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

о научных клинических исследованиях, новых методах диагностики и лечения болезней 

нервной системы.

Цель издания – информировать о достижениях в области патологии периферических нервов 

и мышц, сформировать понимание необходимости комплексного междисциплинарного 

подхода и объединения специалистов разных областей медицинской науки: кардиологов, 

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

реабилитологов, специалистов в области нейрофизиологии и нейровизуализации и всех 

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

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

system.

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

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

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

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

ists in neurophysiology and neurovisualization, endocrinologists, and anyone else interested in neu-

romuscular pathology.
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Нарушения памяти и внимания у пациентов с хронической мигренью

Н.В. Латышева1, 2, Е.Г. Филатова1, 2, Д.В. Осипова1

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России;  
Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 

2Клиника головной боли и вегетативных расстройств им. акад. Александра Вейна;  
Россия, 125130 Москва, Старопетровский проезд, 10Б

Контакты: Нина Владимировна Латышева ninalat@gmail.com

Введение. Нарушения памяти и внимания широко распространены у пациентов с хронической болью. Когнитивные нарушения 
и хроническая боль имеют множество общих патогенетических механизмов. В то же время наличие, частота встречаемости 
и клиническое значение этих нарушений зачастую недооцениваются.
Цель исследования – изучение субъективных и объективных когнитивных расстройств у пациентов с хронической мигренью (ХМ).
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 53 пациента с ХМ и 22 пациента с редкой эпизодической мигренью 
(головная боль не более 4 дней в месяц) в возрасте 18–59 лет, подобранных по полу и возрасту. Всем пациентам проведены кли-
ническое неврологическое исследование и анкетирование: опросник демографических и клинических характеристик, госпиталь-
ная шкала тревоги и депрессии HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), опросник для оценки качества ночного сна PSQI 
(Pittsburg Sleep Quality Inventory). Также всем участникам выполнено исследование когнитивных функций с помощью Монреаль-
ской шкалы оценки когнитивных функций MoCA (Montreal Cognitive Assessment), теста замены цифровых символов DSST (Digital 
Symbol Substitution Test), теста Рея на слухоречевое заучивание RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test) и опросника восприни-
маемого дефицита PDQ-20 (Perceived Deficits Questionnaire).
Результаты. Жалобы на нарушение памяти предъявляли 56 % пациентов с ХМ. Снижение когнитивных функций также вы-
явлено при самооценке по опроснику PDQ-20. При объективном исследовании когнитивных функций в группе ХМ отмечено зна-
чимое снижение результатов теста DSST, общего числа запомненных слов, а также ухудшение показателя обучения. У 44 % 
пациентов с ХМ диагностированы когнитивные расстройства по шкале MоCA. Наиболее часто снижение суммы баллов по шка-
ле MoCA наблюдалось по функциям внимания (75 %), памяти / отсроченного воспроизведения (50 %), речи (50 %) и исполни-
тельной функции (37 %). Отмечена корреляция уровня депрессии и качества сна лишь с отдельными параметрами тестов 
когнитивных функций.
Заключение. У пациентов с ХМ выявлена высокая распространенность субъективных (56 %) и объективных (44 %) нарушений 
когнитивных функций. В первую очередь отмечается снижение памяти и внимания. Необходимо обращать особое внимание 
на предъявляемые пациентами соответствующие жалобы, а терапия данных расстройств может повысить качество жизни 
и трудоспособность пациентов с ХМ.

Ключевые слова: мигрень, хроническая мигрень, когнитивные нарушения, память, внимание, депрессия

Для цитирования: Латышева Н.В., Филатова Е.Г., Осипова Д.В. Нарушения памяти и внимания у пациентов с хронической 
мигренью. Нервно-мышечные болезни 2018;8(2):10–6.

DOI: 10.17650/2222-8721-2018-8-2-10-16

Memory and attention deficit in chronic migraine

N.V. Latysheva1, 2, E.G. Filatova1, 2, D.V. Osipova1

1Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia; 
2Alexander Vein Headache Clinic; 10B Staropetrovskiy Proezd, Moscow 125130, Russia

Background. Memory and attention deficits are prevalent in the chronic pain population. There are multiple common mechanisms in chronic 
pain and cognitive impairment. However, the presence, prevalence and clinical burden of such impairment are frequently underestimated. 
Objective: to evaluate subjective and objective cognitive deficits in patients with chronic migraine (CM). 
Materials and methods. We recruited 53 subjects with CM and 22 gender- and age-matched controls with low-frequency episodic migraine 
(a maximum of 4 headache days per month) aged 18–59. All patients filled in the HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) anxiety 
and depression scale and Pittsburg Sleep Quality Inventory (PSQI). Cognitive function was assessed with Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA), Digital Symbol Substitution Test (DSST), Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) and the Perceived Deficits Questionnaire 
(PDQ-20).
Results. 56 % of patients with CM complained of memory problems. Decreased cognitive function was also observed during self-assessment 
using the PDQ-20 questionnaire. Objectively, we found a significant decrease in 90-second DSST results and RAVLT total recall and learn-
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ing rates. 44 % of subjects with CM scored lower than 26 points on MoCA. Most frequently we found impairments in attention (75 %), 
memory/delayed recall (50 %), language (50 %) and executive function (37 %). Depression and sleep quality correlated with only several 
parameters of cognitive tests. 
Conclusion. Subjective and objective cognitive deficits are prevalent in the CM population. Most often memory and attention are impaired. 
Cognitive complaints need to be carefully assessed, and treatment of such impairment may improve quality of life and decrease disability in 
CM.

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

For citation: Latysheva N.V., Filatova E.G., Osipova D.V. Memory and attention deficit in chronic migraine. Nervno-myshechnye bolezni = 
Neuromuscular Diseases 2018;8(2):10–6.

Введение
Хроническая боль (ХБ) – многофакторное забо-

левание, которое оказывает существенное влияние 
на настроение, мышление и поведение и может 
постепенно привести к психологической и социаль-
ной изоляции пациента. Примерно 15–22 % взро-
слого населения страдают ХБ, которая ставит 
под угрозу их социально-трудовое функционирова-
ние и приводит к существенному снижению каче-
ства жизни [1].

Помимо постоянной боли и сопутствующих эмо-
циональных и поведенческих нарушений, серьезное 
снижение трудоспособности может быть связано 
с когнитивными нарушениями. Результаты много-
численных исследований показывают, что пациенты 
с различными видами ХБ часто предъявляют жалобы 
на нарушения памяти [2]. Распространенность когни-
тивных жалоб у пациентов с ХБ превышает таковую 
при других заболеваниях в общей практике. Наруше-
ния памяти при ХБ проявляются в виде забывчивости, 
проблем с выполнением ежедневных дел и трудностей 
на работе.

При фибромиалгии – классическом прототипе 
ХБ – описан такой широко распространенный субъек-
тивный феномен, как фиброфог («фибротуман»). 
«Фибротуман» оказывает значительное влияние на со-
циально-трудовое функционирование пациентов [3]. 
P. H. Bertolucci и соавт. показали, что у 50–80 % паци-
ентов с фибромиалгией отмечается объективное сни-
жение рабочей памяти, концентрации внимания и ис-
полнительной функции (ИФ) [4]. По данным 
C. Berryman и соавт., эти нарушения наблюдаются 
у пациентов с различными видами ХБ: последствиями 
хлыстовой травмы, болью в спине, фибромиалгией 
и др. [5]. Также у пациентов с ХБ чаще отмечается 
значимое для качества жизни нарушение всех аспектов 
ИФ, чем в популяции.

Результаты функциональной нейровизуализации 
и нейрофизиологических исследований свидетельст-
вуют о том, что высокая коморбидность ХБ и когни-
тивных расстройств может быть связана с общностью 
участвующих в этих функциях мозговых структур [6]. 
В отличие от острой боли, при ХБ, как и при когни-
тивных нарушениях, особую роль играет префронталь-

ная кора [7]. Помимо уменьшения объема серого ве-
щества в данной области, при ХБ ряд авторов 
отмечают наличие функциональных изменений, кото-
рые могут иметь отношение к развитию когнитивных 
нарушений. Данная дезадаптивная нейропластичность 
выявлена в лимбических отделах мозга, префронталь-
ной коре, парагипокампальной области / передней 
поясной извилине [8]. Кроме того, показано, что при 
ХБ нарушается нейрогенез в гипокампе [9], что также 
предрасполагает к развитию когнитивных расстройств 
у пациентов с ХБ.

Когнитивный дефицит – как субъективный, так 
и объективный – относительно подробно изучен 
при большой депрессии [10, 11]. Отмечены выражен-
ные нарушения концентрации внимания, скорости 
обработки информации, памяти, ИФ. При этом даже 
у пациентов с большой депрессией было показано, 
что когнитивные проблемы оказывают большее влия-
ние на работоспособность по сравнению с тяжестью 
самой депрессии [11]. В связи с этим важную роль 
в коррекции когнитивного дефицита играет новый 
мультимодальный антидепрессант вортиоксетин 
(Бринтелликс). В 3 крупных плацебо-контролируемых 
исследованиях лечение вортиоксетином приводило 
к клинически значимому субъективному и объектив-
ному улучшению памяти, ИФ, внимания и повыше-
нию скорости обработки информации [12, 13]. Данный 
эффект вортиоксетина не зависит от его антидепрес-
сантного действия.

Хроническая мигрень (ХМ) – заболевание, при ко-
тором головная боль (ГБ) наблюдается более 15 дней 
в месяц, при этом более 8 дней в месяц она соответст-
вует критериям мигрени. Одними из причин выражен-
ного снижения трудоспособности при ХМ, помимо 
частой и сильной боли и недостаточного ответа 
на анальгетики, являются когнитивные расстройства. 
Пациенты с ХМ, как и другие пациенты с ХБ, часто 
отмечают проблемы с памятью, концентрацией вни-
мания, скоростью обработки информации и наруше-
ния ИФ.

Распространенность и патогенез когнитивного 
снижения при мигрени практически не изучены. 
В единичных опубликованных исследованиях у па-
циентов с эпизодической мигренью (ЭМ) 
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наблюдается когнитивная дисфункция во время при-
ступа мигрени [14]. В то же время ряд авторов отмети-
ли наличие субклинических когнитивных изменений 
и в межприступном периоде, которые нельзя объяс-
нить ГБ [15, 16]. Кроме того, в исследованиях исполь-
зована разная методология, а объемы выборок неве-
лики.

Таким образом, все проведенные исследования 
касаются в первую очередь ЭМ, а когнитивные функ-
ции при ХМ на настоящий момент не изучены.

Цель исследования – изучение наличия и характе-
ра субъективных и объективных когнитивных рас-
стройств у пациентов с ХМ, поскольку выявление, 
а в дальнейшем и терапия данных нарушений может 
повысить качество жизни и трудоспособность паци-
ентов с ХМ.

материалы и методы
В исследовании приняли участие 53 пациента 

с ХМ в возрасте 18–59 лет. В группу сравнения вошли 
22 пациента с редкой ЭМ (ГБ не более 4 дней в месяц) 
того же возраста. Диагноз ХМ и ЭМ устанавливали 
в соответствии с Международной классификацией ГБ 
3-го пересмотра (МКГБ-3 бета). Пациентов с ХМ об-
следовали в период отсутствия или наименьшей воз-
можной боли, пациентов с ЭМ – не менее чем через 
2 дня после окончания приступа мигрени. Критериями 
исключения являлись наличие психических заболева-
ний и депрессивного эпизода тяжелой степени, упо-
требление препаратов бензодиазепинового ряда и то-
пирамата, способных повлиять на когнитивные 
функции.

Всем пациентам с ХМ и ЭМ проведены клиниче-
ское неврологическое исследование и следующее ан-
кетирование:

• опросник демографических и клинических 
характеристик;

• HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – 
скрининговая госпитальная шкала тревоги 
и депрессии;

• PSQI (Pittsburg Sleep Quality Inventory) – 
опросник для оценки качества ночного сна.

Также выполнено исследование когнитивных 
функций с помощью Монреальской шкалы оценки 
когнитивных функций MoCA (Montreal Cognitive As-
sessment), опросника воспринимаемого дефицита 
PDQ-20 (Perceived Deficits Questionnaire), теста замены 
цифровых символов DSST (Digital Symbol Substitution 
Test) и теста Рея на слухоречевое заучивание RAVLT 
(Rey Auditory Verbal Learning Test).

PDQ-20 – опросник воспринимаемого дефицита, 
состоящий из 20 вопросов, направленных на выявле-
ние когнитивных изменений у пациентов. В него 
входят вопросы, касающиеся концентрации внима-
ния, ретроспективной и проспективной памяти, пла-
нирования и организации.

DSST позволяет оценить скорость обработки ин-
формации, концентрацию и поддержание внимания, 
ИФ и рабочую память. Легенда содержит 9 пар циф-
ра–символ. Далее следует последовательность цифр, 
под каждой из которых испытуемый должен вписать 
соответствующий символ в течение 90 с. Определяется 
общее количество правильных пар.

RAVLT – широко используемый нейропсихологи-
ческий тест для оценки вербальной памяти и обучае-
мости. Определяет возможность пациента кодировать, 
консолидировать, запоминать и извлекать вербальную 
информацию. Участнику представляется список из 15 
не связанных между собой слов. Испытуемый должен 
повторить слова, которые удалось запомнить, сделав 
5  попыток. Затем представляется список из других 
15 слов, которые он должен воспроизвести 1 раз. Далее 
испытуемый должен вспомнить слова из первоначаль-
ного списка. Через 20 мин участник снова воспроиз-
водит первоначальный список. Оцениваются 3 пока-
зателя: общее запоминание (сумма всех запомненных 
слов в первых 5 попытках), забывание (разница между 
5-й и последней (через 20 мин) попытками) и обучение 
(разница между 5-й и 1-й попытками).

Результаты анализировали в программе Statistica 
10.0 с использованием теста Стьюдента для независи-
мых выборок. Данные представляли в виде среднее 
± стандартное отклонение. Корреляционные связи 
оценивали с помощью анализа Пирсона.

Результаты
Пациенты с ХМ и ЭМ не различались по полу, 

возрасту и длительности анамнеза ГБ (табл. 1).
В группе ХМ выявлены более высокие уровни де-

прессии и тревоги и более низкое качество сна, 
чем в группе сравнения (табл. 2).

Активные жалобы на когнитивную дисфункцию 
предъявляли 56,6 % пациентов с ХМ. В первую оче-
редь были отмечены субъективные нарушения памяти. 
Также наблюдалось нарушение когнитивных функций 
по самооценке с помощью опросника PDQ-20 
(табл. 3). В группе сравнения лишь 9 % пациентов 
предъявляли аналогичные жалобы (р = 0,0001).

При объективном исследовании когнитивных 
функций в группе ХМ выявлено значимое снижение 
результатов теста DSST (см. табл. 3). В группе ХМ 
также отмечено снижение общего числа запомненных 
слов, чем в группе сравнения, а также ухудшение по-
казателя обучения.

При сравнении среднего общего балла по шкале 
MoCA различий между группами не выявлено. В груп-
пе ХМ у 44 % пациентов сумма баллов по шкале MоCA 
не достигала общепринятой точки отсечения (26 бал-
лов) и были диагностированы когнитивные расстрой-
ства. Наиболее часто снижение суммы баллов по шка-
ле MoCA отмечено по функциям внимания (75 %), 
памяти / отсроченного воспроизведения (50 %), речи 
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the patients

Показатель 
Characteristic

Пациенты с ХМ  (n = 53) 
Patients with CM (n = 53)

Пациенты с ЭМ  (n = 22) 
Patients with EM (n = 22)

р

Возраст, лет 
Age, years

40,5 ± 3,4 37,4 ± 7,2 0,23

Женский пол, % 
Female sex, %

89 94 0,48

Частота головной боли, дн / мес 
Frequency of headaches, days / month

21,1 ± 6,0 3,5 ± 1,2 0*

Частота приема анальгетиков, дн / мес 
Frequency of analgesics use, days / month

17,5 ± 6,9 2,4 ± 1,3 0*

Длительность анамнеза головной боли, 
лет 
Duration of headache history, years

23,2 ± 12,5 20,3 ± 8,8 0,3

Длительность анамнеза ХМ, лет 
Duration of CM history, years

3,6 ± 3,2  –  – 

*Статистически значимые различия. 
*Statistically significant differences. 
Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: ХМ – хроническая мигрень; ЭМ – эпизодическая мигрень. 
Note. Here and in Tables 2, 3: CM – chronic migraine; EM – episodic migraine.

Таблица 2. Уровни депрессии, тревоги и качество сна

Table 2. Levels of depression, anxiety and sleep quality

Показатель 
Characteristic

Пациенты с ХМ  (n = 53) 
Patients with CM (n = 53)

Пациенты с ЭМ (n = 22) 
Patients with EM (n = 22)

р

Уровень депрессии по HADS 
Depression level per HADS

6,5 ± 3,3 4,6 ± 2,9 0,01*

Уровень тревоги по HADS 
Anxiety level per HADS

8,8 ± 3,9 5,0 ± 1,8 0*

Качество сна по PSQI 
Sleep quality per PSQI

9,8 ± 4,7 5,9 ± 2,1 0,0001*

*Статистически значимые различия. 
*Statistically significant differences. 
Примечание. HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – госпитальная шкала тревоги и депрессии; PSQI (Pittsburg Sleep 
Quality Inventory) – опросник для оценки качества ночного сна. 
Note. HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale; PSQI – Pittsburg Sleep Quality Inventory.

Таблица 3. Когнитивные функции

Table 3. Cognitive functions

Показатель 
Score

Пациенты с ХМ (n = 53) 
Patients with CM (n = 53)

Пациенты с ЭМ (n = 22) 
Patients with EM (n = 22)

р

DSST 41,6 ± 10,0 50,6 ± 8,9 0,0001*

Обучение по RAVLT 
Learning rate per RAVLT

 – 0,7 ± 1,6 0,14 ± 1,0 0,01*

Забывание по RAVLT 
Delayed recall per RAVLT

1,3 ± 1,4 0,8 ± 1,0 0,14

Общее запоминание по RAVLT 
Total recall per RAVLT

32,4 ± 12,1 38,5 ± 12,2 0,04*

PDQ-20 24,4 ± 12,4 18,2 ± 7,6 0,02*

MoCA 26,0 ± 2,3 26,9 ± 2,4 0,36

*Статистически значимые различия. 
*Statistically significant differences. 
Примечание. DSST (Digital Symbol Substitution Test) – тест замены цифровых символов; RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning 
Test) – тест Рея на слухоречевое заучивание; PDQ-20 (Perceived Deficits Questionnaire) – опросник воспринимаемого дефици-
та; MoCA (Montreal Cognitive Assessment) – Монреальская шкала оценки когнитивных функций. 
Note. DSST – Digital Symbol Substitution Test; RAVLT – Rey Auditory Verbal Learning Test; PDQ-20 – Perceived Deficits Questionnaire;  
MoCA – Montreal Cognitive Assessment.
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(50 %) и ИФ (37 %). В группе сравнения когнитивное 
снижение по шкале MoCA выявлено у 18 % пациентов 
(р = 0,03).

Уровень депрессии положительно коррелирует 
с результатами теста PDQ-20 (r = 0,75) и показателем 
забывания (r = 0,78) и не коррелирует с остальными 
тестами. Качество сна связано только с показателем 
забывания (r = 0,73). Корреляции уровней депрессии, 
тревоги и качества сна с показателями остальных ког-
нитивных функций не отмечено. Выявлена обратная 
корреляция возраста и длительности анамнеза ГБ 
с результатами теста DSST (r = –0,43 и –0,36 соответ-
ственно). Не отмечено корреляции частоты ГБ и упо-
требления анальгетиков с когнитивными функциями. 
Это может быть следствием однородности группы 
пациентов с ХМ и высокой частоты ГБ у большинства 
из них.

Обсуждение
У пациентов с ХМ широко распространены жало-

бы на различные когнитивные расстройства, в первую 
очередь, на нарушения памяти, концентрации внима-
ния, трудности планирования и снижение скорости 
обработки информации. Эпидемиологические и кли-
нические исследования в этой области в настоящее 
время не проводятся. В последние годы появились 
первые данные о том, что у пациентов с ХБ отмечают-
ся объективные когнитивные нарушения, которые 
могут иметь важное значение для их социально-трудо-
вого функционирования [2, 4, 5]. При ГБ все прове-
денные исследования касаются в первую очередь ЭМ, 
причем большинство из них отражают когнитивные 
изменения во время приступа. Ряд авторов отметили 
наличие субклинических когнитивных изменений 
и в межприступном периоде, которые нельзя объяс-
нить ГБ [15, 16].

В нашем исследовании у пациентов с высокой 
частотой ГБ впервые продемонстрированы субъектив-
ные и объективные нарушения памяти. Активные 
жалобы на нарушения памяти предъявляли 57 % па-
циентов с ХМ и лишь 9 % пациентов с редкой ЭМ. Эти 
данные были подтверждены при анализе опросника 
субъективного когнитивного дефицита PDQ-20. Абсо-
лютные результаты по этому опроснику соответство-
вали границе между когнитивным дефицитом при лег-
кой и умеренной депрессии [17].

При объективном исследовании когнитивных 
функций в группе ХМ отмечено значимое снижение 
памяти и внимания по результатам тестов DSST 
и RAVLT. Некоторые авторы с использованием разно-
образного инструментария также продемонстрировали 
умеренные нарушения рабочей и долговременной 
памяти и способности к переключению внимания 
при фибромиалгии и других формах ХБ [2, 18]. Оче-
видные когнитивные расстройства у 44 % пациентов 
с ХМ были выявлены также с помощью теста MоCA. 

При этом наиболее часто встречались нарушения вни-
мания, памяти и речи.

Когнитивные расстройства при депрессии хорошо 
изучены, и в настоящее время нарушения памяти 
и внимания являются одним из критериев диагноза 
депрессивного расстройства. Однако в нашей работе, 
несмотря на относительно высокий уровень депрессии 
у пациентов с ХМ, не отмечено корреляции этого по-
казателя с нарушениями когнитивных функций 
(за исключением долговременной памяти). Уровень 
тревоги и качество сна также не оказывали значимого 
влияния на когнитивные функции. Похожие резуль-
таты у пациентов с ХБ были получены другими авто-
рами [18, 19]. Это может свидетельствовать о том, что 
эмоциональные нарушения играют важную, но не 
исключительную роль в генезе когнитивных рас-
стройств при ХБ.

В нашей работе показано отрицательное влияние 
длительности анамнеза ГБ на когнитивные функции. 
В основе ХБ у молодых пациентов лежит феномен 
центральной сенситизации и развиваются нейропла-
стические изменения в зонах мозга, отвечающих за об-
работку болевой и неболевой информации. Возможно, 
как следствие таких функциональных изменений 
у пациентов с ХБ отмечено значимое снижение объема 
серого вещества дорзолатеральной префронтальной 
коры [6, 7], особенно при лекарственно-индуцирован-
ной ГБ. Это свидетельствует о том, что когнитивные 
нарушения у пациентов с ХМ являются следствием 
нейрохимических, электрических и в итоге атрофиче-
ских изменений в зонах мозга, отвечающих за конт-
роль ХБ и обеспечение когнитивных функций, анало-
гично процессам, происходящим в головном мозге 
при длительно существующей депрессии.

В нашей работе продемонстрировано, что, как 
и при формировании постоянной центральной сенси-
тизации в процессе хронизации мигрени (на этапе 
редкой ЭМ этот феномен развивается только во время 
приступа), когнитивные нарушения также становятся 
постоянными и выявляются после окончания болевой 
и постдромальной фаз приступа мигрени. По-видимо-
му, нарушения в ноци- и антиноцицептивных системах 
при мигрени лежат в основе хронизации не только 
самой боли, но и нарушений памяти и внимания. 
С учетом отсутствия корреляционных связей депрес-
сии с выраженностью когнитивных нарушений у об-
следованных нами пациентов с ХМ можно полагать, 
что наличие коморбидной депрессии является лишь 
дополнительным фактором их патогенеза. Было пока-
зано, что длительное лечение антидепрессантами 
приводит не только к снижению уровня депрессии, 
но и к восстановлению потерянного объема гиппокам-
па и других ключевых структур [20].

Известно, что в основе депрессии, а также наруше-
ния антиноцицептивных функций лежит снижение 
уровней серотонина и норадреналина. При этом 
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антиноцицептивным действием обладает стимуляция 
только 5-HT1A- и 5-HT2-, но не 5-HT3-серотониновых 
рецепторов [21]. Недавние работы некоторых авторов 
также продемонстрировали убедительную роль дофа-
мина в усилении нисходящего контроля боли [20].

Таким образом, для терапии пациентов с ХМ 
и когнитивными нарушениями наиболее оптимально 
выбирать антидепрессанты, которые помимо лечения 
депрессии как одного из основных факторов хрониза-
ции боли будут влиять на механизмы боли и улучшать 
когнитивные функции. В настоящее время единствен-
ным препаратом, обладающим потенциалом для улуч-
шения во всех 3 вышеперечисленных сферах, является 
вортиоксетин.

Вортиоксетин – полный агонист 5-HT1A-
рецепторов, частичный агонист 5-HT1B-рецепторов 
и антагонист 5-HT3-рецепторов, т. е. действует на си-
стемы контроля боли более точно и избирательно 
по сравнению с селективными ингибиторами обрат-
ного захвата серотонина. Кроме того, результаты ис-
следований показали, что прием вортиоксетина при-
водит к дополнительному повышению уровней 
норадреналина, дофамина, гистамина и ацетилхолина 
в мозговой ткани [22]. В дополнение к доказанному 
прокогнитивному действию препарата, превосходяще-
му по силе действие других антидепрессантов [23], этот 
эффект возможно позволяет вортиоксетину восстанав-
ливать нарушенную функцию антиноцицептивных 
систем без развития нежелательных явлений, часто  
связанных с приемом амитриптилина, который обла-
дает антигистаминным и антихолинергическим дейст-
вием. Однако эффективность препарата в отношении 
ХМ недостаточно изучена.

Таким образом, у большой доли пациентов с ХМ 
отмечаются субъективные и объективные когнитив-
ные нарушения, которые оказывают существенное 
влияние на социально-трудовое функционирование. 
Депрессия и ХБ приводят к появлению сходных 
структурных и функциональных изменений в цент-
ральной нервной системе, что также может привести 
к развитию когнитивных нарушений. В то же время 
аффективные нарушения играют важную, но не един-
ственную роль в генезе когнитивных расстройств 
у пациентов с ХБ. Самостоятельное значение в пато-
генезе когнитивных нарушений при ХМ играет цент-
ральная сенситизация. Применение антидепрессан-
тов, особенно способных дополнительно вызывать 
повышение уровней норадреналина, дофамина и аце-
тилхолина, оправданно и может привести к обратному 
развитию вышеописанных изменений в головном 
мозге, уменьшению частоты ХБ, улучшению когни-
тивных функций и повышению качества жизни. Не-
обходимы дальнейшие исследования когнитивной 
функции у пациентов с ХМ и путей их коррекции, 
а также оценка эффективности применения вортиок-
сетина при ХБ и ХМ.

Заключение
У пациентов с ХМ отмечена высокая распростра-

ненность субъективных и объективных нарушений 
когнитивных функций в первую очередь снижения 
памяти и внимания. Необходимо особо внимательно 
рассматривать предъявляемые пациентами  соответст-
вующие жалобы, поскольку терапия данных рас-
стройств может повысить качество жизни и трудоспо-
собность пациентов с ХМ.
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Психоневрология в провинции: труды и дни михаила Доброхотова  
на изломе эпох

С.Б. Манышев1, К.Б. Манышева2

1ФГБУН «Институт российской истории РАН»; Россия, 117036 Москва, ул. Дмитрия Ульянова, 19; 
2ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, Республика Дагестан, 367000 Махачкала, пл. Ленина, 1

Контакты: Ксения Борисовна Манышева manyshevakb@gmail.com 

Статья посвящена неисследованному периоду жизни известного отечественного невролога и психиатра 1-й половины XX века 
Михаила Сергеевича Доброхотова (1878–1952). На основе впервые вводимых в научный оборот архивных материалов из фондов 
Государственного архива Ростовской области, Центрального государственного архива Республики Дагестан, архива Дагестан-
ского государственного медицинского университета раскрываются основные вехи жизненного пути приват-доцента М. С. Доб-
рохотова в г. Ростове-на-Дону, где он жил и работал в годы Гражданской войны. Авторы рассматривают многогранную дея-
тельность М. С. Доброхотова в Донском университете. На период Гражданской войны приходятся самые трудные годы 
в истории медицинского факультета, на кафедре психоневрологии которого начинал свой путь университетского преподавате-
ля М. С. Доброхотов. Авторы акцентируют внимание на функционировании системы здравоохранения Донской области в рас-
сматриваемый период. Отдельное место уделено истории кафедры и клиники психоневрологии университета, так как после 
Первой мировой войны резко увеличилось число пациентов с психоневрологическими расстройствами. Кроме того, на основе ар-
хивных материалов реконструируется история Донского травматологического института, директором которого был М. С. Доб-
рохотов. Именно в этом учреждении комбатантам оказывалась специализированная медицинская помощь: лечение переломов, 
контрактур, параличей, неврозов, поражений центральной и периферической нервной системы. В статье раскрывается история 
создания Ростовского общества врачей-психоневрологов, членами которого были известные отечественные ученые А. И. Ющен-
ко, С. Н. Давиденков, К. С. Агаджанянц, В. В. Браиловский, Н. М. Иценко, Н. М. Кроль и др. Также определенное место уделено 
деятельности М. С. Доброхотова в должности заведующего психиатрической секцией Донского областного отдела здраво-
охранения.

Ключевые слова: психоневрология, Михаил Доброхотов, Донской университет, медицинское образование, Гражданская война, 
Ростов-на-Дону

Для цитирования: Манышев С.Б., Манышева К.Б. Психоневрология в провинции: труды и дни Михаила Доброхотова на изломе 
эпох. Нервно-мышечные болезни 2018;8(2):17–24.

DOI: 10.17650/2222-8721-2018-8-2-17-24

Psychoneurology in the province: works and days of Mikhail Dobrokhotov at the edge of the centuries

S.B. Manyshev1, K.B. Manysheva2

1Institute of Russian History of the Russian Academy of Sciences; 19 Dmitriya Ul’yanova St., Moscow 117036, Russia; 
2Dagestan State Medical University, Ministry of Health of Russia;  

1 Ploshchad’ Lenina, Makhachkala 367000, Republic of Dagestan, Russia

The article is devoted to the unexplored period of life of the famous Russian neurologist and psychiatrist of the first half of the 20th century 
Mikhail Sergeyevich Dobrokhotov (1878–1952). Based on the first time archived materials brought into scientific circulation from the 
funds of the State Archives of the Rostov Region, the Central State Archives of the Republic of Dagestan, the archive of the Dagestan State 
Medical University, the milestones of the life path of the privat-docent M.S. Dobrokhotov in the city of Rostov-on-Don, where he lived and 
worked during the Civil War. The authors consider the multifaceted activity of M.S. Dobrokhotov in the Don University. For the period of 
the Civil War, the most difficult years occur in the history of the medical faculty, at the department of psychoneurology of which the univer-
sity professor M.S. Dobrokhotov. The authors focus on the functioning of the health care system of the Don region in the period under review. 
A separate place is given to the history of the department and the clinic of psycho-neurology of the University, since after the First World War 
the number of patients with psycho-neurological disorders increased sharply. In addition, on the basis of archival materials, the history of 
the Don Traumatology Institute is being reconstructed, the director of which was M.S. Dobrokhotov. It was in this institution that the com-
batants were provided with specialized medical care: the treatment of fractures, contractures, paralysis, neuroses, and lesions of the central 
and peripheral nervous system. The article reveals the history of the creation of the Rostov Society of Doctors-Psycho-Neurologists, whose 
members were famous Russian scientists A.I. Yushchenko, S.N. Davidenkov, K.S. Agadzhanyants, V.V. Brailovsky, N.M. Itsenko, 
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Сегодня имя Михаила Сергеевича Доброхотова 
едва ли кому-то что-то скажет, хотя упоминания о нем 
можно найти в ставших классическими работах о мо-
сковской неврологической школе, написанных совет-
скими историками медицины [1, 2]. Биография этого 
незаурядного невролога мало исследована. Исключе-
ние составляют лишь небольшой биографический 
очерк в малодоступном региональном издании [3], 
а также несколько энциклопедических статей, не сво-
бодных от ошибок [4, 5]. Совсем недавно был подго-
товлен биобиблиографический указатель, которому 
предпослан биографический очерк, в нем авторы 
сконцентрировались в основном на последнем, «даге-
станском», периоде жизни М. С. Доброхотова [6].

