиной липидного слоя (0,13–
0,27 и 0,27–0,5 мкм) в 2,4 и 1,5 раза соответственно, 
а участки, на которых величина липидного слоя превы-
шала 0,5 мкм, практически отсутствовали (p  >0,05).

Обсуждение
Многофакторность этиологии ССГ требует для ди-

агностики этого заболевания проведения комплексно-
го исследования, включающего функциональные тесты 
и инструментальные методы. В последние годы в оф-
тальмологической литературе был описан субтип 
ССГ – СЖГ. Основаниями для этого служили наличие 
у данной категории больных характерных для ССГ жа-
лоб, отсутствие ответа на традиционную заместитель-
ную терапию и  наличие специфического болевого 
синдрома.

У данной категории больных возможен следующий 
механизм развития болевого синдрома: у части паци-
ентов к асептическому ноцицептивному воспалению 
глазной поверхности, характерному для ССГ, присоеди-
няется повреждение НВР, и, как следствие, развивает-
ся нейропатический болевой синдром. За счет дисба-
ланса в работе периферической и центральной нервной 
системы при  прогрессировании болезни возможно 
развитие хронического болевого синдрома.

Поврежденные НВР являются субстратом развития 
нейропатической боли. Лазерная КМР информативна 
для  выявления изменений НВР при  развитии ССГ. 
Метод позволяет быстро и неинвазивно оценить по-
тери и выявить специфические изменения НВР [11]. 
Лазерная КМР может быть применена для выявления 
специфических изменений НВР – невром, характер-
ных для СЖГ и сопровождающихся нейропатическим 
болевым синдромом [12]. Это подтвердили результаты 
нашего исследования, в частности выявление у паци-
ентов подгруппы 1.1 изменений, значительно отлича-
ющихся от данных, полученных у пациентов подгруп-
пы 1.2 и  группы 2: значимых повреждений НВР, 
снижения коэффициента анизотропии направленно-
сти, снижения плотности нервных волокон, наличия 
микроневром.

Синдром жжения глаз является подтипом ССГ, 
при  котором ведущую роль играет нейропатический 
болевой синдром, развивающийся вследствие повреж-
дения периферических нервных волокон, в данном 
случае – НВР. Микроневромы, обнаруженные у всех 

Рис. 1. (Окончание). Распределение толщины липидного слоя слезной пленки по площади (%) исследуемой зоны у пациентов подгрупп 1.1, 1.2, 
группы 2 и группы контроля: в – распределение толщины липидной части слезной пленки пациента группы 2; г – распределение толщины липид-
ной части слезной пленки пациента группы контроля

Fig. 1. (End). Distribution of the thickness of the lipid layer of the precorneal tear film over the area (%) of the study area in patients from subgroups 1.1, 1.2, 
group 2 and control group: в – distribution of the thickness of the lipid part of the tear film of a patient from group 2; г – distribution of the thickness of the li-
pid part of the tear film of a patient from сontrol group

в г
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пациентов подгруппы 1.1, являются маркером дезор-
ганизованной регенерации (дизрегенерации) повреж-
денного нервного волокна. Использование лазерной 
КМР позволяет выявить вышеописанные изменения 
и применить этот метод в качестве ведущего для диа-
гностики СЖГ.

Симптоматические невромы характеризуются бо-
лью, которая по характеру может быть жгучей, острой 
или  сопровождаться ощущениями покалывания. 
В  свою очередь, нейропатический болевой синдром 
также характеризуется болью со схожими характери-
стиками.

Ретроспективный анализ жалоб обследуемых по-
казал, что у пациентов подгруппы 1.1 преобладали жа-
лобы на жжение, боль в глазу и периокулярной области. 
Именно такие субъективные ощущения соответствуют 
описанию невропатической боли при СЖГ.

Доставка липидов на глазную поверхность являет-
ся результатом непрерывной секреции мейбума 
под контролем нервной и гормональной систем, до-
полненным движением век. Секрет мейбомиевых же-
лез и его распределение в основном зависят от мига-
тельных движений. Однако у пациентов с нарушением 
периферической иннервации (с периферической нейро-
патией) фиксируют снижение чувствительности рого-
вицы и  активности моргания, что  уменьшает объем 
и скорость экскреции липидов, приводя к закупорке 
железистого протока и  в  дальнейшем к  дисфункции 
мейбомиевых желез [13]. Данный механизм уменьшения 
объема/количества экскретируемых липидов в слезную 
пленку, вероятнее всего, существует у пациентов с СЖГ. 
Подтверждением этой гипотезы служат полученные 
нами ранее данные по улучшению тиаскопической кар-
тины у этой категории пациентов после комплексного 
лечения, направленного на улучшение нервной прово-
димости. Терапия оказывала положительное влияние 
на мигательную функцию век [14].

В отличие от данных рутинного обследования (про-
ба Норна), где показатели состояния стабильности 
слезной пленки у  пациентов группы 1 практически 
соответствовали показателям обследованных группы 
контроля, применение метода тиаскопии дало возмож-
ность выявить значимые изменения липидного слоя 
слезной пленки у некоторых пациентов группы 1. По-
лученные данные свидетельствовали о более выражен-
ном изменении толщины и состава липидной состав-
ляющей слезной пленки в  группе 1.1 в  отличие 
от подгруппы 1.2 и группы 2. Возможно, это обуслов-
лено неполным смыканием век, влияющим на коли-
чественный показатель и  распределение липидов 
по  глазной поверхности. Таким образом, результаты 
проведенного инструментального исследования в ком-
плексе с данными анамнеза и морфофункционально-
го обследования позволили установить диагноз СЖГ 
у 5 пациентов.

Выводы
Диагностика СЖГ требует комплексного подхода 

к обследованию пациентов. Он должен включать не толь-
ко тщательный сбор жалоб, анамнеза, определение ос-
молярности слезной жидкости, объективный офтальмо-
логический осмотр, а также обязательное проведение 
тиаскопии и лазерной КМР с расчетом параметров, ха-
рактеризующих состояние НВР. Оценка субэпителиаль-
ных и суббазальных НВР, изменения их плотности, тол-
щины, хода, извитости важна и наиболее информативна 
для поиска субстрата невропатической боли при СЖГ. 
Специализированные инструментальные методы игра-
ют ключевую роль в диагностике СЖГ и позволяют на-
значить обоснованное лечение.

Необходимо отметить, что делать вывод о специфич-
ности выявленных изменений по данным тиаскопии и ла-
зерной сканирующей КМР в диагностике СЖГ пока пре-
ждевременно из-за небольшой выборки пациентов.
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Цель исследования – представить программное обеспечение Kinematic 4, предназначенное для автоматизиро-
ванного анализа кинематических характеристик действий захвата и переноса объектов рукой на основе данных, 
полученных с помощью систем захвата движения.
Материалы и методы. Программа разработана на языке Python и реализует алгоритмы автоматического опреде-
ления ключевых временных точек двигательного акта. Исходная алгоритмическая структура была апробирована 
ранее в среде MATLAB и адаптирована в виде кроссплатформенного настольного приложения с графическим ин-
терфейсом. Kinematic 4 позволяет анализировать координатные данные, полученные от трекеров, размещенных 
на  пальцах, запястье, объекте и  специализированных очках с  подвижной створкой. Программа определяет 	
6 временных маркеров, соответствующих этапам выполнения действия: начало эксперимента, начало движения 
кисти, начало раскрытия пальцев, максимальную апертуру захвата, начало подъема объекта и его опускание.
Результаты. Сравнительный анализ результатов, полученных с  помощью Kinematic 4 и  ранее разработанного 
MATLAB-скрипта, показал полное соответствие. Программа успешно прошла верификацию на экспериментальных 
данных и продемонстрировала стабильную работу. Благодаря интуитивно понятному интерфейсу и автоматизации 
расчетов Kinematic 4 обеспечивает воспроизводимый и удобный инструмент для научных и клинических исследо-
ваний.
Выводы. Программное обеспечение может быть эффективно использовано для оценки движений руки в нейро-
научных и  клинических задачах, включая диагностику моторных нарушений и  мониторинг восстановительных 
процессов. В перспективе возможны интеграция с другими биофизическими сигналами и внедрение элементов 
интеллектуального анализа данных.
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Aim. To present Kinematic 4, a software tool designed for automated analysis of reach-to-grasp and object transport 
movements using data obtained from motion capture systems.
Materials and methods. The software was developed in Python and implements algorithms for automatic detection 
of key temporal events in motor actions. Initially validated in MATLAB, the algorithmic framework was adapted into 
a cross-platform desktop application with a graphical user interface. Kinematic 4 processes coordinate data from markers 
placed on the thumb, index finger, wrist, object, and specialized glasses with a movable shutter. The program identifies 
six critical time points: experiment onset, hand lifting, finger opening, maximum grasp aperture, object lifting, 	
and object placement.
Results. Comparison between results obtained using Kinematic 4 and those generated by the original MATLAB script 
demonstrated full consistency. The  software was successfully validated on experimental datasets and showed high 
stability. Its user-friendly interface and automated workflow make it a reliable and reproducible tool for both research 
and clinical applications.
Conclusion. Kinematic 4 can be effectively used for assessing upper-limb movements in neuroscience and clinical 
contexts, including the diagnosis of motor impairments and monitoring of recovery dynamics. Future development may 
include integration with other biosignals and machine learning modules for predictive analytics.

Keywords: kinematic analysis, motion capture, motor planning, rehabilitation, neurodiagnostics, Python

For citation: Vyazmin A. O., Chapanova M. R., Morozov M. S. et al. Software for the analysis of reach-to-grasp and transport 
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Введение
Точные и  скоординированные движения руки, 

включая захват и  перемещение объектов, являются 
ключевыми для  повседневной активности человека 
и лежат в основе его взаимодействия с окружающей 
средой [1]. Кинематика хватательных движений на про-
тяжении десятилетий остается предметом пристально-
го внимания исследователей в  области нейронаук, 
моторного контроля и биомеханики [2, 3]. Нарушения 
подобных движений часто наблюдаются при пораже-
ниях центральной и периферической нервной системы, 
включая инсульт, болезнь Паркинсона и  другие не-
врологические заболевания [4–6].

Для  объективной оценки степени моторного де-
фицита, динамики восстановления и эффективности 
реабилитационных вмешательств необходимы инстру-
менты, позволяющие детализированно анализировать 
структуру движений. Одним из наиболее информатив-
ных методов является трехмерный кинематический 
анализ, основанный на регистрации координат дви-
жущихся сегментов тела с высокой временной и про-
странственной разрешающей способностью с исполь-
зованием систем захвата движения [7–9]. Однако 
внедрению этого подхода в  рутинную клиническую 
и исследовательскую практику препятствуют трудоем-
кость обработки, необходимость ручной разметки фаз 
движения и ограниченная доступность программных 
решений, способных обеспечить автоматизированный 
анализ данных.

В большинстве работ, посвященных изучению дви-
жений захвата рукой, внимание сосредотачивается 
преимущественно на фазе приближения руки к объ-
екту и непосредственно на акте захвата [2, 10]. Однако 
в последнее время наблюдается рост числа исследова-

ний, в которых анализ охватывает также фазу переноса 
захваченного объекта. Это расширение позволяет полу-
чить более полное представление о координации и ор-
ганизации всего двигательного акта. Исследование 
полной последовательности хватания рукой – от на-
чала движения до финального размещения объекта – 
создает условия для оценки как дистальных, так и прок-
симальных компонентов моторики, а также более точно 
отражает особенности сенсомоторной интеграции 
в приближенных к реальной жизни сценариях.

Так, в работе T. Sziburis и соавт. представлен каталог 
трехмерных траекторий переноса объектов, основанный 
на движениях здоровых участников, что позволяет си-
стематически анализировать пространственные харак-
теристики транспортной фазы и их зависимость от на-
правления и цели движения [11]. В другом исследовании 
показано, что такие факторы, как масса объекта и до-
минирующая рука, влияют не только на параметры за-
хвата, но и на последующее перемещение предмета (бу-
тылочек с  водой различной массы), что  было 
продемонстрировано на  выборке детей в  возрасте 
8–11 лет [12]. Эти результаты подчеркивают функцио-
нальную взаимосвязь между фазами захвата и переноса, 
а также необходимость учитывать внешние условия за-
дачи при интерпретации моторных паттернов.

У  пациентов с  неврологическими нарушениями 
фаза переноса может быть даже более чувствительной 
к патологическим изменениям, чем акт захвата. В част-
ности, исследование H. Choi и соавт. с участием паци-
ентов, перенесших инсульт, выявило выраженные на-
рушения на  этапе транспортировки: значительное 
увеличение времени выполнения движения, компен-
саторные стратегии туловища и плечевого пояса, а так-
же снижение плавности и точности траектории [13]. 
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Сходные выводы были получены и в работе M. A. Murphy 
и соавт., где с помощью кинематического анализа изуча-
лась задача «взять стакан, сделать глоток и поставить 
обратно» у пациентов после инсульта. Наиболее чув-
ствительными метриками, различающими пациентов 
с легкими и умеренными двигательными нарушения-
ми, оказались параметры, описывающие фазу пере-
носа, такие как  общее время движения, количество 
единиц движения и пиковая угловая скорость в локте-
вом суставе. Авторы подчеркивают, что именно анализ 
полной последовательности действия, включая транс-
портную фазу, позволяет объективно охарактеризовать 
качество двигательной функции и выделить клиниче-
ски значимые отличия [14].

Совокупность этих данных подчеркивает, что ана-
лиз переноса объекта является неотъемлемым компо-
нентом исследования двигательной активности, об-
ладающим высокой диагностической значимостью. Его 
включение в  оценочные протоколы позволяет более 
глубоко понять особенности моторного планирования, 
контроля и адаптации как в норме, так и при различных 
формах неврологической патологии.

В  настоящей работе представлен программный 
комплекс Kinematic 4, разработанный на языке Python 
и предназначенный для автоматизированного анализа 
кинематических данных, получаемых с использовани-
ем систем захвата движения. Программа ориентиро-
вана на задачи, включающие захват объекта 2 пальца-
ми (указательным и  большим) с  последующим его 
перемещением и размещением в заданной зоне. Алго-
ритмы Kinematic 4 обеспечивают автоматическое опре-
деление ключевых временных точек, отражающих 
этапы выполнения действия: момент начала экспери-
мента (например, открытие специальных очков), на-
чало движения руки, начало раскрытия пальцев, мо-
мент максимального расстояния между большим 
и  указательным пальцами, момент начала подъема 
объекта, а  также момент его опускания и  установки 
в целевое положение. Выделение подобных временных 
точек широко используется в нейронаучных и клини-
ческих исследованиях для анализа различных фаз дви-
жения, связанных с захватом и перемещением объектов 
рукой [2, 3, 7, 10, 14].

Изначально Kinematic 4 был создан для  анализа 
данных в эксперименте, направленном на исследова-
ние влияния пространственной ориентации объекта 
на моторное планирование [15]. Однако функциональ-
ность программы не ограничивается данным протоко-
лом. Программный комплекс может быть применен 
в любом эксперименте с использованием системы за-
хвата движения, предусматривающем действия по за-
хвату и переносу объектов, при условии размещения 
маркеров на пальцах, запястье и самом объекте.

