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Боковой амиотрофический склероз — одно из наиболее распространенных, летальных нейродегенера-
тивных, мультифакториальных заболеваний с избирательным поражением мотонейронов на центральном и 
периферическом уровне, часто с генетической предрасположенностью и участием факторов внешней среды 
(пола, возраста, экзогенных токсинов, травмы и др.). Основными диагностическими маркерами заболевания 
являются клинические данные и изменения на электронейромиограмме (ЭНМГ). Однако часто встречаемый 
симптоматический синдром заинтересованности двигательного нейрона затрудняет диагностику истинного 
заболевания, а отсутствие патогенетической терапии требует дальнейших научных исследований. 
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THE PATHOGENESIS AND DIAGNOSIS OF THE MOTOR NEURON DISEASE 
(lecture) 

V. Y. Latysheva, J. V. Tabankova 

Gomel State Medical University 

Amyotrophic lateral sclerosis is one of the most prevalent lethal neurodegenerative multifactorial diseases with 
selective lesion of the central and peripheral motor neurons and often with genetic predisposition and participation 
of the environmental factors (sex, age, exogenuos toxins, traumas, etc.). Clinical data and electroneuromyography 
(ENMG) changes are the main diagnostic markers of the illness. However, the prevalent symptomatic syndrome of 
the motor neuron involvement makes it difficult to diagnose the true illness, and the absence of pathogenetic therapy 
demands further scientific study. 
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Введение 
Боковой амиотрофический склероз (БАС), 

также известный как болезнь Шарко, болезнь Лу 
Геринга — болезнь двигательного нейрона. Это 
хроническое прогрессирующее, летальное ней-
родегенеративное заболевание, вызванное изби-
рательной дегенерацией мотонейронов спинного 
мозга, мозгового ствола, а также корковых мото-
нейронов, нервных клеток центральной нервной 
системы (ЦНС) и периферического отдела, кото-

рые обеспечивают моторную координацию и 
поддерживают тонус мышц [1, 34]. Данная нозо-
логия выделена в 1939 г. Трудности диагноза 
БАС определяются временем начала дебюта и 
длительным интервалом между первыми сим-
птомами заболевания и манифестацией досто-
верных клинических проявлений. Ранняя диаг-
ностика и лечение этой патологии позволят пре-
дупредить тяжелые последствия и, возможно, 
продлить жизнь пациентов. 
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Эпидемиология 
БАС относится к нервномышечным забо-

леваниям, которым страдают люди всех рас и 
этнических групп [5, 10]. В странах Европы 
ежегодно выявляется 2–6 новых случаев этой 
болезни на 100 тыс. населения. Заболеванием 
чаще страдают лица в возрасте от 40 до 60 лет, 
но возможен дебют в более молодом и стар-
шем возрасте. При этом мужчины болеют чаще, 
чем женщины [9, 15, 39]. В Америке ежегодно 
этот диагноз устанавливается 5000 человек [35, 
38]. Заболевание приводит к смерти половины из 
них в течение 3-х лет и 90 % пациентов умирают 
в последующие 5–6 лет [36, 38]. 

Несмотря на то, что БАС распространен 
географически более или менее равномерно, 
установлены три области, расположенные в 
Западной части Тихоокеанского региона, где 
раньше заболеваемость была выше среднего 
показателя, но за последние десятилетия не-
сколько уменьшилась. Крупнейший регион — 
остров Гуам, который населяет народ племени 
чаморро с исторически высокой частотой воз-
никновения (около 143 случаев на 100 тыс. че-
ловек в год) заболевания, которое называется 
Lytico-Bodig и представляет собой сочетание 
БАС, болезни Паркинсона и деменции. Еще 
две области, где количество пациентов выше 
среднего — это республика Западная Папуа и 
полуостров Кии в Японии. 

Этиология и патогенез 
Выделяют семейные и спорадические слу-

чаи заболевания. 
Опубликованы сообщения о существова-

нии нескольких условных «кластеров» заболе-
вания, включающих трех американских футбо-
листов из San Francisco 49-ers; более пятидесяти 
футболистов в Италии; трех любителей футбола на 
юге Англии и семейные (больны муж и жена) слу-
чаи на юге Франции. Эти события могут быть ста-
тистически значимыми, так как в последующем бы-
ло доказано, что они вызваны взаимодействием ге-
нетических и экологических факторов [10, 20, 23]. 