Михаил Доброхотов родился в 1878 г. в семье при-
ват-доцента (впоследствии профессора) Императорско-
го Московского университета Сергея Доброхотова 
и преподавателя английского языка Марии Черкасовой. 
Ему посчастливилось быть в числе лучших учеников 
одного из основоположников отечественной невроло-
гии В. К. Рота [7]. После окончания медицинского фа-
культета Михаил Сергеевич был ординатором невроло-
гической клиники Московского университета, 
традиции которой были заложены ее основателем 
А. Я. Кожевниковым. Затем М. С. Доброхотов работал 
заведующим нервным отделением Сакской земской 
грязелечебницы в Таврической губернии1. Именно 
по материалам, собранным здесь, он написал и в 1913 г. 
успешно защитил в Императорской военно-медицин-
ской академии диссертацию на тему «Ишиас корешко-
вого происхождения». В своей работе Михаил Сергее-
вич предложил описание 23 случаев корешкового 
ишиаса из личной практики. В результате им был сде-
лан во многом революционный для своего времени 
вывод о том, что ишиалгия – патология не только пе-
риферических нервов, но и корешков.

Велика роль Михаила Сергеевича в организации 
медицинской помощи в самых разных частях страны 
уже в советский период: в Воронеже, Днепропетровс-
ке и Махачкале им были созданы соответствующие 
кафедры и клиники, которые заложили основы оказа-
ния психоневрологической помощи в этих регионах.

События революции и Гражданской войны забро-
сили Михаила Сергеевича на медицинский факультет 

N.M. Krol’ and others. A certain place is also given to M.S. Dobrokhotov in the post of head of the psychiatric section of the Don Regional 
Department of Health.

Key words: psychoneurology, Mikhail Dobrokhotov, Don University, medical education, Civil War, Rostov-on-Don

For citation: Manyshev S.B., Manysheva K.B. Psychoneurology in the province: works and days of Mikhail Dobrokhotov at the the edge  
of the centuries. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(2):17–24.

Донского университета, где он начал преподавать 
на кафедре нервных и душевных болезней.

В 1915 г. по инициативе ростовского городского 
управления и лично главного врача Николаевской 
больницы доктора Н. В. Парийского один из старей-
ших университетов страны – Варшавский универси-
тет – был эвакуирован на Дон, так как территория 
Польши была оккупирована немецкими войсками [8]. 
В Ростов-на-Дону переместились 4 его факультета: 
историко-филологический, физико-математический, 
юридический и медицинский [9].

М.С. Доброхотов (1949). Архив кафедры нервных болезней, медицинской 
генетики и нейрохирургии Дагестанского государственного медицин-
ского университета
M.S. Dobrokhotov (1949). Archive of the Department of Neural Disorders, 
Medical Genetics, and Neurosurgery of the Dagestan State Medical University

1 Центральный государственный архив Республики Дагестан (ЦГА РД). Ф. Р-352. Оп. 22. Д. 19. Л. 4.



19

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

Neuromuscular DISEASES 2’
20

18
ТО

М
 8 

 VO
L.

 8

В состав Варшавского университета, который 
в 1917 г. был переименован в Донской университет, 
входил медицинский факультет, состоявший из 16 ка-
федр [10]. В результате перемещения в г. Ростов-на-
Дону факультет достаточно сильно пострадал. Однако 
преподаватели приложили массу усилий для того, 
чтобы возродить кафедры, клиники и лаборатории. 
Число студентов факультета в первые годы обучения 
не превышало 300 человек [11]. Не хватало помещений 
для проведения занятий. Студенты вели себя неподо-
бающим образом. Как сообщалось в одном из прото-
колов «согласительной комиссии», «студенты курят, 
шумят, ходят в головных уборах»1.

В таких условиях в конце 1919 г. на работу был 
принят молодой врач Михаил Доброхотов. О причинах 
его переезда из Полтавы в г. Ростов-на-Дону мы можем 
только догадываться. По всей видимости, он не питал 
большой любви к советской власти, и как только она 
была установлена на Украине, он сразу же вместе 

со своей женой Александрой Преображенской пере-
брался в еще «белый» Ростов.

На медицинском факультете Михаил Сергеевич 
сразу же проявил себя как энергичный организатор 
и хороший специалист. Он был принят на кафедру 
нервных и душевных болезней после прочтения 2 лек-
ций2. По-видимому, одна из них касалась психиатри-
ческой патологии, другая была посвящена каузалгии.

Впоследствии лекция о каузалгии была им опубли-
кована в «Екатеринославском медицинском журнале» 
[12]. В ней М. С. Доброхотов давал обзор воззрений 
на этиологию и патогенез каузалгии, отмечал новый 
виток интереса к этой патологии, связанный с началом 
Первой мировой войны. В своей лекции М. С. Добро-
хотов замечал, что, как правило, врачи не обращают 
внимания на каузалгию. Он также приводил цитату 
из письма, присланного ему одним из врачей после 
выхода статьи о каузалгии в «Психиатрической газете» 
в 1916 г.: «С большим интересом прочел вашу статью 

Здание Донского университета (начало 1920-х годов). Государственный архив Ростовской области. А-13 027
Building of the Don University (early 1920s). State Archive of the Rostov Region. А-13 027

1 Государственный архив Ростовской области (ГАРО). Ф. 527. Оп. 1. Д. 360. Л. 2.
2 ЦГА РД. Ф. Р-352. Оп. 22. Д. 19. Л. 4.
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и с ужасом вспоминаю, что у меня в отделении были 4 
таких больных и 3 из них я, horribile dictum, выписал 
как хулиганов» [12].

Благодаря своему организаторскому таланту Ми-
хаил Сергеевич был введен в ученый совет медицин-
ского факультета, который занимался вопросами ор-
ганизации учебного процесса1. А в августе 1920 г. 
М. С. Доброхотов был выбран помощником секретаря 
факультета, однако был вынужден отказаться от этой 
должности, так как в это время трудился в неврологи-
ческом отделении Травматологического института2. 
Административная работа на медицинском факульте-
те отнимала действительно много времени, так 
как ученый совет собирался еженедельно по средам 
в главном здании университета3.

В это же время в стране повсеместно началась ор-
ганизация рабочих факультетов, которые должны 
были стать «поставщиками» студентов для вузов. 
По предложению Донского областного отдела народ-
ного образования Донскому университету было необ-
ходимо выработать положение о рабочем факультете. 
Для его составления была создана особая комиссия 
под председательством декана медицинского факуль-
тета профессора К. З. Яцуты, в которую вошли профес-
сора терапевт З. В. Гутников и физиолог А. А. Жандар, 
а также приват-доценты хирург В. П. Вознесенский 
и невролог М. С. Доброхотов4. Комиссия пришла к вы-
воду о том, что она некомпетентна в составлении та-
кого положения, но среди слушателей рабочих факуль-
тетов могут быть лица, которые захотят в дальнейшем 
поступить на медицинский факультет, и поэтому 
на рабочих факультетах необходимо дать элементар-
ные знания латинского языка, химии, физики и био-
логии для того, чтобы уровень будущих студентов был 
более высоким5.

Клиники Донского университета находились 
в крайне тяжелом положении. «Руководители клиник, 
вполне понимая лежащую на них задачу, в высшей 
степени угнетены сознанием своей беспомощности. 
Не говоря о том, что университет не имеет своих соб-
ственных клиник и должен устраиваться в больничных 
отделениях, клиники совершенно не имеют средств… 

В некоторых отношениях клиники обставлены хуже 
даже больничных отделений»6.

Не являлась исключением и клиника психоневро-
логии, в которой трудился М. С. Доброхотов. Ее воз-
главлял выпускник Императорской военно-медицин-
ской академии профессор Карапет Саркисович 
Агаджанянц7. Необходима была реконструкция всей 
клиники для эффективного налаживания учебного 
процесса8.

В конце марта 1920 г. по поручению профессора 
К. С. Агаджанянца приват-доцент М. С. Доброхотов 
начал дважды в неделю читать лекции на старших 
курсах по частной психопатологии9. По пятницам 
и субботам слушателями лекций Михаила Сергеевича 
были студенты 5-го курса медицинского факультета10.

На время своего отпуска К. С. Агаджанянц остав-
лял М. С. Доброхотова в качестве заведующего кафе-
дрой и клиникой, как одного из лучших сотрудников11. 
В это время все имущество клиники оценивалось 
в 4835 рублей 14 копеек. Нервное отделение распола-
гало 30 койками, а психиатрическое – 4012. Это были 
относительно небольшие отделения, так как в целом 
по стране число неврологических коек составляло 
800 [2], а психиатрических – 4000 [13].

В обязанности приват-доцента М. С. Доброхотова, 
кроме чтения лекций, входило проведение практиче-
ских занятий по топической диагностике заболеваний 
нервной системы. Опыт работы, приобретенный 
на Сакском курорте и в водоэлектролечебнице в Пол-
таве, не остался невостребованным: Михаилу Сергее-
вичу в Донском университете было поручено вести 
курс физиотерапии13.

Первая мировая война и последовавшие за ней 
события революции и Гражданской войны поставили 
перед властями важную задачу по лечению и реабили-
тации раненых воинов, их социализации и возвраще-
нию к нормальной жизни [13]. В этом плане г. Ростов-
на-Дону был в числе первых городов, где подобная 
помощь оказывалась на высоком уровне.

Важным учреждением, в котором оказывалась 
квалифицированная помощь комбатантам, стал Дон-
ской травматологический институт14.

1 ГАРО. Ф. Р-46. Оп. 1. Д. 15. Л. 27.
2 Там же. Л. 116 об.
3 Там же. Л. 7 об. 
4 Там же. Л. 7. 
5 Там же. Л. 11.
6 ГАРО. Ф. 527. Оп. 1. Д. 83. Л. 199.
7 ГАРО. Ф. Р-46. Оп. 3. Д. 9. Л. 7 об., 9 об., 10 об., 11 об.
8 ГАРО. Ф. Р-1444. Оп. 1. Д. 9. Л. 20 об. – 21.
9 ГАРО. Ф. Р-46. Оп. 1. Д. 15. Л. 13 об. 
10 Там же. Л. 38 об. 
11 Там же. Л. 29 об. 
12 ГАРО. Ф. Р-46. Оп. 1. Д. 21. Л. 4 об. 
13 ЦГА РД. Ф. Р-352. Оп. 22. Д. 19. Л. 4.
14 ГАРО. Ф. Р-1746. Оп. 1. Д. 7. Л. 136.
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Сначала директором института был назначен из-
вестный хирург профессор Н. В. Парийский. Именно 
он в течение долгого времени возглавлял Николаев-
скую больницу Ростова-на-Дону, где проявил талант 
организатора здравоохранения.

В состав Травматологического института входили 
ортопедическое на 80 коек и нервное на 60 коек отде-
ления, а также челюстное отделение на 60 коек. Кон-
сультантами этих отделений первоначально стали 
психиатр профессор К. С. Агаджанянц и хирург про-
фессор Н. А. Богораз1. После отъезда К. С. Агаджанян-
ца за границу нервное отделение Травматологического 
института возглавил М. С. Доброхотов, одновременно 
став заместителем его директора, а затем и на непро-
должительный период директором2.

Под руководством Михаила Сергеевича институт 
стал учебно-вспомогательным учреждением Донского 

университета, предоставив свои отделения как для 
практических занятий студентов, так и для научной 
работы врачей университетских клиник. Результатом 
такой тесной связи Травматологического института 
с научными силами университета стала не только вы-
сококвалифицированная помощь больным, но и более 
20 научных докладов, сделанных сотрудниками этого 
учреждения3.

Главными формами заболеваний, при которых 
институт оказывал помощь пациентам, были переломы 
конечностей, контрактуры, спондилиты, детский па-
ралич, искривления позвоночника и конечностей, 
травматический невроз, функциональный невроз, по-
ражения центральной и периферической нервной си-
стемы после инфекций и травм, переломы челюстей4.

Под руководством М. С. Доброхотова травматоло-
гический институт стал своеобразным центром 

Вход в университетские клиники Донского университета. Государственный архив Ростовской области. ПА-1130.
Entrance into the university clinics of the Don University. State Archive of the Rostov Region. ПА-1130.

1 ГАРО. Ф. Р-46. Оп. 1. Д. 15. Л. 38. 
2 Архив кафедры нервных болезней, медицинской генетики и нейрохирургии ДГМУ. Автобиография М.С. Доброхотова. 1951 г. 
3 ГАРО. Ф. Р-1746. Оп. 1. Д. 45. Л. 30.
4 Там же.
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притяжения научных сил г. Ростова-на-Дону: здесь 
проводились собрания неврологов и психиатров города. 
Так, 1 июня 1920 г. на подобном заседании были рассмо-
трены инструкции для лечебных заведений, утверждены 
программа устава курсов надзирателей психиатрических 
клиник, а также устав создаваемого в городе общества 
врачей психиатров и невропатологов1.

Созданное общество располагалось в здании кли-
ники психоневрологии медицинского факультета Дон-
ского университета. Председателем общества был из-
бран профессор А. И. Ющенко, который возглавил 
кафедру психоневрологии после эмиграции К. С. Агад-
жанянца. Товарищем председателя общества был 

избран приват-доцент М. С. Доброхотов, а секретаря-
ми – приват-доцент П. И. Эмдин и доктор С. Г. Тер-
Семенов. К 1921 г. число его членов достигло 23 чело-
век2.

Общество вело активную научную работу, однако 
его членам не удалось осуществить издание своих 
трудов из-за финансовых трудностей. В течение 2 лет 
было проведено 18 заседаний, на которых представ-
лены и обсуждены 15 научных докладов, посвящен-
ных разнообразным проблемам психиатрии и невро-
логии. Ряд заседаний общества был посвящен разбору 
отдельных клинических случаев, а М. С. Доброхото-
вым был сделан доклад «Особенности клинической 
картины болезни. Положение нервной системы после 
гриппа»3.

Среди членов общества были как уже состоявши-
еся ученые, такие как К. С. Агаджанянц и С. Н. Дави-
денков, так и ставшие впоследствии известными 
психиатрами и неврологами Н. М. Кроль, Н. Н. Корга-
нов, Н. М. Иценко, Я. Н. Корганов, А. А. Перельман 
и В. В. Браиловский4.

В соответствии с рекомендациями Всероссийско-
го невро-психиатрического совещания 1919 г. в соста-
ве Донского областного отдела здравоохранения была 
создана психиатрическая секция5. Она была органи-
зована врачом Семеном Тер-Семеновым, который 
наметил основные мероприятия по организации пси-
хиатрической помощи на Дону6. В течение непродол-
жительного времени М. С. Доброхотов заведовал нерв-
но-психиатрической секцией при Донском областном 
отделе здравоохранения. Однако здесь его работу 
трудно назвать продуктивной. В 1921 г. ввиду полного 
отсутствия топлива водолечение амбулаторных боль-
ных в психиатрической больнице Артемова, нервном 
отделении Травматологического института и Физио-
терапевтического института в г. Новочеркасске 
не проводилось, стационарные больные ванны также 
не получали. Все психиатрические заведения г. Росто-
ва-на-Дону страдали от катастрофической нехватки 
персонала. В некоторых отделениях психиатрических 
больниц число младших научных работников дошло 
до 2 вместо 5, «т. е. даже не хватает по 1 человеку 
на смену»7.

М. С. Доброхотов был также членом комиссии по ох-
ране юных правонарушителей г. Ростова-на-Дону8.

Однако уже в 1921 г. Михаил Сергеевич покинул 
г. Ростов-на-Дону и направился в г. Воронеж, где он был 

Автобиография М.С. Доброхотова (1951). Архив кафедры нервных бо-
лезней, медицинской генетики и нейрохирургии Дагестанского государ-
ственного медицинского университета
M.S. Dobrokhotov’s Autobiography (1951). Archive of the Department of 
Neural Disorders, Medical Genetics, and Neurosurgery of the Dagestan State 
Medical University

1 ГАРО. Ф. Р-1444. Оп. 1. Д. 39. Л. 49. 
2 Там же.
3 ГАРО. Ф. Р-46. Оп. 1. Д. 1. Л. 47.
4 ГАРО. Ф. Р-46. Оп. 1. Д. 1. Л. 47 об. 
5 ГАРО. Ф. Р-1746. Оп. 1. Д. 2. Л. 4.
6 ГАРО. Ф. Р-1746. Оп. 1. Д. 7. Л. 431.
7 ГАРО. Ф. Р-1746. Оп. 1. Д. 48. Л. 64.
8 Архив Дагестанского государственного медицинского университета. Личное дело М.С. Доброхотова. 
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избран профессором кафедры нервных и душевных 
болезней медицинского факультета университета [14].

Многоплановая деятельность М. С. Доброхотова 
в г. Ростове-на-Дону в течение непродолжительного 
времени несомненно оказала большое влияние на его 
становление как университетского преподавателя. 
Как показывают архивные документы, его организа-
торские способности получили развитие в дальней-
шем, а бесценный опыт и знания, полученные у таких 

корифеев психоневрологии, как К. С. Агаджанянц 
и А. И. Ющенко, оказали большое влияние на его раз-
витие как ученого. Все это проявилось в те годы, когда 
он руководил созданием самостоятельной кафедры 
психиатрии медицинского факультета Воронежского 
университета, кафедрой нервных болезней Днепро-
петровского медицинского института, а также в орга-
низации кафедр психиатрии и неврологии в Дагестан-
ском медицинском институте.

Сотрудники клиники психоневрологии Донского университета (1920). Во 2-м ряду в центре – К.С. Агаджанянц и А.И. Ющенко, крайний слева – 
М.С. Доброхотов. Опубликовано: История кафедры психиатрии Ростовского государственного медицинского университета. От Император-
ского Варшавского университета до наших дней. Под ред. А.О. Бухановского, В.А. Солдаткина. Ростов-на-Дону: РостГМУ, 2014. С. 280.
Staff of the Psychoneurology Clinic of the Don University (1920). In the middle of 2nd row – K.S. Agadzhanyants and A.I. Yuschenko, on the far left – 
M.S. Dobrokhotov. Published in: History of the Department of Psychiatry of the Rostov State Medical University. From the Imperial Warsaw University to this 
day. Eds.: A.O. Bukhanovskiy, V.A. Soldatkin. Rostov-on-Don: RostGMU, 2014. P. 280.

1. Лисицын Ю.П. А.Я. Кожевников  
и московская школа невропатологов. 
М.: Медгиз, 1961. C. 179. [Lisytsyn Yu.P. 
A.Ya. Kozhevnikov and Moscow school  
of neuropathologists. Moscow: Medgiz, 
1961. P. 179. (In Russ.)].

2. Шендерович Л.М. Очерки развития 
отечественной невропатологии. 
Красноярск: Красноярское книжное 
издательствово, 1962. C. 81, 101, 181. 
[Shenderovich L.M. Essays on the evolu-
tion of Russian neuropathology. Krasno-
yarsk: Krasnoyarskoe knizhnoe izdatelst-
vo, 1962. Pp. 81, 101, 181. (In Russ.)].

3. Кыштымов В.В. М.С. Доброхотов 
(1878–1952). Первые советские врачи  
и ученые-медики Дагестана. Махачкала: 
Дагкнигоиздат, 1971. С. 60–64. [Kyshty-
mov V.V. M.S. Dobrokhotov (1878–1952). 
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Особенности электрофизиологической активности  
коры больших полушарий мозга у детей с артрогрипозом
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Контакты: Евгений Дмитриевич Благовещенский zhenja@gmail.com

Введение. Артрогрипоз – один из наиболее тяжелых врожденных пороков развития опорно-двигательного аппарата, характе-
ризующийся наличием 2 и более контрактур крупных суставов, поражением мышц, а также передних рогов спинного мозга. 
Одной из основных проблем, обусловливающих ограничение или невозможность самообслуживания пациентов, является отсут-
ствие активных движений в суставах верхних конечностей, которое восстанавливается путем аутотрансплантации мышц 
различных донорских областей. Процессы реабилитации после таких операций связаны в том числе и с нейрональными перестрой-
ками в центральной нервной системе как в спинном, так и в головном мозге, в частности в корковых его отделах.
Цель исследования – оценить возможное отражение заболевания артрогрипозом у детей в амплитудных и нейродинамических 
показателях электроэнцефалограммы (ЭЭГ).
Материалы и методы. Изучали электрофизиологические показатели активности коры головного мозга у детей с диагнозом 
артрогрипоза и здоровых детей сходного возраста. Оценивали такие показатели ЭЭГ, как мощность и длинновременные корре-
ляции (метод оценки динамики нейрональной активности) в диапазонах 4–8, 8–12 и 12–16 Гц. Поражения оценивали на основе 
клинических шкал.
Результаты. Анализ данных показал, что у детей с артрогрипозом, по сравнению с детьми без патологий, имеется достовер-
ное снижение мощности ЭЭГ по всем исследованным частотным диапазонам. Кроме того, продемонстрирована достоверная 
корреляция мощности ЭЭГ со степенью восстановления двигательных функций верхних конечностей после операций по ауто-
трансплантации различных групп мышц в позицию двуглавой мышцы плеча. Полученные результаты отражают корреляцию 
электрофизиологических параметров коры головного мозга с процессами, связанными с патологией артрогрипоза. При этом 
нейродинамические параметры у детей с артрогрипозом не отличаются от таковых у здоровых детей. По результатам мож-
но констатировать факт отражения заболевания артрогрипозом в снижении электрической активности коры больших полу-
шарий головного мозга в частотном диапазоне 4–16 Гц при сохранении нейродинамических показателей, сходных с группой 
детей без заболевания.
Заключение. В данной работе показано достоверное отличие мощности ЭЭГ в диапазонах 4–8, 8–12 и 12–16 Гц у детей с артро-
грипозом и здоровых детей. Однако разницы в таком важном нейродинамическом показателе, как длинновременные корреляции, 
не обнаружено. Возможно, факт снижения амплитуды ритмов в ЭЭГ у больных детей объясняется их более низкой общей мо-
торной активностью.

Ключевые слова: артрогрипоз, электроэнцефалограмма, длинновременные корреляции, реабилитация
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Введение
Артрогрипоз является одним из наиболее тяжелых 

врожденных пороков развития опорно-двигательного 
аппарата, характеризующихся врожденными контрак-
турами 2 и более суставов, гипотрофией или атрофией 
мышц и поражением мотонейронов спинного мозга 
[1, 2]. Лечение пациентов с артрогрипозом, применя-
емое в мире, в целом сходно: восстановление утрачен-
ной функции сгибания предплечья путем аутотранс-
плантации мышц различных (наиболее сохранных) 
донорских областей [3, 4]. Однако результаты лечения 
не всегда удовлетворительны, что связано не только 
с морфологическими изменениями в мышцах вслед-
ствие заболевания, но и со сложностью процесса пере-
обучения аутотрансплантата выполнению новой дви-
гательной функции. Операции по аутотрансплантации 
мышц уникальны, в том числе и с точки зрения того, 
каким образом мозг человека перестраивает управле-
ние мышцами, т. е. как протекают пластические пере-
стройки в центральной нервной системе (ЦНС) [1, 5]. 
Вероятно, именно способность к таким процессам 
перестройки обусловливает успешность развития но-
вых двигательных функций после проведения необхо-
димых операций у детей с артрогрипозом [5]. Такая 
связь, возможно, обнаруживается через наличие кор-
реляции значимых функциональных характеристик 
ЦНС со степенью реабилитации.

В данной работе сравнивали показатели состояния 
коры головного мозга у детей с артрогрипозом и здо-
ровых детей. Эти показатели далее сопоставляли 

Background. Arthrogryposis is one of the most severe congenital abnormalities of the musculoskeletal system characterized by 2 or more 
contractures of the large joints, muscle and anterior grey column pathology. One of the main problems making selfcare limited or impossible 
for the patients is an absence of the active movements in the joints of the upper extremities which can be restored through autologous trans-
plantation from the various donor areas. Processes of the rehabilitation after these operations are associated with neuronal remodeling 
in the central nervous system both in the spinal cord and the brain, in the cortial regions in particular. 
The objective is to evaluate possible reflection of arthrogryposis in the amplitude and neurodynamical characteristics of the electroencepha-
logram (EEG) in children.
Materials and methods. Electrophysiological characteristics of the cerebral cortex in children with arthrogryposis and healthy children  
of the same age were examined. Such EEG characteristics as power and long-range temporal correlations (evaluation of the neuronal activ-
ity dynamics) in ranges of 4–8, 8–12, and 12–16 Hz were measured. The results were evaluated in accordance with clinical scales.
Results. Data analysis has shown that children with arthrogryposis have significantly decreased EEG power in all of the studied ranges com-
pared to healthy children. Additionally, a significant correlation between EEG power and the level of restoration of motor functions in the 
upper extremities after autologous transplantation of various muscle groups in the position of the biceps was observed. The obtained results 
reflect correlation between the electrophysiological parameters of the cerebral cortex and processes associated with arthrogryposis pathology. 
However, neurodynamical parameters in children with arthrogryposis are similar to those in healthy children. The results allow to state that 
arthrogryposis is reflected through decreased electrical activity of the cerebral cortex in 4–16 Hz range with preservation of neurodynamic 
characteristics typical for disease-free children.
Conclusion. In this study, a significant difference in EEG power in 4–8, 8–12, and 12–16 Hz ranges between children with arthrogryposis 
and healthy children was demonstrated. However, there was no difference in such an important neurodynamical characteristic as long-
range temporal correlations. It is possible that decreased amplitude of EEG rhythms in children with arthrogryposis is caused by their lower 
motor activity in general.

Key words: arthrogryposis, electroencephalogram, long-range temporal correlations, rehabilitation

For citation: Blagoveschenskiy E.D., Agranovich O.E., Kononova E.L. et al. Characteristics of electrophysiological activity of the cerebral 
cortex in children with arthrogryposis. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(2):25–32.

со степенью успешности двигательной реабилитации 
после проведенных хирургических операций. Для это-
го использовали методику регистрации электроэнце-
фалограммы (ЭЭГ), которая, как известно, отражает 
нейрональную активность коры головного мозга. 
Одним из ключевых параметров в оценке ЭЭГ являет-
ся анализ соотношения амплитуды в различных ча-
стотных диапазонах [6, 7]. Однако у детей спектраль-
ные максимумы выражены не так четко, как у взрослых 
[7, 8]. В связи с этим был выбран диапазон частот  
от 4 до 16 Гц, подразделенный на 3 интервала: 4–8, 
8–12 и 12–16 Гц, что соответствует стандартным рит-
мам тета, альфа и бета (частично), наиболее выражен-
ным у взрослых [6]. Кроме того, в настоящей работе 
впервые применили оценку такого показателя, как 
длинновременные корреляции (ДВК) в ЭЭГ у детей 
с артрогрипозом. ДВК позволяют изучать особенности 
развития нейрональной активности во времени путем 
вычисления затухания автокорреляционной функции. 
ДВК представляют особый интерес, поскольку их на-
личие в динамике нейрональной активности может 
свидетельствовать о том, что нейронные сети коры 
головного мозга функционируют в так называемом 
критическом состоянии [9, 10], которое, в свою оче-
редь, связывают с оптимальным нейрональным состо-
янием для обработки информации в головном мозге 
[11]. Такое критическое состояние может также рас-
сматриваться как баланс между торможением и возбу-
ждением в нервной системе [12]. Результаты предыду-
щих исследований продемонстрировали значимость 
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ДВК для сенсорной и моторной активности [10, 13, 
14]. Однако изучение ДВК и амплитуды нейрональных 
осцилляций у детей с артрогрипозом ранее не осу-
ществлялось, что определило необходимость проведе-
ния данного исследования.

Цель исследования – оценить возможное отраже-
ние заболевания артрогрипозом у детей в амплитудных 
и нейродинамических показателях ЭЭГ.

материалы и методы
Пациенты. Была проведена запись ЭЭГ у 15 боль-

ных артрогрипозом (7 мужского и 8 женского пола) 
в возрасте 2–17 лет (средний возраст 7,9 года). Группу 
сравнения составили 10 здоровых детей (6 мужского 
и 4 женского пола) в возрасте от 2–11 лет (средний 
возраст 6,8 года).

Регистрацию ЭЭГ выполняли за неделю до ауто-
трансплантации различных групп мышц (большой 
грудной мышцы (БГМ), широчайшей мышцей спины, 
длинной головки трехглавой мышцы плеча (ДГТМП), 
БГМ в сочетании с ДГТМП) в позицию двуглавой 
мышцы плеча, в ранние (через 2–5 нед) и поздние 
(через 1–2 года) сроки после нее. Отметим, что запись 
ЭЭГ до операции и после нее проводили не у всех па-
циентов основной группы, и в таких случаях оценива-
ли только самые ранние записи ЭЭГ. Таким образом, 
сравнение ЭЭГ до вмешательства и после него не вхо-
дило в данное исследование, а все записи ЭЭГ у паци-
ентов основной группы рассматривали как записи ЭЭГ 
у «детей с артрогрипозом».

Все пациенты и / или их законные представители 
добровольно подписали информированное согласие 
на участие в исследовании, публикацию персональных 
данных.

Оценка тяжести заболевания и успешности реаби-
литации. Восстановление активного сгибания в лок-
тевом суставе (12 больных, 15 случаев) осуществляли 
путем аутотрансплантации следующих вариантов 
мышечных лоскутов: БГМ (n = 10), широчайшая 
мышца спины (n = 3), ДГТМП (n = 1), БГМ в сочета-
нии с ДГТМП (n = 1). У 3 больных оперативные 
вмешательства выполняли поэтапно с 2 сторон. При 
клиническом исследовании оценивали следующие 
показатели: амплитуду движений в локтевом суставе 
(активные и пассивные), силу мышц сгибателей пред-
плечья по стандартной 5-балльной шкале, возмож-
ность выполнения навыков самообслуживания. Кро-
ме того, на основании клинико-неврологического 
обследования определяли уровень поражения спин-
ного мозга, что позволяло прогнозировать успешное 
использование того или иного аутотрансплантата 
[15]. По данным B. F. Morrey и соавт., диапазон дви-
жений в локтевом суставе в норме составляет 0–145°, 
функциональный диапазон – 30–130°. Однако боль-
шинство повседневных действий осуществляется 
в диапазоне 60–120° (так называемый полезный 
диапазон). Дефицит разгибания предплечья 60° по-
зволяет пациенту пользоваться костылями, креслом-
каталкой, а также осуществлять гигиенические меро-
приятия [16]. Для оценки функции локтевого сустава 
(до операции и после нее) использовали модифици-
рованную шкалу Van Heest, включающую определе-
ние амплитуды активного сгибания в локтевом суста-
ве, силы мышц сгибателей предплечья, дефицит 
разгибания в локтевом суставе, а также необходи-
мость применения компенсаторно-приспособитель-
ных механизмов при выполнении основных действий 
самообслуживания [17].