Определение ключевых временных точек в струк-
туре двигательного действия позволяет разделить его 
на  фазы, различающиеся по  степени вовлеченности 

центральных и периферических механизмов управле-
ния движением. Начальная фаза, связанная с иници-
ацией или подготовкой движения, преимущественно 
отражает когнитивные и премоторные процессы, опос-
редованные центральной нервной системой [3, 16]. 
Напротив, фаза выполнения – т. е. перемещение объек
та в пространстве – зависит от согласованной работы 
как центральных, так и периферических компонентов: 
двигательных путей, периферических нервов и сенсор-
ной обратной связи [17, 18].

Таким образом, поэтапный анализ движения с точ-
ной временной маркировкой позволяет не только ре-
конструировать его структурную организацию, но и диф-
ференцировать вклад различных отделов нервной 
системы на каждом этапе выполнения. Это представля-
ет особую ценность для  клинической диагностики 
и оценки неврологических нарушений, поскольку дает 
возможность выявлять локальные или системные дефи-
циты моторного контроля. В этом отношении програм-
ма  Kinematic 4, обеспечивающая автоматическое опре-
деление ключевых временных точек движения, может 
быть эффективно использована как в фундаменталь-
ных нейронаучных исследованиях, так и в клинической 
практике  – для  объективной оценки, мониторинга 
динамики восстановления и уточнения характера мо-
торных нарушений у  пациентов с  поражением цен-
тральной нервной системы.

Цель исследования – представить программное обе-
спечение Kinematic 4, предназначенное для автомати-
зированного анализа кинематических характеристик 
действий захвата и переноса объектов рукой на основе 
данных, полученных с помощью систем захвата дви-
жения.

Материалы и методы
Алгоритмическая основа программного обеспече-

ния Kinematic 4 была разработана в ходе нейронаучно-
го исследования, посвященного анализу движений 
захвата и переноса объектов рукой [15]. Первоначаль-
но обработка данных осуществлялась с  помощью 
MATLAB-скрипта, реализующего автоматическое вы-
деление ключевых временных точек. На следующем 
этапе, в сотрудничестве с инженерной командой Мо-
сковского института электроники и математики На-
ционального исследовательского университета «Высшая 
школа экономики», был создан полнофункциональный 
программный продукт на языке Python с графическим 
интерфейсом, поддержкой визуализации, экспорта и ав-
томатической обработки координатных данных (рис. 1). 
При этом была сохранена математическая идентичность 
алгоритмов, что  обеспечило воспроизводимость ре-
зультатов.

Программное обеспечение Kinematic 4 предназна-
чено для анализа экспериментальных данных, полу-
ченных при выполнении участником действия, вклю-
чающего захват объекта рукой и  его последующий 
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перенос. Для использования программы необходимо 
предварительно провести запись движения с помощью 
оптической системы захвата движения. Дополнитель-
но в  эксперименте применяются специальные очки 
с  поднимающейся фронтальной створкой, которые 
позволяют точно определить момент, когда испытуе-
мый начинает визуально воспринимать задачу. Кон-
струкция и  принципы работы этих очков подробно 
описаны в нашей предыдущей публикации [15].

Программное обеспечение Kinematic 4 обрабатыва-
ет координатную информацию, полученную от 7 треке-
ров, размещенных в следующих анатомических и функ-
циональных точках:

• центр ногтевой пластины большого пальца правой 
руки (трекер Thumb);

• центр ногтевой пластины указательного пальца 
правой руки (трекер Index);

• шиловидный отросток лучевой кости (трекер 
Inside);

• шиловидный отросток локтевой кости (трекер 
Outside);

• поверхность анализируемого объекта (трекер 
Object);

• дужка специальных очков (трекер Frame);
• поднимающаяся фронтальная часть очков (трекер 

Glasses).
Каждый из трекеров должен быть четко распознан 

системой захвата движения, поскольку программа рас-
считывает движение и временные события на основе 
координатных данных всех указанных точек.

Программа включает 5 основных функциональных 
блоков:

1. Импорт координатных данных, полученных с си-
стем захвата движения. Программное обеспечение 

Kinematic 4 осуществляет импорт данных из файлов, 
сохраненных в формате .mat, без необходимости ис-
пользования среды MATLAB. Загрузка осуществляет-
ся непосредственно из  интерфейса Kinematic 4. 
Для корректной работы программы структура файла 
должна соответствовать определенным требованиям. 
В  частности, файл должен содержать переменные 
с данными, полученными от каждого трекера: Frame, 
Glasses, Index, Thumb, Inside, Outside, Object. Каждая 
переменная представляет собой таблицу, включающую 
5 столбцов. Первый столбец отражает номер кадра, за-
регистрированного системой захвата движения. Второй 
столбец содержит информацию о временной метке со-
ответствующего кадра (при частоте записи 250 Гц зна-
чение рассчитывается как деление номера кадра на 250). 
Третий, четвертый и пятый столбцы соответствуют ко-
ординатам (x, y, z) конкретного трекера. Наличие всех 
указанных переменных и их стандартизированная струк-
тура являются обязательным условием для автоматизи-
рованной обработки данных в Kinematic 4.

2. Настройка параметров расчета временных точек. 
В  составе функционального блока параметров про-
граммы Kinematic 4 предусмотрена возможность на-
страивать величины, позволяющие адаптировать алго-
ритмы автоматического анализа под  характеристики 
экспериментальных данных и цели исследования (рис. 2). 
Один из  ключевых параметров, «расстояние между 
пиками», регулирует минимальный интервал между 
последовательно определяемыми моментами начала 
экспериментальных попыток. Этот параметр исполь-
зуется для  исключения ложных срабатываний, воз-
никающих вследствие шумов или колебаний сигнала, 
особенно при анализе длительных или нестабильных 
записей. Увеличение значения позволяет строже филь-

Рис. 1. Интерфейс программного обеспечения Kinematic 4

Fig. 1. Kinematic 4 software interface
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тровать временные точки, игнорируя близко располо-
женные к предыдущему событию кандидаты, что сни-
жает вероятность ошибочной детекции. Напротив, 
уменьшение интервала делает алгоритм более чувстви-
тельным к повторяющимся попыткам, что актуально 
при анализе коротких или часто повторяющихся дей-
ствий.

Следующий параметр, «пороговое значение ско-
рости подъема кисти», определяет чувствительность 
алгоритма к вертикальному ускорению запястья. Он 
служит критерием для фиксации момента начала дви-
жения руки. Более высокие значения параметра по-
зволяют регистрировать только резкие и выраженные 
движения, что предпочтительно при работе с четкими 
моторными актами у  здоровых участников. В  то  же 
время снижение порога позволяет учитывать слабые 
или замедленные подъемы кисти, характерные, напри-
мер, для  пациентов с  нарушениями двигательной 
функции. Однако чрезмерное понижение этого по-
рога может привести к ложным срабатываниям, обу-
словленным микродвижениями или  колебаниями 
сигнала.

Отдельное значение имеет пороговое значение рас-
крытия пальцев, которое используется для автомати-
ческого определения момента начала разведения боль-
шого и указательного пальцев. Этот параметр отражает 
чувствительность алгоритма к  увеличению апертуры 
и  может быть адаптирован под  характер моторного 
поведения. При высоком пороге фиксируются только 
явно выраженные жесты раскрытия, что важно при ис-
следовании динамичных и уверенных движений. На-
против, пониженные значения обеспечивают распоз-

навание малых и  плавных изменений апертуры, 
что может быть полезно при исследовании двигатель-
ной патологии. Корректный выбор этого параметра 
позволяет надежно выделять начальную фазу подго-
товки к захвату, сохраняя при этом устойчивость алго-
ритма к фоновым колебаниям.

Параметр «пороговое значение скорости подъема 
объекта» определяет чувствительность алгоритма к на-
чалу вертикального перемещения предмета. Он ис-
пользуется для автоматического выделения момента, 
когда объект, захваченный рукой, начинает подъем. 
Этот момент регистрируется на основании превышения 
порогового значения скорости по вертикальной оси. 
Повышение порогового значения позволяет учитывать 
только движения с выраженным ускорением, тем са-
мым исключая случайные колебания или  шумовые 
артефакты. Это особенно важно при анализе данных, 
содержащих посторонние движения руки или неста-
бильность системы отслеживания. Напротив, сниже-
ние значения делает алгоритм более чувствительным 
к плавным и медленным подъемам объекта, что может 
быть полезно при работе с ослабленными или замедлен-
ными движениями, например у пациентов с моторны-
ми нарушениями. Однако при чрезмерно низком по-
роге возрастает вероятность ложных срабатываний, 
обусловленных незначительными колебаниями объекта 
в покое.

Параметр «пороговое значение скорости опускания 
объекта» используется для автоматического определе-
ния момента завершения перемещения и  опускания 
предмета в целевую зону. Фиксация данного события 
основана на снижении вертикальной скорости движе-
ния объекта ниже заданного порога, что отражает пере-
ход от активного транспортного компонента к его за-
вершению. Увеличение порогового значения позволяет 
фиксировать момент опускания на более ранней стадии 
замедления, что может быть уместно при анализе бы-
стрых и четко структурированных движений. В то же 
время чрезмерно высокое значение может привести 
к пропуску события, особенно в случаях, когда опуска-
ние осуществляется плавно. Снижение значения пара-
метра повышает чувствительность алгоритма к замед-
лению объекта, позволяя точно определить завершение 
действия даже при низкой скорости. Однако при слиш-
ком низком пороге возрастает риск регистрации арте-
фактных точек, вызванных микродвижениями или фо-
новыми колебаниями объекта в  неподвижном 
положении.

Параметры минимального и максимального рас-
стояния между трекерами Frame и Glasses используют-
ся для валидации открытия очков – ключевого собы-
тия, обозначающего начало экспериментального 
действия. Эти трекеры закрепляются на  подвижной 
и  неподвижной частях очков соответственно, и  рас-
стояние между ними изменяется при открытии створ-
ки. Программное обеспечение отслеживает динамику 

Рис. 2. Настройка параметров расчета временных точек в программ-
ном обеспечении Kinematic 4

Fig. 2. Setting up parameters for calculating time points in the Kinematic 4 
software



33

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
25

ТО
М

 15
    

VO
L.

 15

Оригинальные исследования | Original reports

этого расстояния и регистрирует событие начала экс-
перимента только в том случае, если изменение попада-
ет в заданный диапазон. Данные параметры необходимы 
для корректной работы алгоритма при использовании 
разных моделей очков, имеющих иные конструктивные 
размеры. Значения по умолчанию подобраны для оч-
ков, применявшихся в исходной экспериментальной 
установке, и при их замене рекомендуется производить 
повторную калибровку. Настройка этих порогов обе-
спечивает устойчивость алгоритма к колебаниям сиг-
нала и  позволяет избежать ложной детекции начала 
эксперимента при случайных движениях или неполном 
открытии створки очков.

3. Автоматическое определение ключевых временных 
событий. Программа Kinematic 4 осуществляет авто-
матическую идентификацию 6 ключевых временных 
точек, отражающих этапы выполнения двигательного 
действия. К ним относятся:

• начало эксперимента (фиксируется по изменению 
расстояния между частями очков);

• начало движения руки (момент отрыва запястья 
от исходного положения);

• начало раскрытия пальцев;
• момент максимальной апертуры захвата;
• начало подъема объекта;
• момент опускания объекта.

Каждое из этих событий определяется на основе рас-
чета производных по скорости или изменению простран-
ственных показателей определенных трекеров. Исполь-

зуемые алгоритмы учитывают не  только абсолютные 
значения координат, но и их динамику, а также характер-
ные закономерности двигательного паттерна. Данные 
маркеры автоматически привязываются к  временной 
шкале и сохраняются для последующего анализа.

4. Визуализация данных. Интерфейс программы 
Kinematic 4 включает функциональный блок визуали-
зации, в котором в виде графиков представлены клю-
чевые параметры, используемые для автоматического 
определения временных событий (рис. 3). Графическое 
отображение реализовано на временной шкале, где 
каждая линия соответствует определенной простран-
ственной характеристике, полученной на основе ко-
ординат трекеров. На графике отображаются:

• расстояние между трекерами на очках (движимой 
и  неподвижной частях), которое используется 
для выявления момента открытия очков и, соот-
ветственно, начала эксперимента;

• траектория движения запястья по  вертикальной 
оси, позволяющая определить момент начала ак-
тивного движения руки вверх;

• график апертуры захвата (расстояние между боль-
шим и указательным пальцами), который приме-
няется для фиксации момента начала раскрытия 
пальцев и  нахождения максимального значения 
апертуры;

• вертикальная траектория движения объекта, исполь- 
зующаяся для автоматического выявления момен-
та его подъема и последующего опускания.

Рис. 3. Визуализация данных в программном обеспечении Kinematic 4

Fig. 3. Data visualization in Kinematic 4 software
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Ключевые временные точки, определенные алгорит-
мом, отображаются на  графике с  помощью цветных 
маркеров, обозначающих соответствующие события. 
Такая визуализация позволяет пользователю быстро оце-
нить точность и корректность распознавания фаз дви-
жения, а при необходимости – вручную скорректировать 
настройки анализа. Интерфейс предусматривает воз-
можность масштабирования, навигации по оси времени 
и сохранения изображения в графическом формате.

5. Экспорт результатов в формате .xlsx для последу-
ющего анализа. Для  формирования финального экс-
портного файла программа Kinematic 4 требует допол-
нительной загрузки вспомогательного файла в формате 
.xlsx, содержащего описание структуры эксперимента, 
в частности последовательность предъявления стимулов 
или условий (например, информацию о типе объекта, 
используемом в каждой попытке). Это позволяет объеди-
нить автоматически рассчитанные временные параметры 
с метаинформацией о содержании экспериментальных 
проб. После выполнения анализа и загрузки описатель-
ного файла программа формирует итоговую таблицу, 
в которой каждая строка соответствует отдельной по-
пытке. В таблице представлены:

• значения ключевых временных точек (в секундах);
• идентификаторы событий (например, начало экс-

перимента, подъем кисти, момент захвата и т. д.);
• сопоставленная информация из экспериментального 

плана (тип объекта, его ориентация, серия и пр.).
Финальный файл сохраняется в формате .xlsx и мо-

жет быть использован для статистической обработки 
данных, последующего анализа в сторонних програм-
мах (SPSS, R, Python) или интеграции в базы данных. 
Такой подход обеспечивает целостность, воспроизво-
димость и удобство структурирования данных при ра-
боте с сериями моторных экспериментов.

Результаты
Для верификации корректности работы разрабо-

танного программного обеспечения Kinematic 4 мы 
провели сравнительный анализ его результатов с дан-
ными, полученными ранее с использованием нашего 
алгоритма на базе MATLAB. Оба инструмента исполь-
зовали идентичные алгоритмические принципы для ав-
томатического выделения ключевых временных точек 
двигательного действия, что  обеспечивало возмож-
ность прямого сопоставления выходных данных. Срав-
нение проводилось на  выборке экспериментальных 
данных, полученных в рамках предыдущего исследо-
вания [15]. Основным методом сравнения результатов 
стало вычисление модуля разности между расчетными 
значениями, полученными с  помощью 2 программ: 
MATLAB, используемой в лаборатории, и собственной 
разработанной программы. Для  каждого параметра 
проводилось отдельное вычисление отклонений.

Как  показали результаты, среднее расхождение 
между вычислениями по ключевым фиксируемым ал-

горитмами стартовым параметрам составило всего 
0,03 %. Этот показатель демонстрирует практически 
идеальное совпадение между результатами 2 программ, 
что свидетельствует о высоком уровне точности и на-
дежности разработанного программного обеспечения. 
В большинстве случаев расхождения находились в пре-
делах статистической погрешности, что подтверждает 
правильность алгоритмов и корректность расчетов. Раз-
работанная программа обеспечивает результаты, прак-
тически идентичные данным, полученным с использо-
ванием стандартных лабораторных инструментов.