Определенная роль в патогенезе БАС отводит-
ся избирательному воздействию на двигательный 
нейрон нейротоксинов и черепно-мозговой трав-
мы. Вместе с тем сведения об их участии до на-
стоящего времени весьма противоречивы [38, 40]. 

Очень высокая заболеваемость среди италь-
янских футболистов (более чем в пять раз выше 
стандартного значения) вызвала озабоченность 
многих специалистов из-за роста случаев бо-
лезни при проведении тренировок на футболь-
ных полях, где использовались пестициды (не-
которые из них были нейротоксичными). Ис-
следования, проведенные в Италии, были на-
правлены на установление связи между распро-
странением БАС среди футболистов и употреб-
лением игроками допинга. При сравнении груп-

пы футболистов с группой велосипедистов, ко-
торые тоже принимали допинговые средства, 
больных БАС среди последних не выявлено. В 
результате исследователи пришли к выводу, что 
футболисты относительно часто болеют потому, 
что у них чаще случаются травмы головы (при 
отражении головой мяча или во время падения и 
столкновений, которые происходят в течение иг-
ры) по сравнению с велосипедистами, которые 
носят защитные шлемы, и черепно-мозговая 
травма у них случается относительно редко. 

Исследование, проведенное в 2010 г., по-
казало, что травма головы также может привес-
ти к возникновению признаков, напоминающих 
БАС, но они в действительности являются хро-
нической посттравматической энцефалопатией, а 
не болезнью двигательного нейрона (БДН). По-
смертные исследования мозга двух американ-
ских футболистов показали присутствие энцефа-
лопатии, а не БДН [28, 31]. 

Повышенный уровень заболеваемости среди 
спортсменов и ветеранов спорта, у которых уста-
новлено повторяющееся время от времени сотря-
сение головного мозга, также были обусловлены 
хронической посттравматической энцефалопати-
ей, симптомы которой похожи на БАС. Именно 
поэтому заболеваемость среди этих групп населе-
ния была выше среднего показателя [35]. 

На семейный тип БАС [7, 17], когда болезнь 
передается по наследству, приходится 5–10 % всех 
случаев. Причиной заболевания часто являются 
генетические факторы. Выделено 13 генов и локу-
сов, имеющих достоверную связь с БАС. Из них 
примерно 1 из 10 случаев связан с мутацией в гене 
супероксиддисмутазе 1 (SOD1 –– ответственной за 
медь-цинк ионсвязывающую SOD). Этот фермент 
отвечает за обезвреживание свободных радикалов. 
Исследование, проведенное в последние годы, по-
зволило определить ген, получивший название 
FUS («Fused in Sarcoma», ALS6), который влечет 
возникновение семейного типа БАС [22]. Выяв-
ленны также мутации гена NEFH, кодирующего 
тяжелую цепь нейрофиламентов; гена кодирующе-
го эндосомальный фактор обмена гуанина, и гена, 
кодирующего субъединицу белка аксонального 
транспорта (динактина), програнулина [15]. 

Свободные радикалы — это высокоэнергети-
ческие молекулы, которые вырабатываются клет-
ками при метаболизме, в основном в митохондри-
ях. Они играют определенную роль в регуляции 
функций клетки, энергетическом метаболизме и 
обеспечении редокс-сигнализации. Однако в ряде 
случаев они могут образовываться в слишком 
большом количестве, что приводит к поврежде-
нию митохондриальной и ядерной ДНК и белков 
в клетках (в условиях окислительного стресса). К 
настоящему времени известно более 110 различ-
ных мутаций в SOD1, которые связывают с бо-
лезнью двигательного нейрона [15]. 
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При некоторых из них (например H46R) 
болезнь развивается медленно, постепенно, в 
то время как при других (A4V) БАС протекает 
очень агрессивно. Факты свидетельствуют, что 
одним из последствий отсутствия защиты от 
окисления является процесс запрограммирован-
ной клеточной смерти (апоптоз). Объяснения 
того, каким образом мутации гена SOD1 приво-
дят к разрушению моторных нейронов, к на-
стоящему времени не найдена. Вместе с тем ряд 
исследователей показали, что накопление сво-
бодных радикалов может возникнуть в результа-
те неправильного функционирования этого гена. 
Можно полагать, что мутировавший ген SOD1 
индуцирует образование токсичных веществ дру-
гим, еще не установленным способом [2, 32, 33]. 