Рис. 1. Пример участка записи электроэнцефалограммы у пациентки с артрогрипозом 6 лет

Fig. 1. Example of an encephalogram fragment of a female patient with arthrogryposis
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Запись ЭЭГ проводили в звукоизолированном ка-
бинете, в котором находились записывающая установ-
ка, специальное кресло для пациента и стул ассистента. 
Для регистрации ЭЭГ использовали приборы Мицар-
ЭЭГ-202 (Мицар, Россия) с 30 каналами записи 
и 21-канальный NVX-36 (МКС, Россия). Применяли 
систему регистрации 10–20 %. Референтным являлся 
электрод Cz. При дальнейшей обработке выполняли 
анализ относительно усредненного электрода. Частота 
дискретизации составляла 500 Гц.

Во время регистрации ЭЭГ дети находились в при-
сутствии одного из родителей и сидели в специальном 
кресле. Запись проводили в течение 10 мин, непрерывно.

Перед непосредственным анализом запись ЭЭГ 
подвергли предобработке: полосной фильтрации с по-
лосой пропускания 1–45 Гц (фильтр Баттерворта 4-го 
порядка). С помощью визуальной оценки были выяв-
лены и удалены из анализа каналы и эпохи с высоким 
уровнем шума. На рис. 1 приведен пример записи ЭЭГ 
с удовлетворительным уровнем шума. Артефакты 
от моргания были удалены с использованием анализа 
независимых компонент пакетом FastICA (Hyvarinen, 
1999).

Для анализа данных выбраны 3 частотные полосы: 
4–8, 8–12 и 12–16 Гц. Для амплитуды в каждом частот-
ном диапазоне оценивали среднее значение на основе 
огибающей сигнала после полосной частотной филь-
трации. Огибающую кривую строили на основе пре-
образования Гильберта.

Для оценки ДВК использовали метод детрендиро-
ванного флуктуационного анализа с окнами 5–50 с 
(число окон 30), который является разновидностью 
автокорреляционного анализа, применимого к неста-

ционарным процессам. Подробное описание данного 
метода приведено у R. Hardstone и соавт. [9].

Статистическая оценка результатов. Для сравнения 
групп применяли непараметрический метод Вилкок-
сона. Для учета поправки на множественные сравне-
ния использовали поправку Бонферрони. Внутригруп-
повые значения (амплитуду ритма и уровень 
реабилитации) сравнивали с помощью коэффициента 
корреляций Спирмена.

Результаты
Особенности процедуры регистрации ЭЭГ у детей. 

Отметим, что при регистрации ЭЭГ у детей имеются 
определенные сложности. Одна из них – трудность 
контроля уровней бодрствования и внимания. 
Для поддержания ребенка на среднем уровне бодрст-
вования (не засыпает и не занимается активными 
мыслительными процессами) приходится обращаться 
к нему с отвлекающими вопросами, а в некоторых 
случаях – прибегать к показу мультфильма.

Другой существенной проблемой записи ЭЭГ у де-
тей является произвольная их двигательная актив-
ность, в целях контроля которой желательно присут-
ствие одного из родителей ребенка во время записи 
ЭЭГ. Необходимо подчеркнуть, что визуально опреде-
ляемый уровень двигательной активности у больных 
артрогрипозом и здоровых детей отличается – репер-
туар движений и легкость их совершения существенно 
ниже в группе больных детей [1, 2].

Также в целях сглаживания эффекта от эмоцио-
нального восприятия процедуры записи ЭЭГ прово-
дится предварительное ознакомление ребенка с необ-
ходимыми условиями для ее выполнения, включая 
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Рис. 2. Электроэнцефалограммные спектры здоровых детей (а) (n = 10) и больных артрогрипозом (б) (n = 15). Каждая линия представляет 
усредненный спектр по всем каналам одного ребенка (запись длительностью 10 мин). По оси ординат – логарифмическое представление мощно-
сти, мкВ2/Гц

Fig. 2. Electroencephalographic spectra in healthy children (а) (n = 10) and children with arthrogryposis (б) (n = 15). Each line represents an averaged 
spectrum for all channels of one child (10 min recording). Y axis shows logarithm of power, µV2/Hz
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демонстрацию безопасности и комфортности шапоч-
ки с закрепленными на ней электродами.

На рис. 1 приводится фрагмент записи ЭЭГ паци-
ентки с артрогрипозом.

ЭЭГ и спектральный анализ. Существенным отли-
чием ЭЭГ детей является нечеткая выраженность спек-
тральных максимумов, обычно наблюдаемых у взро-
слых. Спектры всех исследованных здоровых детей 
и больных артрогрипозом представлены на рис. 2.

Обращает на себя внимание большая вариатив-
ность значений мощности у больных артрогрипозом. 
Однако это может быть связано с неодинаковым чи-
слом детей в группах. Также стоит отметить отсутствие 
четко выраженных максимумов, соответствующих 
основным ритмам – альфа (8–12 Гц) и бета (15–30 Гц).

Статистический анализ. В табл. 1 приведены изме-
рения амплитуды и ДВК в исследуемых частотных 
диапазонах ЭЭГ.

Амплитуда во всех частотных диапазонах была 
больше у здоровых детей. Для проверки этого факта 
проведено статистическое сравнение значений ампли-
туды и ДВК по частотным диапазонам с помощью 
критерия Вилкоксона. Показано достоверное различие 
амплитуды по всем исследуемым частотным диапазо-
нам. При этом статистическая достоверность сохраня-
ется и при применении поправки Бонферрони (6 срав-
нений). Мы не обнаружили статистически значимого 
изменения ДВК у больных артрогрипозом по сравне-
нию со здоровыми детьми (табл. 2).

Таким образом, имеется существенное снижение 
амплитуды ЭЭГ в исследуемых частотных диапазонах 
у детей с артрогрипозом.

Данный вывод подтверждает и анализ связи ам-
плитуды со степенью восстановления у больных ар-
трогрипозом. Значения уровня значимости коэффи-
циента корреляции по Спирмену приведены в табл. 3. 
Причем наибольший уровень достоверности проявля-
ется в нижних частотных диапазонах. Все корреляции 
были положительными.

Также был проведен анализ связи уровня реабили-
тации и возраста. Показана достоверная отрицатель-
ная корреляция этих параметров (p = 0,000027).

Обсуждение
В настоящей работе впервые была осуществлена 

оценка изменений на ЭЭГ у детей с диагнозом 

Таблица 1. Среднее и стандартное отклонение значений амплитуды и ДВК, а также их отношение в 3 частотных диапазонах у здоровых 
детей и больных артрогрипозом

Table 1. Mean and standard deviation of amplitude and long-range temporal correlations and their ratio in 3 frequency ranges in healthy children and 
children with arthrogryposis

Частотный 
диапазон, Гц 

Frequency range, 
Hz

Норма 
Norm

Пациенты 
Patients

Норма / пациенты 
Norm / patients

амплитуда, 
мкВ 

amplitude, µV

ДВК 
LRTC

амплитуда, 
мкВ 

amplitude, µV

ДВК 
LRTC

амплитуда 
amplitude

ДВК 
LRTC

4–8 6,11 ± 1,05 0,62 ± 0,03 2,52 ± 2,20 0,60 ± 0,06 2,40 1,03

8–12 4,60 ± 0,97 0,63 ± 0,04 1,37 ± 1,06 0,62 ± 0,05 3,35 1,02

12–16 2,60 ± 0,57 0,60 ± 0,02 1,08 ± 0,83 0,60 ± 0,06 2,4 1,0

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: ДВК – длинновременные корреляции. 
Note. Here and in Tables 2, 3: LRTC – long-range temporal correlations.

Таблица 2. Значения уровня значимости Т-критерия Вилкоксона 
для сравнения групп здоровых детей и больных артрогрипозом по ам-
плитуде и ДВК для 3 частотных диапазонов

Table 2. Significance levels of Wilcoxon signed rank test for comparison  
of healthy children and children with arthrogryposis by amplitude and 
LRTC for 3 frequency ranges

Частотный 
диапазон, Гц 

Frequency range, Hz

Амплитуда 
Amplitude

ДВК 
LRTC

4–8 0,000688* 0,023647

8–12 0,00003* 0,123874

12–16 0,000172* 0,205092

*Статистическая достоверность, сохраняющаяся 
при применении поправки Бонферрони. 
*Statistical significance valid after Bonferroni correction.

Таблица 3. Значения уровня значимости коэффициента корреляции 
Спирмена при сравнении амплитуды и ДВК со степенью двигательно-
го восстановления

Table 3. Significance levels of Spearman»s rank correlation coefficient for 
comparison of amplitude and LRTC with the level of motor rehabilitation

Частотный диа-
пазон, Гц 

Frequency range, Hz

Амплитуда 
Amplitude

ДВК 
LRTC

4–8 0,014089* 0,574235

8–12 0,0230909* 0,630027

12–16 0,0295809* 0,213846

*Достоверные связи с учетом применения поправки Бонферрони. 
*Statistical significance valid after Bonferroni correction.
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артрогрипоза. В большинстве данных, приведенных 
в литературе, артрогрипоз связывают с повреждением 
мотонейронов спинного мозга [1, 2]. Однако нервная 
система функционирует как единое целое, и измене-
ние на одном уровне может отражаться и на нейро-
нальной активности других уровней [18].

Одной из особенностей мозга приматов является 
наличие прямых кортико-мотонейрональных связей, 
что, возможно, обусловливает высокий уровень 
контроля точных произвольных движений [19, 20]. 
Соответственно, нарушение в функционировании 
мотонейронов спинного мозга будет отражаться 
и на кортикальном уровне. Кроме того, возможно 
и вовлечение собственных нейрональных систем 
спинного мозга, напрямую связанных с мотонейрона-
ми, которые также играют ключевую роль в организа-
ции движения [21–23] и отражаются в электрофизио-
логических параметрах головного и спинного мозга. 
Однако систематических исследований различий био-
потенциалов мозга у больных артрогрипозом от пока-
зателей здоровых детей до настоящего времени не про-
водилось.

У детей, больных артрогрипозом, существенно 
снижены репертуар и уровень двигательной активно-
сти [1, 24], что в первую очередь объясняется невоз-
можностью выполнять полноценные движения в свя-
зи с врожденной патологией опорно-двигательного 
аппарата. Снижение двигательной активности, веро-
ятно, отражается на всех уровнях активности голов-
ного мозга [25]. Таким образом, снижение амплитуды 
осцилляций в основных частотных диапазонах отра-
жает пониженную моторную активность у больных 
артрогрипозом. Такой вывод подтверждается увеличе-
нием мощности в альфа-диапазоне при повышенной 
общей двигательной активности [26, 27]. Причем этот 
эффект проявляется тем существенней, чем моложе 
человек [28].

Одним из важных методологических моментов 
является необходимость учета разности в уровне бодр-
ствования и моторики детей во время проведения 
записи ЭЭГ. Как мы отмечали ранее, у пациентов 
наблюдалась пониженная моторная активность 
по сравнению со здоровыми детьми. Однако из данных 
литературы известно, что выполнение движений со-
провождается выраженным снижением амплитуды 
нейрональной активности в альфа- и бета-диапазонах 
[29, 30]. Из этого следует, что если бы разница в двига-
тельной активности между больными и здоровыми 
детьми действительно была бы обусловлена моторной 

активностью во время проведения исследования, 
то мы должны были ожидать более низкие значения 
амплитуд на ЭЭГ именно у здоровых детей. Однако 
этого не наблюдалось, из чего можно сделать вывод 
о том, что более низкое значение амплитуд у больных 
артрогрипозом не связано с выполнением самих дви-
жений во время записи ЭЭГ, а, скорее, действительно 
отражает некоторый пониженный тонический уровень 
нейрональной активности коры больших полушарий.

Большой интерес представляет отсутствие сущест-
венных изменений в ДВК. Поскольку ДВК отражают 
нейродинамические характеристики, включая соотно-
шение возбуждения и торможения, а также эффектив-
ность передачи информации [9], было интересно оце-
нить, происходит ли изменение ДВК у детей 
с артрогрипозом. Например, показано, что смещение 
в ДВК отражает изменения на ЭЭГ у пациентов с раз-
личными заболеваниями ЦНС, такими как шизофре-
ния [31], депрессия [14], эпилепсия [32], болезнь 
Альцгеймера [33], болезнь Паркинсона [34]. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что ДВК у детей 
с артрогрипозом остаются такими же, как и у здоровых 
детей. Среднее значение ДВК у исследуемых детей со-
ставило ~0,6, что ниже чем у взрослых (~0,7) [35]. Факт 
наличия более низких ДВК у детей, чем у взрослых, был 
также описан в работе [36]. Отсутствие изменения ДВК 
в нейрональной активности у больных артрогрипозом 
свидетельствует о том, что динамика нейрональных 
процессов не изменена, и при наличии функционально 
сохранного скелетно-мышечного аппарата нейрональ-
ные сети, вероятно, способны осуществлять свою рабо-
ту. Это подтверждается тем, что после мышечных пере-
садок дети способны овладеть новыми моторными 
навыками [1]. Это требует дополнительной проверки 
на большей выборке пациентов.

Можно констатировать тот факт, что у пациентов 
с артрогриппозом по сравнению со здоровыми детьми 
того же возраста снижена корковая электрическая 
активность в диапазоне 4–16 Гц.

Заключение
В данной работе показано достоверное различие 

мощности ЭЭГ в диапазонах 4–8, 8–12 и 12–6 Гц у де-
тей, больных артрогрипозом, и здоровых детей. Одна-
ко разницы в таком важном нейродинамическом по-
казателе, как ДВК, не обнаружено. Возможно, факт 
снижения амплитуды ритмов на ЭЭГ у больных детей 
объясняется их более низкой общей моторной актив-
ностью.
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Оценка метилирования 5’-промоторной области гена C9orf72  
у российских пациентов с нейродегенеративными заболеваниями

Ю.А. Шпилюкова, Е.Ю. Федотова, Т.В. Погода, Н.Ю. Абрамычева,  
А.С. Ветчинова, М.Н. Захарова, С.Н. Иллариошкин

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

Контакты: Юлия Александровна Шпилюкова jshpilyukova@gmail.com

Введение. Гексануклеотидная экспансия в гене C9orf72 является одной из наиболее значимых причин большого числа нейродегене-
ративных заболеваний: лобно-височной деменции (ЛВД), бокового амиотрофического склероза (БАС), болезни Паркинсона и др. 
При этом показана взаимосвязь с нейродегенеративным процессом как для полной экспансии (число GGGGCC-повторов >40), так 
и для промежуточной (13–20 повторов). В патогенезе ЛВД и БАС большую роль может играть метилирование гена C9orf72, 
механизм которого на сегодня недостаточно изучен.
Цель исследования – изучить статус метилирования 5’-промоторной области гена C9orf72 у пациентов с нейродегенеративны-
ми заболеваниями, имеющих полную или промежуточную экспансию GGGGCC-повторов.
Материалы и методы. Мы исследовали метилирование 5’-промоторной области гена C9orf72 в группе пациентов с полной экс-
пансией и фенотипом БАС и / или ЛВД (n = 12), с промежуточной экспансией и фенотипом болезни Паркинсона (n = 8) и в конт-
рольной группе (n = 8). Уровень метилирования определяли методом капиллярного секвенирования амплифицированных фрагмен-
тов, прошедших бисульфитную обработку.
Результаты. Выявлены 2 случая метилирования 5’-промоторной области гена C9orf72 у сибсов в группе пациентов с полной экс-
пансией. Пациент А. (мужчина), 65 лет, имел атипичную клиническую картину БАС: манифестация с дрожания головы, длитель-
ное течение заболевания (на данный момент болен уже 9 лет), когнитивные нарушения, гипотрофия височных долей мозга по дан-
ным магнитно-резонансной томографии. У сестры пациента была сходная клиническая симптоматика. Ни одного случая 
метилирования 5’-промоторной области гена C9orf72 в группе с промежуточной экспансией и контрольной группе не обнаружено.
Заключение. Это первые данные о метилировании 5’-промоторной области гена C9orf72, полученные для российской популяции. 
Частота встречаемости в нашей выборке составила 9,1 %, что соответствует результатам, полученным на других популя-
циях. Нетипичная клиническая картина у выявленных пациентов может свидетельствовать о модифицирующем влиянии ме-
тилирования данной области на фенотип БАС.

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, лобно-височная деменция, болезнь Паркинсона, нейродегенеративные забо-
левания, ген C9orf72, метилирование промоторной области гена C9orf72

Для цитирования: Шпилюкова Ю. А., Федотова Е. Ю., Погода Т. В. и др. Оценка метилирования 5’-промоторной области гена 
C9orf72 у российских пациентов с нейродегенеративными заболеваниями. Нервно-мышечные болезни 2018;8(2):33–41.

DOI: 10.17650/2222-8721-2018-8-2-33-41

Evaluation of methylation status of the 5’-promoter region of C9orf72 gene in Russian patients with neurodegenerative 
diseases

Yu.A. Shpilyukova, E.Yu. Fedotova, T.V. Pogoda, N.Yu. Abramycheva, A.S. Vetchinova, M.N. Zakharova, S.N. Illarioshkin
Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia

Background. Hexanucleotide repeat expansion in the C9orf72 gene is the most significant cause of a large number of neurodegenerative 
diseases: frontotemporal degeneration (FTD), amyotrophic lateral sclerosis (ALS), Parkinson’s disease (PD), etc. Several studies have 
shown the relationship with the neurodegenerative process for full (>40 GGGGCC copies) and intermediate (13–20) repeats expansion. 
Methylation of the C9orf72 gene can play an important role in the pathogenesis of FTD and ALS, but the mechanism has not been suffi-
ciently studied.
The objective is to investigate the status of methylation of the 5’-promotor region of the C9orf72 gene in patients with neurodegenerative dis-
orders having full or intermediate expansion of GGGGCC-repeats.
Materials and methods. We investigated the methylation status of the 5’-promoter region of full C9orf72 expansions in FTD/ALS patients  
(n = 12), of intermediate expansions in Parkinson’s disease patients (n = 8) and of non-expanded alleles in healthy controls (n = 8). 
Methy lation status was determined via sequencing of amplified fragments of bisulfite-converted DNA.
Results. We identified two cases (sibling) with the hypermethylation of the 5’-promoter region in the full C9orf72 expansions group. Pa-
tient A. (65 years old, male) had an atypical ALS presentation: an onset with head tremor, a long duration of ALS symptoms (9 years at this 
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Введение
Боковой амиотрофический склероз (БАС) и лоб-

но-височная деменция (ЛВД) – фатальные нейроде-
генеративные заболевания, которые сочетаются почти 
в 50 % случаев. Только 5–8 % всех случаев БАС явля-
ются семейными, при этом клиническая картина 
среди заболевших членов одной семьи может значи-
тельно различаться [1]. Другими наиболее распростра-
ненными симптомами, наблюдаемыми в таких семьях, 
являются когнитивные нарушения, которые могут 
встречаться при БАС до 50 % случаев. В действитель-
ности наблюдаемые нарушения исполнительных 
функций, зрительно-пространственные нарушения, 
нарушения немедленного воспроизведения, речи 
или беглости речи часто присутствуют у пациентов 
с БАС, однако выражены недостаточно для постанов-
ки диагноза «деменция» [2]. Только 15–20 % пациен-
тов с БАС имеют сопутствующий диагноз ЛВД [3].

ЛВД считается 2-й по распространенности причи-
ной нейродегенеративной деменции с ранним началом 
(в возрасте до 65 лет) после болезни Альцгеймера [4]. 
Она является клинически и генетически гетероген-
ной [5]. Вариации клинической картины среди подти-
пов объясняются различиями областей головного 
мозга, вовлеченных в патологический процесс. 
До 40 % случаев ЛВД имеют положительный семей-
ный анамнез, аутосомно-доминантный тип наследо-
вания наблюдается примерно в 10–25 % случаев [6]. 
При этом именно семейные случаи ЛВД имеют ассо-
циацию с болезнью двигательного нейрона.

Связь между БАС и ЛВД стала еще более очевид-
ной после ее выявления во многих семьях, члены ко-
торых имели один или оба диагноза, случаев некоди-
рующей гексануклеотидной (GGGGCC) экспансии 
в 1-минтроне гена C9orf72 (OMIM *614 260). Данный 
ген кодирует структуру 2 изоформных белков, которые 
могут играть важную роль в процессах аутофагии и эн-
досомальном транспорте [7], а также в регуляции 
стресса эндоплазматического ретикулума [8]. После-
довательность повторов является важной функцио-
нальной частью промоторной области C9orf72 [9]. 
По данным разных генетических исследований, пато-

time), and cognitive impairments with a temporal lobes atrophy. The patient’s sister had a similar clinical phenotype. There were no cases of 
the promoter hypermethylation in the intermediate and control groups.
Conclusion. This is the first data on the 5’-promoter region C9orf72 gene methylation in Russian population. The frequency of the promoter 
methylation in this group was 9.1 % that consistent with previous studies in other populations. Atypical clinical presentation may indicate  
a modifying effect of methylation in this area on the ALS phenotype. 

Kew words: amyotrophic lateral sclerosis, frontotemporal dementia, Parkinson’s disease, neurodegenerative diseases, C9orf72 gene, meth-
ylation status of the 5’-promoter region of C9orf72 gene

For citation: Shpilyukova Yu.A., Fedotova E.Yu., Pogoda T.V. et al. Evaluation of methylation status of the 5’-promoter re-
gion of C9orf72 gene in Russian patients with neurodegenerative diseases. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 
2018;8(2):33–41.

логическая GGGGCC-экспансия встречается пример-
но в 34 % семейных и 6 % спорадических случаев 
БАС [10], в 3–48 % семейных и 2–23 % спорадических 
случаев ЛВД, а при сочетании ЛВД с БАС – в 10–88 % 
случаев [11, 12]. Несмотря на то, что частота встреча-
емости данной мутации значительно различается 
в разных популяциях, она считается одной из наиболее 
частых причин ЛВД и БАС.

В настоящее время большое значение в реализа-
ции генетической информации и в фенотипическом 
«оформлении» нейродегенеративных заболеваний 
придается эпигенетике [13]. Эпигенетические процес-
сы регулируют репликацию и репарацию ДНК, транс-
крипцию РНК, конформацию хроматина, которые, 
в свою очередь, обусловливают регуляцию транскрип-
ции и трансляции белков. До открытия гиперэкспан-
сии в гене C9orf72 в 2011 г. существовало небольшое 
количество работ, посвященных эпигенетическим 
исследованиям при БАС. Сегодня же их число значи-
тельно выросло, при этом более половины из них по-
священы C9orf72. Возросший интерес к этой области 
науки при БАС и ЛВД связан с возможностью иссле-
дования новых теорий развития заболевания, что мо-
жет обеспечить понимание механизмов этих 2 леталь-
ных патологий. Существуют противоречивые данные 
о том, что эпигенетическая модификация гена C9orf72 
посредством гиперметилирования значимо коррели-
рует с более быстрым течением заболевания, однако 
в других исследованиях показан нейропротективный 
эффект для этой категории пациентов [14–17]. Гипер-
метилирование CpG-островков 5’ – промоторной 
области гена C9orf72 продемонстрировано различными 
группами исследователей и встречается примерно 
в 10–30 % случаев среди пациентов с экспансией в ге-
не C9orf72 [14, 17], вероятно, приводя к снижению 
уровня экспрессии C9orf72. Z. Xi и соавт. показали, 
что метилирование данной области отмечается только 
среди носителей аллеля с количеством повторов более 
50 и не обнаруживается у неносителей или пациентов 
с промежуточным количеством повторов (22–43) [18].

В ряде исследований  продемонстрировано сниже-
ние экспрессии одного или нескольких транскриптов 
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C9orf72 в лобной коре, двигательной коре, мозжечке, 
шейном отделе спинного мозга у пациентов с ЛВД 
или БАС, являющихся носителями гиперэкспансии 
в гене C9orf72 [19–21], а также в соматических клетках 
и их производных [20–22]. Неясным также остается 
вопрос о влиянии метилирования C9orf72 на фенотип 
заболевания.

Цель исследования – изучить статус метилирова-
ния 5’ – промоторной области гена C9orf72 у пациен-
тов с нейродегенеративными заболеваниями, имею-
щих полную или промежуточную экспансию 
GGGGCC-повторов, и оценить его влияние на кли-
ническую картину заболевания.

материалы и методы
В исследование были включены 12 пациентов 

с полной экспансией в гене C9orf72 (1 – с ЛВД; 8 – 
с БАС, 3 – с БАС / ЛВД), 8 пациентов с промежуточной 
экспансией и фенотипом болезни Паркинсона. Конт-
рольную группу составили 8 здоровых лиц (табл. 1). 
Исследовали пациентов как с отягощенным семейным 
анамнезом (50 % в группе с полной экспансией 
и 12,5 % в группе с промежуточной), так и спорадиче-
ские случаи (50,0 и 87,5 % соответственно). Средний 
возраст дебюта в группе с полной экспансией 
GGGGCC-повторов составил 59,6 ± 7,1 года, при этом 
с клиническим фенотипом БАС – 60,4 ± 4,1 года, 
БАС / ЛВД – 63,3 ± 6,5 года (табл. 2). Всем пациентам 
проводили оценку их состояния согласно стандартно-
му диагностическому протоколу, включающему сбор 
клинического и семейного анамнеза, неврологический 
осмотр, нейропсихологическое тестирование, биохи-
мический анализ крови, данные нейровизуализации 
и нейрофизиологических методов. Диагноз БАС 
устанавливали с учетом диагностических критериев 
El Escorial [23]. Клинический диагноз варианта ЛВД 
устанавливали согласно действующим диагностиче-
ским критериям для поведенческого варианта ЛВД 
[24] и первичной прогрессирующей афазии (класси-
фицируемые далее в подтипы) [25]. Пациенты конт-
рольной группы не имели в семейном анамнезе ней-
родегенеративных и психиатрических заболеваний. 
Группы были сопоставимы по возрасту. Все участники 
(или их законные представители) подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. Про-
токол исследования одобрен этическим комитетом 
Научного центра неврологии.

Протокол исследования. Образцы геномной ДНК 
выделяли из цельной крови с помощью набора Wizard® 
Genomic DNA Purification Kit (Promega, Cat. #A1125, 
США) согласно стандартному протоколу. Скрининг 
экспансии GGGGCC-повторов в гене C9orf72 прово-
дили в 2 этапа. Сначала методом оценки длин фрагмен-
тов на генетическом анализаторе ABI Prism 3130 
(Applied Biosystems / HITACHI) с использованием про-
граммного обеспечения GeneMapper v. 4.0 (Applied 

Biosystems, США) анализировали ампликоны, содер-
жащие область GGGGCC-повторов (праймеры: 
C9ORF72-F (Fam) и C9ORF72-R1). Для установления 
поправочного коэффициента в целях точного расчета 
количества повторов 10 образцов с числом повторов 
от 2 до 14 были секвенированы и проанализированы 
с помощью пакета программ Data Collection Software 
v. 3.0, Sequencing Analysis Software v. 5.2 (Applied 
Biosystems, США). На 2-м этапе для всех образцов 
ДНК, идентифицированных как гомозиготные (опре-
делялся только 1 пик на электрофореграмме), в целях 
выявления возможного наличия 2-го ампликона 
с большим количеством повторов применяли метод 
Repeat-primed полимеразной цепной реакции (рис. 1). 
На основании полученных результатов пациенты были 
разделены на группы. В группу с полной GGGGCC-
экспансией включены пациенты с GGGGCC-
сегментом >40 повторов, в группу с промежуточной 
экспансией – пациенты с количеством повторов 13–20.

Наличие CpG-островков в промоторной области 
гена C9orf72, предшествующей GGGGCC-экспансии, 
идентифицировали с помощью программы Meth 
Primer. Статус метилирования CpG-островков устанав-
ливали методом капиллярного секвенирования ампли-
фицированных фрагментов, прошедших бисульфит-
ную обработку с помощью готового набора EZ DNA 
Methylation Kit (Zymo Research, США) на генетиче-
ском анализаторе ABI Prism 3130 (Applied Biosys-
tems / HITACHI) (рис. 2).

Результаты
Мы обнаружили 2 случая гиперметилирования 

промоторной области гена C9orf72 в группе пациентов 
с полной экспансией, при этом сайты метилирования 
являются сходными. Это члены одной семьи (сибсы). 
Детальная информация имелась только о клинической 
картине брата (пациент А.), тогда как сестра не смогла 
посетить клинику ввиду тяжести состояния и сконча-
лась через некоторое время после проведения ДНК-
анализа. Ни одного случая гиперметилирования 
в группе пациентов с промежуточной GGGGCC-
экспансией и в контрольной группе не обнаружено.

