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Злокачественная гипертермия (ЗГ) — фармакогене-
тическое заболевание с аутосомно-доминантным типом 
наследования, фенотипически проявляющееся гипер-
метаболизмом скелетных мышц и рабдомиолизом при 
воздействии определенных веществ. Считается, что ча-
стота кризов ЗГ составляет в среднем 1:50 000 анесте-
зий у взрослых [1] и 1:3000—1:15000 анестезий у детей 
[2]. Вероятно, истинное число лиц, имеющих предрас-
положенность к ЗГ (ПЗГ), гораздо выше. Во-первых, у 
пациентов с ПЗГ в анамнезе могут быть операции под 
общей анестезией без особенностей [3, 4]. Во-вторых, 
не каждый пациент с ПЗГ пройдет через общую ане-
стезию.

В большинстве случаев причиной ПЗГ является унас-
ледованная мутация гена, кодирующего рианодиновый 
рецептор первого типа RyR1 — кальциевый канал сарко-
плазматического ретикулума (СР) поперечно-полосатых 
мышц [5—8]. Нарушение структуры рецептора приводит 
к тому, что сукцинилхолин и все ингаляционные анесте-
тики (так называемые препараты-триггеры), кроме заки-
си азота и ксенона, прочно связываются с ним, переводя 
канал в перманентно открытое состояние. Концентрация 
Ca2+ в саркоплазме начинает стремительно нарастать, 
несмотря на сохранность механизма его обратного за-
хвата, что вызывает более или менее генерализованное 

неразрешающееся сокращение скелетных мышц по типу 
контрактуры [9, 10]. Мышечное сокращение — весьма 
энергоемкий процесс, но при развитии контрактуры из-
за того, что перемещение равно нулю, энергия перехо-
дит не в форму механической работы, а в форму тепла. 
Это и является причиной подъема температуры, наблю-
дающегося при кризе ЗГ примерно у трети пациентов. 
Рост потребления О2 и массивное образование CО2 в ре-
зультате мышечного сокращения формируют системный 
гиперметаболизм и гипоксию, непрерывное мышечное 
сокращение становится причиной "механической" ише-
мии скелетной мышечной ткани, быстро исчерпывается 
кислородная емкость миоглобина, являющегося аккуму-
лятором О2 для сокращенных мышц. В итоге развивает-
ся рабдомиолиз [9] — разрушение поперечно-полосатых 
мышц. В дальнейшем грубые системные метаболиче-
ские расстройства быстро приводят к полиорганной не-
достаточности.

Диагностика ПЗГ осуществляется двумя способами: 
при помощи галотан-кофеинового контрактурного теста 
(ГККТ) in vitro (в Европе его обычно называют in vitro 
contracture test — IVCT, а в США — Caffeine-halothane 
contracture test — CHCT) [11] или при помощи методов 
генетического исследования [12, 13]. Несмотря на расши-
ряющиеся возможности генетического анализа, ГККТ до 
сих пор остается "золотым стандартом" диагностики ПЗГ 
[14, 15]. В таблице приведена сравнительная характери-
стика методов.

Последовательность применения этих диагностиче-
ских методов может быть разной. В некоторых странах 
ГККТ предпочитают проводить сразу и у кровных род-
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ственников пациента с ПЗГ, оставляя генетическое об-
следование дополнительной опцией [16], поскольку от-
рицательный результат генетического исследования не 
означает, что пациент не предрасположен к ЗГ. Алгоритм 
диагностики ПЗГ в виде блок-схемы представлен на ри-
сунке.

В России проблема ЗГ в настоящее время остается 
нерешенной. Во-первых, в условиях большинства оте-
чественных стационаров затруднительна даже ранняя 
диагностика криза ЗГ: капнографами, позволяющими 
максимально быстро диагностировать криз, зачастую не 
оснащены даже крупные клиники больших городов. Во-
вторых, на сегодняшний день в России имеется един-
ственный консультативный центр по проблеме ЗГ, где есть 
возможность проведения генетического исследования, но 
нет ни одной лаборатории для выполнения ГККТ.

В 2012 г. Федерацией анестезиологов и реанимато-
логов России был создан Комитет по проблеме ЗГ, от-
вечающий, в частности, за создание и развитие сети кон-
сультативно-диагностических центров в нашей стране. 
Грант Всемирной федерации обществ анестезиологов 
(WFSA) позволил подготовить специалиста по про-
ведению ГККТ для России, переняв опыт европейских 
коллег. На данный момент кафедрой анестезиологии и 
реаниматологии им. В.Л. Ваневского Северо-Западного 
государственного медицинского университета им. И.И. 
Мечникова в Санкт-Петербурге проводятся работы по 
оснащению такой лаборатории на базе Клинического го-
спиталя МСЧ МВД России по Санкт-Петербургу и Ле-
нинградской области.

