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Одним из наиболее тяжёлых осложнений современной анестезии является злокачественная гипертермия, 
являющаяся фармакогенетическим заболеванием, фенотипически проявляющимся гиперметаболизмом 
скелетных мышц и рабдомиолизом во время или после проведения общей анестезии с применением 
ингаляционных анестетиков и сукцинилхолина. В России проблема злокачественной гипертермии в 
настоящее время остаётся нерешённой. Главным образом это объясняется тем, что на отечественном 
фармацевтическом рынке по-прежнему не легализован и, соответственно, официально запрещён к ввозу, 
распространению и применению единственный специфический препарат, созданный для эффективного 
лечения злокачественной гипертермии, – дантролен. Следовательно, если в мировой практике клиническое 
ведение криза злокачественной гипертермии не представляется трудным, то в России специфическая 
терапия указанного синдрома является фактически невозможной. В данной работе освещена нормативно-
правовая база специфического лечения злокачественной гипертермии в России, допускающая возможность 
как законного ввоза на территорию Российской Федерации дантролена в качестве незарегистрированного 
лекарственного средства, если речь идёт об оказании медицинской помощи по жизненным показаниям 
конкретному пациенту, так и его несанкционированного применения по жизненным показаниям в 
ситуации крайней необходимости. В статье приведены рекомендации отечественных специалистов по 
лечению злокачественной гипертермии. При этом в качестве возможной альтернативы дантролену 
рассматриваются препараты магния, роль которых в лечении криза злокачественной гипертермии 
продолжает уточняться. 
Таким образом, учитывая все более широкое применение российскими анестезиологами ингаляционной 
анестезии, обеспечить безопасность больных в отношении развития злокачественной гипертермии, 
возможно только в случае официальной регистрации на отечественном рынке дантролена. Также на 
территории России следует создать сеть соответствующих консультативно-диагностических центров. 
Перечисленные меры, безусловно, повысят эффективность лечения и предупреждения тяжелейших 
последствий этого заболевания в нашей стране.
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One of the most serious complications of modern anesthesia is malignant hyperthermia, which is a pharmacogenetic 
disease phenotype manifested by skeletal muscle hypermetabolism and rhabdomyolysis during or after general anesthe-
sia with the use of inhaled anesthetics and succinylcholine. In Russia, the problem of malignant hyperthermia remains 
unresolved. This is mainly due to the fact that the only specific drug dantrolene created for the effective treatment of 
malignant hyperthermia is still not legalized and thus formally prohibited to import, disseminate and apply on the 
domestic pharmaceutical market. This article deals with the regulatory framework of specific treatment of malignant 
hyperthermia in Russia, allowing the possibility to legally import to the territory of the Russian Federation dantrolene 
as an unregistered drug, if it is a question of rendering medical assistance on vital indications to a particular patient, or 
its unauthorized use for vital indications in a situation of extreme necessity. The article presents the recommendations 
of domestic experts on the treatment of malignant hyperthermia. In this case, as a possible alternative to dantrolene, 
magnesium preparations are considered, whose role in the treatment of the crisis of malignant hyperthermia continues 
to be specified. 
Thus, given the increasing use of inhalation anesthesia by Russian anesthetists, to ensure the safety of patients with 
regard to the development of malignant hyperthermia, it is possible only in the case of official registration in the do-
mestic dantrolene market. Also, in the territory of Russia, a network of relevant consultative and diagnostic centers 
should be established. These measures will undoubtedly increase the effectiveness of treatment and prevention of severe 
consequences of this disease in our country.
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Злокачественная гипертермия (ЗГ) является на-
следственным потенциально фатальным аутосомно-
доминантным заболеванием скелетной мускулатуры, 
проявляющимся характерной гиперметаболической 
реакцией вследствие неконтролируемого увеличения 
уровня внутриклеточного кальция (Ca2+) в мышце. 
ЗГ развивается у восприимчивых к ней лиц во время 
или после проведения общей анестезии с примене-
нием ингаляционных анестетиков и сукцинилхолина 
(триггерные агенты) [3, 13, 15, 19, 20].

По различным данным, распространённость 
ЗГ составляет 1  случай на 12000–15000  анестезий 
у детей и 1  случай на 50000–100000  анестезий у 
взрослых [2, 6, 7, 10, 12]. При этом наиболее тяжёлая 
с высокой вероятностью неблагоприятного исхода 
фулминантная форма ЗГ встречается в 1  случае на 
25000  анестезий [10, 21]. По-видимому, истинное 
число лиц, имеющих предрасположенность к ЗГ (ПЗГ), 
значительно выше, поскольку у пациентов с ПЗГ в 
анамнезе могут быть операции под общей анестезией 
без особенностей, и не каждый пациент с ПЗГ под-
вергается общей анестезии [4].