Клинический случай
Пациент А., 65 лет, мужчина, обратился с жалоба-

ми на слабость в конечностях, эпизоды дрожания 
головы, снижение массы тела, ухудшение памяти, 
эпизоды ухудшения речи. Из анамнеза известно, что 
около 10 лет назад появилось дрожание головы по ти-
пу «нет – нет», около 5 лет назад манифестировала 
слабость в правой ноге, симптоматика постепенно 
прогрессировала. Около 2 лет назад присоединились 
слабость и гипотрофии мышц рук, ухудшилась поход-
ка. При проведении стимуляционной электронейро-
миографии выявлено снижение амплитуд М-ответа 
при тестировании срединного и локтевого нервов. 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с полной и промежуточной экспансией

Table 1. Characteristic of the patients with full or intermediate expansion

Номер 
образца 
Sample 
number

Аллели С9orf72 
(число повто-

ров) 
С9orf72 alleles 

(number of 
repeats) 

Фенотип 
Phenotype

Пол 
Sex

Возраст начала 
заболевания, 

лет 
Age at disease 
onset, years

Длительность 
заболевания, 

лет 
Disease duration, 

years

Семейный 
анамнез 

Family history

ALS-380* 7 / >50 ЛВД / БАС 
FTD / ALS

Женский 
Female

70 3** +

F-171* 9 / >50 ЛВД / БАС 
FTD / ALS

Мужской 
Male

57 9 +

ALS-364 2 / >50 БАС 
ALS

Женский 
Female

65 2 Не отягощен 
Not affected

ALS-340 2 / >50 БАС 
ALS

Женский 
Female

62 4 Не отягощен 
Not affected

ALS-336 2 / >50 БАС 
ALS

Женский 
Female

56 1 Не отягощен 
Not affected

ALS-333 2 / >60 БАС 
ALS

Мужской 
Male

53 3,5 Не отягощен 
Not affected

ALS-301 2 / >56 БАС 
ALS

Женский 
Female

60 3 +

ALS-262 2 / >40 БАС 
ALS

Мужской 
Male

65 4 +

PD-768 2 / >40 ЛВД 
FTD

Женский 
Female

42 6 +

N-201 4 / >55 БАС 
ALS

Мужской 
Male

61 3 +

ALS-387 2 / >50 ЛВД / БАС 
FTD / ALS

Женский 
Female

63 7 Не отягощен 
Not affected

ALS-399 2 / >60 БАС 
ALS

Женский 
Female

61 1,5 Не отягощен 
Not affected

PD-318 6 / 20 БП 
PD

Мужской 
Male

31 20 +

PD-389 5 / 19 БП 
PD

Женский 
Female

48 17 Не отягощен 
Not affected

PD-390 2 / 15 БП 
PD

Мужской 
Male

70 8 Не отягощен 
Not affected

PD-808 2 / 15 БП 
PD

Мужской 
Male

55 4 Не отягощен 
Not affected

PD-332 2 / 14 БП 
PD

Мужской 
Male

48 11 Не отягощен 
Not affected

PD-535 8 / 14 БП 
PD

Женский 
Female

48 10 Не отягощен 
Not affected

PD-331 2 / 14 БП 
PD

Женский 
Female

44 18 Не отягощен 
Not affected

PD-170 2 / 13 БП 
PD

Мужской 
Male

39 20 Не отягощен 
Not affected

*Сибсы. **Пациент умер.
Примечание. Здесь и в табл. 2: ЛВД – лобно-височная деменция; БАС – боковой амиотрофический склероз; БП – болезнь 
Паркинсона. 
*Siblings. **The patient died. 
Note. Here and in Table 2: FTD – frontotemporal dementia; ALS – amyotrophic lateral sclerosis; PD – Parkinson’s disease.
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Таблица 2. Демографические и клинические данные в исследованных выборках пациентов

Table 2. Demographic and clinical data of the studied patient samples

Характеристика 
Characteristic

Полная экспансия 
Full expansion

Промежуточ-
ная экспансия 

Intermediate 
expansionБАС 

ALS
ЛВД 
FTD

ЛВД / БАС 
FTD / ALS

Всего 
Total

Доля пациентов, % 
Patient fraction, %

66,7 8,3 25,0 12,0 8,0

Пол (мужской / женский), n 
Sex (male / female), n

3 / 5 0 / 1 1 / 2 4 / 8 5 / 3

Возраст дебюта (диапазон), лет 
Age of onset (range), years

60,4 ± 4,1 
(53–65) 42 63,3 ± 6,5 

(57–70) 
59,6 ± 7,1 
(42–70) 

47,9 ± 11,5 
(31–70) 

Семейный анамнез, %: 
Family history, %:

положительный 
positive
отрицательный 
negative

 

37,5 

62,5 

 

100 

 

 

66,7 

33,3 

 

50,0 

50,0 

 

12,5 

87,5 

Рис. 1. Определение длины гексануклеотидной экспансии в промоторной области гена C9orf72: а – образец, содержащий 2 коротких аллеля 
(2 и 7 повторов); фрагментный анализ; б – образец, содержащий короткий и промежуточный аллель (2 и 16 повторов); фрагментный анализ, 
repeat-primed полимеразная цепная реакция (RP-PCR); в – образец, содержащий гиперэкспансию: при фрагментном анализе виден только пик, 
соответствующий аллелю с количеством повторов 2 (подобно гомозиготному состоянию), однако при проведении RP-PCR во 2-м аллеле опре-
деляется гиперэкспансия (характерная «гребенка» справа)

Fig. 1. Determination of the hexanucleotide expansion length in the promotor region of the C9orf72 gene: а – sample containing 2 short alleles (2 and 7 repeats); 
fragment analysis; б – sample containing a short and an intermediate allele (2 and 16 repeats); fragment analysis, repeat-primed polymerase chain reaction 
(RP-PCR); в – sample containing hyperexpansion: fragment analysis shows only a peak corresponding to the allele with 2 repeats (similar to the homozygous 
state), but RP-PCR in the 2nd allele shows hyperexpansion (a characteristic ridge on the right)
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По данным магнитно-резонансной томографии го-
ловного мозга отмечаются единичные мелкоочаговые 
изменения в белом веществе обоих полушарий голов-
ного мозга, небольшая атрофия височных долей с двух 
сторон. В течение последнего времени у пациента 

наблюдается выраженное снижение речевой активно-
сти: обращенную к нему речь понимает, отвечает од-
носложно, апатичен, эмоционально лабилен. В тече-
ние последних нескольких месяцев родственники 
больного отмечают изменение пищевого поведения 

Рис. 2. Хроматограммы фрагментов ДНК, содержащих CpG-островки 5’ – промоторной области гена C9orf72 после бисульфитной конверсии. 
Определение метилирования проводили с использованием бисульфитной модификации ДНК с последующим секвенированием. После бисульфитной 
обработки метилированные цитозины остаются интактными (а), в то время как неметилированные остатки заменяются на урацил (б)

Fig. 2. Chromatograms of DNA fragments containing CpG-islands in the 5’ – promoter region of the C9orf72 gene after bisulfite conversion. Determination of 
methylation was performed using bisulfate DNA modification with subsequent sequencing. After bisulfite processing, methylated cytosines remain intact (а) 
while non-methylated residues are changed to uracil (б)
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в виде выраженного проявления желания к однотип-
ной еде (около 2 мес ел только телячью колбасу, затем 
только глазированные сырки).

В семейном анамнезе имеется схожая симптома-
тика у родной сестры, у матери – болезнь Альцгейме-
ра, у отца – болезнь Паркинсона (рис. 3). Результат 
неврологического осмотра: пациент в сознании, 
на вопросы отвечает по существу, сумма баллов 
по Монреальской шкале оценки когнитивных функ-
ций 21 (нарушение исполнительных функций, счета, 
отсроченного воспроизведения, снижение литераль-
ной беглости речи) (рис. 4). Глазодвигательных нару-
шений нет. Лицо симметрично. Глотание и фонация 
не нарушены. Глоточный рефлекс оживлен. Девиация 
языка влево. Умеренный парез мышц в дистальных 
отделах ног. Мышечный тонус диффузно снижен. 
Наблюдаются гипотрофии и фасцикуляции мышц 
конечностей. Глубокие рефлексы с рук живые, с пра-
вой ноги снижены, с левой оживлены. Патологиче-
ских стопных знаков, клонусов нет. Отмечается реф-
лекс Маринеску–Радовичи слева. В пробе Ромберга 
пошатывается, координаторные пробы пациент вы-
полняет с легкой дисметрией и интенцией. Походка 
паретическая, степпажная. Функции тазовых органов 
больной контролирует.

При проведении ДНК-диагностики у пациента 
выявлена GGGGCC-экспансия в гене C9orf72 с ко-
личеством GGGGCC-повторов >50 в гетерозигот-
ном состоянии. Аналогичная мутация обнаружена 
у его родной сестры с похожей клинической 

симптоматикой. Подобная мутация также выявлена 
у клинически здорового сына сестры пациента А. 
48 лет и его клинически здоровой дочери 8 лет: мута-
ция определена в лаборатории в Германии, где указан-
ные лица наблюдаются в настоящее время (см. рис. 4).

Обсуждение
В исследовании мы оценили уровень метилирова-

ния ДНК 5’ – промоторной области гена C9orf72 у па-
циентов с гиперэкспансией повтора GGGGCC, а так-
же у носителей нормального и промежуточного 
аллелей. Это первые данные такого рода, полученные 
для российской популяции. Метилирование этой об-
ласти обнаружено только у 2 сибсов в группе носите-
лей полной экспансии. Таким образом, частота встре-
чаемости мутации в нашей когорте составила 9,1 % 
(1 / 11), что согласуется с результатами других исследо-
ваний (10–30 %) [14, 17]. Присутствие сходных сайтов 
метилирования у обоих пациентов-родственников 
может говорить о наследуемости данной модификации 
гена.

Наличие нетипичной клинической картины БАС 
с когнитивными, поведенческими нарушениями и дли-
тельным течением заболевания у нашего пациента 
может свидетельствовать о модифицирующем влиянии 
метилирования промоторной области гена C9orf72 
на клиническую картину заболевания. Для ЛВД и БАС, 
ассоциированных с экспансией в гене C9orf72, в каче-
стве одного из механизмов патогенеза обсуждается 
«токсический» эффект GGGGCC-экспансии, опосре-
дуемый аккумуляцией в нейронах смысловых и анти-
смысловых РНК-фокусов и секвестрацией определен-
ных РНК-связывающих протеинов; это приводит 
к дефектам транскрипции, продукции так называемых 
RAN-белков (repeat associated non-ATG translation) 
и эпигенетическим изменениям [26]. Однако являют-
ся ли данные события первичным механизмом 
или следствием других нарушенных клеточных 

Рис. 3. Родословная пациента А. Пробанд обозначен стрелкой; БА – бо-
лезнь Альцгеймера; БП – болезнь Паркинсона. Звездочкой обозначены 
клинически здоровые носители экспансии в гене C9orf72, курсивом – воз-
раст членов семьи на момент составления родословной; знак вопроса оз-
начает, что результат ДНК-диагностики в настоящее время неизвестен

Fig. 3. Family tree of patient А. The proband is indicated by an arrow; AD 
stands for Alzheimer’s disease; PD – Parkinson’s disease. Asterisks indicate 
clinically healthy carriers of the expansion in the C9orf72 gene, italics – age 
of the family members at the time of family tree building, question marks – 
currently unknown results of DNA diagnostics 

Рис. 4. Фрагмент тестирования по Монреальской шкале оценки ког-
нитивных функций: выраженное нарушение исполнительных функций 
при относительно сохранных зрительно-пространственных функциях

Fig. 4. Fragment of the Montreal Cognitive Assessment test: pronounced 
impairment of executive functions with relatively preserved visual and spatial 
processing

Нарисуйте часы (десять 
минут двенадцатого)  

(3 бала) / Draw a clock (ten 
minutes past eleven) (3 points)

Зрительно-конструктивные / 
 исполнительные навыки / Visuospatial 

constructional / executive skills
Скопируйте 

куб / Copy a cube
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функций, остается неясным. Изменение клинического 
фенотипа у нашего пациента может быть результатом 
снижения уровня экспрессии патологического аллеля 
вследствие метилирования 5’ – промоторной области 
гена C9orf72, что может способствовать уменьшению 
токсического эффекта экспансии. По данным других 
исследований, четкой корреляции статуса метилирова-
ния с фенотипическим вариантом нейродегенератив-
ного процесса либо продолжительностью заболевания 
не выявлено [14–17]. Для поиска и анализа более де-
тальных клинико-эпигенетических корреляций необ-
ходимы дальнейшие исследования на большей когорте 

пациентов с БАС и другой C9orf72-ассоциированной 
нейродегенеративной патологией.

Заключение
Согласно полученным данным эпигенетические 

модификации можно рассматривать как один из важ-
ных механизмов, влияющих на фенотип заболевания. 
Дальнейшее изучение молекулярной природы БАС 
и ЛВД, а также более четкое понимание роли эпигене-
тических процессов в патологическом каскаде может 
помочь в идентификации биомаркеров и разработке 
новых подходов к терапии.
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Клинико-генетические характеристики ранней эпилептической 
энцефалопатии II типа, обусловленной мутациями в гене SCN2A

Е.Л. Дадали1, 2, Ф.А. Коновалов3, И.А. Акимова1, А.А. Шарков3, 4,  
Г.Е. Руденская1, С.В. Михайлова2, С.А. Коростелев3

1ФБГНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115478 Москва, ул. Москворечье, 1; 

 2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 

3ООО «Геномед»; Россия, 115093 Москва, Подольское шоссе, 8, корп. 5; 
4Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ ВО «Российский 

национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России;  
Россия, 125412 Москва, ул. Талдомская, 2

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

Введение. Описано большое количество моногенных заболеваний, в клинической картине которых наблюдаются судороги. Среди 
них особое место занимают ранние эпилептические энцефалопатии (РЭЭ) – генетически гетерогенная группа заболеваний, 
характеризующихся манифестацией судорог до 2-летнего возраста и тяжелым прогрессирующим течением. К настоящему вре-
мени идентифицированы 58 генетических вариантов РЭЭ.
Цель исследования – анализ частоты встречаемости и клинико-генетических характеристик РЭЭ II типа в выборке больных 
из популяции России, выявленных в результате секвенирования экзома нового поколения.
Материалы и методы. Выборка больных включала 67 детей (35 мальчиков и 32 девочки) в возрасте от 4 мес до 10 лет. Всем 
больным проводили неврологический осмотр по стандартной методике. Мониторинг видео-электроэнцефалографии (ЭЭГ) осу-
ществляли в соответствии с Международной системой 10–20. Для магнитно-резонансной томографии головного мозга приме-
няли аппараты c индукцией магнитного поля 1,5 и 3,0 Тл. Выявленные замены подтверждали секвенированием по Сэнгеру с ис-
пользованием ДНК больных и их родителей.
Результаты. Были диагностированы 67 пациентов с РЭЭ, 8 из которых имели каузативные мутации в гене SCN2A: p.Leu1611Pro 
(c.4832T>C), p.Cys728* (c.2184C>A), p.Arg607* (c.1819C>T), p.Val1325Ile (c.623T>C), p.Leu419Met (c.1255T>A), p.Asp1487Glu 
(c.4461C>A), p.Val208Ala (c.3973G>A), p.Gln1211Lys (c.3631G>A). Анализ родительской ДНК показал, что все мутации возникли 
de novo. На момент дебюта приступов все пациенты имели мультирегиональную эпилептиформную активность по данным 
ЭЭГ. Чаще у пациентов отмечались фокальные приступы, миоклонические приступы и эпилептические спазмы. У большинст-
ва больных (5 / 8) наблюдалась диффузная мышечная гипотония. У всех пациентов отмечалась выраженная умственная отста-
лость. Все пациенты получали более 2 схем терапии (включая гормональную терапию и кетогенную диету), однако полной 
ремиссии эпилепсии достичь не удалось. У части пациентов зарегистрирована частичная положительная динамика при исполь-
зовании гормональной терапии и блокаторов натриевых каналов. Разные мутации в гене SCN2A приводят к сходной клинической 
картине, но имеют различную функциональную значимость, что и определяет разную эффективность противоэпилептической 
терапии.
Заключение. Идентификация гена, мутации в котором приводят к возникновению РЭЭ, и дальнейшее изучение его функции очень 
важны в выборе терапевтического подхода к лечению эпилепсии.

Ключевые слова: ранняя эпилептическая энцефалопатия II типа, судороги, ген SCN2A

Для цитирования: Дадали Е.Л., Коновалов Ф.А., Акимова И.А. и др. Клинико-генетические характеристики ранней эпилепти-
ческой энцефалопатии II типа, обусловленной мутациями в гене SCN2A. Нервно-мышечные болезни 2018;8(2):42–52.

DOI: 10.17650/2222-8721-2018-8-2-42-52

Early epileptic encephalopathy associated with SCN2A mutations: clinical and genetic description of eight novel patients
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Введение
Моногенные варианты ранних эпилептических 

энцефалопатий (РЭЭ) – генетически гетерогенная 
группа заболеваний, характеризующихся появлением 
эпилептических приступов с рождения до 2-летнего 
возраста, тяжелым, прогрессирующим течением, гру-
бой задержкой психомоторного и речевого развития 
и резистентностью к противоэпилептическим препа-
ратам. Судороги у больных РЭЭ в большинстве случа-
ев возникают без видимой причины, при отсутствии 
структурных повреждений мозга, и их этиология дли-
тельное время оставалась неизученной. Преодолеть 
трудности диагностики удалось с внедрением в клини-
ческую практику метода секвенирования экзома но-
вого поколения. В результате использования этого 
метода к настоящему времени идентифицированы 
65 генетических вариантов РЭЭ и их поиск продолжа-
ется. Показано, что 31 вариант наследуется аутосомно-
доминантно, 27 – аутосомно-рецессивно, 3 – Х-сце-
пленно-рецессивно, 3 – Х-сцепленно-доминантно 
и 1 – Х-сцепленно ограничено женским полом.

Белковые продукты генов, мутации в которых 
приводят к возникновению РЭЭ, экспрессируются 
в различных структурах центральной нервной системы 
(ЦНС) и выполняют разные функции: являются струк-
турными белками коры головного мозга и гиппокампа, 
формируют потенциалчувствительные и лигандзави-
симые каналы мембраны нейронов, осуществляют 
ферментный катализ, сигнальную трансдукцию, вы-
свобождение медиаторов из синаптических пузырьков, 
участвуют в регуляции транскрипции, сплайсинга 

Background. A large number of single gene disorders with seizures in clinical picture has been described. Among them, a special place is 
held by early-onset epileptic encephalopathies (EEE) – a genetically diverse group of disorders characterized by manifestation of seizures 
in the first 2 years of life and severe progressing course. Currently, 58 genetic variants of EEE has been identified.
The objective is to analyze the incidence, clinical and genetic characteristic of type II EEE in a sample of patients from Russia identified by 
whole exome sequencing using next generation sequencing.
Materials and methods. The patient sample included 67 children (35 boys and 32 girls) with ages varying from 4 months to 10 years. All 
patients underwent neurological examination using the standard techniques. Monitoring of electroencephalography (EEG) was performed in 
accordance with the International 10–20 system. For magnetic resonance imaging, tomographs with magnetic induction of 1.5 and 3.0 T 
were used. The identified changes were confirmed by Sanger sequencing using DNA from the patients and their parents.
Results. In total, 67 patients with EEE were diagnosed, 8 of which had causational mutations in the SCN2A gene: p.Leu1611Pro 
(c.4832T>C), p.Cys728* (c.2184C>A), p.Arg607* (c.1819C>T), p.Val1325Ile (c.623T>C), p.Leu419Met (c.1255T>A), p.Asp1487Glu 
(c.4461C>A), p.Val208Ala (c.3973G>A), p.Gln1211Lys (c.3631G>A). Analysis of parent DNA had shown that all mutations appeared de 
novo. At the time of disease onset, all patients had multiregional epileptiform activity per EEG. Focal seizures, myoclonic seizures, and epi-
leptic spasms were the most common types of seizures in the patients. The majority of patients (5/8) had diffuse muscular hypotonia. All 
patients had pronounced mental deficiency. All patients received more than 2 therapy regimens (including hormonal therapy and ketogenic 
diet) but full remission wasn’t obtained. In some patients, partial positive dynamic was registered with hormonal therapy and sodium chan-
nel blockers. Various mutations in the SCN2A gene caused a similar clinical picture but had different functional significance which deter-
mined the effectiveness of anti-epileptic therapy. 
Conclusion. Identification of the mutated genes causing EEE and further study of their function are important for selection of therapeutic 
approach to epilepsy treatment.

Key words: II type early epileptic encephalopathy, seizures, gene SCN2A 

For citation: Dadali E.L., Konovalov F.A., Akimova I.A. et al. Early epileptic encephalopathy associated with SCN2A mutations: clinical 
and genetic description of eight novel patients. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(2):42–52.

и динамических процессах в микротрубочках в нейро-
нах ЦНС и др.

В результате проведения секвенирования экзома 
в выборках больных с эпилепсией из различных по-
пуляций показано, что существенная роль в этиоло-
гии моногенных вариантов РЭЭ принадлежит гену 
SCN1A, мутации в котором приводят к возникнове-
нию VI типа этой группы заболеваний (синдрому 
Драве), характеристики которого описаны достаточ-
но хорошо [1, 2]. Однако клинико-генетические 
особенности РЭЭ II типа, обусловленного мутациями 
в гене SCN2A, изу чены недостаточно. Показано, 
что мутации в этом гене приводят к формированию 3 
основных клинических фенотипов: доброкачествен-
ных неонатальных судорог, аутизма с умственной 
отсталостью и РЭЭ II типа [3–6]. Описаны также 
единичные больные с мутациями в гене SCN2A, стра-
дающие шизофренией [7] и периодической атаксией 
[8]. К настоящему времени не обнаружено четких 
корреляций типа мутации в гене с особенностями 
клинических проявлений и течения заболеваний. 
Показано, что нонсенс или сплайсинговые мутации 
чаще встречаются у больных с умственной отстало-
стью, аутизмом и шизофренией, что позволяет пред-
полагать гаплонедостаточность в качестве основного 
патогенетического механизма [9]. Обнаружено также, 
что некоторые мутации в гене SCN2A у больных с до-
брокачественными семейными судорогами обуслов-
ливают снижение экспрессии белка на мембране 
нейронов, что приводит к ослаблению функции 
ионных каналов, в то время как мутации, выявляемые 
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у больных с РЭЭ II типа, усиливают функцию натри-
евого канала [10].

Цель исследования – анализ частоты встречаемости 
и клинико-генетических характеристик РЭЭ II типа 
в выборке больных из популяции России, выявленных 
в результате секвенирования экзома нового поколения.

материалы и методы
Выборка больных РЭЭ, которые были диагности-

рованы с помощью секвенирования экзома по панели 
из 560 генов, ответственных за возникновение моно-
генных заболеваний, сопровождающихся судорогами, 
включала 67 детей (35 мальчиков и 32 девочки) в воз-
расте от 4 мес до 10 лет. Всем больным проводили не-
врологический осмотр по стандартной методике.

Мониторинг видео-электроэнцефалографии 
(ЭЭГ) осуществляли в соответствии с Международной 
системой 10–20 с использованием электродных шапок 
или чашечковых электродов, которые крепили с по-
мощью коллодиевого клея. Соответственно междуна-
родной классификации ЭЭГ-паттернов интерикталь-
ная эпилептиформная активность была разделена 
на регионарную, мультирегионарную, латерализован-
ную и генерализованную. Для магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга использовали 
аппараты c индукцией магнитного поля 1,5 и 3,0 Тл, 
в части случаев по эпилептологическому протоко-
лу [11]. Секвенирование экзома проводили на секве-
наторе Illumina NextSeq 500 со средним покрытием 
не менее 70–100х с применением панели, включающей 
гены, мутации в которых ответственны за возникно-
вение заболеваний и синдромов, сопровождающихся 
судорогами. Патогенность выявленных нуклеотидных 
замен оценивали согласно рекомендациям ACMG [12], 
в том числе с применением контрольных выборок 
(«1000 геномов», ESP6500 и ExAC), программ предска-
зания и специализированных баз данных и подтвер-
ждали секвенированием по Сэнгеру с использованием 
ДНК больных и их родителей.

Результаты и обсуждение
В результате проведения секвенирования экзома 

больных с эпилептическими приступами нами выяв-
лены 67 пациентов с типичными клиническими про-
явлениями РЭЭ и мутациями в генах, ответственных 
за возникновение заболеваний этой группы. У 8 (12 %) 
больных в возрасте 2–10 лет обнаружены мутации 
в гене SCN2A, что дало основание диагностировать 
РЭЭ II типа. Сходные данные о доле РЭЭ II типа 
в структуре этой группы заболеваний были получены 
N. Trump и соавт. в 2016 г., которые обнаружили 
15 % больных с РЭЭ II типа в анализированной ими 
выборке [13]. Клинико-генетические характеристики 
пациентов с РЭЭ II типа представлены в таблице.

У наблюдаемых больных дебют приступов варьи-
ровал в широком возрастном диапазоне: с рождения 

до 2 лет 9 мес. У 3 пациентов судороги возникли в пер-
вые 4 сут жизни, у 4 – в интервале от 11 мес до 2 лет 
9 мес. У 7 больных первые приступы возникали без ви-
димой причины и лишь у 1 больного они были спро-
воцированы повышением температуры тела после 
введения адсорбированной коклюшно-дифтерийно-
столбнячной вакцины (АКДС).

Наиболее частыми приступами на момент дебюта 
эпилепсии были миоклонические (n = 3) и короткие 
фокальные тонические (n = 4), в 1 случае отмечались 
эпилептические спазмы. В дальнейшем у 4 пациентов 
выявлено присоединение новых типов приступов, 
включая асимметричные тонические приступы с вер-
сией головы и глаз, гемиклонические и асимметрич-
ные двусторонние клонические, гипомоторные при-
ступы, эпилептические спазмы и миоклонии.

Эти результаты согласуются с данными других 
исследователей, наблюдавших полиморфные присту-
пы у больных с мутациями в гене SCN2A [14–16].

Подробный фармакоанамнез известен у 6 больных. 
Хорошим эффектом относительно эпилептических 
спазмов обладала гормональная терапия – выражен-
ное урежение приступов и временная ремиссия у 2 па-
циентов, еще у 2 больных наблюдалась аггравация 
генерализованных тонических приступов. Положи-
тельный эффект разной степени выраженности (пре-
имущественно на фокальные приступы) на фоне тера-
пии блокаторами натриевых каналов (карбамазепин, 
окскарбазепин, топирамат) имели 4 пациента, в 1 слу-
чае отмечалось ухудшение вплоть до эпилептического 
статуса на фоне введения окскарбазепина. На кето-
генную диету был переведен 1 пациент с положитель-
ным эффектом в виде исчезновения фокальных при-
ступов.

В литературе описано урежение приступов на фо-
не использования блокаторов натриевых каналов 
с наибольшим положительным эффектом от приема 
фенитоина [17]. Также есть единичные упоминания 
эффективности в отношении приступов антиаритми-
ческих препаратов, таких как мексилетин [18].

Возникновение судорог приводило к задержке 
темпов моторного и психоречевого развития. У боль-
шинства больных (5 / 8) наблюдалась диффузная мы-
шечная гипотония, что согласуется с данными J. Liang 
и соавт. [19], которые обнаружили мышечную гипото-
нию у 92 % пациентов с РЭЭ II типа. При проведении 
МРТ головного мозга у 5 больных значимых структур-
ных аномалий не выявлено. Лишь у 2 пациентов обна-
ружены неспецифические атрофические изменения 
вещества мозга, у 1 – признаки мезиального темпо-
рального склероза.

При проведении секвенирования экзома выявлены 
6 миссенс-мутаций и 2 нонсенс-мутации в гене SCN2A. 
Пять миссенс-мутаций V208A, L419M, V1325I, 
D1487Q, L1611P и 1 нонсенс-мутация Cys728* 
обнаружены впервые. Нонсенс-мутация c.Arg607* 
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at
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h
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 C
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 C
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Оригинальные исследования
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 d
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 d
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 r
es

po
ns

e 
to

 t
re

at
-

m
en

t

С
те

пе
нь

 з
ад

ер
ж

ки
 

пс
их

ом
от

ор
но

го
 

ра
зв

ит
ия

, н
ев

ро
-

ло
ги

че
ск

ий
 с

та
ту

с 
L

ev
el

 o
f t

he
 d

el
ay

  
in

 p
sy

ch
om

ot
or

 d
ev

el
-

op
m

en
t,

 n
eu

ro
lo

gi
ca

l 
st

at
us

Д
ан

ны
е 

М
Р

Т
 

го
ло

вн
ог

о 
м

оз
га

 
B

ra
in

 M
R

I 
da

ta

3
Ж

ен
-

ск
и

й
 

F
em

al
e

О
п

и
са

н
а,

p.
A

rg
60

7*
,

c.
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 c
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P
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 C
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 C
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 C
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и
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ф

он
е 

O
X

C
 

In
cr

ea
se

d 
fr

eq
ue

n
cy

 a
n

d 
fo

ca
l s

ei
zu

re
s 

w
it

h
 

af
fe

ct
ed

 c
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n
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 c
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о-
п

ро
и

зв
ол

ьн
ы

е 
н

а 
36
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и
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P
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P
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, d
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ре

-
ж

де
вр

ем
ен

н
ы

м
 и

зл
и

ти
ем

 
ок

ол
оп

ло
дн

ы
х 

во
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н

ев
м

он
и

я 
и

 м
ы

ш
еч

-
н

ая
 г

и
п

от
он

и
я 

L
ab

or
 a

t w
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 p
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D
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 d
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 d
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 r
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 d
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 d
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Оригинальные исследования

была идентифицирована T. Wang и соавт. при секвени-
ровании экзомов большой выборки пациентов из Ки-
тая с диагнозом «аутизм», однако особенности клини-
ческих проявлений больного авторами не представлены 
[5]. Еще 1 мутация Gln1211Lys была описана I. Ogiwara 
и соавт. [20] у пациента с РЭЭ, у которого клинические 
проявления в значительной степени сходны с таковы-
ми у наблюдаемой нами больной. При анализе клини-
ческих характеристик наших пациентов с мутациями, 
нарушающими аминокислотную последовательность 
различных белковых доменов, не выявлено значимых 
различий в типе и частоте приступов, особенности 
клинических проявлений, тяжести течения заболева-
ния и терапевтической эффективности различных 
противоэпилептических препаратов у больных с раз-
личными типами мутаций (миссенс и нонсенс) и их ло-
кализацией. Также не обнаружено значимых различий 
в характере судорог и тяжести течения заболевания 
у больных с манифестацией судорог в периоде новоро-
жденности и в более старшем возрасте.

При оценке влияния выявленных нами мутаций 
на функцию натриевого канала проведен анализ лока-
лизации аминокислотных замен в белковых доменах. 
Показано, что 2 из вновь выявленных миссенс-мута-
ций нарушают аминокислотную последовательность 
трансмембранных α-спиралей 1-го и 1 мутация – 3-го 
белкового домена. Одна нонсенс-мутация расположе-
на в интрацеллюлярной петле, связывающей 1-й 
и 2-й домены, 1 миссенс-мутация – в интрацеллюляр-
ной петле, связывающей 3-й и 4-й домены, и 1 мутация – 
в экстрацеллюлярной петле между 3-й и 4-й трансмем-
бранными α-спиралями 4-го домена (см. рисунок).

Для проведения сравнительного анализа особенно-
стей клинических проявлений пациентов с мутациями, 
нарушающими аминокислотную последовательность 

различных доменов, представляем клинико-генетиче-
ские характеристики 2 больных с нарушениями функ-
ции 1-го и 4-го доменов белка.

Клинический случай 1
Пациентка, 2 лет, – единственный ребенок в семье. 

Родители здоровы, в родстве не состоят. Девочка роди-
лась от 1-й беременности, протекавшей на фоне угрозы 
прерывания с I триместра, преждевременных самопро-
извольных родов в головном предлежании на 36-й неделе 
гестации. Оценка по шкале Апгар 7 / 8 баллов. С 3-х суток 
жизни отмечалось повышение уровня билирубина, по по-
воду чего проводилась фототерапия. На 11-е сутки 
жизни возникли судороги в виде серийных вздрагиваний, 
фрагментарных миоклонических приступов, ассиме-
тричных тонических спазмов, апноэ до 6 с и тонических 
судорог с поворотом головы и глаз вправо, по поводу ко-
торых был назначен препарат вальпроевой кислоты 
без отчетливого терапевтического эффекта. При про-
ведении МРТ головного мозга значимой патологии не вы-
явлено. При выполнении видео-ЭЭГ-мониторинга заре-
гистрирована генерализованная эпилептическая 
активность в виде высокоамплитудных разрядов медлен-
ных волн, спайков, комплексов «острая – медленная 
волна», сменяющихся фазами выраженного угнетения 
фоновой активности с интервалами 5–10 с (с формиро-
ванием ЭЭГ-паттерна «вспышка – подавление»). В целях 
купирования приступов ребенку проводилось различное 
лечение: леветирацетам, фенобарбитал, метилпредни-
золон, пиридоксин, клобазам, вигабатрин, топирамат, 
окскарбазепин, этосуксимид. На фоне терапии вальпро-
евой кислотой и кетогенной диеты отмечался положи-
тельный эффект в виде исчезновения фокальных присту-
пов, однако полной ремиссии в отношении остальных 
типов приступов достичь не удалось.

Схематичное расположение аминокислотных замен в белке SCN2A, выявленных у наблюдаемых пациентов с ранней эпилептической энцефало-
патией II типа
Diagram of amino acid changes in the SCN2A protein identified in the patients with early-onset epileptic encephalopathy type II under observation
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При осмотре ребенка в возрасте 2 лет выявлена 
грубая задержка темпов психомоторного и речевого 
развития. Пациентка не удерживала голову в верти-
кальном положении, самостоятельно не садилась и не пе-
реворачивалась. Речь отсутствовала. Отмечались де-
формация черепа в виде брахицефалии и стигмы 
дизэмбриогенеза: низко расположенные ушные раковины, 
массивные приросшие мочки ушей, короткий, вздернутый 
нос, олигодонтия. У ребенка наблюдались диффузная 
мышечная гипотония, угнетение сухожильных рефлексов 
с рук, периодически возникали дистонические позы в ру-
ках. Ребенок не фиксировал взгляд, не реагировал на об-
ращенную речь. Экспрессивная речь отсутствовала. 
Навыки опрятности и самообслуживания не были сфор-
мированы. На основании анамнеза, клинического осмо-
тра и результатов обследования предполагалось наличие 
одного из моногенных вариантов РЭЭ.