Таким образом, Kinematic 4 позволяет воспроизводить 
ранее верифицированные алгоритмы анализа кинемати-
ческих данных с эквивалентной точностью при значи-
тельно большей удобстве и доступности пользовательско-
го интерфейса. Полученные результаты подтверждают, 
что разработанный программный комплекс может рас-
сматриваться как надежный, воспроизводимый и функ-
ционально завершенный инструмент для научных и кли-
нических исследований, связанных с анализом движений 
захвата и переноса объектов рукой. Это открывает широ-
кие перспективы его применения как в эксперименталь-
ной нейронауке, так и в клинической практике.

Выводы
Сложные целенаправленные движения, такие 

как  захват и  перенос объектов рукой, представляют 
собой важный объект анализа в нейронауках и клини-
ческой практике. Их  кинематическое исследование 
позволяет выявлять особенности моторного планиро-
вания, сенсомоторной интеграции и  координации 
движений как у здоровых испытуемых, так и у паци-
ентов с различными поражениями центральной и пе-
риферической нервной системы [1–3, 6]. Значительная 
часть исследований демонстрирует, что двигательные 
параметры, особенно в фазе переноса объекта, оказы-
ваются чувствительными маркерами нейромоторного 
дефицита, возникающего при инсульте [4, 14], болезни 
Паркинсона [5], болезни Альцгеймера [19] и других 
неврологических состояниях, включая офтальмологи-
ческие нарушения [20]. Несмотря на значительное раз-
витие технологий захвата движения, в существующих 
экспериментальных и  клинических протоколах по-
прежнему отсутствуют доступные, стандартизирован-
ные и воспроизводимые инструменты для автомати-
зированной обработки пространственно-временных 
параметров двигательных актов.

С целью устранения данного ограничения нами бы-
ло разработано программное обеспечение Kinematic 4 – 
инструмент, предназначенный для автоматического 
анализа действий захвата и переноса на основе коор-
динат, полученных с помощью систем motion capture. 
Разработка основана на ранее верифицированных ал-
горитмах, осуществленных в среде MATLAB [15], и ре-
ализована в виде кроссплатформенного приложения 
с графическим интерфейсом, не требующим программ-
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ных навыков. Программа поддерживает обработку 
как индивидуальных, так и групповых наборов данных 
и обеспечивает идентификацию ключевых временных 
точек: начала эксперимента, поднятия кисти, раскры-
тия пальцев, достижения максимальной апертуры, 
подъема и опускания объекта. Такой подход позволяет 
выделить функциональные фазы моторного действия, 
отличающиеся по вовлеченности центральных и пе-
риферических механизмов [3, 16–18]. Анализ этих фаз 
дает возможность более точно определить локализацию 
и характер возможного дефицита моторного контроля, 
включая нарушения механизмов обратной сенсорной 
связи [17] и планирования движения [16, 21].

Сравнительный анализ результатов, полученных 
в  Kinematic 4, и  ранее просчитанных MATLAB-
алгоритмами на идентичных данных показал полное 
соответствие по всем ключевым метрикам. Это под-
тверждает точность переноса исходной логики вычис-
лений в  новый программный продукт. Внутреннее 
и пользовательское тестирование также продемонстри-
ровало устойчивость работы алгоритмов и стабильность 
интерфейса при обработке данных различной длитель-
ности и качества.

Кроме научных задач, Kinematic 4 может быть ис-
пользован в клинической практике для мониторинга 

восстановительных процессов после инсульта, диагно-
стики ранних моторных нарушений и оценки эффектив-
ности реабилитационных программ [4, 14]. Однако 
для надежной клинической интерпретации результатов 
необходимо предварительное накопление нормативных 
данных, охватывающих как  здоровое население, так 
и различные нозологические группы. Это позволит сфор-
мировать репрезентативную базу пороговых значений, 
моторных профилей и диапазонов нормы для оценки 
отклонений в клинической практике.

Важным преимуществом программы является воз-
можность экспорта данных в универсальные форматы 
(.xlsx), что облегчает статистический анализ и интегра-
цию в клинические базы. В перспективе планируется 
расширение функционала, включая поддержку допол-
нительных форматов, интеграцию с другими физио-
логическими сигналами (например, электроэнцефало-
графическими, электромиографическими) и внедрение 
модулей машинного обучения для предиктивной ана-
литики [17, 18, 21].

Таким образом, Kinematic 4 представляет собой 
завершенный, воспроизводимый и практически зна-
чимый инструмент, объединяющий точность, гибкость 
и удобство применения как в научных, так и в клини-
ческих контекстах.
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Факторы, влияющие на прогрессирование 
бокового амиотрофического склероза: 
проспективное когортное исследование

А. Ю. Смирнова1, Д. С. Дружинин2, Т. М. Алексеева1, В. С. Демешонок1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. B. A. Алмaзoвa» Минздрава России; Россия, 197341 
Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2; 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет) 
Минздрава России; Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы :	 Анна Юрьевна Смирнова dr.a.smirnova@gmail.com

Цель исследования – посредством факторного анализа выявить и ранжировать по степени значимости параметры, 
потенциально влияющие на течение бокового амиотрофического склероза (БАС).
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование 70 пациентов с диагнозом БАС, соот-
ветствующих критериям Gold Coast (2020). Изучены основные социально-демографические показатели, сведения 
об образовании и социальном положении, география проживания, анамнестические сведения о болезни (появле-
ние первых симптомов, дебют и  пр.), клиническая картина (симптомы по  основным группам мышц), динамика 
оценки по шкале ALSFRS-R, факторы окружающей среды (23 признака, представленных в градации от наименьшей 
выраженности к наибольшей).
Результаты. Средний возраст пациентов – 60,62 ± 10,2 года. Среди пациентов преобладали женщины – 61,4 % 
(n = 43), доля мужчин – 38,6 % (n = 27). Среднее время от начала симптомов до включения в исследование и ан-
кетирования – 12 мес (95 % доверительный интервал 9,00–21,50). С быстрым прогрессированием БАС коррелиро-
вали низкий уровень образования, дебют с бульбарных симптомов и вовлечения мышц шеи, выраженность реф-
лексов орального автоматизма, затруднение при  ходьбе и  вставании, контакт с  тяжелыми металлами, занятие 
профессиональным спортом и высокий уровень стресса, тогда как высокий уровень физической нагрузки, частое 
употребление кофе, прием антиоксидантов, дефицит витамина D отмечались при медленном прогрессировании 
БАС.
Выводы. Полученные данные подтверждают, что БАС представляет собой клинически и патогенетически гетеро-
генное заболевание, на скорость прогрессирования которого влияет большое количество клинико-анамнестических 
и средовых факторов.

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, характер течения, прогностический фактор

Для цитирования: Смирнова А. Ю., Дружинин Д. С., Алексеева Т. М., Демешонок В. С. Факторы, влияющие на про-
грессирование бокового амиотрофического склероза: проспективное когортное исследование. Нервно-мышечные 
болезни 2025;15(2):37–47.
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-8721-2025-15-2-37-47

Factors influencing the progression of amyotrophic lateral sclerosis: prospective cohort study

A. Yu. Smirnova1, D. S. Druzhinin2, T. M. Alekseeva1, V. S. Demeshonok1

1V.A. Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia; 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia; Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia

C o n t a c t s : 	 Anna Yuryevna Smirnova dr.a.smirnova@gmail.com

Aim. Using factor analysis, identify and rank the parameters potentially influencing the course of amyotrophic lateral 
sclerosis (ALS) according to their significance.
Materials and methods. A prospective cohort study of 70 patients with ALS diagnosed according to the Gold Coast 
criteria (2020) was performed. We studied basic socio-demographic indicators, education and social status, geography 
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of living, anamnestic data about the disease (appearance of the first symptoms, onset, etc.), clinical picture (symptoms 
in the main muscle groups), progression of ALSFRS-R score, environmental risk factors (including 23 features, presented 
in gradation from the lowest to the highest expression).
Results. The mean age of the patients was 60.62 ± 10.2 years. The predominant proportion of patients was female, 
61.4 % (n = 43), the proportion of males was 38.6 % (n = 27). The mean time from onset of symptoms to inclusion 
in the study and questionnaire was 12 months (95 % confidence interval 9.00–21.50). Low level of education, onset 
from bulbar symptoms and neck muscle involvement, severity of  oral automatism reflexes, difficulty in  walking 	
and standing, contact with heavy metals, occupational sports and high stress level were correlated with rapid progression 
of ALS, while high level of physical activity, frequent caffeine consumption, antioxidant intake, vitamin D deficiency 
were observed in slow progression of ALS.
Conclusion. Our data confirm that ALS is  a  clinically and pathogenetically heterogeneous disease, whose rate 
of progression is influenced by a wide range of clinical, anamnestic, and environmental factors.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, pattern of progression, prognostic factor

For citation: Smirnova  A. Yu., Druzhinin D. S., Alekseeva T. M., Demeshonok V. S.  Factors influencing the  progression 
of  amyotrophic lateral sclerosis: prospective cohort study. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 
2025;15(2):37–47. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-8721-2025-15-2-37-47

Введение
Боковой амиотрофический склероз (БАС) пред-

ставляет собой нейродегенеративное заболевание, по-
ражающее как верхние, так и нижние мотонейроны, 
которое неуклонно прогрессирует и приводит к леталь-
ному исходу. Заболевание характеризуется значитель-
ной гетерогенностью в  отношении региона дебюта, 
скорости прогрессирования, паттерна распространения 
неврологических нарушений степени и последователь-
ности вовлечения верхнего и нижнего мотонейронов, 
а также наличия когнитивных нарушений [1, 2].

Несмотря на то что заболевание было описано бо-
лее 150 лет назад, факторы риска, влияющие на ско-
рость прогрессирования БАС, остаются недостаточно 
изученными. Около 5–10  % случаев БАС являются 
наследственными [3], тогда как остальные – споради-
ческими, что подчеркивает важность влияния факторов 
окружающей среды. В настоящее время возможности 
терапии БАС не только обеспечивают паллиативную 
помощь пациентам, но и позволяют влиять на течение 
болезни [4, 5], и поэтому очень важно иметь инстру-
менты оценки и прогнозирования темпа прогрессиро-
вания заболевания.

В литературе неоднократно обсуждалось влияние 
факторов окружающей среды и образа жизни как на ве-
роятность развития болезни двигательного нейрона, 
так и на характер ее течения, но ни для одного из рас-
сматриваемых факторов окружающей среды не было 
установлено причинно-следственной связи [6–9]. У мно-
гих исследователей сохраняется проблема выбора наи-
более подходящего метода, отражающего скорость тече-
ния болезни [10–12]. Наиболее эффективным методом 
оценки тяжести состояния пациента с БАС в настоящее 
время считается шкала оценки ALSFRS-R (Amyotrophic 
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale – Revised) [13], 
валидированная в русскоязычной версии [14]. Соответ-
ственно, методом оценки прогрессирования болезни 
будет динамика оценки по шкале ALSFRS-R [15–17]. 

Данный показатель будет эффективно отражать дина-
мику прогрессирования заболевания. В настоящем ис-
следовании мы ставили задачу оценить и ранжировать 
по степени значимости влияние факторов окружающей 
среды на течение БАС.

Цель исследования – выявление параметров, потен-
циально влияющих на течение БАС, посредством фак-
торного анализа и определение ранжированного вклада 
каждого из них в прогрессирование заболевания.

Материалы и методы
Проведено проспективное когортное исследование 

70 пациентов (27 мужчин и 43 женщины; средний воз-
раст – 60,62 ± 10,2 года). Все пациенты соответствова-
ли критериям Gold Coast (2020) диагностики болезни 
двигательного нейрона [18]. Для анализа скорости про-
грессирования БАС в качестве ключевого показателя 
мы использовали объективный показатель – разницу 
в баллах по шкале ALSFRS-R с интервалом в 3 мес. Мы 
выделили 2 варианта прогрессирования болезни: бы-
стрый и медленный. Под быстрым вариантом течения 
мы понимали кардинальное изменение образа жизни 
пациента в связи с утратой большинства навыков само-
обслуживания, которое развилось в  течение 3 мес 
от момента появления первых симптомов заболевания; 
под медленным вариантом течения – сохранение у па-
циента всех навыков самообслуживания без использо-
вания вспомогательных средств в течение 3 мес от мо-
мента регистрации первых симптомов заболевания. 
Оценка проводилась ретроспективно специалистом, 
имеющим достаточный опыт ведения пациентов с БАС.

Нами была составлена анкета учета факторов ри-
ска, включающая следующие разделы: 1) базовая часть 
(основные сведения о пациенте, его образовании и со-
циальном положении, география проживания);  
2) анамнез болезни (появление первых симптомов, дебют 
и пр.); 3) клиническая картина (симптомы по основным 
группам мышц); 4) шкала ALSFRS-R (первичный  
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и  повторный осмотр); 5) средовые факторы риска  
(23 признака, представленных в градации от наимень-
шей выраженности к наибольшей). Результаты повтор-
ной оценки по шкале ALSFRS-R были получены при те-
лефонном анкетировании или при повторном визите 
пациента через 3 мес. Данные о факторах риска собраны 
при первичном обращении пациента. Все полученные 
показатели были внесены в единую электронную табли-
цу, которая в дальнейшем была проанализирована.

Для  установления зависимости между течением 
и отдельными факторами внешней среды мы исполь-
зовали метод множественного регрессионного анали-
за; для оценки структуры взаимосвязей между всеми 
включенными показателями, потенциально оказыва-
ющими влияние на течение болезни, – метод фактор-
ного анализа, который позволяет объединять наиболее 
коррелирующие переменные в ортогональный фактор 
(метод главных компонент); для  выделения хорошо 
интерпретируемой матрицы факторов – метод враще-
ния факторов, максимизирующий дисперсию («Вари-
макс» нормализованный). Для расчетов применялся 
программный пакет Statistica 10.

Исследование было одобрено локальным этичес
ким комитетом Национального медицинского иссле-
довательского центра им. B.A.  Алмaзoвa Минздрава 
России (протокол № 67 от 24.01.2024).

Результаты
В исследование были проспективно включены 70 па-

циентов, соответствующих критериям Gold Coast (2020) 
[18]. Средний возраст пациентов – 60,62 ± 10,2 года. Сре-
ди пациентов преобладали женщины – 61,4 % (n = 43), 
доля мужчин – 38,6 % (n = 27). Среднее время от начала 

симптомов до включения в исследование и анкетиро-
вания составило 12 мес (95 % доверительный интервал 
9,00–21,50).