Галотан-кофеиновый тест
ГККТ является лабораторной моделью реакции ске-

летных мышц на воздействие препаратов-триггеров ЗГ, 
основанной на использовании биопсийного материала.

Для биопсии чаще всего используют mm. quadriceps 
femoris, vastus medialis, vastus lateralis и biceps brachii. 
Операцию проводят открытым способом, по возможности 
в условиях регионарной анестезии [17]. Биопсия должна 
выполняться строго при отсутствии рефлекторной чув-
ствительности мышечных волокон. Крайне важна техника 
взятия биоптата: следует избегать натяжения мышцы и не 
использовать электрокоагуляцию до момента полного ис-
сечения мышечного фрагмента [18].

По протоколу Европейской группы по злокачествен-
ной гипертермии (EMHG), после забора биоптат мыш-
цы немедленно помещают в емкость с преоксигениро-
ванным (можно использовать линию подачи увлажнен-
ного О2 непосредственно от наркозного аппарата) или 
прекарбоксигенированным (используется 5% карбоген) 

раствором Рингера или Кребса—Рингера комнатной 
температуры, а затем в течение максимум 15 мин до-
ставляют его в диагностическую лабораторию. Жиз-
неспособность биоптатов мышечной ткани зависит от 
условий, в которых они находятся в лаборатории, и ва-
рьирует в пределах от 5 до 24 ч. Наиболее сохранны 
цельные биоптаты, помещенные в карбоксигенируемый 
раствор Кребса—Рингера комнатной (23—25°C) темпе-
ратуры с pH 7,4 [19].

Для теста готовят пучки мышечных волокон паци-
ента толщиной 2—3 мм и массой 100—200 мг, которые 
лигируют ниткой с обеих сторон для фиксации. Длина 
образца между фиксирующими лигатурами должна быть 
15—25 мм. Фрагмент мышцы помещают в ванночку для 
изолированных органов объемом 5—10 мл, перфузируе-
мую подогреваемым до 37°C раствором Кребса—Ринге-
ра. Верхняя фиксирующая лигатура оканчивается петлей, 
которая прикрепляется к датчику мышечного усилия (изо-
метрическому трансдьюсеру) [17].

Сравнительная характеристика методов диагностики ПЗГ

Метод Достоинства Недостатки

Генетическое 
исследование

Высокая специфичность Малая инвазивность Для 
сдачи крови не обязательно ехать в специализи-
рованный стационар Низкая стоимость, если по-
иск направлен на мутацию, установленную ранее 
у других членов семьи

Невысокая чувствительность: отрицательные результаты 
не могут трактоваться как НЗГ ввиду возможности наличия 
мутации, ранее не доказанной как причина ПЗГ
Отрицательный результат требует проведения ГККТ, однако 
пациенты часто недооценивают важность этого
Если обнаружена ранее неизвестная мутация, требуется либо 
подтверждение ее как причины ЗГ при помощи сложных и 
дорогостоящих исследований, либо проведение ГККТ
Нет возможности гистологического исследования мышц

ГККТ Чувствительность 99% Специфичность (толь-
ко для ПЗГ!) 98,5% Возможность проведения 
гистологического исследования Однозначность 
отрицательного результата

Невысокая специфичность для ВПЗГ
Необходимость проведения мышечной биопсии в условиях 
стационара
Ложноположительные результаты (ПЗГ и ВПЗГ) в 5% случаев

Алгоритм диагностики ПЗГ в виде блок-схемы: ПЗГ — предрас-
положенность (предрасположен) к злокачественной гипертермии; 
ГККТ — галотан-кофеиновый контрактурный тест; НЗГ — не пред-
расположен к злокачественной гипертермии; пояснения в тексте.
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Мышечный фрагмент растягивают до достижения уси-
лия 2 г; необходимо дождаться стабилизации мышцы, т.е. 
момента, когда колебания изолинии не будут превышать 
0,2 г. После проверки качества образца (достижение со-
кращений ≥ 2 г) можно начинать тест. Для этого в ванноч-
ку добавляют препарат-триггер в различных концентра-
циях и измеряют силу мышечного сокращения, развива-
ющегося при прямой электрической стимуляции мышцы. 
Рекомендуется выбирать частоту стимуляции 0,1—0,2 Гц, 
продолжительность импульса от 1 до 10 мс и напряжение 
от 20 до 100 В.

В классическом варианте ГККТ используют кофеин 
и галотан [11, 20, 21], однако описаны методики с при-
менением рианодина [22—24] и 9,21-дегидрорианоди-
на [25], 4-хлор-метакрезола [22, 26—29] и севофлурана 
[30, 31]. В экспериментах на свиньях были предложены 
протоколы контрактурных тестов с теофиллином [32] и 
4-хлор-3-этилфенолом [33]; последний был не инфор-
мативен в эксперименте на образцах мышечной ткани 
человека [34].