Для уточнения диагноза пациентке проведено секве-
нирование экзома по панели «Наследственные эпилеп-
сии», в результате которого выявлена ранее не описанная 
гетерозиготная мутация в экзоне 5 гена SCN2A c.23T>C 
(p.Val208Ala). При верификации мутации прямым секве-
нированием по Сэнгеру наличие мутации у ребенка было 
подтверждено. У родителей данной мутации не обнару-
жено, что свидетельствовало о ее происхождении de 
novo. Отсутствие варианта у родителей пробанда и со-
ответствие клинической картины больной клинике РЭЭ 
позволили считать выявленную нуклеотидную замену 
патогенной и рассматривать ее в качестве причины 
заболевания у пациентки.

Необходимо отметить, что мутацию в том же 
кодоне, но с заменой валина на глютаминовую кислоту, 
обнаружили J. R. Lemke и соавт. в 2012 г. [21]. Однако, 
в отличие от нашей больной, клинические критерии ко-
торой соответствовали РЭЭ II типа, в наблюдаемой 
авторами семье у членов 3 поколений диагностированы 
доброкачественные семейные судороги, которые возни-
кали в первые месяцы жизни и самопроизвольно прекра-
щались к возрасту 1 года. Возникновение различных фе-
нотипических проявлений при одной и той же мутации 
или мутаций в том же нуклеотиде, но приводящих 
к замене на другую аминокислоту в полипептидной цепи, 
было показано другими авторами [19, 21]. Например, 
аминокислотная замена R1882Q обусловливала возник-
новение у больных умственной отсталости, не сопро-
вождавшейся судорогами, а замена R1882G выявлена 
у больных с доброкачественными семейными судорога-
ми. Предполагается, что причина того, что идентич-
ные мутации приводят к возникновению различных 
заболеваний, связана с существованием генов-модифи-
каторов [19].

Клинический случай 2
Пациент, 5 лет, – единственный ребенок в семье. 

Родители здоровы, в родстве не состоят. Мальчик ро-
дился от 2-й беременности (1-я – замершая 

беременность на 6–7-й неделе гестации), протекавшей 
на фоне угрозы прерывания, токсикоза, лямблиоза, мно-
говодия, анемии. Роды произошли в срок путем кесарева 
сечения в связи с преэклампсией и слабостью родовой 
деятельности. Мальчик при рождении имел массу тела 
4020 г, длину 53 см, оценку по шкале Апгар 7 / 8 баллов. 
До 5 мес ребенок развивался по возрасту, затем отмеча-
лась темповая задержка: садиться начал в 1 год, к это-
му же времени говорил 1 слово. В 5 мес на следующий день 
после 2-й прививки АКДС на фоне повышения темпера-
туры тела до субфебрильных значений появились вялость 
и сонливость. С этого возраста родители стали отме-
чать, что ребенок перестал приобретать моторные 
навыки, стал плаксивым и у него появились стереотипии 
в виде покачивания головой из стороны в сторону и мио-
клонии в кистях. В 10 мес родители обратились к невро-
логу в связи с отставанием в моторном развитии и воз-
никшим страбизмом. Ребенок получал курс ноотропных 
препаратов, физиотерапевтическое лечение и массаж. 
С возраста 1 года появились новые стереотипии в виде 
хлопания в ладоши и возникли инфантильные спазмы. 
В возрасте 1 года и 4 мес на фоне диспептических явле-
ний возник первый генерализованный тонический при-
ступ длительностью до 30 с. Ребенок был госпитализи-
рован в стационар, где приступ повторился. Такие 
приступы впоследствии повторялись с частотой от 
10 раз в сутки до 1 приступа в несколько дней. Посте-
пенно ребенок начал утрачивать приобретенные навы-
ки – перестал говорить и интересоваться игрушками. 
При проведении МРТ головного мозга отмечались диф-
фузные атрофические изменения вещества мозга: атро-
фическая вентрикуломегалия S>D при компенсированной 
ликвородинамике. При проведении ЭЭГ регистрировалась 
региональная эпилептиформная активность в левой ви-
сочно-лобной области в виде нерегулярных комплексов 
«пик–волна», «острая–медленная волна». В течение 
жизни ребенку проводилась терапия без выраженного 
эффекта с использованием препаратов вальпроевой 
кислоты, фенобарбитала, дексаметазона, оскарба-
зепина, левитирацетама, топирамата, метилпред-
низолона, клоназепама, ламотриджина и карбамазе-
пина.

На момент осмотра пациент голову держит, само-
стоятельно садится, не ходит, экспрессивная речь от-
сутствует, обращенную речь не понимает. Выявлены 
диффузная мышечная гипотония, сухожильная гипореф-
лексия и отсутствие фиксации взгляда. Полиморфные 
приступы возникали с частотой 2–3 раза в день. На ос-
новании анамнеза, клинического осмотра, результатов 
проведенных обследований и отсутствия терапевтиче-
ского эффекта при назначении противоэпилептических 
препаратов предполагалось наличие одного из моногенных 
вариантов РЭЭ.

Для уточнения диагноза ребенку проведено секвени-
рование экзома, в результате которого выявлена ранее 
не описанная гетерозиготная мутация в экзоне 26 гена 
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SCN2A c.4832T>C (p.Leu1611Pro). Отсутствие мутации 
у родителей пробанда и соответствие его клинической 
картины РЭЭ позволили отнести вариант c.4832T>C 
к категории «патогенный» и считать его причиной за-
болевания у пациента.

Заключение
Мутации в гене SCN2A приводят к возникновению 

широкого спектра неврологических симптомов, в том 
числе доброкачественных семейных судорог, РЭЭ II 
типа, аутизма, умственной отсталости и некоторых 
форм шизофрении, что объясняется важностью белко-
вого продукта для функционирования нервной систе-
мы в постнатальном периоде, а также формирования 
структуры нейронов коры головного мозга в эмбрио-
нальном периоде. РЭЭ II типа – один из наиболее ча-
стых аллельных вариантов, обусловленных мутациями 
в гене SCN2A. Показано, что не менее 36 % мутаций 
в этом гене приводят к формированию полиморфных, 
фармакорезистентных эпилептических приступов, вы-
раженной задержке темпов моторного и психоречевого 
развития в младенческом и раннем детском возра-
сте [10]. Ген содержит 26 экзонов и кодирует α2-субъ-
единицу вольтажзависимого натриевого канала. По-
казано, что α-субъединица состоит примерно из 
2000 аминокислотных остатков, формирующих 4 гомо-
логичных домена, каждый из которых включает 
6 трансмембранных спиралей [22]. Белок экспрессиру-
ется в аксонах возбуждающих вставочных нейронов 
коры головного мозга, обеспечивающих передачу ин-
формации внутри ЦНС с афферентных нейронов 
на эфферентные. Располагаясь в начальном сегменте 
таких аксонов, натриевый канал участвует в формиро-
вании потенциала действия на мембране нейрона [22, 
23]. Нарушение функционирования канала в постна-
тальном периоде приводит к изменению баланса меж-
ду процессами возбуждения и торможения и возник-
новению эпилептического приступа. К настоящему 
времени описана 221 мутация в гене SCN2A. Основное 
количество мутаций – 166 – представлено миссенс-
заменами, 15 мутаций приводят к образованию терми-
нирующего кодона, 10 – нарушают функционирование 
сайтов сплайсинга и 7 – являются внутригенными де-
лециями, приводящими к сдвигу рамки считывания. 
Остальные 23 мутации – крупные делеции, дупликации 
и инсерции в области локуса гена SCN2A на хромосоме 
2q24.2-q24.3. Четких корреляций типа мутации с осо-
бенностью фенотипических проявлений не выявлено. 
Показано, что к возникновению доброкачественных 

семейных судорог раннего возраста и РЭЭ II типа на-
иболее часто приводят миссенс-мутации, а у больных 
с аутизмом и интеллектуальной недостаточностью 
преимущественно обнаруживаются нонсенс и сплай-
синговые мутации. Считается, что основным патогене-
тическим механизмом заболеваний, обусловленных 
миссенс-мутациями в гене SCN2A, является замедление 
инактивации ионного канала, приводящее к возник-
новению непрерывного тока натрия внутрь клетки, 
вызывая гипервозбудимость нейронов и, как следствие, 
появление приступа. Нонсенс-мутации и мутации, 
сдвигающие рамку считывания, обусловливают гапло-
недостаточность, что приводит к нарушению форми-
рования структуры нейронов в эмбриогенезе и форми-
рованию интеллектуального дефицита [10, 24]. Однако 
при проведении функционального анализа некоторых 
миссенс-мутаций, обнаруженных у больных РЭЭ II ти-
па, показано различное влияние разных нуклеотидных 
замен на функционирование натриевых каналов. Так, 
некоторые из них приводят к усилению функций кана-
ла, вызывая его длительное открытие, в то время 
как другие препятствуют открытию натриевых каналов, 
замедляя поляризацию мембраны нейронов коры го-
ловного мозга. Эта информация оказывается полезной 
при выборе тактики лечения больных с различными 
мутациями в гене SCN2A [10]. Противоэпилептические 
препараты, являющиеся блокаторами натриевых кана-
лов, оказываются эффективными только при мутациях, 
приводящих к усилению функции ионных каналов, 
в то время как при мутациях, оказывающих блокирую-
щий эффект, они не эффективны. К сожалению, до на-
стоящего времени функциональная значимость раз-
личных мутаций не определена. Имеются лишь 
единичные работы, посвященные анализу влияния 
различных мутаций на процессы ре- и деполяризации 
мембраны нейронов. Так, в работе M. Wolff и соавт. 
показано, что мутации V423L и F597L в гене SCN2A 
обусловливают усиление функции натриевого канала, 
в то время как мутации G899S и F1622S приводят 
к блокированию функции канала и снижению возбу-
димости нейронов коры головного мозга [10].

Таким образом, идентификация гена, мутации 
в котором приводят к возникновению РЭЭ, и прово-
димое в последние несколько лет интенсивное изу-
чение влияния различных мутаций на функциони-
рование ионных каналов окажут существенную 
помощь врачу-эпилептологу при выборе лекарствен-
ного препарата, направленного на коррекцию при-
ступов.
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Электронейрографическое исследование диафрагмального нерва  
у здоровых детей

В.Б. Войтенков1, В.Н. Команцев2, Н.В. Скрипченко1, Е.В. Екушева3, А.В. Климкин1, А.И. Аксёнова1

1ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического агентства»;  
Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, 9; 

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева»  
Минздрава России; Россия, 192019 Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, 3; 

3ФГБОУ ДПО «Институт повышения квалификации Федерального медико-биологического агентства»;  
Россия, 125371 Москва, Волоколамское шоссе, 91 

Контакты: Владислав Борисович Войтенков vlad203@inbox.ru

Введение. В отличие от параметров проведения по диафрагмальному нерву у здоровых взрослых, которые отличаются устойчи-
востью, у детей в норме с возрастом наблюдается разброс показателей.
Цель исследования – изучение латентности и амплитуды М-ответа при электронейрографическом (ЭНГ) исследовании диа-
фрагмального нерва у здоровых детей разного возраста для создания нормативной базы нейрофизиологических данных.
Материалы и методы. Обследованы 48 здоровых детей (28 девочек и 20 мальчиков). Средний возраст составил 9,19 ± 3,43 года 
(1–18 лет). ЭНГ-исследование диафрагмального нерва проводили с использованием модифицированной 3-канальной регистрации 
М-ответа с диафрагмы при стимуляции правого диафрагмального нерва в области внешнего края нижней трети грудино-клю-
чично-сосцевидной мышцы при параллельном контролировании наличия вызванных ответов с дельтовидной, передней зубчатой 
мышц, что позволяет избежать нежелательных артефактов исследования. 
Результаты. Получены средние значения латентности М-ответа 5,64 ± 1,25 мс и амплитуды – 0,66 ± 0,34 мВ. При разделении группы 
детей на возрастные подгруппы 1–2 года (n = 7), 3–5 лет (n = 9), 6–12 лет (n = 15) и 13–18 лет (n = 17) латентность составила  
4,96 ± 1,94; 5,01 ± 1,13; 5,42 ± 0,84 и 6,44 ± 1,43 мс и амплитуда – 1,01 ± 0,37; 0,87 ± 0,31; 0,61 ± 0,24 и 0,45 ± 0,21 мВ соответствен-
но. Показатели амплитуды М-ответа у детей 1–2 лет достоверно отличались от таковых у детей в возрасте 6–12 и 13–18 лет.
Заключение. ЭНГ-исследование диафрагмального нерва является простым в исполнении и интерпретации результатов методом. 
При проведении ЭНГ диафрагмального нерва у детей необходимо учитывать возрастную вариабельность латентности и ампли-
туды М-ответа. Показатели амплитуды М-ответа у здоровых детей раннего возраста (1–2 года) достоверно выше таковых 
у детей 6–18 лет.

Ключевые слова: диафрагмальный нерв, нормативные данные, амплитуда, латентность, М-ответ, дети

Для цитирования: Войтенков В.Б., Команцев В.Н., Скрипченко Н.В. и др. Электронейрографическое исследование диафрагмаль-
ного нерва у здоровых детей. Нервно-мышечные болезни 2018;8(2):53–8.

DOI: 10.17650/2222-8721-2018-8-2-53-58

Conduction studies of phrenic nerve in healthy children

V.B. Voitenkov1, V.N. Komantsev2, N.V. Skripchenko1, E.V. Ekusheva3, A.V. Klimkin1, A.I. Aksenova1

1Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases of the Federal Medical-Biological Agency of Russia;  
9 Professora Pavlova St., Saint Petersburg 197022, Russia; 

2V.M. Bekhterev National Medical Research Center of Psychiatry and Neurology; Ministry of Health of Russia;  
3 Bekhtereva St., Saint Petersburg 192019, Russia; 

3Institute of Advanced Training of the Federal Medical-Biological Agency of Russia; 91 Volokolamskoe shosse, Moscow 125371, Russia 

Background. Unlike parameters of phrenic nerve conduction in healthy adults characterized by stability, in children variations with age are observed.
The objective is to investigate the M-wave latency and amplitude in electroneurographic (ENG) examination of the phrenic nerve  
in healthy children of different ages for development of a normative database of neurophysiological data.
Materials and methods. 48 healthy children (28 girls and 20 boys) were examined. Mean age was 9.19 ± 5.43 years (1–18 years). ENG 
examination of the phrenic nerve was performed with the modified standard procedure of stimulation at the level of the outer margin of the 
lower third of the sternocleidomastoid muscle with registration of M-wave from standard diaphragm point and parallel registration of the 
muscle activity from m.deltoideus and m.serratus anterior. 
Results. Mean values of the M-response latency were 5.64 ± 1.25 ms, amplitude – 0.66 ± 0.34 mV. For age-differentiated subgroups 1–2 years 
(n = 7), 3–5 years (n = 9), 6–12 years (n = 15), and 13–18 years (n = 17), the latency was 4.96 ± 1.94; 5.01 ± 1.13; 5.42 ± 0.84,  
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Введение
Диафрагмальный нерв (n.phrenicus) – парный сме-

шанный нерв, образованный передними ветвями СIII–
СV спинномозговых корешков шейного сплетения. 
Бόльшую часть диафрагмального нерва составляют 
двигательные волокна, которые иннервируют диа-
фрагму, участвуя в акте дыхания. Около трети волокон 
являются чувствительными, иннервируют плевру, пе-
рикард (перикардиальная ветвь, r. pericardiacus) и по-
крывающую диафрагму брюшину (диафрагмально-
брюшинные ветви, nn. phrenicoabdominales) [1].

Одностороннее поражение диафрагмального нерва 
протекает, как правило, асимптомно и обычно являет-
ся случайной находкой при рентгенографии легких. 
Поражение проявляется симптомокомплексом «сухо-
го плеврита» или «затянувшейся стенокардии», не ку-
пируемой валидолом или нитроглицерином. Возника-
ющая при этом боль может иррадиировать в область 
шеи и плеча, усиливаться при глотании, глубоком 
дыхании и кашле [2], иногда наблюдается ослабление 
нижнего диафрагмального дыхания (т. е. при вдохе 
исчезает движение передней брюшной стенки), реже – 
пароксизмы длительной икоты. Билатеральная пато-
логия диафрагмального нерва приводит к снижению 
переносимости физической нагрузки, диспноэ, ортоп-
ноэ или одышке в положении лежа, гиперкапнической 
дыхательной недостаточности, выраженной утомляе-
мости и повышению артериального давления. В ряде 
случаев развиваются серьезные жизнеугрожающие 
состояния [2–4]. Новорожденным с двустронним по-
ражением диафрагмального нерва требуется искусст-
венная вентиляция легких.

В клинической практике при поражении диафраг-
мального нерва, передних рогов и передних корешков 
III–IV шейных сегментов спинного мозга наблюдает-
ся парадоксальный тип дыхательных движений брюш-
ной стенки, при которых объем грудной клетки умень-
шается во время вдоха и увеличивается во время 
выдоха, т. е. происходят дыхательные движения «с точ-
ностью наоборот». Рентгенологическими признаками 
данного процесса являются высокое стояние и непод-
вижность диафрагмы.

Регистрация М-ответа при электронейрографиче-
ском (ЭНГ) исследовании диафрагмального нерва 

and 6.44 ± 1.43 ms, respectively; the amplitude was 1.01 ± 0.37; 0.87 ± 0.31; 0.61 ± 0.24, and 0.45 ± 0.21 mV, respectively. The M-re-
sponse amplitude values in children aged 1–2 years significantly differed from the values in children aged 6–12 and 13–18 years.
Conclusion. ENG examination of the phrenic nerve is a technically uncomplicated procedure, and the obtained data is easy to interpret. 
During phrenic nerve ENG in children, it is necessary to take age variability of the M-wave latency and amplitude into account. The M-wave 
amplitude in healthy toddlers (1–2 years old) was significantly lower than in children aged 6–18 years.

Key words: phrenic nerve, normative data, amplitude, latency, М-wave, children

For citation: Voitenkov V.B., Komantsev V.N., Skripchenko N.V. et al. Conduction studies of phrenic nerve in healthy children. Nervno-
myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(2):53–8.

с анализом латентности и амплитуды позволяет объ-
ективно оценить функциональное состояние собст-
венно нерва и диафрагмы [3, 5].

Первые исследования по измерению скорости 
проведения по диафрагмальному нерву (которая со-
ставила 78 м/с) на трупном материале были выполне-
ны еще в 1936 г. [6]. В 1948 г. была предпринята одна 
из первых попыток электрических стимуляций диа-
фрагмального нерва в лечебных целях [7]. В 1967 г. 
впервые ЭНГ диафрагмального нерва в клинических 
условиях выполнена английским неврологом J. N. Da-
vis, зарегистрировавшим у взрослых лиц среднюю ла-
тентность М-ответа 7,7 ± 0,8 мс [8]. Аналогичное ис-
следование у детей впервые проведено A. Moosa 
в 1981 г. Было продемонстрировано, что латентность 
М-ответа диафрагмального нерва у детей прямо про-
порциональна длине нерва по мере увеличения роста 
ребенка [9].

Нормативные данные исследуемых параметров 
М-ответа при ЭНГ диафрагмального нерва у взрослых 
и детей приводятся в ряде работ (см. таблицу). Латент-
ность М-ответа и показатели проведения по диафраг-
мальному нерву у взрослых различаются стабиль-
ностью и малым разбросом. В детской популяции 
наблюдается, во-первых, больший разброс латентно-
сти и амплитуды, во-вторых, представленные данные 
отличаются значительной вариабельностью в разных 
возрастных группах, что затрудняет их оценку и при-
менение в клинической практике.

Это обусловливает необходимость набора собст-
венных нормативных данных нейрофизиологических 
показателей для диафрагмального нерва у детей.

Цель исследования – изучение вариабельности 
латентности и амплитуды М-ответа при ЭНГ-иссле-
довании диафрагмального нерва у здоровых детей 
разного возраста.

материалы и методы
В Детском научно-клиническом центре инфекци-

онных болезней в целях создания собственной нор-
мативной базы нейрофизиологических данных были 
обследованы 48 здоровых детей (28 девочек и 20 
мальчиков). Средний возраст составил 9,19 ± 3,43 го-
да (1–18 лет). Регистрацию М-ответа с диафрагмы 
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проводили при наложении активного электрода 
на мечевидный отросток грудины, референтного – 
на VII межреберный промежуток по срединно-клю-
чичной линии [10]. Чтобы избежать параллельную 
стимуляцию  волокон плечевого сплетения и реги-
страцию артефакта активности дельтовидной и зубча-
той мышц, что может отразиться на показателях ла-
тентности, уменьшая ее в среднем на 3 мс [19], 
использована модифицированная схема 3-канальной 
регистрации с наложением регистрирующих электро-
дов также на дельтовидную мышцу и переднюю зуб-
чатую мышцу (рис. 1).

Отсутствие или минимизация активации других 
эфферентов контролировалась амплитудой М-ответа 
с дельтовидной и передней зубчатой мышц. Для полу-
чения М-ответа максимальной амплитуды во время 
вдоха предъявляли электрический стимул на уровне 
нижней трети наружного края грудино-ключично-
сосцевидной мышцы; максимальная сила тока 40 мА, 

длительность стимула 0,2 мс. Регистрацию проводили 
на 4-канальном электронейромиографе Нейро-МВП 
(Нейрософт, Россия). Законные представители детей, 
родители или попечители, подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Для статистической оценки полученных данных 
применяли дисперсионный анализ на базе компью-
терной программы Statistica для Windows 7.0. Обра-
ботку результатов проводили с использованием 
программы Microsoft Excel для Windows 7.0. После-
дующий анализ полученных данных позволил по-
строить графики распределения величин амплитуд 
и латентностей М-ответа с изображением полино-
миальной линии тренда, расчетом коэффициента 
аппроксимации R2.

Результаты
Все обследуемые дети хорошо перенесли ЭНГ-ис-

следование, жалоб на болевые ощущения или иной 

Показатели латентности и амплитуды М-ответа диафрагмы при ЭНГ-исследовании диафрагмального нерва по данным литературы

Literature data on the phrenic nerve M-wave latency and amplitude measured by electroneurography

Автор, год 
Author, year

Латентность 
М-ответа, мс 

M-wave latency, ms

Амплитуда 
М-ответа, мВ 

M-wave amplitude, mV

Пациенты, возраст 
Patients, age

J. N. Davis, 1967 [8] 7,7 ± 0,8  – Взрослые 
Adults

I. C. MacLean, T. A. Mattioni, 1981 [10] 7,4 ± 0,6 0,8 ± 0,4 (0,2–2) Взрослые 
Adults

M. Carvalho et al., 1991 [11] 7,77 ± 0,20 0,62–0,91 Взрослые 
Adults

U. Zifko et al., 1996 [12] 6,5 ± 0,8 0,66 ± 0,21 Взрослые 
Adults

T. Similowski et al., 1997 [13] 6,57 ± 0,97 0,45–0,87 Взрослые 
Adults

H. J. Lee, J. DeLisa, 2004 [14] 7,7 ± 0,8 0,16–0,50 Взрослые 
Adults

S. Podnar, 2013 [2] 6,48–6,51 0,84–0,96 Взрослые 
Adults

D. C. Preston, B. E. Shapiro, 2013 [15] 6,3 ± 0,8 0,68 ± 0,14 Взрослые 
Adults

А. Moosa, 1981 [9] (2,6 ± 0,3) – (4,2 ± 0,7)
(с возрастом)  – Дети, 1–15 лет 

Children, 1–15 years

M. C. Martinez de Posadas et al., 1997 [16] 4,78–6,0
(с возрастом), ± 0,31  – Дети, 1–15 лет 

Children, 1–15 years

T. Imai et al., 2000 [17] 6,2 ± 0,9 0,45 ± 0,31
Дети до 1 года 

Children younger than  
1 year

T. Imai et al., 2000 [17] 5,7 ± 0,5 0,47 ± 0,31 Дети, 1–4 года 
Children, 1–4 years

R. I. Russell et al., 2001 [18] 4,8–6,3 (с возрастом)  – Дети, 1–18 лет 
Children, 1–18 years

Примечание. ЭНГ – электронейрографический. 
Note. ENG – electroneurographic.
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дискомфорт не предъявляли. Предельная сила тока, 
при которой регистрировался М-ответ максимальной 
амплитуды, не превышала 40 мА. Средние значения 
латентности и амплитуды М-ответа по всей группе 
соответственно составили 5,64 ± 1,25 мс и 0,66 ± 0,34 
мВ. При разделении на возрастные подгруппы 1–2 го-
да (n = 7), 3–5 лет (n = 9), 6–12 лет (n = 15) и 13–18 лет 
(n = 17) латентность составила 4,96 ± 1,94; 5,01 ± 1,13; 
5,42 ± 0,84 и 6,44 ± 1,43 мс, амплитуда – 1,01 ± 0,37; 
0,87 ± 0,31; 0,61 ± 0,24 и 0,45 ± 0,21 мВ соответственно. 
Значения амплитуды М-ответа для детей в возрасте 
1–2 лет отличались от таковых у детей в возрасте 6–12 
и 13–18 лет (p <0,05). При этом достоверных различий 
латентности между детьми разного возраста не полу-
чено.

На рис. 2 представлен пример нормального М-
ответа при ЭНГ диафрагмального нерва у ребенка 
12 лет.

Обсуждение
Полученные результаты демонстрируют сущест-

венную вариабельность значений латентности и ам-
плитуды вызванного М-ответа при стимуляции диа-
фрагмального нерва у здоровых детей. При этом 
наблюдались тенденция к увеличению показателей 
латентности с возрастом и достоверное снижение по-
казателей амплитуды. Последнее обстоятельство отра-
жает увеличение толщины мышечно-кожного слоя 
с возрастом и, соответственно, ухудшение условий 
регистраций с относительно глубоко залегающей 
мышцы, как диафрагма.

Вызванный при стимуляции нерва М-ответ пред-
ставляет собой сумму ответов двигательных единиц 
иннервируемой им мышцы. Показатель латентности 
М-ответа и скорость распространения импульса кос-
венно отражают длину проводника (в данном случае 
n. phrenicus), в то время как показатель амплитуды М-
ответа свидетельствует о числе активированных дви-
гательных единиц. Таким образом, увеличение значе-
ния латентности М-ответа закономерно и объясняется 
увеличением длины проводника с возрастом. Эти 
данные совпадают с результатами, полученными ранее 
при оценке проведения по другим моторным нервам, 
обычно анализируемым при нейрофизиологических 
исследованиях [20].

Наличие базы нормативных показателей ЭНГ-ис-
следования диафрагмального нерва у детей и взрослых 
необходимо для исключения нейропатии, поражения 
цервикальных сегментов спинного мозга, а также 
при прогнозе дыхательной недостаточности у пациен-
тов с острой и хронической патологией перифериче-
ской нервной системы (синдром Гийена–Барре, 

Рис. 2. Нормальный М-ответ с диафрагмы при стимуляции диафраг-
мального нерва у ребенка 12 лет

Fig. 2. Normal М-wave from the diaphragm during stimulation of the phren-
ic nerve in a child aged 12

Рис. 1. Схема наложения электродов при модифицированной 3-каналь-
ной регистрации при стимуляции правого диафрагмального нерва. Рас-
положение активных электродов для отведения М-ответа: 1 – с дель-
товидной мышцы, 2 – с передней зубчатой мышцы, 3 – с диафрагмы. 
Референтные электроды – провода красного и желтого цвета. Зазем-
ляющий электрод располагается на предплечье, стимулирующий элек-
трод – в проекции внешнего края нижней трети грудино-ключично-
сосцевидной мышцы

Fig. 1. Diagram of electrode localization for modified 3-channel registration 
with stimulation of the right phrenic nerve. Location of the active electrodes for 
М-wave recording: 1 – from the deltoid muscle, 2 – from the serratus anterior, 
3 – diaphragm. Reference electrodes are red and yellow cables. Grounding 
electrode is located on the forearm, stimulating electrode – on the projection of 
the outer margin of the lower third of the sternocleidomastoid muscle

7,5 мс / 7.5 ms 400 мкВ / 400 µV
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перинатальная травма шейного сплетения, боковой 
амиотрофический склероз и др.), мониторинге эффек-
тивности лечебного процесса [20].

Заключение
• ЭНГ-исследование диафрагмального нерва 

является простым в исполнении и интерпре-
тации результатов методом.

• При ЭНГ-исследовании диафрагмального 
нерва необходимо учитывать вариабель-
ность показателей латентности и амплиту-
ды М-ответа у здоровых детей разного 
возраста.

• Показатели амплитуды М-ответа у здоровых 
детей раннего возраста (1–2 года) достоверно 
выше, чем у детей 6–18 лет.
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Клинико-генетические характеристики спинальной мышечной 
атрофии с преимущественным поражением ног, обусловленной 

мутациями в гене DYNC1H1

Е.Л. Дадали1, С.С. Никитин2, Ф.А. Коновалов3, И.А. Акимова1, С.А. Коростелев3

1ФБГНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115478 Москва, ул. Москворечье, 1; 
2Медицинский центр «Практическая неврология»; Россия, 117258 Москва, ул. Кржижановского, 17/2; 

3ООО «Геномед»; Россия, 115093 Москва, Подольское шоссе, 8, корп. 5

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

Введение. Спинальные мышечные атрофии (СМА) – группа генетически гетерогенных заболеваний, обусловленных мутациями 
в нескольких десятках генов. Одна из редких форм аутосомно-доминантных СМА характеризуется преимущественным пораже-
нием мышц нижних конечностей.
Цель исследования – описание клинико-генетических характеристик больных, проживающих на территории России, со СМА 
с преимущественным поражением мышц нижних конечностей, обусловленной мутациями в гене DYNC1H1, выявленными в ре-
зультате проведения секвенирования экзома нового поколения.
Материалы и методы. Для диагностики синдрома использовали комплекс методов обследования: генеалогический анализ, невро-
логический осмотр, электронейромиографию и ДНК-диагностику. Выявленные при проведении массового параллельного секве-
нирования изменения нуклеотидной последовательности у пробандов и их родителей были исследованы методом прямого авто-
матического секвенирования с использованием олигонуклеотидных праймеров.
Результаты. Выявлены 5 больных из 4 семей с гетерозиготными мутациями в гене DYNC1H1. У пациентов предполагался один из вариантов 
СМА с преимущественным поражением нижних конечностей. До проведения секвенирования экзома все больные наблюдались с диагнозом 
миелодисплазии, причем при проведении магнитно-резонансной томографии спинного мозга у 4 из них выявлялись протрузии и / или спонди-
лолистез поясничных позвонков. Полученные результаты могут свидетельствовать как о гипердиагностике, так и о том, что патология 
позвоночника может быть одним из характерных симптомов СМА с преимущественным поражением мышц нижних конечностей.
Заключение. Полученные результаты позволяют высказать предположение о значительном размахе клинического полиморфиз-
ма у больных с мутациями в гене DYNC1H1. Помимо типичных клинических проявлений СМА с преимущественным поражением 
мышц нижних конечностей, у пациентов могут диагностироваться наследственная моторно-сенсорная нейропатия 2-го типа, 
миелодисплазия и врожденный артрогрипоз, что необходимо учитывать при проведении диагностического поиска.

