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  Резюмее.  � Введение. Эссенциальный тремор (ЭТ) — 
наиболее распространенное экстрапирамидное рас-
стройство, преимущественно характеризующееся по-
стурально-кинетическим тремором рук и других частей 
тела. Прогрессирование заболевания нарушает социаль-
ную активность, снижает самооценку, а  иногда и  при-
водит к  инвалидизации пациента. Цель работы. По-
скольку подбор эффективной медикаментозной терапии 
ЭТ в большинстве случаев проводится эмпирически, за-
нимает длительное время, вызывая дополнительные не-
гативные психоэмоциональные последствия, недоверие 
к  лечащему врачу и  отказ от лечения, для повышения 
эффективности терапии нами предложен подход к  вы-
делению подтипов ЭТ на основе гетерогенности фарма-
кологического ответа. Результаты. В работе обобще-
ны данные литературы, на основе которых возможно по 
нейроанатомическим, электрофизиологическим и  био-

химическим показателям выделить подтипы ЭТ с детер-
минированным фармакологическим ответом. Показано, 
что перед назначением фармакотерапии пациентам с ЭТ 
необходимо проводить поверхностную электромиогра-
фию для выявления типа паттерна сокращений мышц-
антагонистов. Кроме этого, целесообразно определение 
содержания глутамата и гамма-аминомасляной кислоты 
в  периферической крови. Заключение. Гетерогенность 
фармакологического ответа среди пациентов с  ЭТ обу-
словливает необходимость более тонкой классификации 
внутри синдрома по нейроанатомическим, электрофизио-
логическим и  биохимическим показателям. Предлагае-
мый в обзоре подход позволит повысить эффективность 
терапии и  улучшить качество жизни пациентов с  ЭТ.

  Ключевые слова:  � эссенциальный тремор; нейро-
дегенерация; бета-адреноблокаторы; ГАМК.
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  AAbstrasе.  � Introduction. Essential tremor (ET) is one 
of the most common movement disorders. It is mainly char-
acterized by postural and kinetic tremor, affecting arms and 
other body parts. Progression of ET violates social activ-
ity, lowers self-esteem, and occasionally leads to the patient’s 
disability. Selection of an effective drug therapy for ET is 
mostly carried out empirically and takes long time, which 
causes additional negative psycho-emotional effects, distrust 
of the doctor and abandonment of the treatment. Present 

study is aimed at the implementing a novel approach to the 
segregation of ET subtypes based on the heterogeneity of 
the pharmacological response. Results. Neuroanatomical, 
electrophysiological and biochemical data published to date 
are outlined in the current paper, to designate parameters 
for identification of ET subtypes with deterministic pharma-
cological response. Before prescribing pharmacotherapy for 
patients with ET, it is necessary to perform asurface electro-
myography to identify the patterntype of antagonist muscles 
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ВВеденИе

Среди всех неврологических заболеваний, со-
провождающихся расстройством движения, одно 
из ведущих мест занимает эссенциальный тре-
мор (ЭТ) — прогрессирующее заболевание ЦНС, 
проявляющееся постурально-кинетическим тремо-
ром рук и других частей тела, а в ряде случаев сопро-
вождающееся другими моторными и немоторными 
проявлениями. Распространенность ЭТ составляет 
около 4,0 % среди лиц в возрасте 40 лет и увели-
чивается с возрастом, достигая 21,7 % в возрасте 
95 лет и старше [21]. По этиологии выделяют гене-
тическую и спорадическую формы ЭТ. Более поло-
вины случаев болезни относится к семейному типу 
с аутосомно-доминантным типом наследования. 
Специфические гены, отвечающие за развитие дан-
ной патологии, пока не идентифицированы, но уже 
найдены локусы (на хромосомах 3q13, 2p22 и 6p23), 
ассоциированные с повышенной вероятностью раз-
вития заболевания [11, 17–19]. Пенетрантность ЭТ 
достаточно высокая — первые признаки заболева-
ния у 89 % пациентов из группы риска проявляются 
до 65 лет [19, 27]. Причины возникновения спора-
дической формы остаются до конца не выясненны-
ми, однако в ряде исследований установлено, что 
определенные нейротоксины (например, гармалин, 
свинец, этанол) индуцируют и/или интенсифициру-
ют развитие заболевания [25, 27].