Есть предположение, что 4-хлор-метакрезол может 
позволить поставить окончательный диагноз пациентам, 
у которых результат ГККТ был качественно или количе-
ственно неопределенным [29]. В то же время есть дан-
ные о том, что применение дополнительных препаратов 
для ГККТ не повышает ни чувствительности, ни специ-
фичности метода [35]. Были попытки модифицировать 
протокол ГККТ, заменив галотан на более распростра-
ненные современные ингаляционные анестетики — се-
вофлуран, энфлуран, изофлуран и десфлуран. Однако 
именно галотан пока остается самым сильным провока-
тором ЗГ в эксперименте [31].

Кофеиновый тест
Концентрацию кофеина в растворе последовательно 

повышают до 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0; и 32 ммоль ∙ л-1 
(по химически чистому свободному основанию). Каж-
дое последующее повышение концентрации проводится 
либо после достижения максимального контрактурно-
го плато на предыдущем этапе, либо после экспозиции 
мышцы в растворе в течение 3 мин, если контрактура 
не возникла. Кофеин может добавляться в ванночку как 
инъекционным болюсом, так и низкообъемной инфузией 
в раствор. Смену концентрации кофеина следует произ-
водить быстро, без промывки биоптата свежим раство-
ром Кребса—Рингера.

Результат этого теста фиксируется как пороговая кон-
центрация, т.е. наименьшая концентрация кофеина, вызы-
вавшая достоверное (по меньшей мере на 2 мН — 0,2 г) 
стойкое увеличение мышечной силы по сравнению с ми-
нимальной силой.

Качество мышечного фрагмента можно оценить при 
концентрации кофеина 32 ммоль ∙ л-1; развитие контрак-
туры ≥ 5 г свидетельствует о хорошем качестве образца.

Галотановый тест
Различают статические и динамические варианты га-

лотанового теста. Статические тесты могут быть выполне-
ны как по протоколу Европейской группы ЗГ (EMHG), так 
и по протоколу Американской ассоциации ЗГ (Malignant 
Hyperthermia Association of the United States — MHAUS). 
Динамические тесты более трудоемки и используют их 
редко.

Европейский статический галотановый тест
Галотановый порог определяют при концентрациях 

0,11, 0,22, 0,44 и 0,66 ммоль ∙ л-1, что эквивалентно 0,5, 1,0, 
2,0 и 3,0 об. % галотана соответственно. Концентрацию 

галотана в газовой смеси измеряют максимально близко 
к входному порту ванночки. Для обеспечения заданной 
концентрации галотана газоток должен быть не менее 
2 л ∙ мин1.

Образец мышечной ткани последовательно экспони-
руют в растворе в течение 3 мин при каждой концентра-
ции. Вычисление галотанового порога такое же, как и при 
выполнении кофеинового теста. Отмечают максимальное 
сократительное усилие при концентрации галотана 0,44 
ммоль ∙ л-1 (т.е. 2 об. %).

Американский статический галотановый тест
Этот вариант галотанового теста более прост в выпол-

нении. После стабилизации мышцы в ванночку подают 
3 об. % галотана, экспозицию осуществляют в течение 
10 мин. Если возникает контрактура ≥ 5 г, то тест призна-
ется положительным.

Диагностические критерии оценки результатов 
ГККТ
Предрасположенный к ЗГ (ПЗГ): кофеиновый порог 

находится в диапазоне концентраций кофеина ≤ 2,0 ммоль 
∙ л-1, а галотановый — в диапазоне ≤ 0,44 ммоль ∙ л-1.

Не предрасположенный к ЗГ (НЗГ): кофеиновый порог 
находится в диапазоне концентраций выше 3,0 ммоль ∙ л-1, 
галотановый — выше 0,44 ммоль ∙ л-1.

Вероятно, предрасположенный к ЗГ (ВПЗГ): все про-
чие результаты считаются сомнительными, но обознача-
ются как "вероятно, ПЗГ": ВПЗГг, когда положительным 
был только галотановый тест, или ВПЗГк, когда положи-
тельным был только кофеиновый тест. Все пациенты с 
ВПЗГ тактически проводятся как ПЗГ.