Ключевые слова: спинальные мышечные атрофии с преимущественным поражением мышц нижних конечностей, ген DYNC1H1, 
спинальная амиотрофия
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ной атрофии с преимущественным поражением ног, обусловленной мутациями в гене DYNC1H1. Нервно-мышечные болезни 
2018;8(2):59–67.
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Spinal muscular atrophy with lower limbs phenotype: clinical and genetic description of novel mutation  
in the DYNC1H1 gene

E.L. Dadali1, S.S. Nikitin2, F.A. Konovalov3, I.A. Akimova1, S.A. Korostelev3

1Research Center of Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow 115478, Russia; 
2Medical Center “Practical Neurology”; Build. 2, 17 Krzhizhanovskogo St., Moscow 117258, Russia; 

3Genomed; Build. 5, 8 Podol’skoe Shosse, Moscow 115093, Russia

Background. Spinal muscle atrophies (SMA) are a group of diverse heterogenous diseases caused by mutations in several dozens of genes.  
A rare form of autosomal dominant SMA predominantly affects muscles of the lower extremities.
The study objective is to describe clinical and genetic characteristics of Russia-living patients with SMA predominantly affecting muscles  
of the lower extremities caused by the DYNC1H1 gene mutation discovered by next-generation exome sequencing.
Materials and methods. To diagnose the syndrome a complex of examination techniques was used: genealogical analysis, neurological ex-
amination, electromyography, and DNA diagnostics. Changes in the nucleotide sequence in the probands and their parents identified with 
massive parallel sequencing were studied using direct automatic sequencing with oligonucleotide primers. 
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Введение
Спинальные мышечные атрофии (СМА) – группа 

генетически гетерогенных болезней, обусловленных 
мутациями в нескольких десятках генов. В зависимости 
от преимущественной топографии мышечного пора-
жения выделяют 3 основных их варианта: проксималь-
ные, дистальные и бульбоспинальные, особенности 
клинических проявлений которых хорошо описаны, 
и их диагностика не вызывает затруднений. Основную 
группу составляют проксимальные СМА с аутосомно-
рецессивным типом наследования, обусловленные 
делециями 7 и / или 8 экзонов гена SMN, на долю кото-
рых приходится около 85 % всех заболеваний этой 
группы. СМА, наследущиеся аутосомно-доминантно, 
встречаются значительно реже, и их клинико-генети-
ческие характеристики изучены недостаточно. В насто-
ящее время известен генетический дефект только 
для 30 % болезней из этой группы [1].

Одна из редких форм аутосомно-доминантных 
СМА характеризуется преимущественным поражени-
ем мышц нижних конечностей. Сегодня идентифици-
рованы 3 гена, ответственных за возникновение кли-
нических проявлений данного заболевания: BICD2, 
TRPV4 и DYNC1H1 [1–3]. Чаще всего диагностируется 
вариант СМА с преимущественным поражением 
мышц нижних конечностей (OMIM:158 600), обуслов-
ленный мутациями в гене DYNC1H1, локализованном 
на хромосоме 14q32.31 [4]. Белковый продукт гена фор-
мирует тяжелую цепь цитоплазматического динеина, 
основными функциями которого являются обеспече-
ние ретроградного транспорта разных везикул и орга-
нелл вдоль микротрубочек аксонов центральных и пе-
риферических нейронов, а также сортировка белков 
между их апикальной и базолатеральной поверхностя-
ми [5, 6]. Первые клинические проявления возникают 
в широком возрастном диапазоне – с рождения 
до взрослого возраста и характеризуются поражением 
мышц дистальных и проксимальных отделов преи-
мущественно нижних конечностей. В большинстве 
случаев отмечается медленное прогрессирование сим-
птомов, и пациенты сохраняют способность к само-

Results. Five (5) patients from 4 families with heterozygous mutations in the DYNC1H1 gene were identified. In the patients, one type  
of SMA predominantly affecting the lower extremities was assumed. Prior to exome sequencing, all patients were monitored for myelodyspla-
sia diagnosis, and magnetic resonance imaging of the spine has showed protrusions and/or spondylolisthesis of the lumbar spine  
in 4 of the patients. The obtained results can demonstrate both hyperdiagnosis and that spinal pathology is one of the characteristic symp-
toms of SMA predominantly affecting the lower extremities.
Conclusion. The obtained results allow to make an assumption about a wide range of clinical polymorphisms in patients with mutations  
of the DYNC1H1 gene. Apart from typical clinical manifestations of SMA predominantly affecting the lower extremities, patients can be di-
agnosed with hereditary motor and sensory neuropathy 2, myelodysplasia, and congenital arthrogryposis which has to be taken into account 
during diagnostic search.

Key words: spinal muscular atrophy with lower limbs phenotype, DYNC1H1 gene, spinal amyotrophy

For citation: Dadali E.L., Nikitin S.S., Konovalov F.A. et al. Spinal muscular atrophy with lower limbs phenotype: clinical and genetic 
description of novel mutation in the DYNC1H1 gene. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(2):59–67.

стоятельной ходьбе до возраста 60–70 лет. Описаны 
редкие клинические варианты СМА с преимуществен-
ным поражением мышц нижних конечностей с вро-
жденной деформацией стоп и контрактурами крупных 
суставов (преимущественно нижних конечностей), 
препятствующими формированию способности к са-
мостоятельной ходьбе [7, 8].

Идентифицировано более 60 мутаций в гене 
DYNC1H1, приводящих к возникновению нескольких 
аллельных вариантов, характеризующихся выражен-
ной гетерогенностью клинических проявлений. Самое 
большое количество мутаций выявлено у больных 
с двумя нозологическими формами – пороками раз-
вития мозга, умственной отсталостью и судорогами 
(47 %) и СМА с преимущественным поражением 
мышц нижних конечностей (35 %) [9]. В большинстве 
случаев у пациентов имеются описанные проявления 
этих двух заболеваний, но в отдельных случаях отме-
чается сочетание умственной отсталости и СМА с пре-
имущественным поражением мышц нижних конечно-
стей [10, 11]. Описаны больные с клиническими 
проявлениями моторно-сенсорной нейропатии (16 %) 
[12], врожденной катарактой, мышечной гипотонией 
и пороками развития желудочно-кишечного тракта 
(2 %) [13], а также со спастической параплегией [14]. 
Считается, что разнообразие клинических проявлений 
при мутациях в гене DYNC1H1 связано с разным вли-
янием мутаций на функцию белкового продукта гена, 
однако четкой корреляции типа с локализацией мута-
ций и характером нарушения функционирования 
различных белковых доменов до настоящего времени 
не выявлено. Это диктует необходимость продолжения 
исследований, направленных на изучение фенотипа 
больных с разными мутациями в гене DYNC1H1 и уточ-
нение особенностей патогенетических механизмов 
возникновения заболевания.

Цель исследования – описание клинико-генети-
ческих характеристик больных, проживающих на тер-
ритории России, со СМА с преимущественным пора-
жением мышц нижних конечностей, обусловленной 
мутациями в гене DYNC1H1, выявленными в резуль-
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тате проведения секвенирования экзома нового поко-
ления.

материалы и методы
Для диагностики синдрома использовали ком-

плекс методов обследования: генеалогический анализ, 
неврологический осмотр, электронейромиографию 
(ЭНМГ) и ДНК-диагностику. Неврологический ос-
мотр проводили по стандартной методике. ЭНМГ-
исследование включало анализ скорости распростра-
нения возбуждения по моторным и сенсорным 
волокнам нервов рук и ног с соблюдением температур-
ного режима, а также анализ потенциалов двигатель-
ных единиц (ПДЕ) и спонтанной активности мышеч-
ных волокон в мышцах конечностей стандартными 
методами на электромиографах Keypoint (Дания) 
и Нейрософт (Россия) двумя независимыми исследо-
вателями.

ДНК выделяли по стандартной методике. Секве-
нирование экзома выполняли на секвенаторе 
IlluminaNextSeq 500 со средним покрытием не менее 
70–100х с применением панели, включающей 4800 
генов, мутации в которых ответственны за возникно-
вение известных заболеваний и синдромов.

Выявленные при проведении массового парал-
лельного секвенирования изменения нуклеотидной 
последовательности у пробандов и их родителей были 
исследованы методом прямого автоматического сек-
венирования с использованием олигонуклеотидных 
праймеров.

Пациенты или их представители дали письменное 
информированное согласие на проведение молекуляр-
но-генетического тестирования образцов крови и раз-
решение на анонимную публикацию результатов ис-
следования.

Результаты
В результате проведения секвенирования экзома 

выявлены 5 больных из 4 семей с гетерозиготными 
мутациями в гене DYNC1H1. Клинико-генетические 
характеристики пациентов представлены в таблице.

Первые признаки заболевания у 4 из 5 больных 
обнаружены с момента начала самостоятельной ходь-
бы, в возрасте от 1 года 4 мес до 2 лет. Лишь у 1 боль-
ной варусную деформацию стоп диагностировали 
с рождения. Клинические проявления у всех пациен-
тов соответствовали таковым при СМА с преимущест-
венным поражением мышц нижних конечностей 
и характеризовались варусной, вальгусной или экви-
новарусной деформацией стоп, слабостью и гипотро-
фией дистальных и проксимальных групп мышц 
нижних конечностей, нарушением походки, трудно-
стями при подъеме по лестнице и беге, сухожильной 
гипорефлексией с ног и гипотрофией мышц стоп. 
У пациентов отмечалась специфическая походка с на-
клоном туловища вперед и наличием степпажа. Все 

они сохранили способность к самостоятельной ходьбе 
без вспомогательных средств, однако при подъеме 
с пола использовали приемы Говерса, что свидетель-
ствовало о заинтересованности проксимальных групп 
мышц ног и тазового пояса. Характерным признаком 
у всех больных была тугоподвижность в голеностоп-
ных суставах. Лишь у 1 больной в возрасте 17 лет в па-
тологический процесс были вовлечены также колен-
ные и тазобедренные суставы. Типичным клиническим 
проявлением болезни был гиперлордоз поясничного 
отдела позвоночника. Больные испытывали выражен-
ные затруднения при беге и не могли прыгать. У 3 па-
циентов отмечались фасцикуляции в языке при отсут-
ствии в других мышечных группах. У всех больных 
не зарегистрировано вовлечение в патологический 
процесс мышц рук, однако у 3 пациентов наблюдалась 
слабость надостных и подостных мышц. Следует отме-
тить, что у всех пациентов до проведения молекуляр-
но-генетического анализа в качестве основного диаг-
ноза рассмативалась миелодисплазия поясничного 
отдела. Для подтверждения этого диагноза было вы-
полнено рентгенологическое обследование или маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) пояснично-
крестцового отдела спинного мозга. В результате 
у 3 больных выявлены протрузии диска L5, спондило-
листез L5–S1 I степени, что давало основание врачам 
обосновать диагноз. При ЭНМГ-обследовании у 4 па-
циентов в мышцах голени и бедра обнаружены при-
знаки хронического денервационно-реиннервацион-
ного процесса с наличием ПДЕ увеличенной 
амплитуды (до 3–9–14 мВ) и длительности, снижени-
ем паттерна рекрутирования по нейрогенному типу, 
а также со спонтанной активностью мышечных воло-
кон малой выраженности. У 1 больного изменения 
проявлялись только по наличию выпадающих ПДЕ 
(до 4 ПДЕ имели амплитуду выше нормы при нормаль-
ных параметрах средних значений), при этом паттерн 
рекрутирования был снижен. Полученные ЭНМГ-дан-
ные констатировали вовлечение мотонейронов спин-
ного мозга на уровне поясничного утолщения.

При проведении секвенирования экзома у 3 боль-
ных зарегистрированы ранее описанные мутации 
в гетерозиготном состоянии в гене DYNC1H1, а у 
2 больных (отца и дочери) мутация в гене динеин выяв-
лена впервые. У наблюдаемого нами больного с обна-
руженной мутацией отмечены типичные признаки 
СМА с преимущественным поражением мышц ниж-
них конечностей при отсутствии расстройств чувстви-
тельности и координации, характерных для аксональ-
ных вариантов наследственных моторно-сенсорных 
нейропатий (НМСН). При проведении ЭНМГ-обсле-
дования потенциалы действия сенсорного нерва 
для икроножного нерва были сохранены.

Нами выявлена только одна мутация в гене 
DYNC1H1, которая не была описана ранее, у пробан-
да – девочки 8 лет и ее отца 37 лет. С учетом наличия 
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полиморфизма клинических проявлений заболеваний, 
обусловленных мутациями в гене DYNC1H1, приводим 
более подробное описание клинических и ЭНМГ-ха-
рактеристик 2 больных с ранее не описанными нуклео-
тидными заменами.

Пробанд – девочка, 8 лет, с жалобами на нарушение 
походки, трудности при подъеме по лестнице и из гори-
зонтального положения. Родилась от первой физиологи-
чески протекавшей беременности, в срок, с массой тела 
3100 г, длиной 50 см, оценкой по шкале Апгар 7 / 8 баллов. 

Раннее развитие пациентки протекало с задержкой 
темпов набора моторных навыков – голову держала 
с 3 мес, самостоятельно садилась с 7 мес, самостоятель-
ная ходьба оказалась возможной с 1,5 года. Нарушения 
походки отмечены с момента начала самостоятельной 
ходьбы, не могла бегать и прыгать.

При осмотре в возрасте 8 лет (рис. 1) наблюдают-
ся грудной сколиоз, поясничный гиперлордоз, эквинова-
русная деформация стоп, нарушение походки по типу 
«утиной» с наклоном туловища вперед. При вставании 

Клинико-генетические и ЭНМГ-характеристики больных со спинальной мышечной атрофией 1-го типа с преимущественным поражением  
нижних конечностей

Clinical, genetic, and EMG characteristics of patients with spinal muscular atrophy type 1 predominantly affecting the lower extremities
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Стимуляционная ЭНМГ 
Stimulatory EMG

Паттерн ЭНМГ игольчатым 
электродом 

Needle EMG pattern

Мутация 
Mutation

Амплитуда 
М-ответа, 

СРВ 
M response 
amplitude, 

NCV

n. 
peroneus

n. 
medianus

ПД нерва, 
СРВ (n. 
suralis) 

Nerve A, 
NCV (n. 
suralis)

m. Vastus 
lateralis 

(СА) 
m. Vastus 
lateralis 

(SA)

m. Tibialis 
(СА) 

m. Tibialis 
(SA)

m. 
Deltoideus 

(СА) 
m. 

Deltoideus 
(SA)

1 Мужской 
Male 6 1,5 года 

1.5 years

Эквиноварус-
ная 
Equinovarus

+ +
Отсутст-
вуют 
Absent

+ – – N N N N НП (нет) 
NP (no)

НП (нет) 
NP
(no)

N

Описана,
p.Arg598Cys,
c.1792C>T 
Described, 
p.Arg598Cys, 
c.1792C>T

2 Женский 
Female 17

2 года 
2 мес 

2 years 
2 mnths

Вальгусная 
Valgus – –

Отсутст-
вуют 
Absent

+

Коленных, 
тазобедренных, 
голеностопных 
Knee, hip, ankle

+ N N N N НП (нет) 
NP (no)

НП (+) 
NP (+)

НД 
N/A

Описана,
p.Arg598Leu,
c.1793G>T 
Described, 
p.Arg598Leu, 
c.1793G>T

3 Мужской 
Male 4

1 год 4 мес 
1 year 4 
months

Варусная 
Varus – –

Сохране-
ны 
Preserved

– – – N N N N НП (нет) 
NP (no)

НП (+) 
NP (+) N

Описана,
p.Arg251His,
c.752G>A 
Described, 
p.Arg251His, 
c.752G>A

4 Женский 
Female 8

1 год 5 мес 
1 year 5 
months

Варусная 
Varus – –

Отсутст-
вуют 
Absent

+ Голеностопных 
Ankle + N N N N НП (нет) 

NP (no)
НП (+) 
NP (+) N

Не описана,
p.Val560Met,
c.1678G>A 
Not described, 
p.Val560Met, 
c.1678G>A

5 Мужской 
Male 38 2 года 

2 years
Варусная 
Varus – –

Отсутст-
вуют 
Absent

+ Голеностопных 
Ankle + Снижена 

Decreased N N Нет ответа 
No response

НП (нет) 
NP (no)

НП (+) 
NP (+)

НП (нет) 
NP (no)

Не описана,
p.Val560Met,
c.1678G>A 
Not described, 
p.Val560Met, 
c.1678G>A

Примечание. ЭНМГ – электронейромиография; СРВ – скорость распространения возбуждения; ПД – потенциал действия; 
N – норма; СА – спонтанная активность мышечных волокон; НП – нейрогенный паттерн рекрутирования двигательных 
единиц; (+) – минимальная выраженность СА; НД – нет данных.  
Note. EMG – electromyography; NCV – nerve conduction velocity; AP – action potential; N – normal; SA – spontaneous activity of motor fibers; 
NP – neurogenic pattern of motor unit recruitment; (+) – minimal SA; N/A – data not available.
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с корточек пациентка использует приемы Говерса. 
Ходьба на пятках невозможна, на носках затруднена. 
Сухожильные рефлексы с рук не изменены, с ног – от-
сутствуют. Сила мышц плечевого пояса во всех отде-
лах, дистальных мышц рук и кисти – 5 баллов; в прок-
симальных мышцах ног – 3,5 балла, в дистальных 
отделах – до 3 баллов. В позе Ромберга устойчива, од-
нако выявлен интенционный тремор при проведении 
пальце-носовой пробы. Расстройств чувствительности 
не отмечено.

При проведении генеалогического анализа обнаруже-
но наличие идентичных жалоб у отца ребенка 38 лет 
(рис. 2). Интересно отметить, что ребенок наблюдался 
с диагнозом миелодисплазии, а отец – вертеброгенной 
дорсопатии.

По данным ЭНМГ-исследования моторных волокон 
срединного и малоберцового нервов не выявлено отклоне-
ний от нормальных значений дистальной латентности, 
скорости распространения возбуждения и амплитуды 
М-ответов. У дочери сенсорные ответы при стимуляции 

Клинико-генетические и ЭНМГ-характеристики больных со спинальной мышечной атрофией 1-го типа с преимущественным поражением  
нижних конечностей

Clinical, genetic, and EMG characteristics of patients with spinal muscular atrophy type 1 predominantly affecting the lower extremities
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Стимуляционная ЭНМГ 
Stimulatory EMG

Паттерн ЭНМГ игольчатым 
электродом 

Needle EMG pattern

Мутация 
Mutation

Амплитуда 
М-ответа, 

СРВ 
M response 
amplitude, 

NCV

n. 
peroneus

n. 
medianus

ПД нерва, 
СРВ (n. 
suralis) 

Nerve A, 
NCV (n. 
suralis)

m. Vastus 
lateralis 

(СА) 
m. Vastus 
lateralis 

(SA)

m. Tibialis 
(СА) 

m. Tibialis 
(SA)

m. 
Deltoideus 

(СА) 
m. 

Deltoideus 
(SA)

1 Мужской 
Male 6 1,5 года 

1.5 years

Эквиноварус-
ная 
Equinovarus

+ +
Отсутст-
вуют 
Absent

+ – – N N N N НП (нет) 
NP (no)

НП (нет) 
NP
(no)

N

Описана,
p.Arg598Cys,
c.1792C>T 
Described, 
p.Arg598Cys, 
c.1792C>T

2 Женский 
Female 17

2 года 
2 мес 

2 years 
2 mnths

Вальгусная 
Valgus – –

Отсутст-
вуют 
Absent

+

Коленных, 
тазобедренных, 
голеностопных 
Knee, hip, ankle

+ N N N N НП (нет) 
NP (no)

НП (+) 
NP (+)

НД 
N/A

Описана,
p.Arg598Leu,
c.1793G>T 
Described, 
p.Arg598Leu, 
c.1793G>T

3 Мужской 
Male 4

1 год 4 мес 
1 year 4 
months

Варусная 
Varus – –

Сохране-
ны 
Preserved

– – – N N N N НП (нет) 
NP (no)

НП (+) 
NP (+) N

Описана,
p.Arg251His,
c.752G>A 
Described, 
p.Arg251His, 
c.752G>A

4 Женский 
Female 8

1 год 5 мес 
1 year 5 
months

Варусная 
Varus – –

Отсутст-
вуют 
Absent

+ Голеностопных 
Ankle + N N N N НП (нет) 

NP (no)
НП (+) 
NP (+) N

Не описана,
p.Val560Met,
c.1678G>A 
Not described, 
p.Val560Met, 
c.1678G>A

5 Мужской 
Male 38 2 года 

2 years
Варусная 
Varus – –

Отсутст-
вуют 
Absent

+ Голеностопных 
Ankle + Снижена 

Decreased N N Нет ответа 
No response

НП (нет) 
NP (no)

НП (+) 
NP (+)

НП (нет) 
NP (no)

Не описана,
p.Val560Met,
c.1678G>A 
Not described, 
p.Val560Met, 
c.1678G>A

Примечание. ЭНМГ – электронейромиография; СРВ – скорость распространения возбуждения; ПД – потенциал действия; 
N – норма; СА – спонтанная активность мышечных волокон; НП – нейрогенный паттерн рекрутирования двигательных 
единиц; (+) – минимальная выраженность СА; НД – нет данных.  
Note. EMG – electromyography; NCV – nerve conduction velocity; AP – action potential; N – normal; SA – spontaneous activity of motor fibers; 
NP – neurogenic pattern of motor unit recruitment; (+) – minimal SA; N/A – data not available.
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икроножного нерва не отличались от нормы; у отца – 
не зарегистрированы.

При исследовании мышц ног игольчатыми электрода-
ми у дочери и отца отмечены однотипные изменения ПДЕ 
по нейрогенному типу со значительным увеличением ам-
плитуды потенциалов до 8–14 мВ; у отца аналогичные 
изменения обнаружены также и в проксимальных мыш-
цах рук. Спонтанная активность мышечных волокон 
минимальной выраженности зарегистрирована только 
в мышцах голени у отца; в остальных мышцах не выявле-
но денервационных изменений и потенциалов фасцикуля-
ций ни у дочери, ни у отца. Полученные результаты были 
расценены как проявления хронического нейро нального 
процесса с преимущественным вовлечением сегментарных 
мотонейронов поясничного утолщения.

Таким образом, на основании анамнеза (начало забо-
левания в детском возрасте в виде задержки моторного 
развития), данных неврологического осмотра (нарушение 
походки, снижение коленных рефлексов, тонуса и силы 
мышц нижних конечностей, деформация стоп), резуль-
татов ЭНМГ (наличие заинтересованности мотонейро-
нов спинного мозга в большинстве случаев) у пациентов 
предполагался один из вариантов СМА с преимуществен-
ным поражением мышц нижних конечностей.

Обсуждение
СМА с преимущественным поражением мышц 

нижних конечностей – группа генетически гетеро-
генных заболеваний, обусловленных мутациями 

в 3 генах. Наиболее часто диагностируется 1-й тип, 
обусловленный мутациями в гене DYNC1H1, кодиру-
ющем тяжелую цепь динеина, осуществляющего ре-
троградный аксональный транспорт молекул. Помимо 
СМА с преимущественным поражением мышц ниж-
них конечностей, мутации в этом гене могут приво-
дить к возникновению врожденных пороков развития 
мозга, скелетных деформаций и НМСН 2-го типа. 
Показано, что белковый продукт гена – тяжелая цепь 
динеина – состоит из 2 доменов: моторного и хвосто-
вого. Считается, что к возникновению СМА с преиму-
щественным поражением мышц нижних конечностей 
и НМСН чаще приводят мутации, нарушающие ами-
нокислотную последовательность хвостового домена 
белка, а к умственной осталости и порокам развития 
мозга – мутации, нарушающие функцию моторного 
домена тяжелой цепи динеина [15, 16]. Основная функ-
ция хвостового домена заключается в осуществлении 
димеризации белка и его взаимодействия с другими 

Рис. 2. Фенотип пациента 5

Fig. 2. Phenotype of the male patient 5

Рис. 1. Фенотип пациентки 4

Fig. 1. Phenotype of the female patient 4
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белками, прежде всего с динактином, а также сцепле-
ния с транспортируемыми субстратами, в то время 
как моторный домен обеспечивает перемещение бел-
кового комплекса в концевой участок микро трубочек, 
используя энергию молекулы аденозинтрифосфата 
[11, 17].

Необходимо отметить, что мутации в хвостовом 
домене белка обнаруживаются как у больных со СМА 
с преимущественным поражением мышц нижних ко-
нечностей, так и при НМСН 2-го типа. Однако кли-
нические проявления заболеваний в значительной 
степени сходны, особенно на начальных стадиях, что 
затрудняет проведение их дифференциальной диагно-
стики. Основными дифференциально-диагностиче-
скими признаками могут быть расстройства чувстви-
тельности, которые выявляются у большинства 
больных с аксональным вариантом НМСН и не отме-
чены при СМА с преимущественным поражением 
мышц нижних конечностей. Так, при стимуляционной 
ЭНМГ у пораженных отца и дочери обнаружены раз-
личия в регистрации сенсорных ответов – они не от-
личались от нормы у 8-летней дочери и отсутствовали 
у 38-летнего отца.

Все больные до проведения секвенирования экзома 
наблюдались с диагнозом миелодисплазии, причем 
при выполнении МРТ спинного мозга у 4 из них выяв-
лялись протрузии и / или спондилолистез поясничных 
позвонков. К сожалению, нам не удалось получить 
снимки МРТ больных. Результаты могут свидетельст-
вовать как о гипердиагностике, так и о том, что пато-
логия позвоночника может быть одним из характерных 
симптомов СМА с преимущественным поражением 
мышц нижних конечностей. В пользу последнего пред-
положения косвенно могут свидетельствовать данные, 
полученные J. Punetha и соавт., которые наблюдали 
больного со СМА с преимущественным поражением 
мышц нижних конечностей, обусловленной мутацией 
в гене DYNC1H1, в сочетании с патологией позвонков 
в поясничном отделе (lumbar hemivertebrae) [18]. Нали-
чие подобной патологии позволяет предположить СМА 
с преимущественным поражением мышц нижних ко-
нечностей среди больных с диагнозом миелодиспла-
зии. Кроме того, у 1 больной в нашей выборке и у не-
скольких пациентов, описанных в литературе, первые 
симптомы возникали с рождения и характеризовались 
варусной деформацией стоп. Эти наблюдения повзо-
лили E. Mercuri и соавт. предположить, что у части 
пациентов с врожденной деформацией стоп и кистей, 
сходной с таковой при артрогрипозе, могут быть выяв-
лены мутации в гене DYNC1H1 [19].

Гетерозиготная мутация в экзоне 4 гена DYNC1H1 
(c.752G>A), приводящая к замене аминокислоты в по-
зиции 251 белка (p.Arg251His, NM_001 376.4), обнару-
женная нами у больного 3, зарегистрирована 
T. Antoniadi и соавт. при проведении секвенирования 

экзома в выборке пациентов с НМСН 2-го типа [20]. 
К сожалению, авторы не приводят клинические 
и ЭНМГ-характеристики больного с данной мутаци-
ей. Однако другая гетерозиготная мутация, приводя-
щая к замене аминокислоты в той же позиции 
(p.Arg251Cys) описана S. Chan и соавт. у пациента 
со СМА с преимущественным поражением нижних 
конечностей [21]. Аналогичная ситуация, обнаружен-
ная при гетерозиготной мутации c. 1792C>T в экзоне 8 
гена DYNC1H1, приводящей к замене аминокислоты 
в позиции 598 белка (p.Arg598Cys, NM_001 376.4), 
выявлена нами у больного 1. Гетерозиготная мутация 
обнаружена J. Punetha и соавт. у пациентов со СМА 
с преимущественным поражением мышц нижних ко-
нечностей [18], а K. Peeters и соавт. зарегистрировали 
ее у больного с НМСН 2-го типа [22]. Третья мутация 
(c.1793G>T), приводящая к замене аминокислоты 
в позиции 598 белка (p.Arg598Leu, NM_001 376.4) 
и выявленная нами у пациентки 2, описана ранее 
M. Scoto и соавт. у больного с типичными проявлени-
ями СМА с преимущественным поражением мышц 
нижних конечностей [2].

У всех наблюдаемых пациентов в процессе предва-
рительного ЭНМГ-обследования игольчатыми электро-
дами отмечены изменения, аналогичные описанным 
в литературе, – хронический денервационно-реиннер-
вационный процесс с характерным снижением паттер-
на рекрутирования ПДЕ увеличенной амплитуды 
в мышцах ног (в 1 случае амплитуда ПДЕ в m. guadriceps 
была увеличена до 20 мВ [7]) на фоне сохранной прово-
дящей функции моторных и сенсорных волокон пери-
ферических нервов [18, 23, 24]. Следует отметить, 
что в литературе есть сообщения о снижении проводя-
щей функции по нервам ног в редких случах, например 
по большеберцовому нерву у 1 пациента [14], что не мо-
жет иметь решающего диагностического значения 
при оценке совокупности нейрофизиологических из-
менений. Отсутсвие потенциалов действия икронож-
ного нерва у отца пробанда 38 лет, имеющего длитель-
ное время деформацию стоп, ставит под сомнение 
информативность обнаруженной аномалии. Нейроген-
ный паттерн изменения подтверждается результатами 
биопсии мышц бедра [7, 14, 23].

Заключение
Полученные нами результаты и анализ данных 

литературы позволяют высказать предположение 
о значительном диапазоне клинического полиморфиз-
ма у больных с мутациями в гене DYNC1H1. Помимо 
типичных клинических проявлений СМА с преиму-
щественным поражением мышц нижних конечностей, 
у пациентов могут диагностироваться НМСН 2-го 
типа, миелодисплазия и врожденный артрогрипоз, 
что необходимо учитывать при проведении диагности-
ческого поиска.
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Проспективное клинико-сонографическое наблюдение  
за пациенткой с феноменом фокальной констрикции  

лучевого нерва по типу «песочные часы»

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

1ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 150000 Ярославль, ул. Революционная, 5; 

2Региональная общественная организация «Общество специалистов по нервно-мышечным болезням», Медицинский центр 
«Практическая неврология»; Россия, 117258 Москва, ул. Кржижановского, 17/2

Контакты: Дмитрий Сергеевич Дружинин druzhininds@gmail.com

Представлено проспективное клинико-сонографическое наблюдение за женщиной 29 лет с острой нейропатической болью по ходу 
лучевого нерва и в последующем выявленным феноменом фокальной констрикции по типу «песочные часы» на уровне локтевого 
сгиба. Динамическое исследование проводилось с уровня максимальной концентрации болевого синдрома (локтевой сгиб), начиная 
с 3-х суток от момента развития симптомов в течение 15 мес. При первичном обращении, несмотря на выраженность болево-
го синдрома и пареза разгибателей кисти и пальцев, не обнаружено явных изменений сонографической картины лучевого нерва. 
В ходе динамического наблюдения участок фокальной констрикции периферического нерва обнаружен на 30-е сутки, мульти-
сегментарной констрикции – на 57-е сутки, при этом полученные изменения не коррелировали с характером восстановления 
неврологического дефицита. При сканировании лучевого нерва через 9 и 15 мес от начала болезни на участке интереса обнару-
жено равномерное уменьшение диаметра нерва, которое, в свою очередь, приводит к невозможности визуализировать фокальную 
констрикцию периферического нерва.