Все пациенты были разделены на 2 группы в за-
висимости от  скорости прогрессирования болезни. 
Для каждой группы оценивалось влияние таких фак-
торов, как пол, возраст, прием рилузола (независимо 
от длительности приема на момент включения в ис-
следование), оценка скорости прогрессирования за-
болевания, динамика оценки по  шкале ALSFRS-R, 
регион дебюта болезни, ходьба, вставание, вовлечение 
мышц шеи, выраженность рефлексов орального авто-
матизма (определялась как 0 – отсутствуют, 1 – слабо-
заметные, 2 – выраженные), выраженность бульбарных 
симптомов (0 – нет, 1 – слабовыраженные, 2 – выра-
женные), изменение голоса, нарушение глотания, вы-
раженность атрофии мышц языка и скелетных мышц, 
уровень образования пациента, уровень предшеству-
ющего стресса, курение, употребление алкоголя (оце-
нивалось в баллах, независимо от вида алкоголя: 0 – 
никогда, 1 – раз в месяц или реже, 2 – 2–4 раза в месяц, 
3 – 2–3 раза в неделю, 4 – 4 раза в неделю и более), 
потребление кофе, прием витамина Е, прием анти-
оксидантов, дефицит витамина D, употребление в пи-
щу овощей и фруктов, контакт с тяжелыми металлами, 
физическая нагрузка, профессиональный спорт, прием 
статинов, наличие сахарного диабета, онкологических 
заболеваний и частых вирусных инфекций (независи-
мо от этиологии) в анамнезе. Все факторы были ранжи-
рованы по примерной тяжести от 0 (отсутствие признака) 
до 3 (имеет значительное присутствие). Общая характе-
ристика пациентов в зависимости от скорости прогрес-
сирования болезни приведена в табл. 1.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, факторы риска и сопутствующая патология в зависимости от скорости прогрессирования

Table 1. General characteristics of patients, risk factors and concomitant pathology depending on the rate of progression

Оцениваемый параметр 
Assessed parameter

Оценка скорости прогрессирования 
Estimation of rate of progression

Медленное 
Slow

Быстрое 
Rapid

p

Клинико-анамнестическая характеристика 
Clinical and anamnestic characteristics

Средний возраст, лет 
Mean age, years

59,64 62,73 0,331696

Число мужчин, n 
Number of males, n

18 9
0,35606

χ2 = 0,8517532Число женщин, n 
Number of females, n

33 10

ALSFRS-R 1, % 38,24 36,73 0,219359

ALSFRS-R 2, % 35,28 31,07 0,140827

Терапия рилузолом, n 
Riluzole treatment, n

4 1  – 
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Оцениваемый параметр 
Assessed parameter

Оценка скорости прогрессирования 
Estimation of rate of progression

Медленное 
Slow

Быстрое 
Rapid

p

Локализация дебюта, n (%) 
Onset localization, n (%) 

Бульбарная форма 
Bulbar form

6 (12) 13 (68,5) 0,00006
χ2 = 22,06656

Шейно-грудная форма 
Cervicothoracic form

26 (51) 4 (21) 

Пояснично-крестцовая 
форма 
Lumbosacral form

19 (37) 2 (10,5) 

Образование, n (%) 
Education, n (%) 

Высшее 
Higher

25 (49) 7 (37) 0,22588
χ2 = 1,466667

Среднее 
Secondary

26 (51) 12 (63) 

Факторы риска 
Risk factors

Предшествующий стресс, n (%) 
Preceding stress, n (%) 

0 (отсутствует) 
0 (absent) 

17 (33,4) 6 (31,6) 0,13986
χ2 = 5,479766

1 (легкий) 
1 (mild) 

9 (17,7) 4 (21,1) 

2 (умеренный) 
2 (moderate) 

13 (25,4) 1 (5,2) 

3 (выраженный) 
3 (severe) 

12 (23,5) 8 (42,1) 

Курение, n (%) 
Smoking, n (%) 

9 (17,6) 6 (31,6) 0,20800
χ2 = 1,585294

Употребление алкоголя, n (%) 
Alcohol consumption, n (%) 

20 (39,2) 7 (36,8) 0,83803
χ2 = 0,0417854

Употребление кофе, n (%) 
Drinking coffee, n (%) 

31 (60,8) 9 (47,3) 0,34064
χ2 = 3,350828

Прием витамина Е, n (%) 
Receiving vitamin E, n (%) 

8 (15,7) 4 (21,1) 0,78597
χ2 = 0,4816744

Контакт с тяжелыми металлами, n (%) 
Contact with heavy metals, n (%) 

3 (5,9) 1 (5,3) 0,80605
χ2 = 0,4312276

Профессиональный спорт, n (%) 
Professional sports, n (%) 

10 (19,6) 7 (36,8) 0,13521
χ2 = 2,231693

Сопутствующая патология 
Comorbidities

Сахарный диабет, n (%) 
Diabetes mellitus, n (%) 

3 (5,9) 2 (10,5) 0,50625
χ2 = 0,4418033

Онкологические заболевания в анамнезе, n (%) 
History of oncological diseases, n (%) 

4 (7,8) 0 0,20138
χ2 = 1,632368

Вирусные заболевания, n (%) 
Infectious diseases, n (%) 

27 (52,9) 10 (52,6) 0,03147
χ2 = 4,627404

Окончание табл. 1
End of table 1
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Для оценки общей структуры взаимосвязи между 
переменными, потенциально влияющими на течение 
БАС, мы использовали метод многофакторного анали-
за, который позволяет объединять коррелирующие 
между собой переменные в единый ортогональный фак-
тор, а  остаточную дисперсию распределяет между 
остальными факторами. Нами проведен анализ 55 пере-
менных у 70 исследуемых пациентов. Всего программой 
были выделены 5 ортогональных факторов. Основными 
факторообразующими переменными были возраст, пол, 
скорость прогрессирования заболевания, динамика 

оценки по шкале ALSFRS-R, прием рилузола, уровень 
образования пациента, регион дебюта, ходьба, встава-
ние, вовлечение мышц шеи, рефлексы орального авто-
матизма, изменение голоса, нарушение глотания, вы-
раженность атрофии мышц, курение, употребление 
алкоголя, кофе, прием антиоксидантов, дефицит вита-
мина D, употребление в  пищу овощей и  фруктов, 
стресс, физическая нагрузка, травмы головы, сахарный 
диабет, вирусные инфекции в анамнезе, контакт с тя-
желыми металлами, прием статинов. Основные факто-
рообразующие переменные приведены в табл. 2.

Таблица 2. Результаты факторного анализа риска быстрого прогрессирования заболевания у пациентов с боковым амиотрофическим склерозом

Table 2. Results of factor analysis of risk for rapid disease progression in patients with amyotrophic lateral sclerosis

Клинико-анамнестический признак 
Clinical and anamnesis feature

Ортогональный фактор 
Orthogonal factor

1 2 3 4 5

Возраст 
Age

0,538855 0,662961 –0,225189 0,519838 0,270682

Пол 
Gender

0,215014 0,075585  –0,202368 0,324132 0,640017

Оценка скорости прогрессирования заболевания 
Rate of disease progression

0,966099 0,417691 0,234341 0,659392 0,031017

ALSFRS-R 1 –0,268049 0,239991 0,309221 0,218403 0,183375

ALSFRS-R 2 0,213680 0,286173 0,265049 –0,620826 0,471880

Разница по ALSFRS-R 
ALSFRS-R difference

0,460354 0,519838 0,168403 –0,680381 0,450039

Прием рилузола 
Receiving riluzole

–0,034451 0,050140 –0,977164 –0,302233 0,205421

Образование 
Education

0,732618 0,258526 0,695025 0,530841 0,128786

Дебют 
Onset

–0,966099 0,695025 0,163078 0,519838 –0,307594

Ходьба 
Walking

0,846608 0,538141 0,519838 0,440950 0,530841

Вставание 
Standing up

0,831286 –0,265049 0,440950 0,159607 0,352112

Вовлечение мышц шеи 
Neck muscles involvement

0,966099 0,309221 0,405496 0,218403 0,101485

Рефлексы орального автоматизма 
Reflexes of oral automatism

0,034451 0,758074 0,177443 0,695025 0,085119

Голос 
Voice

–0,286358 0,813147 0,486467 0,751279 –0,171110

Глотание 
Swallowing

0,440950 0,928112 0,286173 0,651279 –0,205034

Выраженность атрофии мышц 
The severity of muscles atrophy

0,034451 0,688286 0,717691 –0,286358 0,324132
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При анализе полученных данных нам удалось уста-
новить следующую систему взаимосвязей. Оценка 
скорости прогрессирования БАС прямо коррелирова-
ла с нарушением ходьбы, возможностью вставать, во-
влечением мышц шеи, уровнем образования и уровнем 
контакта с тяжелыми металлами, что было объединено 
программой в  первый фактор. Первый фактор имел 
тенденцию с  разницей баллов по  шкале ALSFRS-R 
(0,46). Второй фактор был скомпонован из значений 
рефлексов орального автоматизма, возможности само-
стоятельного глотания, изменения голоса, обратно кор-
релировал с наличием у пациентов сахарного диабета. 
Указанные переменные имели несильные связи со ско-
ростью прогрессирования заболевания (0,41) и разницей 

в значении баллов по шкале ALSFRS-R (0,51). Третий 
фактор выделен на основе значений приема рилузола 
и выраженности атрофий, и мы не отметили значимой 
взаимосвязи со скоростью прогрессирования заболе-
вания (0,23) и разницей в баллах по шкале ALSFRS-R 
(0,16). Исходя из полученных нами данных, не обна-
ружено взаимосвязи с  динамикой баллов по  шкале 
ALSFRS-R таких переменных, как курение, алкоголь, 
употребление статинов и перенесенные вирусные ин-
фекции.

Для статистического исследования структуры об-
щей таблицы использован метод анализа соответствия, 
основанный на  статистике Х2. Анализ соответствий 
позволяет визуально и численно определить структуру 

Клинико-анамнестический признак 
Clinical and anamnesis feature

Ортогональный фактор 
Orthogonal factor

1 2 3 4 5

Курение 
Smoking

–0,215014 0,134175 –0,257101 –0,215014 0,220261

Употребление алкоголя 
Alcohol consumption

–0,037227 0,134175 0,617484 –0,257101 0,270091

Предшествующий стресс 
Preceding stress

–0,302233 0,076967 0,530841 0,662961 0,519838

Физическая нагрузка 
Physical activity

0,352112 –0,368345 0,519838 0,561646 –0,286358

Употребление кофе 
Drinking coffee

0,058433 0,017484 0,299524 –0,505824 –0,302233

Травмы головы 
Head traumas

0,519838 0,617288 0,309221 –0,307594 –0,620826

Контакт с тяжелыми металлами 
Contact with heavy metals

0,766099 0,263569 0,239991 –0,620826 0,218403

Прием cтатинов 
Receiving statins

–0,107885 0,271991 0,286173 0,013409 0,220261

Прием антиоксидантов 
Receiving antioxidants

–0,077164 0,392730 –0,897069 0,218403 0,851474

Употребление овощей и фруктов 
Consumption of fruits and vegetables

–0,620826 0,036338 0,695025 –0,257101 0,324132

Дефицит витамина D 
Vitamin D deficiency

0,530841 0,324132 0,159607 0,286173 –0,561646

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

–0,108268 –0,928112 0,085119 0,417691 0,512119

Вирусные инфекции 
Viral infections

0,212130 0,101485 –0,171110 0,519838 0,450039

Общий вклад,  % 
Total contribution,  %

35 21 17 13 9

Окончание табл. 2
End of table 2
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Таблица 3. Основные клинические признаки, определяющие скорость прогрессирования бокового амиотрофического склероза

Table 3. Main clinical features determining the rate of amyotrophic lateral sclerosis progression

Признак 
Feature

Коэффициент регрессии (r) 
Regression coefficient (r) 

Коэффициент Фишера 
Fisher’s ratio

p

Мужской пол 
Male gender

0,41 2,54 0,09

Возраст 
Age

0,22 1,43 0,43

Высшее образование 
Higher education

–0,29 2,91 0,92

Изменение голоса 
Change of voice

0,39 3,21 0,08

Выраженность бульбарных симптомов 
Severity of bulbar symptoms

0,38 3,54 0,05

Выраженность рефлексов орального автоматизма 
Severity of oral automatism reflexes

0,32 2,35 0,15

Слабость мышц шеи 
Neck muscle weakness

0,28 2,43 0,23

Таблица 4. Основные факторы риска, определяющие скорость прогрессирования бокового амиотрофического склероза

Table 4. Main risk factors determining the rate of amyotrophic lateral sclerosis progression

Фактор риска 
Risk factor

Коэффициент регрессии (r) 
Regression coefficient (r) 

Коэффициент Фишера 
Fisher’s ratio

p

Уровень стресса 
Stress severity

0,48 3,45 0,04

Физическая нагрузка 
Physical activity

–0,41 3,21 0,07

Употребление кофе 
Coffee consumption

–0,30 0,69 0,40

Курение 
Smoking

0,15 1,54 0,21

Дефицит витамина D 
Vitamin D deficiency

–0,31 0,85 0,29

Употребление алкоголя 
Alcohol consumption

0,21 0,61 0,43

Частые вирусные инфекции 
Frequent viral infections

–0,34 0,44 0,46

Прием антиоксидантов 
Receiving antioxidants

–0,33 1,52 0,69

Травмы головы 
Head traumas

0,32 3,03 0,08

Профессиональный спорт 
Professional sports

0,30 2,65 0,10

Воздействие электромагнитного поля 
Effect of electromagnetic field

–0,35 1,45 0,24
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таблицы большой размерности. В качестве нулевой 
гипотезы мы принимали независимость признаков 
между собой и прогрессированием БАС. В табл. 2 на-
блюдаемых значений мы выделили наиболее значимые 
показатели. У пациентов с быстрым прогрессировани-
ем заболевания чаще всего встречались низкий уровень 
образования, дебют болезни с бульбарных симптомов 
и  вовлечения мышц шеи, выраженность рефлексов 
орального автоматизма, затруднение при ходьбе и вста-
вании; чаще это были пациенты мужского пола. Также 
была продемонстрирована значимость контакта с тяже-
лыми металлами, занятий профессиональным спортом 
и высокого уровня предшествующего стресса. У паци-
ентов с медленным развитием заболевания отмечались 
высокий уровень физической нагрузки, частое употре-
бление кофе, прием антиоксидантов, дефицит витами-
на D. Не было продемонстрировано взаимосвязи бы-
строго течения заболевания с  такими признаками, 
как выраженность атрофии мышц, употребление в пи-
щу овощей и фруктов, контакт с тяжелыми металлами, 
прием статинов, наличие в анамнезе онкологических 
заболеваний и сахарного диабета, курение.

Мы рассчитали коэффициент множественной ли-
нейной регрессии для  отдельных клинических при-
знаков заболевания (пол, возраст, уровень образования 
пациента, выраженность бульбарных симптомов, реф-
лексов орального автоматизма, изменение голоса, сла-
бость мышц шеи) и  для  отдельных факторов риска 
прогрессирования БАС (уровень предшествующего 
стресса, физической нагрузки, употребление кофе, 
алкоголя, курение, дефицит витамина D, прием анти-
оксидантов, частые вирусные инфекции, травмы голо-
вы в анамнезе, профессиональный спорт, воздействие 
электромагнитного поля). Коэффициент множествен-
ной линейной регрессии для отдельных клинических 
признаков представлен в табл. 3, а для отдельных фак-
торов риска – в табл. 4.

Обсуждение
Настоящее исследование подтверждает значитель-

ную гетерогенность БАС в отношении влияния фак-
торов риска на  скорость прогрессирования болезни. 
Полученные нами данные в ряде аспектов согласуют-
ся с данными литературы [9, 19–32], однако также де-
монстрируют определенные различия [33–35], что под-
черкивает многогранность факторов, влияющих 
на течение заболевания.

Средний возраст в группе пациентов с медленным 
прогрессированием составил 59,64 года, тогда как в груп-
пе с быстрым прогрессированием – 62,73 года, что со-
гласуется с предыдущими данными о том, что более стар-
ший возраст пациентов на  момент дебюта болезни 
ассоциирован с более быстрым течением БАС [19].

