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Введение

Злокачественная гипертермия (ЗГ) является от-
носительно редким, но потенциально летальным 
генетическим заболеванием, которое характеризует-
ся гиперметаболическим ответом скелетных мышц, 
вызванным воздействием триггерных агентов, на-
пример, галогенсодержащих летучих анестетиков 
и/или деполяризующих миорелаксантов [21]. У 
пациентов, предрасположенных к злокачественной 
гипертермии, рианодиновые рецепторы в скелетных 
мышцах аномальны и вызывают накопление кальция 
в скелетных мышцах, что приводит к массивной ме-
таболической реакции при воздействии триггерных 
агентов. Злокачественную гипертермию необходимо 

лечить быстро, чтобы избежать летального исхода [6]. 
Несмотря на редкость злокачественной гипертермии, 
медицинские учреждения, использующие известные 
триггерные агенты, должны быть полностью готовы 
к ее лечению [7]. Доступные методы лечения состоят 
в основном из фармакотерапии, симптоматического 
лечения и мониторинга жизненно важных параме-
тров. Дантролен считается единственным специфи-
ческим антидотом и является препаратом первого 
выбора при лечении ЗГ [21]. Задержка с ранним рас-
познаванием и адекватным своевременным лечением 
может привести к таким осложнениям, как остановка 
сердечной деятельности, почечная недостаточность, 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
крови, отек головного мозга и смерти [12].
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Проведен поиск литературных источников в ме-
дицинских информационных системах PubMed, 
Сochrane librarу, Cyberleninka, ResearchGate с ис-
пользованием ключевых слов «злокачественная ги-
пертермия», «дантролен» с ограничениями по кли-
ническим случаям и обзорам за последние 10 лет. 
Литература была отобрана на основе читательской 
аудитории по общей медицине и приоритетных 
руководств по клинической практике, системати-
ческих обзоров и отчетов о клинических случаях. 
Всего было проанализировано 96 публикаций. 

Определение. Злокачественная гипертермия яв-
ляется редким, но опасным жизнеугрожающим 
состоянием, которое возникает у генетически 
предрасположенных пациентов, подвергающихся 
воздействию специфических триггерных агентов, 
таких как летучие анестезирующие газы (напри-
мер, севофлуран, изофлуран или десфлуран) и/или 
деполяризующего миорелаксанта сукцинилхолина 
[12]. ЗГ проявляется состоянием острого гиперме-
таболизма скелетной мускулатуры с повышенным 
потреблением кислорода, накоплением лактата и 
продукцией большого количества СО2 и тепла [6].

Этиология. Предрасположенность к ЗГ передает-
ся по аутосомно-доминантному типу наследования 
с низкой степенью пенетрантности и вариабельной 
экспрессивностью [15]. Низкая пенетрантность под-
разумевает, что заболевание наследуется меньшим 
количеством потомков, чем при типичном доминант-
ном типе наследования. Признано, что отсутствие 
пенетрантности клинического фенотипа ЗГ может 
быть связано с негенетическими причинами, по-
скольку известно, что некоторые люди, у которых 
развивается ЗГ, ранее подвергались воздействию 
триггерных анестетиков без каких-либо явных про-
блем. Вариабельная экспрессивность означает не-
одинаковую восприимчивость признака в различных 
семьях при сходной восприимчивости в пределах од-
ной семьи. Группа генов, участвующих в развитии 
данной патологии, расположена в 19 паре хромосом, 
предположительно на участке q13.1 [20]. Названый 
участок отвечает за структуру и функции рианодино-
вого рецептора, являющегося важным компонентом 
кальциевых каналов саркоплазматического ретику-
лума миоцитов скелетных мышц [20]. В настоящее 
время ученые считают, что предрасположенность к 
ЗГ возникает из-за основных аномалий в RYR1 (ри-
анодиновый рецептор 1 на хромосоме 19) CACNA1S 
(рецептор субъединицы S субъединицы кальциево-
го потенциал-зависимого канала α1 на хромосоме 1) 
и/или STAC3 (SH3 и богатый цистеином рецептор) 
[22]. Текущие исследования показывают, что вари-
анты RYR1, связанные с восприимчивостью к ЗГ, 
представляют собой миссенс-изменения, которые 
изменяют рианодиновый рецептор. Эти мутации уве-
личивают высвобождение кальция из саркоплазма-
тического ретикулума скелетных мышц в цитоплаз-
му. Варианты CACNA1S подавляют регуляторный 
эффект кальциевого потенциалзависимого канала 
на RYR1, аналогичным образом вызывая увеличение 