Возраст дебюта ЭТ имеет бимодальное распре-
деление — первый пик приходится на 20–40 лет, 
а второй — на 65 лет [7].

Клиническая картина ЭТ представлена преиму-
щественно постурально-кинетическим тремором 
рук (в 94 % случаев), как правило, симметричным, 
с частотой в диапазоне 4–12 Гц. Иногда тремор рук 
возникает в сочетании с тремором головы (33 %), 
тремором голоса (16 %), нижней челюсти (8 %), ног 
(12 %), туловища (3 %) [1, 14]. По мере прогресси-
рования заболевания присоединяются другие дви-
гательные симптомы: интенционный тремор, тремор 
покоя, нарушения походки, нистагм [6, 7, 15, 22, 26]. 
У ряда больных с ЭТ наблюдаются немоторные про-
явления — когнитивные нарушения, личностные 
изменения, депрессия, обонятельные дисфункции, 
нарушения слуха [22, 30, 31].

Диагностика ЭТ преимущественно основывается 
на анамнестических данных и клинической картине 
заболевания. Соответственно, ЭТ на досимптомной 
стадии болезни диагностируется редко. Дифферен-

циальную диагностику ЭТ проводят в первую очередь 
с паркинсоническим тремором, а также с другими 
заболеваниями, сопровождающимися тремором 
(дистония, рассеянный склероз, черепно-мозговая 
травма, болезнь Вильсона – Коновалова, психоге-
нии, опухоли мозжечка, тремор Холмса и др.) [1, 8].

ПОдхОды К леченИю  
ЭССенЦИАльнОГО тРемОРА

Современное лечение тремора является исклю-
чительно симптоматическим, направленным на кор-
рекцию дрожания. Все препараты, применяемые 
для лечения ЭТ, можно разделить на две группы: 
препараты, действующие на бета-адренорецепто-
ры, и препараты, модулирующие ГАМК-ергическую 
передачу. Первая группа препаратов снижает вы-
раженность тремора почти в 70 % случаев, однако 
остальные 30 % пациентов на бета-адреноблокато-
ры не реагируют. Вторая же группа препаратов име-
ет более низкую эффективность, однако пациенты, 
которые не реагируют на прием бета-адреноблока-
торов, зачастую положительно реагируют на приме-
нение препаратов, модулирующих ГАМК-ергическую 
передачу, в частности на ГАМК-миметики [13, 23, 31].

Среди препаратов первой группы наиболее эф-
фективен пропранолол — неселективный бета-адре-
ноблокатор [29]. Механизм его действия в отноше-
нии ЭТ до сих пор не выяснен, предположительно 
объясняется блокирующим действием на перифе-
рические бета-2-рецепторы мышечных веретен [16]. 
Атриовентрикулярная блокада, феномен Рейно, 
сахарный диабет, склонность к бронхоспазмам, 
артериальная гипотензия и др. являются противо-
показанием к назначению пропранолола. При на-
значении пропранолола лечение начинают с мини-
мальной дозировки и постепенно повышают ее до 
оптимальной, которая сильно варьирует у разных 
пациентов: некоторым достаточно 40–80 мг в сутки, 
другим требуется 240–320 мг в сутки, а в некоторых 
случаях терапевтический эффект отсутствует даже 
при дальнейшем повышении суточной дозы [16, 29]. 
Другие бета-адреноблокаторы, как неселективные 
(нодалол, соталол и др.), так и селективные (мето-
пролол, атенолол и др.), менее эффективны в отно-
шении ЭТ [8, 23].

Вторая группа препаратов представлена транк-
вилизаторами бензодиазипинового ряда и антикон-
вульсантами.

contractions. In addition, the concentration of glutamate 
and gamma-aminobutyric acid in peripheral blood should 
be determined. Conclusion. The heterogeneity of pharma-
cological response among patients with ET necessitates a 
more subtle classification within the syndrome by neuro-
anatomical, electrophysiological and biochemical indicators. 