Среднее время от начала симптомов до установления 
диагноза и включения пациентов в исследование соста-

вило 12 мес (95 % доверительный интервал 9,00–21,50), 
что соответствует данным международных исследований 
[20, 21], и меньше времени диагностической задержки, 
описанной в отдельных исследованиях, которое состав-
ляет 17,6 мес [33]. Данный факт может свидетельствовать 
о достаточно ранней диагностике БАС в нашей когорте 
пациентов.

Скорость прогрессирования БАС в рассматриваемой 
выборке была в большинстве случаев медленной, при этом 
более быстрое течение болезни наблюдалось при буль-
барной форме заболевания, что соответствует данным 
литературы об ассоциации быстрого течения болезни 
с бульбарными нарушениями [22, 23]. Более медленное 
прогрессирование наблюдалось при шейно-грудной и по-
яснично-крестцовой форме БАС, что также согласуется 
с данными предыдущих исследований [24].

В настоящее время проводится большое число ис-
следований, оценивающих влияние факторов окружаю-
щей среды на риск развития БАС [36–38], однако, не-
смотря на  важность этих факторов, рассмотрению 
их роли в прогрессировании болезни посвящены еди-
ничные работы [39]. Полученные нами данные под-
тверждают корреляцию с быстрым прогрессированием 
БАС таких факторов, как контакт с тяжелыми метал-
лами [9, 25], занятие профессиональным спортом [9, 26], 
высокий уровень стресса, приводящий к ухудшению эмо-
ционального состояния пациентов [27]. Нами обнаружена 
умеренная корреляция низкого уровня образования с бы-
стрым прогрессированием болезни, что согласуется с дан-
ными исследований, также демонстрирующих возможную 
связь этих факторов с повышенным риском развития 
БАС и быстрым прогрессированием заболевания [28]. 
Также с высокой скоростью прогрессирования коррели-
ровали слабость мышц шеи и выраженность рефлексов 
орального автоматизма, которые часто наблюдаются 
при бульбарной форме болезни, а также затруднение 
при ходьбе и вставании.

Подтверждена ранее описанная корреляция высо-
кого уровня физической нагрузки [29, 30], частого 
употребления кофе [31], приема антиоксидантов [32] 
с медленным темпом развития симптомов БАС. По-
казано, что дефицит витамина D ассоциирован с более 
медленным течением болезни, что расходится с ранее 
полученными данными [34, 35] и может быть связано 
с особенностями выборки в нашем исследовании. Дан-
ное положение нуждается в уточнении с привлечением 
большей когорты пациентов.

При  анализе течения и темпа прогрессирования 
БАС в зависимости от выраженности атрофии мышц, 
употребления в  пищу овощей и  фруктов, контактов 
с  тяжелыми металлами, приема статинов, наличия 
в анамнезе онкологических заболеваний и сахарного 
диабета каких-либо закономерностей не выявлено.

В нашей выборке пациентов при проведении фак-
торного анализа не  выявлено сильной корреляции 
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между факторами риска и скоростью прогрессирова-
ния БАС, что, вероятно, обусловлено высокой гете-
рогенностью заболевания и ограниченным размером 
выборки. Обнаруженные признаки с  умеренной 
и слабой корреляцией со скоростью прогрессирова-
ния БАС следует учитывать при построении в буду-
щем математических моделей прогрессирования 
болезни и  более детально исследовать патогенети-
ческие механизмы.

Ограничениями настоящего исследования явля-
ются небольшой объем представленной выборки па-
циентов для оценки многообразия средовых факто-
ров, отсутствие данных о результатах генетического 
исследования у части пациентов, небольшой период 
наблюдения (3 мес), отсутствие оценки конечных то-
чек разрешения болезни (переход на искусственную 
вентиляцию легких или летальный исход). Требуется 
объединение усилий неврологов и генетиков для более 
детального анализа влияний средовых факторов риска 
на течение болезни двигательного нейрона с учетом 
конкретных мутаций.

Выводы
Боковой амиотрофический склероз представляет со-

бой гетерогенное заболевание, которое требует индиви-
дуального подхода к диагностике и лечению. Несмотря 
на то что заболевание было описано более 150 лет назад, 
факторы риска, влияющие на  его прогрессирование, 
остаются недостаточно изученными. Полученные нами 
данные подтверждают значимость таких факторов, 
как низкий уровень образования пациента, дебют с буль-
барных симптомов и вовлечения мышц шеи, выражен-
ность рефлексов орального автоматизма, трудности 
при ходьбе и вставании, контакт с тяжелыми металлами, 
занятие профессиональным спортом и высокий уровень 
стресса, с быстрым прогрессированием БАС. С медлен-
ным развитием симптомов болезни коррелировали вы-
сокий уровень физической нагрузки, частое употребление 
кофе, прием антиоксидантов, дефицит витамина D. Учи-
тывая перспективность новых подходов к лечению, вы-
явление факторов риска быстрого прогрессирования 
заболевания может внести существенный вклад в буду-
щие исследования и оценку эффективности терапии.
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Клинико-эпидемиологические особенности 
бокового амиотрофического склероза 
в Республике Башкортостан (Россия)

Е. В. Первушина, М. А. Кутлубаев, К. З. Бахтиярова

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 450008 Уфа, ул. Ленина, 3

К о н т а к т ы :	 Мансур Амирович Кутлубаев mansur.kutlubaev@yahoo.com

Введение. Боковой амиотрофический склероз (БАС) – дегенеративное заболевание нервной системы, распростра-
ненность которого значительно варьирует в разных регионах мира. Эпидемиологические исследования БАС в Рос-
сийской Федерации немногочисленны.
Цель исследования – проанализировать эпидемиологические особенности БАС в Республике Башкортостан (РБ) 
по данным единой государственной информационной системы в сфере здравоохранения и его клинические харак-
теристики по данным больничного регистра за период 2013–2024 гг.
Материалы и методы. Проведен ретроспективый анализ электронных медицинских карт всех пациентов, прожи-
вающих в РБ, которым в течение анализируемого периода был установлен диагноз G12.2 по Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра. Исследование клинических характеристик пациентов с БАС выполнено 
с использованием данных больничного регистра, который велся с 2013 г.
Результаты. Первичная заболеваемость БАС в  РБ за  период 2013–2024  гг. выросла с  0,7 до  1,1–1,3 случая 	
на 100 тыс. населения. Общая заболеваемость БАС за данный период увеличилась более чем в 3 раза – с 0,8 до 2,7 
случая на 100 тыс. населения. Первые проявления болезни чаще отмечались в возрасте 53–66 лет, среди пациен-
тов преобладали жители села (59,5 %), люди физического труда (48,3 %). Мужчины чаще болели БАС в группе 
с дебютом до 45 лет (р = 0,028), у женщин чаще отмечалась бульбарная форма болезни (р = 0,046). Диагноз уста-
навливался в среднем через год после появления первых симптомов болезни.
Выводы. За 2013–2024 гг. отмечался рост заболеваемости БАС, который, вероятно, отражает улучшение диагно-
стики данного заболевания в РБ. Будущие исследования должны уточнить роль средовых и биологических факто-
ров в развитии БАС.

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, эпидемиология, заболеваемость, фактор риска

Для цитирования: Первушина Е. В., Кутлубаев М. А., Бахтиярова К. З. Клинико-эпидемиологические особенности боко-
вого амиотрофического склероза в Республике Башкортостан (Россия). Нервно-мышечные болезни 2025;15(2):48–57.
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Clinical and epidemiological features of amyotrophic lateral sclerosis in the Republic 
of Bashkortostan (Russia)

E. V. Pervushina, M. A. Kutlubaev, K. Z. Bakhtiyarova

Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Lenina St., Ufa 450008, Russia

C o n t a c t s :	 Mansur Amirovich Kutlubaev mansur.kutlubaev@yahoo.com

Background. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a degenerative disease of the nervous system, the prevalence of which 
varies considerably in different regions of the world. Epidemiologic studies of ALS in the Russian Federation are scarce.
Aim. To  analyze the  epidemiological features of  ALS in  the  Republic of  Bashkortostan (RB) according to  the  data 
of the unified state information system in the field of health care and clinical characteristics according to the hospital 
register for the period 2013–2024.
Materials and methods. A retrospective analysis of electronic medical records of all patients living in the RB who were 
diagnosed with G12.2 according to the 10th revision of the International Classification of Diseases within analyzed 
period was performed. The study of clinical characteristics of patients with ALS was done using data from the hospital 
registry, which was maintained since 2013.
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Results. The primary incidence of ALS in RB increased from 0.7 to 1.1–1.3 cases per 100,000 population over the period 
2013–2024. The overall incidence of ALS for this period increased more than 3-fold, from 0.8 to 2.7 cases per 100 thousand 
population. The first manifestations of the disease were more often noted at the age of 53–66 years, among patients 
prevailed rural residents (59.5 %), people of physical labor (48.3 %). Men were more often suffered from ALS in the group 
with onset before the age of 45 years (p = 0.028), women more often had bulbar form of  the disease (p = 0.046). 
The diagnosis was established on average one year after the development of the first symptoms of the disease.
Conclusion. There was an increase in the incidence of ALS over 2012–2024, which probably reflects improved detection 
of the disease in the RB. Future studies should clarify the role of environmental and biological factors in the development 
of ALS.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, epidemiology, morbidity, risk factor

For citation: Pervushina E. V., Kutlubaev M. A., Bakhtiyarova K. Z. Clinical and epidemiological features of amyotrophic 
lateral sclerosis in  the  Republic of  Bashkortostan (Russia). Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 
2025;15(2):48–57. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-8721-2025-15-2-48-57

Введение
Боковой амиотрофический склероз (БАС) – тяже-

лое дегенеративное заболевание нервной системы, 
приводящее к  постепенной гибели мотонейронов 
и проявляющееся прогрессирующими двигательными 
нарушениями. Клиническая картина болезни харак-
теризуется значительной гетерогенностью и определя-
ется возрастом дебюта, начальными проявлениями, 
темпом прогрессирования, степенью вовлечения цен-
трального и периферического нейрона, наличием не-
моторных симптомов. Средняя продолжительность 
жизни пациентов составляет около 2–3 лет. В насто
ящее время нет патогенетического лечения, значимо 
влияющего на течение БАС [1–3].

Эпидемиологические исследования показали, 
что распространенность БАС значительно варьирует 
в разных регионах мира. Например, в Эквадоре общая 
заболеваемость БАС составляет около 0,26 случая 
на  100 тыс. населения, в  Японии  – 23,5 случая  
на 100 тыс. населения [4]. В  Российской Федерации 
проводились единичные исследования по эпидемио-
логии БАС. В одном из округов Москвы общая забо-
леваемость составила 1,25 случая (95 % доверительный 
интервал 0,78–1,89) на 100 тыс. населения [5], а в Крас-
ноярском крае – 0,5 случая на 100 тыс. населения в те-
чение года [6]. Столь большая вариабельность может 
быть связана как  с  организационными (доступность 
специализированной медицинской помощи, низкая 
выявляемость болезни), так и с медико-биологически-
ми (частота определенных полиморфизмов в разных 
этнических группах, влияние окружающей среды) 
и прочими факторами.

Республика Башкортостан (РБ) – субъект Россий-
ской Федерации  с населением около 4 млн человек, 
доля городского населения  – 62 %, по  этническому 
составу около 90 % составляют русские, башкиры и та-
тары. Столица – г. Уфа, с населением 1,163 млн чело-
век. В  республике развита нефтеперерабатывающая 

промышленность, а  также зерно-животноводческое 
направление сельского хозяйства [7]. Уникальные эт-
ногеографические и социально-экономические особен-
ности региона обусловливают особенности эпидемио-
логии мультифакториальных болезней. В связи с этим 
актуально изучение клинико-эпидемиологических осо-
бенностей БАС в  РБ. Это позволит оптимизировать 
планирование медицинской помощи при данном за-
болевании, а  также улучшит понимание закономер-
ностей, лежащих в основе вариабельности его распро-
страненности.

Цель исследования – проанализировать эпидеми-
ологические особенности БАС в РБ по данным единой 
государственной информационной системы в  сфере 
здравоохранения и  его клинические характеристики 
по  данным больничного регистра за  период 2013–
2024 гг.

Материалы и методы
Для  оценки первичной и  общей заболеваемости 

БАС проведен ретроспективный анализ электронных 
медицинских карт всех пациентов, проживающих в РБ, 
которым был установлен диагноз БАС (G12.2 по Меж-
дународной классификации болезней 10-го пересмо-
тра) за период 2013–2024 гг. Анализировались доступные 
клинико-анамнестические данные осмотра пациентов 
врачом-неврологом, результаты лабораторных иссле-
дований, электромиографии, магнитно-резонансной 
томографии головного и спинного мозга. Если имею-
щиеся данные соответствовали диагностическим кри-
териям БАС [1], пациентов включали в анализ с реги-
страцией половозрастных характеристик, места 
жительства, продолжительности жизни.

Исследование клинических характеристик паци-
ентов с БАС было выполнено с использованием данных 
больничного регистра, который велся с 2013 г. В регистр 
включались все случаи БАС, выявленные в Республи-
канской клинической больнице им. Г. Г.  Куватова 
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с 2013 г. и отделе неврологии терапевтического отде-
ления клиники Башкирского государственного меди-
цинского университета (г. Уфа) с 2020 г.  В указанные 
медицинские организации III уровня традиционно 
направляются пациенты с подозрением на БАС и дру-
гие редкие болезни нервной системы со всей респу-
блики. Регистрировали демографические, антропоме-
трические данные, возраст на  момент установления 
диагноза и возникновения первых симптомов, место 
жительства, вид трудовой деятельности на момент ос-
мотра, до выхода на пенсию или установления инва-
лидности, социальный статус на момент установления 
диагноза (работает, безработный, пенсионер, инвалид), 
уровень образования (высшее, среднее или среднее спе-
циальное, неполное среднее), форма болезни (спиналь-
ная, бульбарная, БАС-плюс, первичный латеральный 
склероз, генерализованная). Рассчитывали время с мо-
мента возникновения первых симптомов до установле-
ния диагноза (мес), продолжительность болезни (мес) 
от момента возникновения первых симптомов и момен-
та установления диагноза. Оценивали тяжесть болезни 
по шкале King’s College Hospital (Лондон) [8] ретроспек-
тивно на основании имеющихся клинических данных 
на момент установления диагноза, а затем проспективно. 
Рассчитывали скорость прогрессирования болезни 
по формуле: 48 – балл по ALFRS-R (Revised Amyotrophic 
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale) на момент уста-
новления диагноза/длительность болезни в  месяцах 
до первой оценки [9, 10]. Темп прогрессирования в ус-
ловных единицах считался медленным при показате-
ле  <0,45, быстрым – от 0,45 до 0,54 и стремительным – 
от 0,55 и более.

Для  статистического анализа использована про-
грамма IBM SPSS Statistics v.27 (IBM, CША). Приме-
нялись методы непараметрической статистики. Данные 
представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха. Бинарные данные сравнивали с помощью пара-
метра χ2, счетные – с помощью теста Манна–Уитни, 

для сравнения счетных данных в более чем 2 группах 
использовали тест Краскела–Уоллиса. Статистически 
значимой считали разницу при p  <0,05.