потока кальция через рецептор [10]. Белки-шаперо-
ны STAC3 необходимы для правильной локализа-
ции кальциевого потенциал-зависимого рецептора 
в канале скелетных мышц [14]. Мутированные ре-
цепторы STAC3 увеличивают количество кальция, 
высвобождаемого в ответ на кофеин (агонист RYR1), 
и увеличивают количество кальция, хранящегося в 
саркоплазматическом ретикулуме [14, 18].

Патогенез. Биохимические изменения, возни-
кающие при развитии ЗГ, происходят в скелетных 
мышцах и системе гомеостаза. Именно эти измене-
ния влияют на функцию многих органов и систем. В 
результате воздействия триггерных агентов угнета-
ется функция кальциевых каналов саркоплазмати-
ческого ретикулума с нарушением высвобождения 
и обратного захвата им ионизированного кальция, 
что приводит к его массивному выбросу в сарко-
плазму мышечного волокна. Внутриклеточный Са2+ 
активирует актин-миозиновый комплекс. Резуль-
татом нарушения процесса мышечной релаксации 
становится клинически выраженная мышечная ри-
гидность. Длительное мышечное сокращение требу-
ет повышенного потребления энергии, заключенной 
в АТФ. Дефицит АТФ активизирует гликогенолиз 
и фосфорилаткиназную систему. Возросшие мета-
болические потребности приводят к увеличению 
потребления кислорода и образования СО2 и теп-
ла. Истощение аэробного пути получения энергии 
запускает анаэробный гликолиз, который сопрово-
ждается накоплением лактата и вызывает метабо-
лический ацидоз. Результатом набухания и отека 
мышечной ткани является повреждение мембраны 
миоцита и обширный рабдомиолиз, что приводит к 
гиперкалиемии, гиперкальциемии, миоглобинурии 
и повышению уровня креатинфосфокиназы в кро-
ви. Преципитация миоглобина в просвете почечных 
канальцев вызывает острую почечную недостаточ-
ность. Резкие метаболические и электролитные 
нарушения приводят к угнетению сердечно-сосу-
дистой системы, отеку головного мозга и другим 
органным расстройствам [2, 6, 8, 12].

Эпидемиология. Точная частота возникновения 
синдрома злокачественной гипертермии неизвест-
на, из разных источников у детей она составляет 
1 случай на 15000 общих анестезий [4], а у взрос-
лых пациентов 1 случай на 50000–100000 общих 
анестезий [11], предполагаемая генетическая рас-
пространенность может составлять до 1 случая 
на 2000–3000 населения [11, 24]. У лиц мужского 
пола ЗГ наблюдается приблизительно в 4 раза чаще, 
также наиболее часто встречается у детей и моло-
дых людей со средним возрастом 18,3 года [23, 24]. 
Возрастное распределение случаев представлено на 
рис. 1. Описаны случаи ЗГ у детей 5- и 6-месячного 
возраста [19]. Наиболее тяжелая с высокой вероят-
ностью неблагоприятного исхода фульминантная 
форма ЗГ встречается в 1 случае на 25000 анестезий 
[3, 16]. Уровень смертности от ЗГ резко снизился 
с 70–80% до 10% после введения в клиническую 
практику «Дантролена» [11]. 
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Клиническая картина. В клинической картине 
выделяют ранние симптомы, появляющиеся во вре-
мя анестезии: гиперкапния, тахикардия, аритмии, та-
хипноэ, мышечная ригидность; поздние симптомы, 
появляющиеся в тот же день и подтверждающие 
грозное заболевание: повышение температуры, изме-
нение цвета кожи, миоглобинурия, гиперкалиемия, 
повышение креатинкиназы, смешанный ацидоз [1, 
2]. Частота наиболее распространенных симптомов, 
встречающихся при ЗГ, представлена в табл. 1 [7].