The approach proposed in the review will increase the ef-
fectiveness of therapy and improve the lifequality of patients  
with ET.

   Keywtrb:� essential tremor; neurodegeneration; β-adre-
nergic receptor antagonists; GABA.
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Бензодиазипины потенцируют ГАМК-ергическую 
нейротрансмиссию, взаимодействуют со специфи-
ческими рецепторами, расположенными в пост-
синаптическом ГАМКА-рецепторном комплексе 
лимбической системы мозга, гипоталамусе, ретику-
лярной формации ствола мозга и вставочных ней-
ронах боковых рогов спинного мозга [13]. Дей-
ствие их основано на повышении чувствительности 
ГАМК-рецепторов к медиатору, что обусловливает 
увеличение частоты открытия в цитоплазматической 
мембране нейронов каналов для входящих токов 
ионов  хлора. В результате происходит усиление тор-
мозного влияния ГАМК и ингибирование межнейрон-
ной передачи в соответствующих отделах ЦНС [16]. 
Известно, что любой тип тремора характеризуется 
снижением порога к эмоциональным стимулам, тре-
воге, повышению внимания и т. п. Снижая тревогу, 
эмоциональное напряжение или просто уровень 
бодрствования, бензодиазипины (например, клона-
зепам) способствуют уменьшению дрожания. Клона-
зепам считается наиболее эффективным средством 
для коррекции тремора головы [23]. Назначают его 
в начальной суточной дозировке 0,5 мг с последую-
щим постепенным повышением до 6 мг в сутки.

Среди антиконвульсантов наиболее эффектив-
ными в лечении ЭТ являются примидон, топирамат 
и габапентин.

Примидон метаболизируется в организме до 
 фенобарбитала и фенилэтилмаланамида, облада-
ющих противоэпилептической активностью. Меха-
низм антитреморного действия примидона остается 
до конца не выясненным [13, 16]. Препарат обладает 
достаточно высокой эффективностью при ЭТ, однако 
ему, более чем другим препаратам, свойственны по-
бочные эффекты (сонливость, головокружение, го-
ловная боль, апатия, беспокойство, тошнота, рвота, 
анемия, лейкопения, лимфоцитоз, аллергические 
реакции) [23, 29]. При ЭТ оптимальная суточная доза 
примидона составляет 250–750 мг.

Топирамат — антиконвульсант, относящийся 
к классу сульфатзамещенных моносахаридов. Он 
блокирует натриевые каналы и подавляет возник-
новение повторных потенциалов действия на фоне 
длительной деполяризации мембраны нейрона; по-
вышает активность ГАМК в отношении некоторых 
подтипов ГАМК-рецепторов (в том числе ГАМКА-ре-
цепторов), а также модулирует активность самих 
ГАМКА-рецепторов; препятствует активации каинат/
АМПК (α-амино-3-гидрокси-5-метилизоксазол-4-
пропионовая кислота)-рецепторов к глутамату [2, 9, 
16, 23]. Среди побочных эффектов топирамата отме-
чаются потеря веса, парестезии, трудности концен-
трации и нарушение памяти, а также повышенный 
риск образования камней в почках [13]. Топирамат 
назначают в начальной дозировке 25 мг в сутки с по-
следующим плавным повышением до оптимальной 
дозы. В среднем суточная доза составляет 50 мг.

Габапентин — противосудорожное средство, 
имеющее структурное сходство с ГАМК, однако ме-

ханизм его действия не связан с прямым воздей-
ствием на ГАМК-рецепторы. Габапентин взаимодей-
ствует с a2δ-субъединицами потенциалзависимых 
Сa2+-каналов и тормозит вход ионов Сa2+ в клетку, 
тем самым снижая выброс глутамата из пресинап-
тических центральных терминалей. Кроме этого, 
препарат модулирует активность НМДА-рецепторов 
и снижает активность Na+-каналов [16]. Габапентин 
применяется перорально, в начальной дозе 300 мг 
3 раза в сутки. Оптимальная доза определяется 
эффек тивностью и переносимостью, максимальная 
суточная доза составляет 3600 мг. Основные побоч-
ные эффекты габапентина: сонливость, головокру-
жение, атаксия, утомляемость.