Наследственный генетический дефект ло-
кализован на 21 хромосоме, которая кодирует 
фермент SOD1. Считается, что эта мутация — ау-
тосомно-доминантная. Она ассоциирована со 
стремительным прогрессированием заболевания, 
патофизиологический паттерн которого до конца 
не известен. Впервые выявлены пациенты, у ко-
торых поражен не один, а два гена 21 хромосомы. 

Наиболее распространенным (особенно в Се-
верной Америке) подвидом SOD1 мутации явля-
ется мутация A4V, вызывающая чрезвычайно бы-
строе развитие заболевания от времени диагно-
стики БАС до смерти. Установлено, что у  детей 
тех родителей, которые больны, более высокая ве-
роятность возникновения болезни, чем у близких 
родственников. Поэтому роль наследственности 
отвергать не представляется возможным [7, 17]. 

Для лиц, у которых в семье не было случаев 
заболевания БАС (95 % пациентов), до настоя-
щего времени причина возникновения заболева-
ния не установлена. 

Версия о том, что одной из причин разви-
тия заболевания может быть экологическое 
воздействие, была предложена при увеличении 
числа случаев поражения болезнью населения, 
проживающего в Западной части Тихоокеанско-
го региона. Длительное участие нейротоксина 
ВМАА, который попадал в организм с пищей, 
мог быть одной из причин высокого уровня за-
болеваемости БАС среди жителей островов Гу-
ам. Этот нейротоксин продуцируется цианобак-
териями, и как считается, является одним из не-
скольких нейротоксических соединений, содер-
жащихся в семенах тропического растения из 
рода саговникоподобных, произрастающих на 
этих территориях. Эти растения использовались 
местным населением в пищу. 

По информации Ассоциации БАС Соеди-
ненных Штатов Америки, среди ветеранов 
вооруженных сил страны, также определялся 
высокий уровень заболевания, который ученые 
объясняли нейротоксичным воздействием хи-
мических веществ [36, 40]. 

Патофизиология 
Определяющей чертой БАС является деге-

нерация верхних и нижних моторных нейронов 
в прецентральной извилине головного мозга, в 
стволе и спинном мозге. В последние годы ус-
тановлено, что процесс захватывает и перифе-
рические нервы [6, 11, 16, 38]. 

В нормальном состоянии, моторные нейро-
ны принимают участие в образовании белковых 
включений, которые находятся в теле нервных 
клеток и их аксонах. Часто эти включения со-
держат убиквитин (высококонсервативный ма-
лый регуляторный белок) и, как известно, всегда 
содержат в себе БАС-ассоциированные белки: 
SOD1, TDP-43 (или TARDBP) или FUS. Установ-
лено, что эти включения не вступают в реакцию с 
такими красителями, как конго-красный и тиоф-
лавин Т, а поэтому их нельзя назвать амилоидны-
ми агрегатами, в отличие от других образований и 
бляшек, которые встречаются при многих ней-
родегенеративных заболеваниях, протекающих 
с агрегацией белков. Это относится, в частно-
сти, к болезням Альцгеймера, Паркинсона, Ген-
тингтона и прионным заболеваниям. 

Исследования, которые проводились на транс-
генных мышах, позволили выдвинуть несколько 
теорий о влиянии мутированного гена SOD1 на 
вероятность заболевания мотонейронов. У мы-
шей, у которых не было этого гена, наблюдалась 
лишь атрофия мышц (в молодом возрасте) — сак-
ропения и сокращение продолжительности жиз-
ни. То есть токсические свойства мутировавшего 
SOD1 являются результатом усиления его патоло-
гических функций, а не их потери [2]. Кроме того, 
как было установлено, агрегация белка SOD1 яв-
ляется индивидуальной особенностью как семей-
ного, так и приобретенного БАС [33]. 