Частыми осложнениями ЗГ являются изменение 
уровня сознания/кома (9,8%), сердечная дисфунк-
ция (9,4%), отек легких (8,4%), почечная дисфункция 

(97,3%), диссеминированное внутрисосудистое свер-
тывание (7,2%) и печеночная дисфункция (5,6%) [11].

Диагностика. Диагноз ЗГ основывается на кли-
нических проявлениях и лабораторных показате-
лях. Основными диагностическими признаками ЗГ 
являются необъяснимое повышение концентрации 
ETCO2, мышечная ригидность («стальная челюсть» 
после введения сукцинилхолина), тахикардия, аци-
доз, гипертермия и гиперкалиемия [1]. В большин-
стве современных источников самым ранним при-
знаком ЗГ называют быстрый рост уровня СО2 в 
выдыхаемом воздухе [1]. Вариабельность порядка 
и времени появления признаков часто затрудняет 
клиническую диагностику.

«Золотым стандартом» лабораторной диагно-
стики ЗГ в настоящее время является тест на кон-
трактуру in vitro, который основан на контрактуре 
мышечных волокон в присутствии галотана или 
кофеина [6, 25].

Альтернативой является генетическое исследо-
вание [22]. На сегодняшний день около 70% пред-
расположенности к ЗГ связаны с RYR1, и в этом 
гене идентифицировано более 700 вариантов, ассо-
циированных с ЗГ [16]. Галотан-кофеиновый тест 
рекомендуется членам семей лиц с подтвержденной 
предрасположенностью к ЗГ. Кофеин-галотановый 
тест является специфическим анализом, выявляю-
щим склонность к возникновению мышечной кон-
трактуры. В ходе теста биоптат мышцы помещают 
в емкость, заполненную триггерными растворами. 
При наличии предрасположенности к ЗГ мышеч-
ная ткань сокращается, возникает контрактура. Тест 
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Рис. 1. Возрастное распределение случаев злока-
чественной гипертермии [7]: черный – мужской; 
серый – женский
Fig. 1. Age distribution of cases of malignant hyperthermia [7]:  
black – male; grey – female

Таблица 1. Частота встречающихся симптомов при злокачественной гипертермии [7] 
Table 1. Frequency of occurring symptoms in malignant hyperthermia [7]

Признак Частота (n = 92)
Увеличение концентрациии CO2 в конце выдоха 31 (33,7%)
Синусовая тахикардия 23 (25%)
Быстро повышающая температура 18 (19,6%)
Спазм жевательной мускулатуры (стальные челюсти) 10 (10,9%) 
Снижение насыщения кислорода 4 (4,3%) 
Снижение артериального давления 4 (4,3%)
Судороги 3 (3,3%)
Повышение артериального давления 3 (3,3%)
Мышечная ригидность 3 (3,3%)
Низкая эффективность мышечной релаксации 3 (3,3%)
Темно-красная кровь в операционном поле 2 (2,2%)
Потоотделение 2 (2,2%)
Повышение сопротивления дыхательных путей 2 (2,2%)
Ригидность (стальные челюсти) 2 (2,2%)
Прилив крови к лицу 1 (1,1%)
Цианоз ногтевых лож 1 (1,1%)
Снижение частоты сердечных сокращений 1 (1,1%)
Депрессия сегмента ST на ЭКГ 1 (1,1%)
Потемнение цвета мочи 1 (1,1%)
Кровотечение 1 (1,1%)
Мышечный тремор 1 (1,1%)
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проводится только пациентам, входящим в группу 
риска, поскольку процедура забора биоматериала 
отличается травматичностью [6].

Лечение. Эффективность лечения зависит от вре-
мени, прошедшего с момента развития приступа до 
начала реанимационных мероприятий. В условиях 
операционной помощь больному оказывают на ме-
сте, прервав операцию. Если криз развился в пала-

те после операции, пациента необходимо экстренно 
транспортировать в ОРИТ. Лечение заключается в 
использовании этиотропных и неспецифических 
фармакологических методов, применении физиче-
ских способов гипотермии. 