Ключевые слова: фокальная констрикция периферического нерва, нейропатическая боль, ультразвуковое исследование 
периферических нервов, лучевой нерв
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циенткой с феноменом фокальной констрикции лучевого нерва по типу «песочные часы». Нервно-мышечные болезни 
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Prospective clinical and sonographic observation of the patient with hourglass-like focal radial nerve constriction

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

1Yaroslavl’ State Medical University, Ministry of Health of Russia; 5 Revolutsionnaya St., Yaroslavl’ 150000, Russia; 
2 Association of Neuromuscular Disorders Specialists, Medical Center “Practical Neurology”;  

Build. 2, 17  Krzhizhanovskogo St., Moscow 117258, Russia

This prospective clinical and sonographic observation of the 29 y.o. woman with acute neuropathic pain along the course of the radial nerve, 
who was later diagnosed with hourglass-like focal radial nerve constriction at the level of the inner fold of the elbow. Dynamic observation 
was carried out at the level of the most severe pain (at the inner fold of the elbow), starting from the 3rd day after onset of symptoms and 
within 15 months. At the time of patient’s admission pain syndrome and paresis of extensor muscles of the hand and fingers were signifi-
cantly pronounced, but we didn’t detect any sonographic changes of the radial nerve. During dynamic observation the segment of focal pe-
ripheral nerve constriction has been detected on the 30th day of observation and the portion of multisegmental constriction on the 57th day  
of observation, but the observed changes did not correlate with the rate of neurologic deficit restoration. On the scans of the radial nerve 
obtained 9 and 15 months after disease onset the uniform decrease in the nerve diameter was evident, which made it impossible to visualize 
focal peripheral nerve constriction. 

Key word: focal constriction of peripheral nerve, neuropathic pain, ultrasound of peripheral nerve, radial nerve
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Синдром острой мононейропатии, сопровождаю-
щейся нейропатической болью, является состоянием, 
этиология которого часто остается невыясненной. 
Общепринятые нейрофизиологические методы, а так-
же нейровизуализация периферических нервов, как 
правило, не обнаруживают специфических измене-
ний, позволяющих рассматривать конкретный случай 
в рамках той или иной нозологической формы. 
В 1966 г. опубликовано наблюдение с описанием слу-
чайной находки фокальной констрикции перифери-
ческого нерва (ФКПН) по типу «песочных часов» 
у пациента, направленного на хирургическое лечение 
по поводу острой нейропатии лучевого нерва [1]. В по-
следующем случаи ФКПН были описаны и другими 
хирургами [2–8], а также представлены результаты 
сопоставления операционных находок с результатами 
изменения нерва по данным ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) и магнитно-резонансной томографии 
на том же уровне [9–13], при этом не проводилось 
системной оценки обнаруженных изменений. Вопрос 
о структурных и функциональных нарушениях пери-
ферического нерва при острых мононейропатиях 
до сих пор остается открытым. Это связано с относи-
тельной редкостью этих состояний, а также с тем, 
что используемые рутинные методы диагностики 
в дебюте болезни не имеют необходимой разрешаю-
щей способности для их обнаружения. Представлено 
проспективное наблюдение в течение 15 мес за паци-
енткой с синдромом острой болевой мононейропатии 
лучевого нерва, у которой вне острого периода по дан-
ным УЗИ выявлена ФКПН.

При каждом визите с информированного согласия 
пациентки документировали моторный дефицит, оце-
нивали выраженность болевого синдрома по визуаль-
но-аналоговой шкале боли (ВАШ). В момент обраще-
ния и в последующем силу мышц оценивали по шкале 
British Medical Research Council, MRC. Электромиогра-
фическое (ЭМГ) исследование проводили на миографе 
«Нейрософт-МВП» (Россия) по стандартной методике. 
УЗИ периферических нервов выполняли на ультразву-
ковом сканере Sonoscape S20 (Китай) в режиме серой 
шкалы с линейным датчиком в диапазоне частот 
8–15 МГц двумя независимыми исследователями. При 
визуальном выявлении изменения нерва по типу  
ФКПН определяли диаметр проксимального и ди-
стального участков на расстоянии не более 0,5 см 
от места максимального сужения.

Оценка сонографических изменений участка нерва 
в течение 15 мес свидетельствует о том, что в рассма-
триваемом случае ФКПН является динамическим 
процессом. Предпринята попытка выделения соногра-
фических критериев ФКПН.

Клинический случай
Пациентка Е., 29 лет, проснулась ночью от острой, 

непереносимой локальной боли в области локтевого 

сгиба по латеральной поверхности левой руки. Боль ир-
радиировала по тыльной поверхности кисти. Утром 
пациентка отметила отсутствие движений в мышцах 
разгибателей запястья и пальцев при неизменной выра-
женности болевого синдрома. При осмотре на 3-й день 
от начала болезни пациентка предъявляла жалобы 
на жгучую стреляющую интенсивную боль в области 
локтевого сгиба с иррадиацией по тыльной поверхности 
предплечья и кисти, отсутствие движений  в мышцах 
разгибателях кисти и пальцев, вынужденное положение 
руки с приведением к груди для облегчения болевого син-
дрома. Во всех остальных мышечных группах поражен-
ной и контралатеральной руки моторных и сенсорных 
нарушений не обнаружено.

По данным ЭМГ-исследования не выявлено изменений 
амплитуды и длительности М-волны, скорости проведе-
ния и асимметрии параметров при тестировании средин-
ного, локтевого и лучевого нервов с 2 сторон через 3 дня 
от начала болезни. При исследовании сенсорных волокон 
перечисленных нервов также обнаружены нормальные 
значения их потенциала действия. Пациентке был уста-
новлен предварительный диагноз невралгической ами-
отрофии, рекомендовано симптоматическое лечение 
нейропатического болевого синдрома (прегабалин в дозе 
300 мг / сут), а также повторный осмотр через 10 дней. 
В последующем осмотр и обследование проводились во вре-
мя визитов, которые носили несистематический харак-
тер в связи с тем, что пациентка самостоятельно 
определяла время посещения относительно дебюта болез-
ни (табл. 1, 2, рис. 1, 2).

При осмотре на 16-й день отмечены плегия мышц 
разгибателей кисти, нейропатический болевой синдром 
исходной интенсивности по ВАШ, вынужденное положе-
ние руки. При осмотре на 30-е сутки в покое болезненно-
сти нет, при пальпации боль до 6 баллов (по ВАШ) с ир-
радиацией до средней трети предплечья. Мышечная сила: 
лучевой разгибатель запястья (ECR) – М1, разгибание 
пальцев – М0. На 57-е сутки наблюдения отмечено уве-
личение мышечной силы ECR до М4, мышца, разгибающая 
мизинец (EI), – М1, общий разгибатель пальцев (EDC) – 
М0; боли в покое нет, при пальпации ее выраженность 
уменьшается до 1 балла (по ВАШ) на 79-е сутки наблю-
дения и полностью исчезает при осмотре через 9 мес. 
Функция общего разгибателя запястья восстановилась 
к 9 мес до М4, EDC и EI – М3 и не изменилась при послед-
нем визите через 4 мес. За период наблюдения пациентка 
не получала лечения, кроме симптоматической терапии 
прегабалином.

При повторных ЭМГ и УЗИ (см. табл. 1, 2) отме-
чены снижение амплитуды М-волны и потенциала 
действия лучевого нерва вплоть до полного отсутст-
вия вызванного моторного ответа на 30-е сутки 
и последующая регистрация ответа на 371-е сутки 
от развития болезни. Проведено УЗИ периферических 
нервов и плечевого сплетения. При первичном и после-
дующем наблюдении площадь поперечного сечения 
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Таблица 1. Результаты ЭМГ-исследования у пациентки Е.

Table 1. Results of EMG test in patient Е.

День 
Day

Кривые 
Curves

Параметры ЭМГ 
EMG parameters

3-й 
3rd

А1 – 4,01 мВ
А2 – 3,54 мВ
СРВ – 56 м / с
ДЛ – 3,15 мс 
А1 – 4.01 mV 
А2 – 3.54 mV 

NCV – 56 m / s 
DL – 3.15 ms

16-й 
16th

А1 – 3,21 мВ
А2 – 2,01 мВ
СРВ – 55 м / с
ДЛ – 3,15 мс 
А1 – 3.21 mV 
А2 – 2.01 mV 

NCV – 55 m / s 
DL – 3.15 ms

30-й 
30th

А1, А2 – 0 мВ 
А1, А2 – 0 mV

49-й 
49th

А1, А2 – 0 мВ 
А1, А2 – 0 mV

371-й 
371st

А1 – 3,10 мВ
А2 – 2,13 мВ
СРВ – 56 м / с
ДЛ – 3,15 мс 
А1 – 3.10 mV 
А2 – 2.13 mV 

NCV – 56 m / s 
DL – 3.15 ms

Примечание. ЭМГ – электромиография; СРВ – скорость распространения возбуждения; ДЛ – дистальная латентность. 
Note. EMG – electromyography; NCV – nerve conduction velocity; DL – distal latency.

Рис 1. Осмотр пациентки Е.: а – при первом обращении (на 3-и сутки от начала болезни (27.10.2018)); б – через 2,5 мес наблюдения (на 79-е  сут-
ки (11.01.2018)). ECR – m. Extensor Carpi Radialis; EI – Extensor Indicis; EDC – Extensor Digitorum Communis

Fig 1. Examination of patient Е.: а – the first visit (on day 3 (27.10.2018)); б – 2.5 months of observation (on day 79 (11.01.2018)). ECR – m. Extensor 
Carpi Radialis; EI – Extensor Indicis; EDC – Extensor Digitorum Communis

а б

ECR – M0
EI–M0
EDC–M0

ECR – M4
EI–M1
EDC–M0

спинномозговых нервов плечевого сплетения, срединно-
го и локтевого нервов обеих рук не отличалась от нор-
мальных значений. Результаты клинико-сонографиче-
ского обследования на разных сроках представлены 
в табл. 1.

При обращении на 3-и сутки от начала болезни 
по данным УЗИ левого лучевого нерва его сонографическая 
структура не отличалась от нормы. Отсутствие 

изменений левого лучевого нерва также отмечено 
и на 16-й день.

На 30-й день от начала болезни по данным УЗИ впер-
вые обнаружено изменение внешнего контура нерва 
по типу ФКПН (см. табл. 1). Диаметр нерва на участке 
констрикции составил менее 0,3 мм, что выходит за пре-
делы интервала измерений, позволяющих определить 
достоверную величину при заданной разрешающей 
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Таблица 2. Клинико-сонографические изменения у пациентки Е. на разных сроках наблюдения

Table 2. Clinical and sonographic changes in patient E. at various times of observation

День 
Day

Боль, число 
баллов по ви-
зуально-ана-

логовой шкале 
Points per the 

visual analogue 
scale

Оценка по шкале British 
Medical Research Council 

Evaluation per the British 
Medical Research Council 

scale

Диаметр нерва 
проксимальнее 

констрикции / ди-
стальнее кон-
стрикции, мм 
Nerve diameter 

proximally to con-
striction / distally to 
constriction, mm

Ультразвуковое изображение (положение 
датчика ±1,5 см по латеральной поверхности 
локтевого сгиба, стрелка указывает участок 

ФКПН) 
Ultrasound image (transducer location ±1.5 cm along 
the lateral surface of the bend of the arm, arrow points 

at FCPN) ECR ExI EDC

3-й 
3rd 8–6* М0 М0 М0 2,5

16-й 
16th 8–6* М0 М0 М0 2,6

30-й 
30th 6–4** М1 М0 М0 2,7 / 2,6

49-й 
49th 5** М2 М1 М0 3,1 / 3,3

57-й 
57th 4** М4 М1 М1 3,2 / 3,3

79-й 
79th 1** М4 М1 М1 3,2 / 3,1
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День 
Day

Боль, число 
баллов по ви-
зуально-ана-

логовой шкале 
Points per the 

visual analogue 
scale

Оценка по шкале British 
Medical Research Council 

Evaluation per the British 
Medical Research Council 

scale

Диаметр нерва 
проксимальнее 

констрикции / ди-
стальнее кон-
стрикции, мм 
Nerve diameter 

proximally to con-
striction / distally to 
constriction, mm

Ультразвуковое изображение (положение 
датчика ±1,5 см по латеральной поверхности 
локтевого сгиба, стрелка указывает участок 

ФКПН) 
Ultrasound image (transducer location ±1.5 cm along 
the lateral surface of the bend of the arm, arrow points 

at FCPN) ECR ExI EDC

278-й 
278th 0 M4 M3 M2 1,6 / 1,4

371-й 
371st 0 М4 М3 М2 1,6 / 1,3

*Оценка боли в покое. **Оценка выраженности вызванной боли при надавливании в проекции нерва. 
*Evaluation of pain at rest. **Evaluation of pain while pressure is applied in the nerve projection.
Примечание. ECR – Extensor Carpi Radialis; EI – Extensor indicis; EDC – Extensor Digitorum communis; ФКНП – фокальная 
констрикция периферического нерва. 
Note. ECR – Extensor Carpi Radialis; EI – Extensor indicis; EDC – Extensor Digitorum communis; FCPN – focal constriction of the peripheral nerve.

3-и сутки / Day 3 16-е сутки / Day 16 30-е сутки / Day 30 49-е сутки / Day 49 57-е сутки / Day 57

Боль в покое и при перкуссии нерва / Pain at rest and during nerve percussion Боль в покое отсутствует. Боль при перкуссии нерва / No pain at rest. Pain during nerve percussion
Визуально-аналоговая шкала боли:  8 баллов;  6 баллов;  4 балла;  0 баллов  
                       Visual analogue pain scale:                    8 points;                      6 points;                     4 points;                   0 points

Рис. 2. Схематическое отображение распространения и выраженности болевого синдрома у пациентки Е.

Fig. 2. Diagram of pain syndrome expansion and manifestation in patient Е.

Окончание табл. 2

End of table 2
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способности сканера. Область констрикции нерва оста-
валась неизменной на 49-й день наблюдения, а на 57-й день 
от начала болезни по данным УЗИ в области интереса 
выявлена динамика изменения лучевого нерва с появлени-
ем множественных участков ФКПН на том же участке 
нерва.

Диаметр лучевого нерва проксимальнее и дистальнее 
места констрикции на уровне локтевого сгиба до 57-х 
суток наблюдения варьировал в пределах от 2,5 до 3,3 мм 
(по сравнению с контралатеральной стороной 3,0 мм). 
На 79-й день от начала болезни диаметр проксимально-
го и дистального участков нерва составил 3,2 и 3,1 мм 
соответственно с уменьшением к 278-му дню наблюде-
ния до 1,6 и 1,4 мм и к 371-му дню до 1,6 и 1,3 мм.

При сканировании лучевого нерва через 9 и 15 мес 
от начала болезни на участке интереса выявлено равно-
мерное уменьшение диаметра нерва, которое, в свою 
очередь, приводит к невозможности визуализировать 
ФКПН. С учетом определения констрикции как участка 
сужения минимальной протяженности обнаруженное 
изменение не может рассматриваться как фокальное 
изменение нерва.

Обсуждение
Проспективное наблюдение в течение 15 мес за па-

циенткой с синдромом острой болевой нейропатии 
лучевого нерва, которая самостоятельно определяла 
сроки посещения врача, позволило оценить динамику 
клинической картины, а также обнаружить ФКПН 
по данным УЗИ и проследить эволюцию изменения 
нерва от момента обнаружения до восстановления диа-
метра нерва с невозможностью различить ранее выяв-
ленные изменения. Выраженность болевого синдрома 
и моторного дефицита не совпадала по времени с изме-
нениями лучевого нерва по данным УЗИ. По результа-
там ЭМГ-исследования выявлено уменьшение мотор-
ного и сенсорного ответа нерва вплоть до его полного 
отсутствия в период с 16-го по 30-й день и позже.

Обнаружение ФКПН при ультразвуковом скани-
ровании возможно в период 16–30-го дня от момента 
развития болевого синдрома и позднее, тогда как 

на ранних этапах структура нерва не отличается 
от нормальных значений, несмотря на выраженный 
характер болевого синдрома. В период 1–3 мес воз-
можно появление дополнительных участков констрик-
ции в сочетании с небольшим увеличением площади 
поперечного сечения нерва. При наблюдении позднее 
9 мес дифференцировать участок ФКПН становится 
затруднительно в связи с уменьшением диаметра нерва 
в 3 раза от исходного. При продольном ультразвуковом 
сканировании участок нерва, ранее дифференцируе-
мый как ФКПН, определяется в виде локального из-
менения эхогенности, с невозможностью измерить 
участок констрикции.

Острое развитие нейропатической боли с форми-
рованием плегии в короткие сроки не позволяет од-
нозначно остановиться на диагнозе невралгической 
амиотрофии, несмотря на то, что в литературе подоб-
ные случаи расцениваются рядом авторов в рамках 
этого заболевания [9, 13, 14].

Моторный неврологический дефицит до 1 мес 
наблюдения складывался из паралича разгибателей 
запястья и пальцев с появлением первых признаков 
движения в лучевом разгибателе запястья к 30-м сут-
кам наблюдения, разгибателе указательного пальца 
к 49-м суткам и общем разгибателе пальцев к 57-м 
суткам. Последовательное включение указанных 
мышц в разные сроки может быть объяснено разным 
удалением от очага поражения нерва.

На основании приведенного наблюдения под 
ФКПН следует понимать локальный участок сужения 
(уменьшение диаметра менее 0,3 мм) при неизменных 
диаметрах на участках ±0,5 см, выявляемый в период 
1–9 мес от момента манифестации болевого синдрома. 
Это требует дальнейшей проверки на большем стати-
стическом материале с использованием унифициро-
ванного протокола УЗИ. Наблюдение показало, 
что эволюция ФКПН с невозможностью ее обнаруже-
ния на поздних сроках наблюдения вероятно связана 
с расширением участка поражения нерва, что может 
соответствовать неполному клиническому улучшению 
утраченной функции.
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Случай наследственной моторной сенсорной нейропатии IVА типа  
с необычной родословной

С.А. Курбатов1, 2, Т.Б. Миловидова3, В.П. Федотов4, А.Ф. Муртазина2,  
Г.Е. Руденская3, О.А. Щагина3, А.В. Поляков3

1АУЗ ВО «Воронежский областной клинический консультативно-диагностический центр»;  
Россия, 394018 Воронеж, пл. Ленина, 5А; 

2Региональная общественная организация «Общество специалистов по нервно-мышечным болезням», Медицинский центр 
«Практическая неврология»; Россия, 117258 Москва, ул. Кржижановского, 17/2; 

3ФГБНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115478 Москва, ул. Москворечье, 1; 
4БУЗ ВО «Воронежская областная клиническая больница № 1»; Россия, 394066 Воронеж, Московский проспект, 151

Контакты: Айсылу Фанзировна Муртазина aysylumurtazina@gmail.com

Введение. Наследственные моторные сенсорные нейропатии (НМСН) – генетически гетерогенная группа заболеваний перифе-
рических нервов, характеризующихся постепенным развитием слабости, гипо- / атрофии мышц, чувствительных нарушений 
в дистальных отделах конечностей. Среди рецессивных форм в настоящее время наиболее распространенной является НМСН, 
ассоциированная с изменениями в гене GDAP1 (GDAP1-НМСН).
Цель исследования – представить наблюдение семейного случая аксональной GDAP1-НМСН с необычной родословной.
Материалы и методы. Проведены клинические, электрофизиологические и молекулярно-генетические исследования больных 
GDAP1-НМСН и здоровых членов семьи.
Результаты. Представлено описание семьи с аутосомно-рецессивной GDAP1-НМСН с больными в двух не следующих друг за дру-
гом поколениях, мутациями как в гомозиготном, так и в компаунд-гетерозиготном состоянии.
Заключение. Особенностью случая является обнаружение больных не только в одном поколении, что характерно для рецессивных 
форм, а в двух не следующих друг за другом поколениях. Такой тип наследования обусловлен наличием у внука пробанда мутаций 
в компаунд-гетерозиготном состоянии, что подтверждено молекулярно-генетическим анализом. Описанное наблюдение пока-
зывает необходимость проведения полного анализа гена GDAP1 или выявления 2 мутаций в транс-положении независимо от пред-
полагаемого типа наследования для корректного медико-генетического консультирования и профилактики повторных случаев 
заболевания в отягощенных семьях. Интересно отметить многократно возникавшие инсультопоподобные эпизоды у 2 больных 
членов семьи, что при GDAP1-НМСН ранее не было описано. Известны случаи нарушения мозгового кровообращения при измене-
ниях в  гене MFN2, ответственном за развитие НМСН и так же, как и GDAP1, влияющем на функцию митохондрий в нервных 
клетках.

Ключевые слова: наследственная моторная сенсорная нейропатия, ген GDAP1, рецессивный тип наследования, острое нарушение 
мозгового кровообращения
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DOI: 10.17650/2222-8721-2018-8-2-75-83

A case of hereditary motor and sensory neuropathy type IVA with unusual genealogy

S.A. Kurbatov1, 2, T.B. Milovidova3, V.P. Fedotov4, A.F. Murtazina2, G.E. Rudenskaya3, O.A. Shchagina3, A.V. Polyakov3

1Voronezh Regional Clinical Consulting and Diagnostic Center; 5A Lenina Ploshchad’, Voronezh 394018, Russia; 
2Association of Neuromuscular Disorders Specialists, Medical Center “Practical Neurology”;  

Build. 2, 17 Krzhizhanovskogo St., Moscow 117258, Russia; 
3Research Center of Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow 115478, Russia; 

4Voronezh Regional Clinical Hospital No. 1; 151 Moskovskiy Prospekt, Voronezh 394066, Russia

Background. Hereditary motor and sensory neuropathies (HMSN) are a genetically diverse group of disorders of the peripheral nerves 
characterized by gradual development of weakness, muscular hypo-/atrophy, sensory disturbances in distal areas of the extremities. Cur-
rently among the recessive forms, the most prevalent HMSN is associated with the ganglioside-induced differentiation associated-protein 1 
(GDAP1) gene (GDAP1-HMSN). 
The objective is to present an observation of a family case of HMSN type IVA with unusual genealogy.
Materials and methods. Clinical, electrophysiological, and genetic characteristics of a Russian family with GDAP1-HMSN were examined. 
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Results. We describe a family with autosomal recessive HMSN and unusual genealogy due to homozygous and compound heterozygous 
mutations of GDAP1.
Conclusion. The particularity of the described family case is the unusual genealogy with the patients in two non-consecutive generations. 
This type of inheritance is caused by presence of mutations in compound heterozygous state in the proband's grandson which was confirmed 
by genetic analysis. The presented case demonstrates the importance and necessity of full analysis of the GDAP1 gene or identification 
of 2 mutations in trans-position in the proband and subsequent assessment of possible risks for future generations. Multiple stroke-like epi-
sodes in the 2 affected members of the family are described that have not been previously reported for GDAP1-HMSN. Stroke has been 
presented in HMSN associated with mitofusin-2 gene which also as GDAP1, affects mitochondrial function in the neurons.

Key words: hereditary motor and sensory neuropathy, GDAP1 gene, recessive inheritance, cerebral accident

For citation: Kurbatov S.A., Milovidova T.B., Fedotov V.P. et al. A case of hereditary motor and sensory neuropathy type IVA with unusual 
genealogy. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(2):75–83.

Введение
Наследственные моторные сенсорные нейропатии 

(НМСН) – генетически гетерогенная группа заболева-
ний периферических нервов, характеризующихся по-
степенным развитием слабости, гипо- / атрофии мышц, 
чувствительных нарушений в дистальных отделах ко-
нечностей [1]. НМСН, обусловленные мутациями бо-
лее 80 генов, составляют наиболее распространенную 
группу наследственных нервно-мышечных заболева-
ний с суммарной частотой 1 на ~1000 населения [2]. 
В основе классификации НМСН более 50 лет лежит 
электрофизиологический критерий – скорость распро-
странения возбуждения (СРВ) по моторным волокнам 
срединного нерва [3]. По СРВ выделяют миелинопа-
тии, или НМСН I типа (~80 % НМСН), аксонопатии, 
или НМНС II типа (~15 % НМСН), и промежуточный 
тип (~4 % НМСН) [4].

Для НМСН описаны как аутосомные, так и Х-сце-
пленные формы болезни. Большинство НМСН имеют 
аутосомно-доминантный тип наследования, однако 
аутосомно-рецессивные формы являются не столь 
редкими, как считалось ранее [5]. Установлено, 
что на долю мутаций гена GDAP1, ответственного 
за аксональную форму НМСН IVА типа, приходится 
до 7 % НМСН II типа [6], а на долю НМСН IVА и IVC 
типов – не менее 2 % всех случаев НМСН у больных, 
проживающих на территории России [7]. В исследова-
ниях, проведенных в Италии и Финляндии, показано, 
что мутации в гене GDAP1 являются самой частой 
молекулярной причиной НМСН II типа [8, 9].

С появлением полногеномных методов исследова-
ния стало очевидно, что мутации многих генов, ответст-
венных за НМСН (P0, MFN2, MME, NEFL, JPH1, 
GDAP1, LRSAM1, PMP22, PRX), могут быть причиной как 
доминантных, так и рецессивных форм болезни [10].

Даже в семейных случаях НМСН родословная 
не всегда позволяет верно установить тип наследова-
ния. Известны случаи псевдодоминантного типа на-
следования, обусловленные накоплением в родослов-
ной рецессивных мутаций одного и того же гена [11]. 
Как правило, в таких случаях один из родителей болен 

и имеет 2 рецессивные мутации в транс-положении, 
другой является гетерозиготным носителем. Ковар-
ность заключается в ошибочном предположении до-
минантного наследования и прекращении молекуляр-
но-генетического исследования после выявления 
одной мутации. Сегодня описано более 80 мутаций 
гена GDAP1 [12]. НМСН, ассоциированная с геном 
GDAP1 (GDAP1-НМСН), может иметь любую электро-
физиологическую картину, хотя до сих пор ведутся 
споры по поводу существования демиелинизирующей 
формы. Результаты биопсии икроножного нерва па-
циентов с GDAP1-НМСН показали изолированное 
поражение осевого стержня нерва [13]. Однако другая 
исследовательская группа обнаружила экспрессию 
гена GDAP1 и в шванновских клетках, что теоретиче-
ски не исключает первичное поражение миелиновой 
оболочки при GDAP1-НМСН [14]. Рецессивные фор-
мы НМСН, причиной которых являются гомо- 
или компаунд- / гетерозиготные мутации гена GDAP1, 
впервые были описаны в 2002 г. [15, 16]. Через 3 года 
появились публикации, продемонстрировавшие воз-
можность доминантного наследования при этой ней-
ропатии [17].

Для генетически гетерогенных наследственных 
болезней, таких как НМСН, точно установить тип на-
следования возможно только после выявления причи-
ны болезни – патогенный вариант / варианты конкрет-
ного гена. Установление типа наследования болезни 
является критически важным в медико-генетическом 
консультировании, так как определяет риск рождения 
больных детей в отягощенных семьях, и только на ос-
новании этих сведений возможно планирование про-
филактических мероприятий.

Ниже представлено описание семейного случая 
аксональной формы GDAP1-НМСН, особенностями 
которого является родословная с необычным типом 
наследования с наличием больных в двух не следую-
щих друг за другом поколениях, а также эпизоды на-
рушения мозгового кровообращения у 2 больных 
старшего поколения с полным восстановлением нев-
рологического дефицита.
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материалы и методы
Исследованы клинические, электрофизиологиче-

ские и молекулярно-генетические характеристики 
больных GDAP1-НМСН и здоровых членов семьи. 
(рис. 1).

Клинический диагноз НМСН был поставлен 
на основании критериев Европейского консорциума 
по изучению НМСН [1].

Электромиография (ЭМГ) включала оценку про-
ведения по моторным и сенсорным волокнам нервов 
рук и ног с соблюдением температурного режима 
и регистрацию потенциалов двигательных единиц 
(ПДЕ) в мышцах рук и ног стандартными методами 
на 4-канальном электромиографе «Нейро-МВП» 
(Нейрософт, Россия).

Всем доступным больным и здоровым членам се-
мьи был проведен поиск частых мутаций генов НМСН 
с аутосомно-рецессивным типом наследования с ис-
пользованием метода мультиплексной лигазозависи-
мой полимеразной цепной реакции (ПЦР) по прото-
колу и с применением реагентов, приведенных в статье 
О. А. Щагиной и соавт. в 2016 г. [7].

Определение нуклеотидной последовательности 
гена GDAP1 выполняли методом прямого секвениро-
вания продукта ПЦР как с прямого, так и с обратного 
праймера. В качестве матрицы для проведения сиквен-
са использовали фрагменты, полученные после ПЦР. 
Автоматическое секвенирование выполняли согласно 
протоколу фирмы-производителя на приборе 
ABIPrism 3100 (Applied Biosystems, США). Дизайн 

олигонуклеотидных праймеров и проб осуществляли 
в лаборатории ДНК диагностики Медико-генетиче-
ского научного центра, синтез – в ЗАО «Евроген» 
(Москва). Последовательности праймеров выбирали 
согласно базе данных GeneBank.

Для названия выявленных вариантов использова-
ли номенклатуру, представленную на сайте 
http://varnomen.hgvs.org / recommendations / DNA (вер-
сия 2.15.11).

Оценку патогенности ранее не описанных мис-
сенс-мутаций выполняли с применением ресурсов 
SIFT (http://sift.jcvi.org / ), PolyPhen-2 (http://genetics. 
bwh.harvard.edu / pph2), Mutation Taster (http:// 
www.mu tationtaster.org) и UMD-predictor (http:// 
umd-predictor.eu / ). Для оценки влияния изменений 
нуклеотидной последовательности на структуру бел-
ка, замены аминокислот были отображены на трех-
мерной модели с использованием программы CMBI 
(http://www.cmbi.ru.nl / hope / ). Патогенность выяв-
ленных вариантов определяли согласно принятым 
критериям [18].

Результаты
Результаты молекулярно-генетического анализа 

и клинико-электрофизиологические характеристики 
пациентов обобщены в таблице.

Впервые члены семьи обратились в медико-гене-
тическую консультацию г. Воронежа в 1985 г. На тот 
момент в семье у здоровых родителей (I:1 и I:2) 
4 из 6 детей имели признаки нервно-мышечного забо-
левания (II:4; II:5; II:7; II:10). Родители родом из одной 
деревни с населением 80 человек. При обследовании 
родителей в возрасте 64 лет признаков перифериче-
ской полинейропатии не выявлено. Отец больных (I:1) 
умер в возрасте 65 лет от рака легкого, мать (I:2) умер-
ла в возрасте 87 лет от неустановленной причины.

У обследованных больных членов семьи II:4; II:5; 
II:7; II:10 клинические проявления моторной сенсор-
ной полинейропатии на момент 1-го обращения 
в 1985 г. были однотипны. Первыми симптомами, 
проявлявшимися в возрасте 6–7 лет как у девочек, так 
и у мальчиков, были нарастающая слабость в ногах, 
подворачивание стоп, невозможность долго ходить. 
К 10–12 годам сформировалась степпажная походка, 
нарастала слабость в сгибательных и разгибательных 
группах мышц голеней. Через несколько лет больные 
отмечали деформацию кистей по типу «когтистой ла-
пы», связанную с атрофией мышц (рис. 2).