В настоящее время БАС-SOD1-мыши ос-
таются лучшими моделями для доклинических 
экспериментальных исследований, но ученые 
надеются, что скоро будут разработаны дру-
гие, более полезные варианты, которые позво-
лят определить основной патогенетический 
агент этого заболевания [37]. 

Кроме исследования влияния мутации гена 
SOD1 ученые работали также над определением 
роли глутаминовой кислоты при дегенерации 
моторных нейронов. Глутаминовая кислота — 
один из химических мессенджеров или нейроме-
диаторов, которые служат для передачи сигналов 
в мозг. По результатам проведенных исследова-
ний было установлено, что у пациентов с БАС по 
сравнению со здоровыми лицами уровень глутама-
та (глутаминовой кислоты) выше как в плазме кро-
ви, так и в спинномозговой жидкости [11, 22, 40]. 

На трансгенных мышах с мутациями в гене 
нейрофиламента, приводящему к повышенной 
экспрессии белка, и на мышах, трансгенных по 
мутантному гену SOD1, была выявлена патоло-
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гия мотонейронов с аккумуляцией в них нейро-
филаментов [38, 40]. 

Таким образом, к основным патогенетиче-
ским механизмам при БАС можно отнести [6, 
13, 15, 27]: 

 генетические факторы; 
 эксайтотоксичность; 
 оксидантный стресс; 
 митохондриальную дисфункцию; 
 нарушенный аксональный транспорт; 
 агрегацию нейрофиламентов; 
 воспалительные реакции и участие других 

(мотонейронов, глиальных, дендритных и анти-
генпредставляющих) клеток; 

 дефицит нейротрофических факторов и 
механизмы апаптоза. 

Клиника 
Заболевание вызывает дегенерацию моторных 

нейронов, что приводит к сочетанию элементов 
центрального и периферического пареза: мышеч-
ной слабости, атрофии мышц и повышению глубо-
ких рефлексов. Пациенты теряют способность 
инициировать и осуществлять любые контроли-
руемые движения. Сфинктер кишечника, мочевого 
пузыря и мышцы, отвечающие за движение глаз, 
как правило, выполняют свои функции [6, 8]. 

Клинические проявления зависят от уровня 
поражения моторных нейронов. При БАС выде-
ляют 4 варианта дебюта: шейный, грудной, пояс-
ничный и диффузный. Первым симптомом БАС 
является мышечная слабость и (или) атрофия 
мышц, преимущественно в одной руке [6]. 

Вначале болезнь проявляется нарушением 
функции верхних конечностей. Пациенты могут 
испытывать трудности при выполнении заданий, 
требующих ловкости рук, таких как застегивание 
пуговиц, написание текста или при повороте 
ключа в замке. Если болезнь дебютирует с пояс-
ничного уровня, то пациенты чувствуют нелов-
кость при ходьбе, постоянно запинаются во время 
ходьбы, часто не могут поднять ногу (foot drop) и 
поэтому как бы «волокут ее по земле» [23, 26]. 

Независимо от локализации заболевания мы-
шечная слабость и атрофия распространяются 
впоследствии и на другие части тела по мере то-
го, как болезнь прогрессирует. Другие явные 
симптомы включают периодические фибрилля-
ции (сокращения) мышц или слабость (парез) 
пораженных мышц и невнятную речь. 

В 25 % случаев заболевание начинается с по-
ражения продолговатого мозга. У пациента снача-
ла возникают трудности с речью (она становится 
нечеткой, невнятной) или появляются проблемы во 
время глотания, трудности при приеме пищи, по-
теря подвижности языка. В редких случаях в пер-
вую очередь повреждаются межреберные мышцы, 
играющие важную роль во время дыхания [6]. 

Симптомы, возникающие при поражении 
верхних моторных нейронов, включают напря-

женность, спастичность мышц и повышенную 
активность рефлексов (гиперрефлексию), вклю-
чая сверхактивный рвотный рефлекс, возникает 
положительный симптом Россолимо [10, 26]. 

У 15–45 % обследованных с БАС определяется 
псевдобульбарный аффект, известный как «эмоцио-
нальная неуравновешенность», который проявляет-
ся в неконтролируемом смехе или плаче [26, 30]. 