Основные мероприятия приведены в табл. 2. 
Быстрая диагностика данной патологии и введе-

ние дантролена в наиболее короткие сроки от начала 

Таблица 2. Основные составляющие терапии злокачественной гипертермии 
Table 2. Main components of the therapy of malignant hyperthermia

Методы Примечание
Прекратить введение всех триггерных препаратов 
[4, 6, 11, 12]

–

Начать гипервентиляцию легких 100% кислородом с 
высоким потоком газа (> 10 л/мин) [4, 6, 9, 11, 12]

Вставить фильтры с активированным углем на инспираторном и экспираторном 
 патрубках контура [9]

Ввести в/в Дантролен в дозе 1 мг/кг [26] В инструкции по применению указана начальная доза 1 мг/кг и максимальная доза 
10 мг/кг, однако самые последние рекомендации и обзоры по этому вопросу рекомен-
дуют более высокую начальную дозу и отсутствие кумулятивного потолка [26]. По реко-
мендациям MHAUS, начальная доза дантролена составляет 2–2,5 мг/кг. Дозу повторяют 
каждые 10 минут до регрессии признаков ЗГ [4, 8, 12, 17]. В случае, когда после вве-
дения 10 мг/кг клинический эффект не наступает, необходимо пересмотреть диагноз 
[11, 12]. Рекомендуемыми целями лечения являются снижение ETCO2 до менее 6 кПа 
при нормальной минутной вентиляции и температуре тела < 38,5°C. Когда эти цели 
достигнуты, введение дантролена следует приостановить, помня о том, что могут потре-
боваться дополнительные дозы в случае резкого повышения ETCO2 и температуры [9]

Ввести в/в гидрокарбонат натрия в дозе 1–4 мЭкв/кг 
[4, 8, 9, 11]

Если в анализе газов крови выявлен метаболический ацидоз с дефицитом оснований 
более 8 ммоль/л и если рН < 7,2, то следует внутривенно ввести гидрокарбонат натрия 
в дозе 1–4 мЭкв/кг  [4, 8, 11]

Активное охлаждение пациента [4, 6, 8, 9, 11] Если центральная температура тела пациента превысила 39,0 оС, необходимо начать 
охлаждение пациента. При снижении центральной температуры до 38,5 оС охлаждение 
можно прекратить. Активное охлаждение пациента должно проводиться с использова-
нием всего комплекса имеющихся в наличии средств, включая в/в введение охлажден-
ного физиологического раствора, лаваж полостей тела холодными растворами, лед на 
голову, шею, в область паха [6, 8, 11]; учитывая различия в этиопатогенезе гипертермии 
и лихорадки, жаропонижающие средства не рекомендуются для лечения криза ЗГ

Коррекция гиперкалиемии [4, 8, 9, 11] Если сывороточный уровень калия выше 5,9 ммоль/л (или ниже, но с гиперкалиеми-
ческими изменениями на ЭКГ), необходимо проводить терапию, направленную на 
снижение сывороточного уровня калия. Для снижения сывороточного уровня калия 
используется: декстроза: 50%, 50 мл с 50 МЕ инсулина (доза для взрослых) [8]. Для детей 
доза: 0,1 МЕ инсулина + декстроза на 0,5 г/кг [4]. В/в введение р-ра CaCl2: 0,1 ммоль/кг 
[8]. Однако следует помнить, что, хотя кальций обычно является терапией первой линии 
при гиперкалиемии, это не относится к ЗГ, поскольку есть некоторые доказательства 
того, что приток внеклеточного кальция способствует перегрузке миоплазмы кальцием 
[9]. В случае рефрактерной гиперкалиемии следует рассмотреть вопрос о проведении 
диализа [8]

Лечение нарушений ритма сердца [8, 11] При возникновении аритмии сосредоточиться на устранении ее причин (смешанный 
ацидоз, водно-электролитные расстройства, гиперкалиемия), при необходимости про-
ведения стандартного антиаритмического лечения препаратом выбора является амио-
дарон [8, 11]. После введения дантролена избегать введения блокаторов кальциевых 
каналов, так как могут развиться тяжелые осложнения их сочетанного применения, 
вплоть до остановки сердца [4, 11]