Результаты
Первичная заболеваемость БАС в РБ за период 2013–

2024 гг. варьировала в пределах 0,7–1,3 случая на 100 тыс. 
населения. До 2020 г. включительно данный показатель 
не превышал 1 случай на 100 тыс. населения, а с 2021 г. 
сохранялся на уровне 1,1–1,3 случая. Динамика показа-
теля общей заболеваемости БАС в РБ за анализируемый 
период характеризовалась явным ростом: если в 2013 г. 
он составил 0,8 случая на 100 тыс. населения, то в 2024 г. – 
уже 2,7 случая на 100 тыс. населения. Относительное 
снижение показателя наблюдалось лишь в 2020 г., во вре-
мя активного распространения новой коронавирусной 
инфекции (рис. 1).

Анализ клинико-демографических показателей 
продемонстрировал, что  БАС чаще всего выявлялся 
у пациентов в возрасте 55–67 лет, в то время как первые 
проявления болезни чаще отмечались в  53–66  лет. 
У 74,7 % пациентов первые симптомы БАС появились 
в возрасте 45–70 лет, типичном для данного заболевания, 
у 6,6 % – до 45 лет, а у 17,7 % – после 70 лет. Соотношение 
мужчин и женщин при БАС было одинаковым. По со-
циальному статусу преобладали пенсионеры, что связано 
с относительным поздним началом болезни. По характе-
ру трудовой деятельности до половины пациентов зани-
мались физическим трудом, у 28 % пациентов данных 
по виду трудовой деятельности не получено. По уровню 
образования большинство (61 %) имели среднее или сред-
нее специальное образование. Более половины пациен-
тов (59,5 %) проживали в сельских районах РБ.

В 55 % случаев у пациентов отмечалась спиналь-
ная форма БАС, в 28 % – бульбарная. Форма «БАС-
плюс» встречалась у 4,3 % пациентов и в основном 
представлена сочетанием БАС с лобно-височной де-
менцией [2, 3], в  единичных случаях наблюдалось 

Рис. 1. Общая и первичная заболеваемость боковым амиотрофическим склерозом в Республике Башкортостан за 2013–2024 гг.

Fig. 1. Total and primary incidence of amyotrophic lateral sclerosis in the Republic of Bashkortostan in 2013–2024
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Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, лет (медиана, МКР) 
Age, years (median, IQR) 

61 
[55,75; 67,25] 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

239 (50,9)

231 (49,1) 

Место жительства, n (%): 
Residency, n (%):

Уфа 
Ufa
другие города 
other cities
районы 
districts

 

116 (24,7)

75 (15,8) 

279 (59,5) 

Занятость, n (%): 
Occupation, n (%):

работающие 
employed
неработающие 
unemployed
пенсионеры 
retired
нет данных 
no data

 

149 (31,7)

56 (11,9)

263 (56,0)

2 (0,4) 

Тип трудовой деятельности, n (%): 
Type of work, n (%):

интеллектуальная 
intellectual
физическая 
physical
нет данных 
no data

 

111 (23,6)

227 (48,3)

132 (28,1) 

Уровень образования, n (%): 
Education level, n (%):

высшее 
higher education
среднее/среднее специальное 
secondary professional education
неполное среднее 
incomplete secondary education 
нет данных 
no data

 

113 (24,0)

289 (61,5)

15 (3,2)

53 (11,3) 

Форма заболевания, n (%): 
The form of the disease, n (%):

спинальная 
spinal
бульбарная 
bulbar
диффузная 
diffuse
БАС-плюс 
ALS-plus
первичный латеральный склероз 
primary lateral sclerosis
нет данных 
no data

 

260 (55,3)

132 (28,1)

7 (1,5)

20 (4,3)

9 (1,9)

42 (8,9) 

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст первых проявлений, лет (медиана, 
МКР) 
Age of onset, years (median, IQR) 

59 
[53,00; 66,00]

Возраст начала заболевания, n (%): 
Age of onset, n (%):

<45 лет 
<45 years
45–70 лет 
45–70 years
>70 лет 
>70 years
нет данных 
no data

 

31 (6,6)

351 (74,7)

83 (17,7)

5 (1,1) 

Время от появления симптомов до установ-
ления диагноза, мес (медиана, МКР) 
Time from onset to diagnosis, months (median, IQR) 

12 
[7,00; 19,00]

Продолжительность заболевания с момента 
появления первых симптомов, мес (медиа-
на, МКР) 
Duration of the disease from the onset, months 
(median, IQR) 

29 
[19,00; 41,50]

Продолжительность заболевания с момента 
установления диагноза, мес 
(медиана, МКР) 
Duration of the disease from the moment 
of diagnosis, months (median, IQR) 

13,5 
[8,00; 23,00] 

Cкорость прогрессирования 
(медиана, МКР) 
Rate of progression (median, IQR) 

1,13 
[0,56; 2,00] 

Темп прогрессирования, n (%): 
Progression rate, n (%):

медленный (<0,45) 
slow (<0.45)
быстрый (0,45–0,54) 
fast (0.45–0.54)
стремительный (>0,54) 
impetuous (>0.54)
нет данных 
no data

 

69 (14,7)

19 (4,0)

268 (57,0)

114 (24,3) 

Стадия болезни по системе King’s College 
Hospital, n (%): 
King’s College Hospital stage, n (%):

I
II
III
IVa
IVb
нет данных 
no data

 
 

19 (4,0)
100 (21,3)
66 (14,0)
74 (15,7)
98 (20,9)

113 (24,0) 

Примечание. Здесь и далее в таблицах: МКР – межквар-
тильный размах. 
Note. Here and further in the tables: IQR – interquartile range.

Таблица 1. Клинико-демографические показатели пациентов с боковым амиотрофическим склерозом в Республике Башкортостан

Table 1. Clinical and demographic indicators of amyotrophic lateral sclerosis patients in the Republic of Bashkortostan
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Таблица 2. Клинико-демографические показатели пациентов с бульбарной и спинальной формами бокового амиотрофического склероза

Table 2. Clinical and demographic indicators of patients with bulbar and spinal forms of amyotrophic lateral sclerosis

Показатель 
Parameter

Спинальный дебют 
(n = 214) 

Spinal onset (n = 214) 

Бульбарный дебют 
(n = 110) 

Bulbar onset (n = 110) 
p

Возраст, лет (медиана, МКР) 
Age, years (median, IQR) 

60 [54,00; 66,00] 62 [56,50; 68,50] 0,009

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

117 (54,7)

97 (45,3) 

 

47 (42,7)

63 (57,3) 

0,046

Место жительства, n (%): 
Residency, n (%):

Уфа 
Ufa
другие города 
other cities
районы 
districts

 

47 (22,0)

36 (16,8)

131 (61,2) 

 

22 (20,0)

16 (14,5)

72 (65,5) 

0,904

Занятость, n (%): 
Occupation, n (%):

работающие 
employed
неработающие 
unemployed
пенсионеры 
retired

 

93 (43,5)

24 (11,2)

97 (45,3) 

 

29 (26,4)

11 (10,0)

70 (63,6) 

0,004

Тип трудовой деятельности, n (%): 
Type of work, n (%):

интеллектуальная 
intellectual
физическая 
physical
нет данных 
no data

 

64 (29,9)

138 (64,5)

12 (5,6) 

 

38 (34,5)

65 (59,1)

7 (6,4) 

0,372

Уровень образования, n (%): 
Education level, n (%):

высшее 
higher education
среднее/среднее специальное 
secondary professional education
неполное среднее 
incomplete secondary education 
нет данных 
no data

 

60 (28,0)

131 (61,2)

7 (3,3)

16 (7,5) 

 

34 (30,9)

58 (52,7)

8 (7,3)

10 (9,1) 

0,164

Возраст первых проявлений, лет (медиана, МКР) 
Age of onset, years (median, IQR) 

59 [53,00; 64,00] 60 [55,00; 67,5] 0,011

Время от первых симптомов до установления 
диагноза, мес (медиана, МКР) 
Time from onset to diagnosis, months (median, IQR) 

12 [7,00; 19,00] 10 [6,00; 15,00] 0,023

Возраст начала заболевания, n (%): 
Age of onset, n (%):

<45 лет 
<45 years
45–70 лет 
45–70 years
>70 лет 
>70 years

 

19 (8,9)

170 (79,4)

25 (11,7) 

 

6 (5,5)

86 (78,2)

18 (6,4) 

0,314
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Показатель 
Parameter

Спинальный дебют 
(n = 214) 

Spinal onset (n = 214) 

Бульбарный дебют 
(n = 110) 

Bulbar onset (n = 110) 
p

Продолжительность заболевания с момента появ-
ления первых симптомов, мес (медиана, МКР) 
Duration of the disease from the onset, months (median, IQR) 

32,0 [22,0; 43,00] 27 [17,50; 35,50] 0,007

Продолжительность заболевания с момента уста-
новления диагноза, мес (медиана, МКР) 
Duration of the disease from the moment of diagnosis, 
months (median, IQR) 

15,0 [10,00; 29,00] 12,0 [7,00; 21,00] 0,032

Темп прогрессирования (медиана, МКР) 
Rate of progression (median, IQR) 

1,23 [0,68; 2,10] 1,54 [1,00; 2,82] <0,001

Темп прогрессирования, n (%): 
Progression rate, n (%):

медленный (<0,45) 
slow (<0.45)
быстрый (0,45–0,54) 
fast (0.45–0.54)
стремительный (>0,54) 
impetuous (>0.54) 

 

51 (23,8)

11 (5,1)

152 (71,0) 

 

5 (4,5)

6 (5,5)

99 (90,0)

<0,001

Стадия болезни по системе King’s College 
Hospital, n (%): 
King’s College Hospital stage, n (%):

I
II
III
IVa
IVb

 

11 (5,1)
82 (38,3)
45 (21,0)
31 (14,5)
I45 (21,0) 

 

7 (6,4)
10 (9,1)

13 (11,8)
32 (29,1)
48 (43,6) 

<0,001

Окончание табл. 2
End of table 2

сочетание с глазодвигательными, экстрапирамидными 
нарушениями [10]. Диагноз устанавливался в среднем 
через 12 мес после появления первых симптомов. Темп 
прогрессирования болезни у  большинства пациентов 
(57 %) оценивался как стремительный. Медиана про-
должительности жизни составила 29 мес от момента по-
явления первых симптомов. Большинству пациентов 
(до 21 %) диагноз БАС был установлен на II или IVb (тер-
минальной) стадии болезни; диагноз на начальной стадии 
был установлен только у 4 % пациентов (табл. 1).

Сравнительный анализ пациентов с  бульбарной 
и  спинальной формами БАС выявил ряд различий. 
Пациенты с бульбарной формой были старше, соот-
ветственно среди них было больше пенсионеров, 
по половому составу преобладали женщины. Продол-
жительность жизни пациентов с бульбарной формой 
была меньше, темп прогрессирования болезни в боль-

шинстве случаев был стремительным, диагноз устанав-
ливался раньше, чем при спинальной форме, но в то же 
время чаще в терминальной стадии (табл. 2).

Сравнительный анализ групп пациентов с дебютом 
болезни в разных возрастных группах показал, что сре-
ди лиц с ранним началом болезни преобладали мужчи-
ны (76 %), у них отмечался относительно более медлен-
ный темп прогрессирования болезни и, соответственно, 
большая продолжительность жизни, чем в 2 других груп-
пах. Среди пациентов с поздним началом БАС было боль-
ше пациентов с неполным средним образованием, что, 
вероятно, связано с социально-экономическими усло-
виями послевоенного времени, на которое пришлись 
годы юности названных лиц. В группе с поздним нача-
лом диагноз достоверно чаще устанавливался на терми-
нальной стадии болезни, нежели в группе пациентов 
с ранним началом (табл. 3).
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Таблица 3. Клинико-демографические показатели пациентов с началом болезни в разных возрастных группах

Table 3. Clinical and demographic parameters of patients with disease onset in different age groups

Показатель 
Parameter

Раннее начало 
(<45 лет) (n = 25) 

Early onset  
(<45 years) 

(n = 25) 

Типичное начало 
(45–70 лет) (n = 256) 

Typical onset  
(45–70 years) 

(n = 256) 

Позднее начало 
(>70 лет) (n = 43) 

Late onset  
(>70 years) 

(n = 43) 

p

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

19 (76,0)

6 (24,0) 

 

123 (48,0)

133 (52,0) 

 

22 (51,2)

21 (48,8) 

0,028

Место жительства, n (%): 
Residency, n (%):

Уфа 
Ufa
другие города 
other cities
районы 
districts

 

6 (24,0)

4 (16,0)

15 (60,0) 

 

50 (19,5)

43 (16,8)

163 (63,7) 

 

14 (32,6)

4 (9,3)

25 (58,1) 

0,344

Занятость, n (%): 
Occupation, n (%):

работающие 
employed
неработающие 
unemployed
пенсионеры 
retired

 

18 (75,0)

6 (25,0)

0

 

102 (40,0)

29 (11,4)

124 (48,6) 

 

2 (4,7)

0

41 (95,3) 

<0,001

Тип трудовой деятельности, n (%): 
Type of work, n (%):

интеллектуальная 
intellectual
физическая 
physical
нет данных 
no data

 

10 (40,0)

15 (60,0)

0

 

76 (29,7)

167 (65,2)

13 (5,1) 

 

16 (37,2)

21 (48,8)

6 (14,0) 

0,274

Уровень образования, n (%): 
Education level, n (%):

высшее 
higher education
среднее/среднее специальное 
secondary professional education
неполное среднее 
incomplete secondary education 
нет данных 
no data

 

8 (32,0)

16 (64,0)

0

1 (4,0) 

 

70 (27,3)

157 (61,3)

10 (4,0)

19 (7,4) 

 

16 (37,2)

16 (37,2)

5 (11,6)

6 (14,0) 

0,022

Форма заболевания, n (%): 
Disease form, n (%):

бульбарная 
bulbar
спинальная 
spinal

 

19 (76,0)

6 (24,0) 

 

170 (66,4)

86 (33,6) 

 

25 (58,1)

18 (41,9) 

0,314

Возраст первых проявлений, лет 
(медиана, МКР) 
Age of onset, years (median, IQR) 

35,0 [30,50; 41,00] 59,0 [54,00; 63,00] 72,0 [71,00; 75,00] 0,0001

Время от первых симптомов до установле-
ния диагноза, мес (медиана, МКР) 
Time from onset to diagnosis, months (median, IQR) 

9,0 [6,00; 17,50] 12,0 [7,00; 18,00] 10,0 [6,50; 19,00] 0,079
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Обсуждение
В работе впервые проведен анализ динамики кли-

нико-эпидемиологических показателей БАС в  РБ 
за последние 12 лет. Первичная заболеваемость БАС 
в республике составила 1,1–1,2 случая на 100 тыс. на-
селения, что  можно расценивать как  относительно 
низкий показатель при сопоставлении с данными, по-
лученными в  странах Западной Европы и Северной 
Америки [4]. Общая заболеваемость БАС в РБ соста-
вила 2,5 случая на 100 тыс. населения, что в несколько 
раз ниже, чем в развитых странах. Анализ динамики 
показателей заболеваемости продемонстрировал, 
что  первичная заболеваемость БАС за  период 2013–
2024 гг. выросла незначительно, что, скорее всего, свя-
зано с  улучшением выявляемости болезни, нежели 
с истинным увеличением числа случаев. Отчасти рост 
показателей общей заболеваемости БАС в РБ можно 
объяснить глобальными процессами старения населе-
ния [12]. Это может быть связано как с увеличением 
продолжительности жизни, так и со снижением уров-
ня рождаемости.