Затрудненное глотание и жевание нарушают 
способность нормально питаться, повышается 
риск аспирации. Поддержание веса на достаточ-
ном для здоровья уровне может стать проблемой. 

На когнитивные способности (память, вни-
мание, интеллект) данная болезнь не влияет, но у 
некоторых пациентов (до 5 %) при нейропсихоло-
гическом тестировании определяются нарушения 
с последующим развитием лобно-височной де-
менции [4]. У большинства пациентов сенсорные 
нервы и вегетативная нервная система, контроли-
рующая функции внутренних органов, как прави-
ло, не повреждаются, однако единичные случаи 
нарушений все же встречаются. 

Заболевание также не влияет на способность 
человека видеть, чувствовать запах, вкус, слы-
шать или ощущать прикосновение. Возможность 
контролировать глазные мышцы почти всегда со-
храняется, кроме исключительных случаев, что 
бывает очень редко. 

Учитывая, что в некоторых случаях мышцы 
диафрагмы и межреберные мышцы вовлекаются 
в процесс в ранний период, страдает и дыхатель-
ная функция. Если в первую очередь в патологи-
ческий процесс вовлекается продолговатый мозг, 
то проблема с дыханием может возникнуть еще 
до появления мышечной слабости. Большинство 
людей умирают от дыхательной недостаточности 
или пневмонии. Смерть обычно наступает в тече-
ние 2–5 лет после установки диагноза [17]. 

Диагностика 
Cогласно международным диагностическим 

критериям, достоверный диагноз БДН устанавли-
вается при сочетании клинических (поражение 
центральных и периферических мотонейронов) на 
трех из четырех возможных уровнях (ствол мозга, 
шейный, грудной и поясничный отдел спинного 
мозга) и параклинических (ЭНМГ) методов об-
следования на фоне прогредиентного течения за-
болевания. В связи с этим необходимо через регу-
лярные промежутки времени проводить невроло-
гическое обследование пациента, чтобы оценить 
прогрессируют ли такие симптомы как мышечная 
слабость, атрофия мышц, фибрилляции. 

Обязательными условиями для постановки 
диагноза БАС являются (El Escorial criteria 
1998, 2005) клинические признаки поражения 
нижнего и верхнего мотонейронов, которые 
должны быть подтверждены результатами 
ЭНМГ, и прогрессирование болезни. Диагноз 
БАС ставится под сомнение, если заболевание 
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продолжается свыше 5 лет или у пациента 
имеется ряд нехарактерных симптомов: рас-
стройство чувствительности, нарушения зре-
ния и функции тазовых органов; признаки ве-
гетативной дисфункции, синдром паркинсо-
низма или корковая деменция. Поддерживаю-
щими критериями являются фасцикуляции в 
одной и более областях, нейрогенные измене-
ния при ЭНМГ, нормальная скорость проведе-
ния импульса по моторным и сенсорным нер-
вам, отсутствие блокады проведения [15, 39]. 

На основании результатов анализа крови, 
мочи и других лабораторных анализов исклю-
чаются возможные фоновые или сопутствую-
щие заболевания. При подозрении на миопа-
тию и для дифференциальной диагностики с 
БАС проводится биопсия мышц [14]. 

Инфекционные заболевания, вызываемые 
такими агентами, как вирус иммунодефицита 
человека, болезнь Лайма, сифилис, клещевой 
энцефалит, могут проявляться в некоторых 
случаях БАС-подобными симптомами [14, 29]. 

Рассеянный склероз, мультифокальная мо-
торная невропатия, острая демиелинизирующая 
полирадикулоневропатия Гийена-Барре, спиналь-
ная мышечная атрофия, последствия перенесен-
ного полиомиелита также могут протекать с оп-
ределенными симптомами болезни двигательного 
нейрона, о чем необходимо помнить при прове-
дении дифференциальной диагностики [14]. 

Одним из важных диагностических тестов 
является электромиография (ЭМГ) и электро-
нейромиография (ЭНМГ), с помощью которых 
определяется электрическая активность в мыш-
цах и нервах и при БАС выявляется генерализо-
ванный денервационный процесс. При стиму-
ляционной ЭНМГ на трех уровнях отмечается 
увеличение соотношения амплитуд Н-рефлекса 
и М-ответа. При интерференционной ЭМГ вы-
являются потенциалы фасцикуляций с очень 
большой частотой (12 Гц) [23]. 