Поддержание достаточного диуреза [4, 6, 8, 11] Для профилактики острой почечной недостаточности на фоне массивного рабдомио-
лиза показано проведение форсированного диуреза [8, 11]. Целевая скорость диуреза 
не менее 2 мл/кг/ч [4, 6, 8]. Поддерживать адекватный диурез можно в/в введением 
маннитола 0,5 г/кг (во флаконе с дантроленом содержится маннитол в количестве 150 мг 
на каждый мг дантролена) или фуросемида (0,5–1,0 мг/кг). Установить уретральный 
катетер [4]. Фуросемид, помимо прямого влияния на диурез, позволяет повысить эли-
минацию калия с мочой. При недостаточной эффективности диуретиков дополнительно 
проводить ощелачивание мочи инфузией бикарбоната со скоростью 1 мЭкв/кг/час [9]

Коррекция коагулопатии [9] Учитывая высокий риск развития нарушений свертывающей системы крови, необхо-
димо динамически оценивать ее функцию и при необходимости проводить коррекцию. 
Рекомендовано лечение с использованием тромбоцитов, свежезамороженной плазмы 
и криопреципитата. Транексамовая кислота в этой ситуации не показана [9]

Катетеризация центральной вены и катетеризация 
артерии [4, 11]

Для обеспечения достаточной волемической и инотропной поддержки показана катете-
ризация центральной вены. Для обеспечения инвазивного мониторинга артериального 
давления и анализа артериальной крови показана катетеризация артерии [11]

Обеспечение мониторинга [4, 8] Для обеспечения мониторинга необходимо оценивать следующие показатели с интер-
валом 15 минут: внутренняя и периферическая температура; ETCO2; SpO2; ЭКГ; ЦВД; 
КОС, FBC (гематокрит/тромбоциты), коагулограмма [4].
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развития симптомов позволяют снизить количество 
осложнений. На рис. 2 представлена зависимость 
между увеличением времени введения дантролена 
(интервал между первым клиническим признаком 
и первой дозой дантролена), измеренным в минутах 
по оси «Х», и увеличением процента осложнений 
злокачественной гипертермии по оси У у 16 паци-
ентов. 

Дантролен, селективный блокатор рианодиновых 
рецепторов первого типа RyR1, является миорелак-
сантом с некурареподобным механизмом действия. 
Механизм действия дантролена состоит в том, что 
он замедляет высвобождение Са2+ из саркоплаз-
матического ретикулума, снижая, таким образом, 
концентрацию кальция в цитоплазме. В результате 
этого угнетается сократимость мышечных волокон 
и купируется гиперметаболизм мышечной клетки 
[3–5, 11]. Если без использования дантролена ле-
тальность при развитии ЗГ достигала 90%, вклю-
чение его в терапию и профилактику позволило 
снизить летальность при развитии указанного син-
дрома до 12–20% (по одним данным) и до 4–7% – по 
другим [3].

Дантролен противопоказан в случае гиперчув-
ствительности к основному веществу или одному 
из адъювантов (гидроксиду натрия или маннито-
лу). Дантролен является мышечным релаксантом 
прямого действия и может вызывать мышечную 
слабость с необходимостью в продленной вентиля-
ции легких [4]. После в/в введения натриевой соли 
дантролена эффект наступает спустя 6–20 минут. 
Достаточная концентрация в плазме сохраняется 
в течение 5–6 часов. Дантролен подвергается ме-
таболизму в печени и выводится из организма по-
чечным путем. Дантролен обладает антиаритмиче-
ским действием, удлиняя рефрактерный период. Он 
снижает сократимость миокарда и, как следствие, 
сердечный индекс. Дантролен может повышать об-
щее сосудистое сопротивление, не влияя на среднее 
артериальное давление. К числу побочных эффек-

тов этого препарата можно отнести головокружение, 
головную боль, тошноту, рвоту, выраженную сон-
ливость, флебиты [5]. При эффективном лечении 
дантроленом требуется интенсивное наблюдение за 
пациентом в течение суток [9].