Заметное снижение показателей первичной и об-
щей заболеваемости БАС в  РБ отмечалось в  2020  г., 
во время наиболее сложной для системы здравоохра-
нения фазы пандемии COVID-19. В  основе данного 
феномена, вероятно, лежит недостаточная доступность 
специализированной медицинской помощи в услови-
ях активного распространения новой коронавирусной 
инфекции. Это предположение подтверждается суще-
ственным увеличением первичной заболеваемости 
в  следующем, 2021  г., вероятно, за  счет обращения 
за  медицинской помощью в  том числе и  тех, у  кого 
симптоматика развилась в предыдущие годы. Схожие 
данные были получены и в других эпидемиологических 
исследованиях БАС, включающих период пандемии 
COVID-19 [13].

Анализ клинико-демографических показателей 
пациентов с БАС выявил характеристики, во многом 
типичные для данного заболевания [1, 4]. Примеча-
тельно, что большинство пациентов в нашей выборке 
были жителями села. Доля сельского населения в РБ 
составляет около 40 %, в то время как среди пациентов 

Показатель 
Parameter

Раннее начало 
(<45 лет) (n = 25) 

Early onset  
(<45 years) 

(n = 25) 

Типичное начало 
(45–70 лет) (n = 256) 

Typical onset  
(45–70 years) 

(n = 256) 

Позднее начало 
(>70 лет) (n = 43) 

Late onset  
(>70 years) 

(n = 43) 

p

Продолжительность заболевания с момента 
появления первых симптомов, мес (медиа-
на, МКР) 
Duration of the disease from the onset of the first 
symptoms, months (median, IQR) 

42,5 [33,00; 57,25] 29 [21,00; 41,00] 24 [16,50; 36,50] 0,006

Продолжительность заболевания с момента 
установления диагноза, мес (медиана, МКР) 
Duration of the disease from the moment of diagnosis, 
months (median, IQR) 

31,0 [19,75; 40,00] 14,0 [9,00; 24,00] 11,0 [5,50; 18,50] 0,002

Темп прогрессирования (медиана, МКР) 
Rate of progression (median, IQR) 

0,84 [0,46; 2,48] 1,33 [0,73; 2,11] 1,57 [0,90; 3,24] 0,075

Темп прогрессирования, n (%): 
Progression rate, n (%):

медленный (<0,45) 
slow (<0.45)
быстрый (0,45–0,54) 
fast (0.45–0.54)
стремительный (>0,54) 
impetuous (>0.54) 

 

7 (28,0)

0

18 (72,0) 

 

45 (17,6)

15 (5,9)

196 (76,6) 

 

4 (9,3)

2 (4,7)

37 (86,0) 

0,257

Стадия болезни по системе King’s College 
Hospital, n (%): 
King’s College Hospital stage, n (%):

I
II
III
IVa
IVb

 
 

3 (12,0)
9 (36,0)
7 (28,0)
5 (20,0)
1 (4,0) 

 
 

12 (4,7)
75 (29,3)
43 (16,8)
54 (21,1)
72 (28,1) 

 
 

3 (7,0)
8 (18,6)
8 (18,6)
4 (9,3)

20 (46,5) 

0,016

Окончание табл. 3
End of table 3
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с  БАС доля сельских жителей составила 60 %. Воз-
можно, данный показатель даже выше, учитывая, 
что  выявляемость БАС в  сельской местности хуже, 
чем в городе [14]. Ранее проведенные исследования по-
казали, что риск развития БАС повышен среди лиц, 
проживающих вблизи обрабатываемых земель сельско-
хозяйственного назначения, что указывает на возмож-
ную роль агрохимических средств в качестве триггеров 
патологического процесса при данном заболевании [15]. 
С этими результатами также соотносится то, что боль-
шинство пациентов с  БАС занимались физическим 
трудом. Схожие результаты были получены ранее,  
но анализ данных показал, что  эффект физического 
труда на риск развития БАС может быть связан с повы-
шением артериального давления и более высокой ча-
стотой курения [16]. Однако у 28 % пациентов характер 
труда не был известен, что требует осторожности в ин-
терпретации этих данных.

Диагноз БАС устанавливался в среднем через год 
после появления первых симптомов. Каждому 5-му 
пациенту диагноз устанавливался на  терминальной 
стадии болезни, по сути, перед смертью. Процесс диаг
ностики был более длительным у пациентов со спи-
нальной формой, а также у пациентов с началом бо-
лезни после 70 лет. Задержка установления диагноза 
может быть связана с  целым рядом факторов, таких 
как отсутствие надежных биомаркеров болезни, гете-
рогенность клинической картины, а также недостаточ-
ный опыт врача в диагностике редких болезней нервной 
системы. У пожилых пациентов с множественной ко-
морбидностью симптомы БАС нередко пытаются свя-
зать с другими болезнями нервной системы (вертебро-
генной патологией, полинейропатией и др.) [17].

Бульбарная форма БАС характеризовалась более 
тяжелым течением и меньшей продолжительностью 
жизни, что подтверждает результаты ранее опублико-
ванных исследований [18, 19]. Пациентам с  данной 
формой болезни необходимо решение сложных вопро-
сов, связанных с  гастростомией, дыхательной под-
держкой на более ранних стадиях, нежели пациентам 
со спинальными формами [18].

Анализ по возрастным группам показал, что среди 
молодых пациентов с БАС преобладали мужчины. Роль 
гендерного фактора в  развитии БАС неоднозначна. 
Ранее в генетических моделях БАС, ассоциированных 
с мутацией в гене SOD-1, не было выявлено различий 
в течении болезни и возрасте начала у животных муж-

ского и женского пола. Таким образом, преобладание 
мужчин среди пациентов с ранним началом болезни, 
вероятно, может быть связано со средовыми фактора-
ми: более высокой частотой физического труда, во-
влеченностью в травмоопасные виды спорта, курени-
ем и  пр. [20]. Темпы прогрессирования болезни 
в  группе молодых пациентов с  БАС были ниже, 
чем в остальных группах, что подтверждает большую 
подверженность дегенеративным изменениям нервной 
системы в пожилом возрасте [19].

Ограничением данной работы является то, 
что клинические характеристики оценивались только 
по  данным госпитального регистра. Ранее сравни-
тельный анализ популяционных и госпитальных ре-
гистров показал, что во втором случае выше вероят-
ность предвзятости при формировании выборки [21]. 
В РБ пациенты для подтверждения диагноза тради-
ционно направляются в 2 медицинские организации, 
где и  ведется регистр БАС, однако часть пациентов 
могли обращаться в другие медицинские организации 
III уровня. Жители отдаленных районов республики, 
граничащих с соседними субъектами Российской Фе-
дерации, могли обращаться в медицинские организа-
ции других регионов и потому не попали в названный 
регистр. В  некоторых случаях позднего обращения 
за медицинской помощью уже на развернутых стадиях 
болезни пациенты также не направлялись в Уфу, и ди-
агноз устанавливался на местном уровне.

Выводы
Таким образом, за последние 12 лет в РБ отмечает-

ся рост общей заболеваемости БАС. Первые проявле-
ния болезни чаще отмечались в  среднем и пожилом 
возрасте, среди пациентов преобладали жители села, 
люди физического труда. Мужчины чаще болели БАС 
в группе с дебютом до 45 лет, у женщин чаще отмеча-
лась бульбарная форма болезни. Диагноз устанавли-
вался в  среднем через год после появления первых 
симптомов, у пациентов с началом болезни после 70 лет 
диагностика длилась дольше, чем  при  более раннем 
появлении симптомов. Будущие исследования должны 
уточнить роль средовых (проживание в сельской мест-
ности, физический труд) и биологических (генетиче-
ские, эндокринные и пр.) факторов в развитии БАС. 
Необходимы также анализ причин позднего установ-
ления диагноза БАС и поиск биомаркеров для ранней 
диагностики данного заболевания.
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Угнетение сегментарного цервикального 
вызванного моторного ответа 
при постаноксической энцефалопатии у ребенка: 
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К о н т а к т ы :	 Дарья Сергеевна Каньшина dr.d.kanshina@gmail.com

В статье представлен клинический случай угнетения цервикального сегментарного вызванного моторного ответа 
у ребенка с постаноксической энцефалопатией. Нами было проведено динамическое обследование пациентки 4 лет 
после перенесенного острого постаноксического состояния (утопление в пресной воде) с использованием одно-
стимульной магнитной стимуляции, магнитно-резонансной трактографии с реконструкцией кортикоспинального 
тракта от первичной моторной коры и дополнительной моторной зоны, сегментацией и морфометрией головного 
мозга. Постаноксическое состояние у ребенка 4 лет привело не только к выпадению кортикальных вызванных 
моторных ответов, но и к угнетению сегментарного цервикального вызванного моторного ответа при сохранности 
периферического проведения. Полученные данные свидетельствуют о негативном эффекте гипоксии на прово-
дящую функцию проксимального отдела периферической нервной системы, что, вероятно, усугубляет процесс 
моторного восстановления пациентов с постаноксической энцефалопатией.

Ключевые слова: постаноксическая энцефалопатия, кортикоспинальный тракт, транскраниальная магнитная 
стимуляция, вызванный моторный ответ
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Suppression of segmental cervical motor evoked potential in postanoxic encephalopathy 
in a child: clinical case
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C o n t a c t s :	 Darya Sergeevna Kanshina dr.d.kanshina@gmail.com

We present a clinical case of suppression of cervical segmental motor evoked potential in a child with post anoxic 
encephalopathy. We performed a dynamic examination of a 4-year-old female patient after acute post hypoxia (freshwater 
drowning) using single-pulse magnetic stimulation, magnetic resonance tractography with reconstruction 
of the corticospinal tract from the primary motor cortex and supplemental area, segmentation and morphometry of brain. 
Post hypoxic damage in a 4-year-old child resulted not only in the loss of cortical motor evoked potentials, but also 
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in the suppression of segmental cervical motor evoked potentials with preservation of peripheral ones. The obtained 
data indicate the negative effect of hypoxia on the conducting function of the proximal part of the peripheral nervous 
system, which probably aggravates the process of motor recovery of patients with post anoxic encephalopathy.

Keywords: post anoxic encephalopathy, corticospinal tract, transcranial magnetic stimulation, motor evoked potential
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Эффекты острой и хронической гипоксии на со-
стояние нейронов центральной нервной системы из-
учены достаточно подробно, при  этом наблюдается 
дефицит информации о влиянии гипоксии на перифе-
рическую нервную систему [1]. В отдельных экспери-
ментальных исследованиях доказано влияние функ-
ционального состояния супрапонтинных центров 
регуляции в условиях гипоксии на рефлексы в ответ 
на электрический импульс и активность спинномоз-
говых сетей в рамках моделирующего взаимодействия 
головного мозга с нижележащими уровнями [2]. В то же 
время доказано анатомическое различие строения эндо-
неврия корешка и периферического нерва, а также на-
личие неравномерности распределения ионных каналов 
миелинового слоя в периферической нервной системе 
[3, 4]. Нарушение микроциркуляции в периферической 
нервной системе определяет ряд патофизиологических 
процессов, например в патогенезе нейропатического бо-
левого синдрома [4–6]. Однако снижение возбудимости 
сегментарного вызванного моторного ответа (ВМО) 
при сохранности ответа на стандартную периферическую 
электрическую стимуляцию является интересным кли-
ническим феноменом, патофизиологический механизм 
которого в отсутствие аутоиммунного или травматиче-
ского повреждения дискутабелен.

Клинический случай
Пациентка Б., 4 лет, впервые поступила в отделение 

реабилитации Научно-исследовательского института 
неотложной детской хирургии и травматологии в дека-
бре 2023 г., через 5 мес от развития острого постанокси-
ческого состояния (утопление в пресной воде), в состоянии 
минимального уровня сознания (+), со спастическим те-
трапарезом (оценка по шкале GMFSC 5 баллов). В ста-
тусе регистрировались пароксизмальные моторные фе-
номены, идентифицированные как дистонические атаки 
центрального генеза. В  период 2023–2024  гг. трижды 
госпитализировалась для  реабилитации и  проведения 
диагностической одностимульной магнитной стимуляции 
(ОСМС). ОСМС выполнялась с  помощью монофазного 
магнитного стимулятора «Нейро-МС» и двухканального 
миографа «Нейро-МВП микро» (Нейрософт, Россия), 
с использованием кольцевого индуктора диаметром 9 см. 
Область стимуляции локализована при подаче однократ-
ных стимулов интенсивностью от 50 % в проекции F3 

для левой и F4 для правой гемисферы согласно междуна-
родной схеме «10–20». Направление электрического то-
ка в  кольцевом индукторе для  активации левого полу-
шария – по часовой стрелке, для правого – против. ВМО 
с m. abductor pollicis brevis регистрировали накожными 
электродами с 2 сторон в соответствии с контралате-
ральной схемой регистрации [7]. Поиск ВМО проводился 
согласно алгоритму Rossini–Rothwell [8]. Сегментарная 
стимуляция на уровне шейного утолщения выполнялась 
после доказательства наличия F-волн при стандартной 
регистрации в ответ на супрамаксимальную стимуляцию 
на уровне запястья. Для получения сегментарного ВМО 
внешний диаметр нижней части койла располагали 
на уровне остистого отростка С7. В ответ на стимул 
интенсивностью от 30 до 70 % выходной мощности сти-
мулятора в каждом случае регистрировали не менее 3 ВМО 
при максимальном мышечном расслаблении под контролем 
спонтанной миограммы [9]. Также периферический ВМО 
регистрировался в  ответ на  магнитную стимуляцию 
при расположении койла над плечевым сплетением в над-
ключичной области и в области локтевого сгиба с обеих 
сторон; в каждом случае регистрировали не менее 3 вос-
производимых ВМО в ответ на стимул интенсивностью 
от 30 % выходной мощности стимулятора при соблюдении 
максимального мышечного расслаблении, контролируемо-
го накожной миограммой [9].

Во  2-ю и  3-ю госпитализацию  – через 6 и  10 мес 
от момента развития постаноксического состояния со-
ответственно – была выполнена морфометрия головного 
мозга (ГМ). Применялась технология автоматического 
количественного объемного анализа ГМ с использованием 
трехмерного изображения в  режиме изотропного  
T1-сканирования с разрешением по 3 координатам 1 мм. 
Параметры сканирования: TFE (спин-эхо импульсная по-
следовательность, TR  = 8 мс, TE = 3,7 мс, FA = 80, 
TI = 1021 мс, FOV = 240 мм, NSA = 1). Количественный 
объемный анализ проводился с использованием автомати-
зированного программного пакета vol2brain, позволяющего 
получить значения объемов серого, белого вещества ГМ, 
спинномозговой жидкости, а также корковых и подкор-
ковых структур. В данной работе анализировались объемы 
прецентральной извилины, дополнительной моторной зоны 
(ДМЗ) и средней лобной извилины.