У всех вышеперечисленных препаратов поми-
мо выраженных побочных эффектов имеется су-
щественный недостаток — подбор эффективной 
терапии осуществляется методом проб и ошибок, 
что вызывает негативные психоэмоциональные по-
следствия, недоверие к лечащему врачу и приводит 
к отка зу от лечения. Поэтому поиск оптимальных про-
гностических критериев эффективности терапии ЭТ 
является важнейшей медико-социальной задачей. 
Существует предположение, что неоднородность 
фармакологического ответа при ЭТ служит следстви-
ем гетерогенности самого заболевания. Ниже при-
ведены некоторые доводы в пользу этой гипотезы.

ЭССенЦИАльный тРемОР 
КАК ГетеРОГеннОе зАбОлеВАнИе 

Первые сообщения о том, что ЭТ представля-
ет собой неоднородное заболевание, появились 
в 1980-х гг. После создания Центрального банка 
умерших с ЭТ в 2003 г. в Колумбийском университе-
те (Нью-Йорк, США) началось детальное изучение 
патоморфологии ЭТ. Оказалось, что микроструктур-
ные трансформации наблюдаются во всех случаях, 
они достаточно гетерогенные, однако их отличают 
два типа изменений: церебеллярный тип дегенера-
ции и наличие телец Леви в стволе мозга [1, 25, 26]. 
Примерно у 75 % выявляют церебеллярный тип де-
генерации, манифестирующий нейрональным сни-
жением численности клеток Пуркинье, изменениями 
в виде так называемых «торпед» — вздутий на аксо-
нах или дендритах клеток Пуркинье, а также раз-
росшимися корзинчатыми клетками — тормозными 
интернейронами. Вторая группа изменений — на-
личие телец Леви в стволе мозга, преимущественно 
обнаруживающихся в области голубого пятна. Голу-
бое пятно, как известно, содержит норадренергиче-
ские клетки и имеет эфферентные связи с клетками 
Пуркинье, поэтому может вовлекаться в генерацию 
тремора посредством модуляции их ответа по вос-
ходящим афферентным волокнам [20, 36].

Помимо патоморфологических изменений, вы-
являемых посмертно у пациентов с ЭТ, имеют место 
гетерогенные изменения, обнаруживаемые и при-
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жизненно. Например, нейроанатомическая неодно-
родность прослеживается при проведении при-
жизненной нейровизуализации, более того, имеет 
место четкая взаимосвязь между этими изменени-
ями и реакцией пациентов на применение пропра-
нолола. На 32 больных с ЭТ (группа 1 — 18 человек, 
реагирующих на пропранолол, и группа 2 — 14 чело-
век, которые не реагировали на пропранолол) было 
показано, что пациенты второй группы имели более 
выраженную атрофию коры левой орбитофронталь-
ной и правой височной областей. Однако у пациен-
тов, реагирующих на пропранолол, выявлено более 
выраженное истончение коры в лобных областях, 
мозолистом теле и белом веществе правой темен-
ной области [10]. 

A. Quattrone et al. (2008) провели исследование 
с использованием нейровизуализации, в котором 
участвовало 50 пациентов с ЭТ, из них 30 пациен-
тов с тремором рук и 20 пациентов с тремором го-
ловы и рук. У всех пациентов обнаружена атрофия 
червя и коры мозжечка, коры больших полушарий 
фронтальной, правой теменной и височных обла-
стей. Одна ко у пациентов с тремором головы и рук 
атрофия коры больших полушарий была более выра-
жена [28]. Описанные выше данные были подтверж-
дены в работе B.S. Bagepally et al. [3].Таким обра-
зом, нейроанатомические особенности пациентов 
с ЭТ могут являться прогностическими критериями 
эффек тивности терапии, однако высокая стоимость 
методов нейровизуализации и их ограниченная до-
ступность не позволяют использовать такой подход 
для скрининга.