Послеоперационное ведение пациентов, перенес-
ших эпизод ЗГ. Все пациенты после эпизода зло-
качественной гипертермии должны находиться в 
ОРИТ не менее 24 часов [6, 13]. Нужно продолжать 
вводить внутривенно дантролен по 1 мг/кг каждые 
6 часов в течение 24–48 часов [17]. Если после дли-
тельного ведения дантролена состояние пациента не 
меняется, необходимо дифференцировать диагноз 
с поверхностной анестезией, инфекцией, сепсисом, 
тиреотоксикозом, нейролептическим злокачествен-
ным синдромом, феохромоцитомой, действием 
препаратов-стимуляторов, тепловым ударом [2]. 
В ОРИТ продолжать интенсивное наблюдение за 
температурой тела, водно-электролитным и кислот-
но-основным балансом, оценивать уровень КФК, 
проводить профилактику и лечение острой почеч-
ной недостаточности, при необходимости – приме-
нять экстракорпоральные методы  терапии. Оценка 
коагуляционных свойств крови каждые 6 часов до 
их нормализации [6].

Профилактика. Для профилактики развития 
злокачественной гипертермии у пациентов с подо-
зрением или достоверно установленной предрас-
положенностью к злокачественной гипертермии 
при проведении общей анестезии необходимо от-
казаться от применения триггерных препаратов [6, 
14, 25]. Всем пациентам с предрасположенностью к 
злокачественной гипертермии необходима адекват-
ная премедикация для предупреждения вероятного 
эмоционального стресса [4, 14]. У детей предпочти-
телен оральный, интраназальный или ректальный 
путь введения препаратов [4]. В ходе анестезии дол-
жен использоваться следующий мониторинг: ЭКГ, 
неинвазивное артериальное давление, пульсовая 
оксиметрия, капнография, термометрия. Может по-
требоваться катетеризация артерии для многократ-
ного забора артериальной крови для анализа газов 
крови, кислотно-основного и водно-электролитного 
состава крови [6]. В операционной должен находить-
ся стандартный набор требуемых для адекватной 
терапии ЗГ лекарственных препаратов и расходных 
материалов. Охлаждающие пакеты кладутся рядом 
с операционным столом. В наркозном аппарате не 
должно быть следов ингаляционных анестетиков. 
Можно использовать либо аппарат, который никогда 
не эксплуатировался с ингаляционными анестети-
ками, либо предварительно очищенный наркозный 
аппарат. Подготовка наркозного аппарата состоит в 
замене контура наркозного аппарата и снятии испа-
рителей. Через систему вентиляции и систему цир-
куляции необходимо пропустить чистый кислород 
со скоростью 10 л/мин в течение минимум 10 минут. 
Если шланг подачи свежего газа не может быть заме-
нен, то кислород необходимо пропускать в течение 
минимум 20 минут [4, 6, 13, 14, 24].
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Рис. 2. Зависимость между увеличением времени 
введения дантролена (интервал между первым 
 клиническим признаком и первой дозой дантролена), 
и увеличением процента осложнений злокачествен-
ной гипертермии [23]
Fig. 2. Correlation between the increase in the time of administration  
of dantrolene (interval between the first clinical sign and the first dose 
of dantrolene), and the increase in the percentage of complications  
of malignant hyperthermia [23]
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Заключение

Злокачественная гипертермия — редкое, но 
опасное для жизни фармакогенетическое заболе-
вание мышц, характеризующееся аномальными 
гиперметаболическими реакциями и вызываемое у 
восприимчивых людей летучими галогенсодержа-
щими анестетиками или сукцинилхолином. Хотя 
эпизоды ЗГ случаются редко, знания анестезио-
логов о ЗГ должны постоянно обновляться. Над-

лежащая подготовка медицинских учреждений, 
а также анестезиологов-реаниматологов обеспе-
чивает значительное снижение смертности от ЗГ. 
Столкнувшись со злокачественным гипертермиче-
ским кризисом, наличие доступа к достаточному 
количеству дантролена имеет важное значение для 
достижения наилучшего результата для пациента. 
Регистрация дантролена в России, безусловно, 
поможет повысить эффективность лечения ЗГ в 
нашей стране. 
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