С помощью другого распространенного ме-
тода электродиагностики (КЭД) измеряют ско-
рость нервной проводимости. При отклонении в 
результатах исследования можно определить по-
линевропатию или миопатию, а не БАС [13, 19]. 

Для проведения дифференциальной диаг-
ностики назначается магнитно-резонансная то-
мография (МРТ). В результате проведения МРТ 
у пациентов с БАС, как правило, не обнаружи-
ваются отклонения от нормы, но она может вы-
явить другую патологию, которая вызывает ана-
логичные симптомы. В частности, это может 
быть опухоль спинного мозга, рассеянный скле-
роз, грыжа межпозвонкового диска в шейном 
отделе, сирингомиелия и др. [28]. 

Лечение 
Лечение БАС направлено в основном на 

замедление темпов его прогрессирования. Из-

вестен лишь один лекарственный препарат — 
рилузол (рилутек), который является первым 
шагом лечения этого заболевания. Он назначает-
ся в дозе 50 мг 2 раза в день вне зависимости от 
приема пищи [39]. Препарат предназначен для 
того, чтобы уменьшить влияние глутаминовой 
кислоты на деятельность моторных нейронов 
путем активации глутаминовых транспортеров. 
Кроме того, это лекарственное средство выпол-
няет и другое нейропротекторное действие пу-
тем блокирования натриевых и кальциевых ка-
налов, ингибированием протеинкиназы С и ак-
тивацией NMDA (N-метил D-аспартат)- рецеп-
торов [5]. Рилузол увеличивает проложитель-
ность жизни пациентов на 3–5 месяцев, а для тех 
лиц, у которых болезнь начиналась с продолго-
ватого мозга, еще на большие сроки. Лечение 
препаратом необходимо начинать прежде, чем 
пациенту будет проводиться искусственная вен-
тиляция легких [20, 23, 27]. 

Одним из потенциальных методов лечения 
БАС может стать клеточная терапия с приме-
нением стволовых клеток [17], однако  досто-
верных данных об эффективности этого мето-
да лечения в публикациях до настоящего вре-
мени не представлено. 

Симптоматическое лечение 
При БАС оно назначается для облегчения 

симптомов и улучшения качества жизни паци-
ентов. Такая поддерживающая терапия лучше 
всего обеспечивается путем постоянной рабо-
ты междисциплинарных групп врачей поли-
клиники с назначением лечения на дому. При 
этом составляется индивидуальный план ме-
дицинской и физической терапии. 

При проблеме с речью показана работа с 
логопедом. Если пациент не может нормально 
питаться, рекомендуется ввести зонд в желу-
док, чему необходимо обучить родственников. 
Лучше применять назогастральный зонд, кото-
рый вводится через нос и имеет преимущество 
перед гастральным зондом, так как он не вы-
зывает болезненных реакций. 

Двухуровневая вентиляция с положительным 
давлением на выдохе (торговая марка изготовите-
ля BиPAP) часто применяется для поддержания 
дыхания. Для этого могут быть использованы и 
другие устройства: аппарат искусственной вен-
тиляции легких с положительным давлением, ап-
парат двухуровневого положительного давления 
в дыхательных путях или двухфазной вентиляции 
в режиме BCV. Существуют специальные респи-
раторы искусственной вентиляции легких, кото-
рые контролируют дыхание автоматическим уст-
ройством, надувая и сдувая легкие. Для долго-
срочного использования может потребоваться 
проведение операции трахеостомии. 

Большинство пациентов с БАС умирают 
от дыхательной недостаточности, как правило, 
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в течение 3–5 лет с момента появления сим-
птомов, однако, около 10–20 % живут 10 или 
более лет [10, 19, 23, 38]. 

Новые экспериментальные и клинические ис-
следования в области генетики позволяют наде-
яться на определение причины заболевания БАС, 
создание новых подходов к лечению, что продлит 
жизнь пациентов с этой патологией. 
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