Помимо нейроанатомической неоднородно-
сти, существуют электрофизиологические свиде-
тельства гетерогенности ЭТ. В частности, при про-
ведении электромиографии (ЭМГ) еще в 1987 г. 
G. Deuschl et al. смогли разделить группу из 45 па-
циентов, страдающих ЭТ, на две подгруппы, раз-
личающиеся паттерном сокращений в мышцах-
антагонистах. В первой подгруппе зафиксирован 
синхронный паттерн в мышцах-антагонистах, а во 
второй подгруппе — альтернирующий паттерн. 
Кроме различий в электромиографических данных 
исследовался терапевтический эффект различных 
препаратов, в частности, двух основных препаратов, 
применяемых при ЭТ — пропранолола и примидона. 
Пациенты первой подгруппы положительно реагиро-
вали на пропранолол, а во второй подгруппе прием 
пропранолола положительных результатов не дал. 
Однако у пациентов второй подгруппы наблюдались 
заметные улучшения после приема примидона [12].

M.C. Akbostanci et al. (2000) провели исследова-
ние на большой группе пациентов с ЭТ, у которых 
регистрировали поверхностную ЭМГ мышц – анта-
гонистов предплечья с целью обнаружения гете-
рогенности данной формы патологии. Им удалось 
выделить три группы пациентов: у первой — вы-
явлен синхронный паттерн сокращений мышц-
антогонистов, у второй — альтернирующий паттерн 

сокращений мышц-антагонистов, а третья группа 
состояла из пациентов, чьи записи ЭМГ не соответ-
ствовали показателям двух других групп [3].

Таким образом, перед назначением фармакоте-
рапии пациентам с ЭТ целесообразно проводить по-
верхностную ЭМГ с целью выявления типа паттерна 
сокращений мышц-антагонистов.

Несмотря на длительное изучение заболевания, 
биохимические изменения при ЭТ остаются мало-
исследованными. Самой показательной из немного-
численных исследований в данной области является 
работа J. Mally et al. (1996), в которой было изучено 
изменение концентрации аминокислот в сыворотке 
крови и спинномозговой жидкости пациентов с ЭТ. 
В исследовании участвовало 20 пациентов и 10 здо-
ровых волонтеров. Оказалось, что в сыворотке крови 
пациентов содержание аспарагина, глутамина, гли-
цина, треонина, лейцина и изолейцина было сниже-
но в 2–5 раз по сравнению с контролем, а уровень 
глутамата и аспартата, напротив, повышен в 3 раза. 
В спинномозговой жидкости наблюдались анало-
гичные изменения, а также снижение уровня ГАМК. 
Однако по всем определяемым показателям наблю-
дался значительный размах данных, что не было ха-
рактерно для контрольной группы [26]. Выявленный 
факт может свидетельствовать в пользу гетероген-
ности группы пациентов с ЭТ и, как следствие, гете-
рогенности фармакологического ответа. Например, 
повышенный уровень глутамата на фоне сниженного 
содержания ГАМК в ликворе может указывать на не-
обходимость применения препаратов, модулирую-
щих ГАМК-ергическую передачу. Следовательно, це-
лесообразно проведение дальнейших исследований 
содержания аминокислот в ликворе и в особенности 
в периферической крови пациентов с ЭТ для разра-
ботки относительно недорогих и широкодоступных 
тест-систем определения подтипа ЭТ с целью повы-
шения эффективности фармакотерапии.

зАКлюченИе

Гетерогенность фармакологического ответа сре-
ди пациентов с ЭТ обусловливает необходимость 
более тонкой классификации внутри синдрома по 
нейроанатомическим, электрофизиологическим и 
биохимическим показателям. Предлагаемый в обзо-
ре подход позволит повысить эффективность тера-
пии и улучшить качество жизни пациентов с ЭТ.
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