Пробанд II:10, 1957 года рождения, с 38 лет инвалид 
2-й группы по основному заболеванию. Ходьба возмож-
на только в ортопедической обуви. При повторных 
осмотрах в 38 и 40 лет выявлены типичные неврологи-
ческие нарушения: снижение биципитальных и колен-
ных сухожильных рефлексов, отсутствие карпорадиаль-
ных и ахилловых рефлексов, грубые атрофии мышц 
кистей, стоп, голеней, гипотрофии мышц предплечий 

Рис. 1. Родословная семьи с аксональной формой наследственной мо-
торной сенсорной нейропатии, ассоциированной с геном GDAP1. Родо-
словная семьи построена на клинических данных. «+» – клинически 
осмотренные члены семьи; «!» – генотипированные члены семьи; закра-
шенная фигура со стрелкой – больной пробанд; закрашенные фигуры – 
больные члены семьи с наследственной моторной сенсорной нейропа-
тией; двуцветные фигуры – больные члены семьи с наследственной 
моторной сенсорной нейропатией и острым нарушением мозгового 
кровообращения в анамнезе; незакрашенные фигуры – здоровые члены 
семьи; зачеркнутые фигуры – умершие члены семьи

Fig. 1. Genealogy of the family with the axonal form of hereditary motor and 
sensory neuropathy associated with the GDAP1 gene. The genealogy is based 
on clinical data. «+» indicates clinically examined members of the family; 
«!» – genotyped members of the family; filled figure with an arrow – proband 
patient; filled figures – affected members of the family with hereditary motor 
and sensory neuropathy; two-color figures – affected members of the family 
with hereditary motor and sensory neuropathy and a history  
of cerevobrovascular accidents; empty figures – healthy members of the 
family; crossed figures – diceased members of the family
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и нижней трети бедер, степпажная походка, выражен-
ная деформация стоп по типу стопы Фридрейха, сила 
методом кистевой динамометрии 10 кг, нарушение по-
верхностной и глубокой чувствительности по полинев-
ритическому типу, легко выраженная сенситивная 
атаксия, тремор пальцев вытянутых рук. В 41 год боль-
ной погиб в дорожно-транспортном происшествии.

Больной II:5, 1952 года рождения, в 18 лет опериро-
ван по поводу эквиноварусной деформации стоп. 
В 22 года перенес менингит. Язвенная болезнь 
12-перстной кишки с 30 лет. Обращает внимание по-
вторное острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) в возрасте 49, 52 и 61 года с нарушением речи, 
выпадением полей зрения и с последующем полным 
восстановлением. При осмотре в 35 лет биципитальные 
и коленные рефлексы живые, карпорадиальные реф-
лексы снижены, ахилловы рефлексы отсутствуют, вы-
явлены грубые атрофии мышц кистей, стоп, голеней, 
гипотрофии мышц предплечий, степпажная походка, 
фасцикуляции в мышцах бедер, сила методом кистевой 
динамометрии 7 кг, невыраженная поверхностная ги-
пестезия, незначительное нарушение глубокой чувст-
вительности, умеренно выраженная сенситивная атак-
сия, тремор пальцев вытянутых рук. В 35 лет 
установлена 2-я группа инвалидности, в 50 лет – 
1-я группа инвалидности. С 58 лет больной передвига-
ется с помощью инвалидной коляски.

Больная II:7, 1954 года рождения (см. рис. 2), 
в 5 лет перенесла полиомиелит. Асимметричная экви-
новарусная деформация стоп с 6 лет, в 11 лет 

проведены реконструкция стоп и удлинение ахилло-
вых сухожилий. Больная работала портной до 36 лет. 
При повторных осмотрах в 33 и 63 года выявлены ти-
пичные неврологические нарушения: снижение бици-
питальных рефлексов, отсутствие карпорадиальных, 
коленных и ахилловых рефлексов, грубые атрофии 
мышц кистей, стоп, голеней, гипотрофии мышц пред-
плечий и нижней трети бедер с асимметрией (более 
выражены слева), деформация стоп по типу стопы 
Фридрейха, выраженная поверхностная гипестезия 
по полиневритическому типу, нарушение глубокой 
чувствительности, умеренно выраженная сенситивная 
атаксия, тремор пальцев вытянутых рук. С 33 лет боль-
ная ходит с опорой, после перелома костей голеней 
в 51 год передвигается с помощью инвалидной коля-
ски. В 36 лет установлена 2-я группа инвалидности, 
в 51 – 1-я группа инвалидности по основному заболе-
ванию. В возрасте 64 лет перенесла ОНМК в вертебро-
базилярном бассейне с нарушением речи, снижением 
слуха и с последующем полным восстановлением.

Больная II:4, 1950 года рождения, до 55 лет рабо-
тала контролером на элеваторе. С 59 лет ходит с опо-
рой на костыли. При осмотре в возрасте 62 лет выяв-
лены типичные неврологические нарушения: 
арефлексия, грубые атрофии мышц кистей и стоп, 
деформация стопы по типу стопы Фридрейха, наруше-
ние поверхностной и глубокой чувствительности.

Дети всех больных и здоровых сибсов не имели 
признаков периферической полинейропатии (поколе-
ние III на рис. 1).

Результаты ЭМГ представлены в таблице. У всех 
больных выявлено грубое снижение и / или отсутствие 
амплитуды моторного ответа (М-ответа) при тестиро-
вании нервов рук и ног. Сенсорные волокна нервов рук 
и ног были исследованы только у больной II:7, потен-
циал действия срединного нерва был снижен при ма-
лоизмененной СРВ, потенциал действия икроножно-
го нерва отсутствовал. СРВ по моторным волокнам 
срединного нерва находились в пределах 48–58 м / с. 
Результаты исследования мышц игольчатыми электро-
дами показали однотипные изменения ПДЕ по нейро-
генному типу с увеличением амплитуды и средней 
длительности ПДЕ, с максимальной амплитудой ПДЕ 
в мышцах рук до 10–15 мВ, в подбородочной мышце 
до 3,8 мВ, в дистальных мышцах ног ПДЕ не рекрути-
рованы или представлены единичными гигантскими 
ПДЕ. В латеральной мышце бедра и большеберцовой 
мышце зарегистрирована спонтанная активность мы-
шечных волокон в виде единичных положительных 
острых волн и фасцикуляций, редко регистрировались 
комплексные разряды высокой частоты.

На основании генеалогического анализа, невроло-
гического осмотра и электрофизиологического обсле-
дования был поставлен клинический диагноз: НМСН 
II типа с аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния. При проведении молекулярно-генетического 

Рис. 2. Фотография больной А., 66 лет (II:7): отмечаются грубые 
атрофии дистальных мышц рук по типу «когтистой лапы» и ног, отек 
нижних конечностей, деформация стоп (состояние после оперативно-
го лечения)

Fig. 2. Photo of patient A., 66 years old (II:7): «bird arm» gross atrophy of 
the distal arm muscles, atrophy of the distal leg muscles, edema of the lower 
extremities, feet deformity (state after surgical treatment)
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анализа в 2008 г. – поиска частых мутаций при ау-
тосомно-рецессивных нейропатиях – у больных 
II:5 и II:7 был выявлен ранее описанный, эндемич-
ный для славянских народов и самый частый 
у больных, проживающих на территории России, 
патогенный вариант c.715C>T (Leu289Phe) гена 
GDAP1 в гомозиготном состоянии. Диагноз аксо-
нальной НМСН с аутосомно-рецессивным типом 
наследования был подтвержден молекулярно-гене-
тическими методами.

В 2010 г. в Медико-генетический научный центр 
обратился здоровый сын одного из больных (II:5) 
по поводу нарушения походки у своего сына 6 лет (IV:4 
на рис. 1). Мальчик начал ходить в 11 мес. В возрасте 

2 лет заметили, что мальчик стал быстро уставать, ча-
сто спотыкаться. НМСН диагностировали в 4 года. 
При неврологическом осмотре отмечены негрубый 
перонеальный парез (не ходит на пятках), арефлексия 
в ногах, трофика мышц не нарушена, деформации 
стоп и четких расстройств чувствительности не выяв-
лено. У отца мальчика (III:11) клинических признаков 
НМСН не найдено.

Результаты проведенной мальчику ЭМГ показали 
снижение амплитуды моторных и сенсорных ответов 
при сохранной СРВ по всем исследованным нервам 
(см. таблицу). При исследовании игольчатым электро-
дом передней большеберцовой мышцы выявлены де-
нервационная активность в виде потенциалов 

Результаты молекулярно-генетического анализа и клинико-электрофизиологические характеристики членов семьи с мутациями гена GDAP1

Results of genetic analysis and clinical electrophysiological characteristics of the family members with GDAP1 gene mutations

№ члена 
семьи 

в родо-
словной 
No of the 

family 
member 

in the 
genealogy

Клини-
ческий 
статус 
Clinical 
status

Возраст, 
лет 

Age, years

Генотип 
по гену 
GDAP1 
GDAP1 

genotype

Амплитуда моторного или сенсорного ответа, СРВ дистальная 
Amplitude of motor or sensory response, NCV distal

n. Medianus (M); n. Ulnaris (U) 

n. Tibialis (T); 
n. Peroneus (P) 

(AH; EDB) 
n. Suralis

моторный ответ 
(APB; ADM) 

CMAP  
(APB; ADM) 

сенсорный ответ 
SNAP

II:7 Болен 
Affected

33

c.[715C>T]; 
[715C>T] 

(M) 1,5 мВ, 48,8 м / с
(U) 0,5 мВ, 51,2 м / с 
(M) 1,5 mV, 48,8 m / s 
(U) 0,5 mV, 51,2 m / s

Нет данных 
No data

(Т) Нет ответа 
(T) No response

Нет данных 
No data

63

(M) 0,02 мВ, 
48,8 м / с

(U) 0,1 мВ, 43,8 м / с 
(M) 0,02 mV, 48,8 m / s 
(U) 0,1 mV, 43,8 m / s

(M) 5,6 мкВ, 
44,8 м / с 

(M) 5,6 µV, 44,8 m / s

(Т) Нет ответа 
(T) No response

Нет ответа 
No response

II:10 Болен 
Affected

38 c.[715C>T]; 
[715C>T] 

(U) 3,5 мВ, 56,6 м / с 
(U) 3,5 mV, 56,6 m / s

Нет данных 
No data

(T) 0,1 мВ, 
40,5 м / с 

(T) 0,1 mV, 
40,5 m / s

Нет данных 
No data

II:5 Болен 
Affected

35 c.[715C>T]; 
[715C>T] 

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

IV:4 Болен 
Affected

4 c.[715C>T]; 
[221C>T] 

(M) 6,2 мВ, 52,0 м / с
(U) 3,5 мВ, 56,0 м / с 
(M) 6,2 mV, 52,0 m / s 
(U) 3,5 mV, 56,0 m / s

(M) 8,0 мкВ, 
48,0 м / с 

(M) 8,0 µV, 48,0 m / s

(P) 0,1 мВ
(T) 2,2 мВ
43,0 м / с 
(P) 0,1 mV 
(T) 2,2 mV 
43,0 m / s

1,0 мкВ, 
37,0 м / с 

1,0 µV, 
37,0 m / s

III:13 Здоров 
Healthy

32 c.[715C>T]; 
[=] 

(M) 8,4 мВ, 57,9 м / с 
(M) 8,4 mV, 57,9 m / s

(M) 19,6 мкВ, 
58,1 м / с 

(M) 19,6 µV, 
58,1 m / s

(P) 8,0 мВ, 
42,6 м / с 

(P) 8,0 mV, 
42,6 m / s

20,9 мкВ, 
50,0 м / с 
20,9 µV, 
50,0 m / s

IV:5 Здоров 
Healthy

4 c.[715C>T]; 
[=] 

(M) 5,9 мВ, 60,3 м / с 
(M) 5,9 mV, 60,3 m / s

(M) 36,8 мкВ, 
54,0 м / с 

(M) 36,8 µV, 
54,0 m / s

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

Примечание. СРВ – скорость распространения возбуждения; AH – Abductor halluces; EDB – Extensor digitorum brevis; APB – 
Abductor pollicis brevis; ADM – Abductor digiti minimi. 
Note. NCV stands for nerve conduction velocity; AH – Abductor halluces; EDB – Extensor digitorum brevis; APB – Abductor pollicis brevis; ADM – 
Abductor digiti minimi.
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фибрилляций и изменение параметров ПДЕ по ней-
рогенному типу.

При поиске частых мутаций аутосомно-рецессив-
ных НМСН обнаружен патогенный вариант c.715C>T 
(p.Leu289Phe) гена GDAP1 в гетерозиготном состоя-
нии, как и у клинически здоровых отца (III:11), дяди 
(III:13) и двоюродной сестры мальчика (IV:5). В целях 
поиска минимальных проявлений периферической 
нейропатии клинически здоровым родственникам – 
дяде (III:13), двоюродной сестре мальчика (IV:5) – 
проведена ЭМГ. Электрофизиологических признаков 
заинтересованности периферических нервов не выяв-
лено (см. таблицу).

Для поиска причины НМСН у внука (IV:4) было 
проведено исследование всей кодирующей последова-
тельности гена GDAP1 и прилежащих интронных об-
ластей. В результате исследования в экзоне 2 был об-
наружен миссенс-вариант c.221C>T, приводящий 
к замене треонина в положении 74 на изолейцин 
(p.Thr74Ile). Эта же мутация в гетерозиготном состоя-
нии выявлена у его матери (III:12), со слов которой 
среди известных ей родственников случаев перифери-
ческих нейропатий не было.

Обсуждение
Нами представлено описание семьи с аутосомно-

рецессивной НМСН с больными в двух не следующих 
друг за другом поколениях, обусловленной мутациями 
в гене GDAP1 как в гомозиготном, так и в компаунд-
гетерозиготном состоянии.

В гене GDAP1 описаны мутации, при которых 
НМСН наследуется по аутосомно-доминантному ти-
пу. В работе D. Kabzińska и соавт. продемонстрирова-
на возможность разного типа наследования одной 
и той же мутации [19]. Однако этот факт остался не-
доказанным, так как у гетерозиготных носителей 
мутации с очень поздним дебютом полинейропатии 
не исключены другие причины ее возникновения. 
В 2011 г. в работе M. Zimoń и соавт. описаны несколь-
ко родословных с аутосомно-доминантным типом 
наследования НМСН: при проведении анализа сце-
пления было доказано сцепление с локусом 8q21 
по полиморфным STR-маркерам и выявлены мута-
ции гена GDAP1 в гетерозиготном состоянии [20]. 
Для патогенного варианта c.715C>T (Leu289Phe) гена 
GDAP1 неоднократно подтвержден аутосомно-рецес-
сивный тип наследования. При сравнении мутаций 
с одним и тем же типом наследования можно выявить 
лишь минимальные клинико-генетические корреля-
ции. В целом тяжесть болезни не зависит от типа 
мутации: миссенс-мутации, как и нонсенс-мутации, 
при рецессивных формах приводят к ранней инвали-
дизации [21].

В группе GDAP1-НМСН с рецессивным типом 
наследования можно выделить мутации, приводя-
щие к менее выраженным нарушениям ходьбы. 

D. Kabzińska с соавт. в 2010 г. сравнили фенотипы 
при разных мажорных мутациях у пациентов из Цен-
тральной и Восточной Европы [22]. Работа показала 
более мягкое течение болезни у пациентов с мутацией 
Leu239Phe, самой частой на территории Восточной 
Европы. Пациенты с мутацией Leu239Phe в гомозигот-
ном состоянии из описываемой нами семьи самосто-
ятельно передвигались до 5–6-й декады жизни.

Выявленный у внука пробанда (IV:4) вариант нук-
леотидной последовательности c.221C>T, приводящий 
к замене треонина в положении 74 на изолейцин 
(p.Thr74Ile), ранее не описан, не зарегистрирован 
в контрольной выборке gnomAD, находится в транс-
положении с ранее описанным патогенным вариантом 
c.715C>T (Leu289Phe). Вариант c.221C>T находится 
в гене, для которого точно установлена связь с фено-
типом НМСН, миссенс-варианты гена GDAP1 являют-
ся обычным и наиболее частым механизмом возник-
новения заболевания. Алгоритмы предсказания 
патогенности дают противоречивую оценку Muta-
tionTaster и UMD-Predictor расценивают замену как 
патогенную, а SIFT, PolyPhen2, как нейтральную. Ами-
нокислотный остаток в положении 74 находится 
на поверхности белковой молекулы GDAP1 в области 
контакта белка с другими молекулами. Кроме того, 
непосредственно этот аминокислотный остаток взаи-
модействует с аминокислотным остатком в другом 
домене, ответственном за взаимодействие протеинов. 
Таким образом, согласно критериям патогенности, 
приведенным в Руководстве по интерпретации дан-
ных, полученных методами массового параллельного 
секвенирования (MPS) [Рыжкова и др. 2017] вариант 
c.221C>T (p.Thr74Ile) вероятно-патогенный и в ком-
паунд-гетерозиготном состоянии с вариантом 
c.715C>T (p.Leu289Phe) гена GDAP1 является причи-
ной НМСН у больного IV:4.

Полученные нами электрофизиологические ре-
зультаты соответствуют данным литературы [13, 23]. 
У пациентов с рецессивной аксональной формой, 
как и у описанных нами больных, отмечается выра-
женное аксональное поражение моторных волокон 
нервов рук и ног: М-ответы при тестировании нервов 
ног не регистрируются, с нервов рук М-ответы с резко 
сниженной амплитудой. При этом признаки пораже-
ния сенсорных волокон, как правило, менее выраже-
ны. При проведении игольчатой электромиографии 
мышц конечностей выявляются признаки денерваци-
онного и выраженного реиннервационного процесса.

У 2 больных, гомозиготных по патогенному вари-
анту c.715C>T (Leu289Phe) гена GDAP1, наблюдались 
инсультоподобные состояния с полным восстановле-
нием неврологического дефицита в течение 2–4 нед. 
У больной II:7 в анамнезе однократное ОНМК в воз-
расте 64 лет и повторное ОНМК начиная с 49 лет 
у больного II:5. Все пациенты имели минимальные 
(<5 %) риски развития инсульта по Фрамингемской 
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шкале [24]: больные II:5 и II:7 в качестве факторов 
риска имели ограничение двигательной активности 
ввиду основного заболевания, больной II:5 – вредные 
привычки (курение и злоупотребление алкоголем).

Белковые продукты генов MFN2 и GDAP1 вносят 
существенный вклад в формирование структуры 
и функционирование хондриома – разветвленных 
митохондриальных сетей аксонов периферических 
нервов и центральной нервной системы. Инсульто-
подобные эпизоды входят в симптомокомплекс син-
дрома MELAS, причиной которого являются мутации 
разных генов митохондриального генома [25]. Нару-
шение структуры функций митохондрий лежит и в ос-
нове патогенеза ряда распространенных наследствен-
ных нейродегенеративных заболеваний, что связано 
с повышенной чувствительностью нервной ткани 
к дисбалансу энергетических процессов. Ранее на мо-
делях мышей было показано, что фрагментация мито-
хондрий – один из ключевых механизмов патогенеза 
поражения нервной ткани при ишемическом инсульте 
[26]. Мутация гена MFN2 может быть причиной ин-
сультоподобных состояний с полным восстановлени-
ем неврологического дефицита [27]. Исключение из-
вестных провоцирующих факторов и применение 
препаратов, направленных на улучшение митохондри-
ального биогенеза, перспективны в вопросах преду-
преждения развития ОНМК у больных НМСН 

и другими заболеваниями, связанными с дисфункци-
ей митохондрий [28]. Мы не нашли в литературе на-
блюдения инсультоподобных состояний у пациентов 
с GDAP1-НМСН. Однако инсульты в анамнезе 2 
описанных нами больных при минимальных рисках 
развития ОНМК и полное восстановление неврологи-
ческого дефицита могут говорить об их ассоциации 
с изменениями в гене GDAP1, которая требует дальней-
шего изучения и большего количества наблюдений.

Заключение
Нами описано наблюдение семьи с аксональной 

GDAP1-НМСН, представляющее интерес с точки зре-
ния обсуждения типа наследования болезни. Больные 
члены семьи обнаружены не только в одном поколении, 
что характерно для рецессивных форм, а в двух, причем 
с пропуском одного поколения. Такой тип наследова-
ния обусловлен наличием у пациента 4-го поколения 
мутаций в компаунд-гетерозиготном состоянии, что 
было подтверждено молекулярно-генетическим анали-
зом. Наше наблюдение показало важность и необходи-
мость проведения полного анализа гена GDAP1 или вы-
явления 2 мутаций в транс-положении в постановке 
генетического диагноза у больных независимо от поко-
ления с проведением корректного медико-генетическо-
го консультирования и профилактикой повторных 
случаев заболевания в отягощенных семьях.
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С 16 по 19 мая 2018 г. в г. Москве прошла IX Меж-
дународная школа миологии, в которой приняли 
участие 220 специалистов по нервно-мышечным бо-
лезням (НМБ). Мероприятие проходило при непо-
средственном участии Общества специалистов 
по нервно-мышечным болезням (ОНМБ), представи-
телей Института миологии (Франция) и при активном 
участии неправительственной некоммерческой Город-
ской ассоциации общественных объединений родите-
лей детей инвалидов (ГАООРДИ) (Санкт-Петербург). 
В этот раз мероприятие состоялось в г. Москве и со-
брало максимальное число участников за все время 
существования Школы. По инициативе известных 
миологов М. Fardeau и J. A. Urtizberea в Париже в Ин-
ституте миологии 20 лет назад была проведена Школа 
миологии, которая переросла в ежегодное мероприя-
тие – Летнюю школу миологии. Основная цель Шко-
лы – пробуждение интереса и настороженности, по-
вышение квалификации и подготовка молодых 
специалистов в такой, казалось бы, узкой области 
медицины, как НМБ. За прошедшее время обучение 
в Школе прошли 900 участников из 70 стран мира.

В России по инициативе российских неврологов 
и при поддержке ГАООРДИ с 2010 г. каждую весну 
Школа миологии проводится в г. Санкт-Петербурге 
совместно со специалистами Парижской летней шко-
лы миологии. В 2017 г. было принято решение о про-
ведении IX Международной школы миологии в г. Мо-
скве. Программа мероприятия была сформулирована 
на основании проведенного ОНМБ предварительного 
опроса всех заинтересованных специалистов и утвер-
ждена российско-французским организационным 
комитетом.

Программа IX Международной школы миологии 
была рассчитана на 4 дня и охватила вопросы по со-
временным методам нейрофизиологической, нейро-
визуализационной и молекулярно-генетической диаг-
ностики болезней нервно-мышечной системы. На 
протяжении всего времени обсуждались болезни с раз-
ным уровнем поражения периферического нейро-
моторного аппарата: мотонейрона, аксонов нервов, 
мышечных волокон.

В подготовке и работе IX Международной школы 
миологии наряду с российскими специалистами при-
няли участие руководитель Парижской летней школы 
миологии Andoni Urtizberea (Франция), морфолог 
профессор Hans-Hilmar Goebel (Германия), специа-
лист по нейровизуализации мышц профессор Pierre 
Carlier (Бельгия), а также руководитель отдела миоло-
гии профессор Bjarn Udd (Финляндия). По традиции 
Школу открыл A. Urtizberea сообщением «Введение 

Отчет о проведении IX международной школы миологии

в нейромиологию», в котором он напомнил историю 
возникновения Школы, отметил ускорение развития 
мировых представлений о НМБ и выделил основные 
задачи специалистов этой области.

Профессор B. Udd остановился на проблеме кли-
нико-диагностических алгоритмов при болезнях нерв-
но-мышечного аппарата, высказав свою точку зрения 
на использование существующих лабораторных и ин-
струментальных методов диагностики, а также по про-
блеме генетических и фенотипических корреляций 
в постоянно расширяющемся спектре наследственных 
болезней. Профессор B. Udd продолжил дискуссию 
на следующий день, представив алгоритмы диагности-
ки дистальных миопатий. Особый интерес вызвали 
примеры из практики руководимого им центра мио-
логии и мнение о том, что под маской полинейропатий 
все еще скрывается большое число нераспознанных 
случаев дистальных миопатий.

По просьбе российской аудитории профессор 
H. Goebel, ведущий европейский специалист в области 
гистологического исследования нервов и мышц, рас-
сказал о случаях, когда биопсия является обязатель-
ным способом обоснования диагноза. Лектор выделил 
3 уровня информативности гистологического иссле-
дования на примере состояний, при которых без био-
псии диагноз невозможен: конгенитальные миопатии, 
отдельные виды миодистрофий (например, дистро-
финопатии, саркогликанопатии). Особое внимание 
профессор H. Goebel уделил таким приобретенным 
патологиям, как дермато- / полимиозит, миозит 
с включениями, некротическая миопатия и антисин-
тетазный синдром, а также возможностям иммуноги-
стохимического анализа и электронной микроскопии 
мышц.

Роль магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
мышц в клинической практике обсуждалась в докладе 
профессора P. Carlier, который хорошо известен чита-
телям журнала «Нервно-мышечные болезни», а также 
по интервью в газете «Неврология сегодня» за 2018 г. 
Несмотря на то, что во всем мире МРТ мышц призна-
на как полезный инструмент в практике специалиста 
по НМБ, ее использование в России не только не по-
лучило должного распространения, но и само испол-
нение пока оставляет желать лучшего. Возможности 
этого метода предполагают не только решение диагно-
стических задач, но открывают уникальные возмож-
ности научных исследований и, что особенно важно, 
в клинических испытаниях. МРТ мышц используется 
при выборе мышцы для биопсии, количественной 
оценке тяжести и степени распространения патологи-
ческого процесса, оценке динамики процесса. 
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Последние достижения метода количественной МРТ 
были рассмотрены на примерах результатов клиниче-
ских испытаний при миодистрофии Дюшенна. Собст-
венный опыт анализа мышц при МРТ-исследовании 
дистальных миопатий представил С. Н. Бардаков.

Особо следует отметить активное участие специа-
листов из Медико-генетического научного центра 
(МГНЦ) в лице директора, профессора, члена-корре-
спондента РАН С. И. Куцева, заведующего лаборато-
рии ДНК-диагностики профессора А. В. Полякова 
и профессора Е. Л. Дадали, а также других ведущих 
специалистов и научных сотрудников, которые 
не только сделали ряд информативных сообщений 
на актуальные темы, но и приняли живое участие в об-
суждении спорных моментов в генетике НМБ. Боль-
шой интерес слушателей вызвало сообщение С. И. Ку-
цева о современных и перспективных моделях 
диагностики, скрининге и лечении орфанных болез-
ней. А. В. Поляков остановился на проблеме интерпре-
тации отрицательных и положительных результатов 
ДНК-исследования, необходимости тесного взаимо-
действия и взаимопонимания между генетиками и вра-
чами разных специальностей, включая неврологов. Он 
поднял вопросы дифференцировки мутаций и поли-
морфизмов генов, ограничений секвенирования но-
вого поколения. Алгоритмы диагностики спинальных 
мышечных атрофий (СМА), наследственных нейропа-
тий, поясно-конечностных мышечных дистрофий 
были представлены сотрудниками МГНЦ профессо-
ром Е. Л. Дадали, заведующей лабораторией молеку-
лярно-генетической диагностики № 1 О. А. Щагиной 
и заведующей Центром коллективного пользования 
«Геном» О. П. Рыжковой. Такие сложные проблемы, 
как модифицирующие факторы СМА, генная и кле-
точная терапия при наследственных мышечных ди-
строфиях, в доступной форме были освещены стар-
шим научным сотрудником МГНЦ В. В. Забненковой 

и научным сотрудником Казанского федерального 
университета И. А. Яковлевым. Особенности и резуль-
таты генетических исследований семейной амилоид-
ной нейропатии в России осветила старший научный 
сотрудник МГНЦ Т. А. Адян.

Вопросы ежедневной тактики обследования и тол-
кования результатов нейрофизиологических исследо-
ваний, проблемы поздней диагностики наследствен-
ных болезней нервов и мышц, а также генетические 
маски приобретенной патологии были рассмотрены 
в докладах А. Ф. Муртазиной, Д. С. Дружинина, 
Е. С. Наумовой, А. Л. Куренкова, С. С. Никитина 
и Д. И. Руденко. Необходимость командного подхода 
в ведении пациентов с нервно-мышечной патологией 
была продемонстрирована профессором Д. А. Краса-
виной. «Реабилитация является обязательным услови-
ем адаптации больного с наследственной патологи-
ей», – подчеркнул докладчик.

В России слабым местом в клинических исследо-
ваниях являются объективизация статуса и оценка 
динамики болезни, для чего в мире используются 
специальные клинические шкалы. Ограничения ис-
пользования шкал в России в первую очередь связаны 
с необходимостью их перевода на русский язык и ва-
лидации в научно-исследовательских центрах. О про-
блемах и обязательном использовании клинических 
шкал количественной оценки подробно рассказала 
руководитель Центра ботулинотерапии Европейского 
медицинского центра А. С. Носко.

Отдельно необходимо отметить участие в програм-
ме Школы представителей пациентских организаций: 
президента “FSHD Europe” D. v. d. Meij-Kim и пред-
седателя российского фонда «Семьи СМА» О. Ю. Гер-
маненко. Руководители пациентских организаций 
подчеркнули важную роль общественных организаций 
в установлении контактов с врачами, родственниками 
больных и особенно с государственными структурами. 
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Оказавшись матерью больного ребенка, D. v. d. Meij-
Kim поделилась личным опытом и осознанием необ-
ходимости привлечения общественного внимания 
к проблеме редких болезней и построения контактов 
не только с врачами, но и с учеными, занимающимися 
фундаментальными исследованиями. О. Ю. Германен-
ко пригласила всех присутствующих принять участие 
в III Конференции по вопросам помощи пациентам 
со СМА, которая состоится 14–15 сентября в г. Москве.

Непосредственными участниками Школы были 
пациенты с трудными диагнозами, которые выразили 
готовность обсудить свою клиническую проблему 
с аудиторией: 17 человек с неясной патологией были 
обсуждены на консилиуме, в котором приняли учас-
тие, кроме приглашенных экспертов, все присутству-
ющие. Доброжелательная атмосфера и исчерпываю-
щая клиническая информация, предоставленная 
аудитории, позволили внести ясность в большинство 
случаев. Все пациенты и лечащие врачи получили от-
веты на поставленные вопросы и рекомендации 
для дальнейшей деятельности.

В Школе для вовлечения каждого присутствующе-
го в работу проводился интерактивный опрос с ис-
пользованием мобильных телефонов, что в конечном 
итоге привело к регулярным жарким дискуссиям 
как по темам докладов, так и при рассмотрении кон-
кретных клинических случаев. Среди самых активных 

участников, задававших интересные вопросы и под-
нимавших важные проблемы, оказались С. Б. Артемь-
ева, С. Н. Бардаков, Д. А. Колядин, М. О. Мавликеев, 
Д. И. Руденко, О. П. Сидорова, И. В. Шаркова, A. Ur-
tizberea, B. Udd, P. Carlier и признанный рекордсмен 
по числу актуальных вопросов на всех школах миоло-
гии С. А. Курбатов.

IX Международная школа миологии закончилась 
неожиданно быстро, после заключительных слов 
A. Urtizberea и С. С. Никитина никто не хотел расхо-
диться, беседы и споры продолжились в кулуарах.

От имени организационного комитета и всех 
участников программы IX Международной школы 
миологии – 2018 и, конечно, наших пациентов выра-
жаем благодарность всем посетившим это мероприя-
тие с надеждой на будущие встречи и неослабевающий 
интерес к проблемам отнюдь не редких «редких» бо-
лезней нервов и мышц. Особая благодарность руково-
дителю исполнительного комитета Школы Ю. А. Шпи-
левской и ее самоотверженным сотрудникам 
О. А. Рапопорт, Н. В. Сухаревой и О. И. Черненковой, 
без которых успех IX Международной школы миоло-
гии был бы невозможен.

Приглашаем вас принять участие в юбилейной 
X Международной школе миологии в г. Санкт-Петер-
бурге. Информация о сроках проведения будет разме-
щена на сайте ОНМБ www.neuromuscular.ru.

С. С. Никитин, А. Ф. Муртазина
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