Для исследования кортикоспинального тракта пер-
вичной моторной коры и ДМЗ через 6 мес от момента 
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утопления (2-я госпитализация) применялась методика 
диффузионно-тензорной трактографии. Параметры ска-
нирования: EPI (эхо-планарная импульсная последователь-
ность), TR = 9431 мс, TE = 70 мс, матрица 120/144 пик-
селей, FOV = 240 мм, размер вокселя 2 × 2 × 2 мм3, 
фактор ускорения EPI factor = 63, gap = 0, NSA = 2. 
Диффузионные градиенты были приложеныв 32 некол-
линеарных направлениях. Обработку данных диффузи-
онно-тензорной трактографии проводили с  помощью 
программного пакета MR Fiber Track в  сервере про-
граммных приложений Philips Intellispace Portal. 
При анализе данных трактографии оценивались сле-
дующие показатели диффузии: ADC (apparent diffusion 
coefficient – измеряемый коэффициент диффузии, пред-
ставляющий собой количественную оценку диффузион-
ной способности молекулы воды в биологической ткани) 
и FA (fractional anisotropy – коэффициент фракционной 
анизотропии, характеризующий отличие диффузии в раз-
ных направлениях). Кроме того, анализировались объем 
и протяженность кортикоспинальных трактов. Для по-
луавтоматического построения трактов проводился 

ручной выбор парных зон интереса (regions of interest, ROI) 
в обоих полушариях:

1) субкортикальное белое вещество в области первичной 
моторной коры – латеральные отделы средней тре-
ти моста мозга;

2) субкортикальное белое вещество в области ДМЗ – 
латеральные отделы средней трети моста мозга.
За период наблюдения отмечена положительная ди-

намика клинических нарушений в виде уменьшения ча-
стоты и длительности дистонических атак и снижения 
выраженности спастического тетрапареза на фоне при-
ема миорелаксантов центрального действия; ребенок 
продолжал оставаться в состоянии минимального уров-
ня сознания (+) при отсутствии произвольных движений 
(оценка по GMFSC 5 баллов).

По данным морфометрии ГМ выявлено уменьшение 
объема и  толщины кортикального слоя относительно 
возрастной нормы прецентральной извилины, ДМЗ и сред-
ней лобной извилины как в промежуточном, так и в от-
даленном периодах постаноксической энцефалопатии 
(табл. 1).

Таблица 1. Результаты морфометрического автоматического количественного объемного анализа головного мозга в промежуточном (6 мес) 
и отдаленном (10 мес) периодах постаноксической энцефалопатии

Table 1. Results of morphometric automatic quantitative volumetric analysis of the brain in the intermediate (6 months) and remote (10 months) periods 
of postanoxic encephalopathy

Показатель 
Parameter

Промежуточный период 
Intermediate period

Отдаленный период 
Long term period

Общий объем, 
см3/% 

Total volume, 
cm3/%

Объем слева, 
см3/% 

Left volume, 
cm3/%

Объем справа, 
см3/% 

Right volume, 
cm3/%

Общий объем, 
см3/% 

Total volume, 
cm3/%

Объем слева, 
см3/% 

Left volume, 
cm3/%

Объем справа, 
см3/% 

Right volume, 
cm3/%

Прецентральная извилина 
Precentral gyrus

Объем 
Volume
ТКС 
CT

18,43*

1,76*

8,95*

1,93

9,48*

1,61*

17,71*

1,50*

8,46*

1,39*

9,25*

1,61*

Дополнительная моторная зона 
Supplementary motor area

Объем 
Volume
ТКС 
CT

7,16*

2,23*

3,81*

2,30*

3,36*

2,15*

6,94*

2,19*

3,65*

2,14*

3,30*

2,23*

Средняя лобная извилина 
Middle frontal gyrus

Объем 
Volume
ТКС 
CT

27,70*

2,42*

14,46*

2,52

13,23*

2,31*

25,68*

2,14*

13,13*

2,22*

12,55*

2,05*

*Наличие гипотрофии объема в сравнении с возрастной нормой.
Примечание. ТКС – толщина кортикального слоя. 
*Presence of volume hypotrophy in comparison with the age norm. 
Note. СT – cortical thiсkness.
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Несмотря на дефицит объема кортикального мотор-
ного представительства, кортикоспинальные моторные 
проекции от ДМЗ и первичной моторной коры были полу-
чены при построении в обоих полушариях, однако их объемы 
интерпретированы рентгенологами как  «обедненные». 
Отмечена асимметрия между кортикоспинальным трак-
том от  ДМЗ с  уменьшением объема в 2 раза в  правом 
полушарии (табл. 2).

При проведении диагностической ОСМС в динамике 
во время каждой госпитализации были получены схожие 
результаты: отсутствие кортикальных и цервикальных 
сегментарных ВМО при сохранности периферических ВМО 

(стимуляция на  уровне плечевого сплетения). При  вы
полнении стимуляционной электронейромиографии  
M- и F-волны, зарегистрированные при накожном отве-
дении с m. abductor pollicis brevis при чрескожной стиму-
ляции ствола срединного нерва на уровне запястья с обеих 
сторон, соответствовали возрастной норме по амплитуде 
и латентности (рис. 1, 2).

С учетом наличия дистонических атак централь-
ного генеза и  спастического тетрапареза при  мини-
мальном уровне сознания (+) регистрация ответов 
также проводилась при непреднамеренной фасилита-
ции (табл. 3).

Таблица 2. Результаты магнитно-резонансной трактографии от дополнительной моторной зоны и первичной моторной коры в промежуточном периоде

Table 2. Magnetic resonance tractography results from the supplementary motor area and primary motor cortex in the intermediate period

Область головного мозга 
Brain area

Промежуточный период 
Intermediate period

Объем, мм3 
Volume, mm3

Длина, мм 
Length, mm

FA ADC, 10–3 мм2/с 
ADC, 10–3 mm2/s

ДМЗ слева 
SMA left

1061 130 0,428 0,944

ДМЗ справа 
SMA right

466 99,9 0,396 0,947

ПМК слева 
PMC left

1566 127 0,401 1,083

ПМК справа 
PMC right

1316 101 0,412 1,215

Примечание. ДМЗ – дополнительная моторная зона; ПМК – первичная моторная кора; FA – коэффициент фракционной 
анизотропии; ADC – измеряемый коэффициент диффузии. 
Note. SMA – supplementary motor area; PMC – primary motor cortex; FA – fractional anisotropy; ADC – apparent diffusion coefficient.

а

б

Рис. 1. М- и F-волны с m. abductor pollicis brevis с 2 сторон при стимуляции срединных нервов на уровне запястья: a – M-волна и F-волны при сти-
муляции правого срединного нерва на уровне запястья (параметры стимула: интенсивность – 12 мА, длительность – 0,2 мс, 1 Гц; развертка  
4 мс/2 мВ/дел и 5 мс/4 мВ/200 мкВ/дел); б – M-волна и F-волны при стимуляции левого срединного нерва на уровне запястья (параметры сти-
мула: интенсивность – 12 мА, длительность – 0,2 мс, 1 Гц; развертка 4 мс/2 мВ/дел и 5 мс/4 мВ/200 мкВ/дел)

Fig. 1. M and F waves from m. abductor pollicis brevis on both sides during median nerve stimulation at the wrist: а – M-wave and F-waves during nerve conduction 
study of the right n. medianus at the wrist (stimulus parameter: intensity – 12 mA, duration – 0.2 ms, 1 Hz; sweep 4 ms/2 mV/division and 5 ms/4 mV/200 uV  
division); б – M wave and F waves during nerve conduction study of the left n. medianus at the wrist (stimulus parameter: intensity – 12 mA, duration –  
0.2 ms, 1 Hz; sweep 4 ms/2 mV/division and 5 ms/4 mV/200 uV division) 



62

2’
20

25
ТО

М
 15

    
VO

L.
 15

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES Клинический разбор | Clinical case

Отсутствие кортикальных ВМО при сохранности, 
но обеднении кортикоспинальных трактов в условиях 
гипотрофии объема, в том числе кортикального слоя 
первичной моторной коры, является ожидаемым ре-
зультатом при тяжелой постаноксической энцефало-
патии у детей [10, 11].

Сохраняющееся нормальное проведение и возбу-
димость периферических нервов в ответ на электриче-
скую и магнитную стимуляцию подразумевают также 

нормальное состояние самых проксимальных отделов 
нервных стволов. Однако в описанном случае выявле-
но угнетение сегментарного цервикального ВМО  
в ответ на магнитную стимуляцию. Среди возможных 
причин обнаруженных долгосрочных изменений, при-
сутствующих на протяжении до 10 мес от момента уто-
пления, необходимо рассмотреть возможные патофи-
зиологические причины и  особенности строения 
проксимального участка периферического нерва.

Таблица 3. Параметры электронейромиографии при чрескожной электрической стимуляции срединного нерва на уровне запястья и периферической 
одностимульной магнитной стимуляции в точке Эрба

Table 3. Electroneuromyography parameters during transcutaneous electrical stimulation of the n. medianus at the wrist level and peripheral single-pulse magnetic 
stimulation at the Erb point

Электронейромиография 
Electroneuromyography

Одностимульная магнитная стимуляция 
Single-pulse magnetic stimulation

Параметр
М- и F-волн  

Parameter 
of M and F waves

m. abductor 
pollicis brevis 

справа 
m. abductor pollicis 

brevis right

m. abductor 
pollicis brevis 

слева 
m. abductor 

pollicis brevis left

Параметр моторного 
вызванного потенциала 

в точке Эрба 
Parameter of motor evoked 
potential at the Erb point

m. abductor 
pollicis brevis 

справа 
m. abductor 

pollicis brevis 
right

m. abductor 
pollicis 

brevis слева 
m. abductor 

pollicis brevis 
left

Амплитуда М-волны, мВ 
M-wave amplitude, mV

3,2 6,2 Моторный порог,  % 
Motor threshold,  %

50 50

Латентность М-волны, мс 
M-wave latency, ms

2,0 1,6 Амплитуда, мВ 
Amplitude, mV

0,784 0,645

Минимальная латент-
ность F-волны, мс 
Minimal latency of F wave, ms

17,4 16,3 Латентность, мс 
Latency, ms

7,68 7,24

Рис. 2. Регистрация вызванных моторных ответов (ВМО) при отведении с m. abductor pollicis brevis с 2 сторон при сегментарной и перифериче-
ской одностимульной магнитной стимуляции (ОСМС). 1, 2 – ВМО с m. abductor pollicis brevis справа/слева при ОСМС интенсивностью 50 % 
на уровне локтевого сгиба – невозможно определить ВМО из-за наложения артефакта стимула; 3, 4 – ВМО с m. abductor pollicis brevis справа/
слева при ОСМС интенсивностью 50 % в точке Эрба; 5, 6 – ВМО с m. abductor pollicis brevis справа/слева при ОСМС интенсивностью 50 % 
на уровне цервикального утолщения. Кривые 1, 3, 5 – развертка 5 мс/1,5 мВ/дел; кривые 2, 4, 6 – развертка 4 мс/750 мкВ/дел

Fig. 2. Registration of motor evoked potential (MEPs) from m. abductor pollicis brevis on both sides during segmental and peripheral single-pulse magnetic 
stimulation (SPMS). 1, 2 – МEPs from m. abductor pollicis brevis right/left during SPMS 50 % of intensity at the elbow bend – impossible to determine MEPs 
due to  stimulus artifact overlap; 3, 4 – МEPs from m. abductor pollicis brevis right/left during SPMS 50 % of  intensity at the Erb point; 5, 6 – МEPs  
from m. abductor pollicis brevis right/left during SPMS 50 % of intensity at the сervical level. Сurves 1, 3, 5 – sweep 5 ms/1,5 mV/division; curves 2, 4, 6 – 
sweep 4 ms/750 uV/division
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Патофизиология повреждения нервных корешков 
в  условиях системной гипоксии сложна: известно, 
что решающее значение могут иметь иммунологические, 
воспалительные, нейрохимические процессы и ишемия 
[1, 12, 13]. Анатомически границей, разделяющей ко-
решковую систему и периферический нерв, является 
зона сливания твердой мозговой оболочки и эпиневрия, 
что, вероятно, делает этот участок наиболее уязвимым 
при рассматриваемом нами случае [1, 14].

В межпозвонковых отверстиях нервные корешки 
окружены плотной дуральной оболочкой и могут быть 
более восприимчивы к  отеку, чем  периферические  
нервы [15]. В  большинстве экспериментальных ис-
следований моделировали эффекты острой гипоксии 
с  оценкой влияния на  ионные каналы: кальциевые, 
натриевые и калиевые. Высказана «мембранная гипо-
теза», в соответствии с которой существуют неизвестные 
пока белковые ансамбли, прямо или дистантно связан-
ные с большими кальций-зависимыми и другими кали-
евыми каналами. Авторы данной гипотезы полагают, 
что чувствительными к недостатку кислорода в клетке 
являются процессы взаимодействия ассоциированных 
с этими каналами белков, таких как гемоксигеназа 2, 
NADP (H), цистионин-гаммалиаза, гуанилатциклаза, 
циклический гуанозинмонофосфат и протеинкиназа G 
[16]. Следовательно, гипоксия влияет на баланс клеточ-
ных окислительно-восстановительных пар, что приво-
дит к  модификации тиоловых групп и  изменению 
свойств каналов. Более подробно каналопатии изуча-
лись в рамках нейропатического синдрома при экспе-
риментальном посгипоксическом поражении дорсаль-
ного ганглия сенсорной корешковой системы [4].

В экспериментальных моделях было доказано ре-
гулирующее влияние супрапонтинных центров на ство-
ловые и  спинномозговые нейросети, следовательно, 
было бы логично предположить нисходящее супраспи-
нальное влияние на возбудимость мотонейронов цер-
викального утолщения при атрофических изменениях 
первичной моторной коры в нашем клиническом на-
блюдении. Однако отсутствие значимых изменений 
параметров F-волн и достаточная амплитуда М-волн 

исключают изменение возбудимости сегментарных 
мотонейронов при тяжелой постаноксической энце-
фалопатии [2].

Во время сегментарной магнитной стимуляции ин-
дуцированные токи концентрируются в межпозвонко-
вых отверстиях и активируют преимущественно толстые 
нервные волокна спинномозговых нервов, за счет чего 
и формируется сегментарный ВМО [17, 18].

Перспективной с целью подтверждения гипотезы 
снижения возбудимости корешковой системы церви-
кального уровня в условиях системной гипоксии, ве-
роятно, является инвазивная регистрация потенциала 
моторного корешка, однако воспроизвести ее в кли-
нических условиях не  только сложно, но  и  едва  ли 
оправдано с этической точки зрения.

Учитывая вышесказанное, в патогенезе выявлен-
ных изменений наиболее вероятным объяснением вы-
глядит нарушение ионных каналов, оказывающих 
влияние на процесс локальной деполяризации нерва 
в  межпозвонковом отверстии, после эпизода острой 
гипоксии [4, 16, 19].

С  учетом отсутствия в  анализируемых нами ис-
точниках нормативных значений порога сегментарного 
ВМО у детей в возрасте 4–6 лет и с целью подтвержде-
ния феномена угнетения сегментарного цервикального 
ВМО в представленном клиническом случае нами была 
набрана контрольная группа, состоящая из 15 здоровых 
детей. В результате обследования диапазон интенсив-
ности стимула при ОСМС, достаточного для воспро-
изведения сегментарного цервикального ВМО, в кон-
трольной группе оказался в  пределах 30–40  % 
от  максимальной выходной мощности стимулятора. 
Это дает нам основание интерпретировать невозмож-
ность регистрации сегментарного цервикального ВМО 
у детей 4–6 лет с постаноксической энцефалопатией 
при интенсивности  ≥50 % как угнетение.

Таким образом, угнетение сегментарного церви-
кального ВМО при тяжелой постаноксической энце-
фалопатии у ребенка является неслучайным клиниче-
ским наблюдением, патофизиологические механизмы 
которого требуют дальнейшего уточнения.
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