Наибольшая чувствительность ГККТ (97% при 95% 
ДИ 84—100%) была достигнута при 2-компонентном 
тесте с диагностическими порогами контрактуры ≥ 
0,5 г для 3% галотана и/или ≥ 0,3 г для кофеина в кон-
центрации 2 ммоль ∙ л-1. Специфичность такого теста 
равна 78% (95% ДИ 69—85%) [35]. Если за критерий 
диагноза ПЗГ принимать положительные результаты, 
полученные хотя бы в одном из тестов (галотановом 
или кофеиновом), то чувствительность ГККТ достигает 
99% (95% ДИ 94,8—100%), а специфичность — 93,6% 
(95% ДИ 89,2—96,5%) [36]. Чувствительность и специ-
фичность рианодинового теста равны 84,6 и 90,4% со-
ответственно [22]. Тест с севофлураном считается еще 
менее чувствительным [30, 31, 37]. Близкие к порого-
вым значениям показатели (например, < 5 мН (0,5 г) в 
протоколе EMHG) маловоспроизводимы и, строго гово-
ря, являются ненадежными, однако и такие результаты 
в целях безопасности пациента также должны тракто-
ваться как положительные [38].

Различие пороговых концентраций в ГККТ у разных 
пациентов с ПЗГ и ВПЗГ является, по всей видимости, 
следствием того, что чувствительность RyR1 к триггер-
ным препаратам зависит от варианта и локализации гене-
тического дефекта [39].

Методы генетического анализа
Генетика синдрома ЗГ достаточно разнообразна. 

ПЗГ наследуется по аутосомно-доминантному типу 
с вариабельной экспрессивностью и неполной пене-
трантностью [40]. Семейная генетическая диагностика 
ПЗГ ограничена достоверностью только положитель-
ных результатов и только у тех, кто является носителем 
доказанных (проверенных в физиологических исследо-
ваниях) мутаций [41].

На сегодняшний день известно более 300 мута-
ций гена RyR1, ассоциированных с ПЗГ, но лишь 31 
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из них по результатам функциональных исследований 
была внесена EMHG в список причинных для ПЗГ, а 
Северо-Американская группа злокачественной гипер-
термии (NAMHG) формально признала причинными 
только 29 [42]. Это означает, что лишь эти мутации 
могут быть использованы для скрининга ПЗГ [43]. Мо-
лекулярно-генетический анализ показал, что мутации 
в RyR1 определяются у 70—80% людей с доказанной 
ПЗГ [44—46].

В качестве методов генетического анализа чаще все-
го используются секвенирование и мультиплексная ам-
плификация лигазносвязанных проб (multiplex ligation 
dependent probe amplification — MLPA). Дешевизна, точ-
ность, а также сравнительная простота автоматизации 
секвенирования делает этот метод своеобразным этало-
ном среди всех существующих способов определения 
последовательности ДНК. MLPA позволяет амплифици-
ровать несколько участков ДНК с помощью одной пары 
праймеров, что делает метод менее трудоемким, но в то 
же время и менее чувствительным: наборы для MLPA 
позволяют проанализировать строго определенное коли-
чество небольших фрагментов ДНК. В последнее время 
применяется и высокоточный анализ кривых плавления 
(High Resolution Melting — HRM) — чувствительный и 
экономически эффективный инструмент для определе-
ния вариантов последовательности нуклеотидов в слож-
ных генах [47].

Выявление мутаций у пациентов с результатами ГККТ, 
расцененными как ВПЗГ, может верифицировать диагноз 
ПЗГ [48]. Отрицательный результат ГККТ при наличии 
доказанной мутации гена RyR1 позволяет предположить, 
что пенетрантность может варьировать вследствие пока 
еще неизвестных факторов [49].

В семьях с известными ЗГ-мутациями вероятность 
подтвердить ПЗГ равна 50%. Прогностическая ценность 
отрицательного результата генетического анализа равня-
ется 0,95 (95% ДИ 0,75—0,99), но для безопасности па-
циента, в соответствии с рекомендациями EMHG, следует 
выполнить ГККТ [12]. Поскольку отрицательный резуль-
тат молекулярно-генетического анализа не исключает 
ПЗГ, в настоящее время он не может считаться эквива-
лентной заменой ГККТ [50].

Основным преимуществом генетического анализа, ес-
ли мутация была найдена, является возможность обследо-
вать всех кровных родственников с минимальными затра-
тами (проводится исследование только на одну данную 
мутацию) [51].

Гистологическое исследование
В некоторых центрах часть биоптата отправляют на 

гистологическое и биохимическое исследование. Морфо-
логический анализ мышечной ткани помогает уточнить 
патофизиологию ЗГ, но не является рутинной методикой 
выявления ПЗГ.

Заключение
Таким образом, создание в России всего спектра со-

временных возможностей для диагностики ПЗГ пред-
полагает воспроизведение технологий ГККТ и генети-
ческого исследования, описанных в настоящем обзоре. 
Пока в нашей стране освоена только вторая из них, ко-
торую может выполнять консультативный центр по про-
блеме ЗГ, работающий при кафедре анестезиологии и 
реаниматологии им. В.Л. Ваневского Северо-западного 
государственного медицинского университета им. И.И. 
Мечникова (Санкт-Петербург). Авторы надеются, что в 
2014 г. у них появится возможность впервые в России 
выполнить и ГККТ.
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