Основной причиной ПЗГ является мутация гена, 
кодирующего рианодиновый рецептор первого типа 
(RyR1), который представлен кальциевым каналом 
саркоплазматического ретикулума скелетных мышц 
[10, 11, 14, 16, 17]. Нарушение структуры рецептора 
приводит к тому, что все триггерные агенты, прочно 
связываясь с ним, переводят канал в перманентно от-
крытое состояние [10, 22, 23]. При этом концентрация 
Ca2+ в саркоплазме начинает стремительно нарастать, 
несмотря на сохранность механизма его обратного 
захвата, что сопровождается развитием генерализо-
ванного неразрешающегося сокращения скелетной 
мускулатуры по типу контрактуры. Мышечное со-
кращение является весьма энергоёмким процессом, 
но при развитии контрактуры ввиду того, что пере-
мещение равно нулю, энергия переходит не в форму 
механической работы, а в форму тепла. Это и является 
причиной подъёма температуры, наблюдающегося 
при кризе ЗГ примерно у трети пациентов. Рост по-
требления кислорода (О2) и массивное образование 
углекислого газа (CО2) в результате мышечного со-
кращения формируют системный гиперметаболизм 
и гипоксию. Непрерывное мышечное сокращение 
становится причиной «механической» ишемии ткани 
скелетной мускулатуры. В итоге происходит разру-
шение поперечно-полосатых мышц (рабдомиолиз). 
В дальнейшем грубые системные метаболические 
расстройства быстро приводят к полиорганной недо-
статочности [7, 10, 18]. Следует отметить, что, несмо-
тря на достижение большого прогресса в изучении ЗГ, 
патофизиологические механизмы этого состояния у 
людей до сих пор не до конца ясны [12].

По мнению ряда специалистов, в клинической 
картине ЗГ целесообразно выделить ранние сим-
птомы, появляющиеся уже во время анестезии 
(тахикардия, тахипноэ, аритмия, мышечная ригид-
ность, гиперкапния), и поздние симптомы, появля-
ющиеся в тот же день и подтверждающие развитие 
заболевания (повышение температуры, изменение 
цвета кожи, миоглобинурия, гиперкалиемия, повы-

шение креатинфосфокиназы, смешанный ацидоз) 
[2, 3, 7, 10].

Современная диагностика ПЗГ включает в себя 
два способа: галотан-кофеиновый контрактурный 
тест (ГККТ) in vitro и метод генетического исследо-
вания [4, 6, 12]. Достоинствами последнего являют-
ся, прежде всего, высокая специфичность и малая 
инвазивность. Главный недостаток генетического 
исследования – это невысокая чувствительность, 
ввиду чего данный метод исследования не может счи-
таться скрининговым для выявления лиц с ПЗГ. Не-
смотря на то, что возможности генетического анализа 
расширяются, «золотым стандартом» диагностики 
ПЗГ является галотан-кофеиновый контрактурный 
тест. Хотя ГККТ является высокоинвазивным мето-
дом, требующим проведения мышечной биопсии, 
он выгодно отличается высокой специфичностью 
и чувствительностью [4, 6]. Нужно отметить, что 
генетическое обследование не заменяет ГККТ, а до-
полняет его при обследовании членов семей больных 
с ЗГ. Вместе с тем, генетическое тестирование имеет 
большое значение для прогнозирования состояния 
здоровья пациента и его ближайших родственников 
в будущем [4, 6]. 

Следует подчеркнуть, что внедрение новых 
средств для общей анестезии не решило проблему 
профилактики ЗГ, поскольку список триггерных 
агентов расширяется по мере накопления сведений о 
новых случаях ЗГ у человека [2, 10, 12]. Тем не менее, 
по мнению ряда авторов, анестезия у пациентов с ПЗГ 
должна планироваться как процедура с обязатель-
ной госпитализацией и проведением расширенного 
периоперационного мониторинга [2, 3, 10]. Важно 
помнить, что риск возникновения злокачественной 
гипертермии повышается при наличии у пациента 
или у членов его семьи подозрительных и схожих 
случаев в анамнезе, внезапной смерти или остановки 
сердца во время операции у родственников. Поэтому 
перед любой анестезией необходим тщательный сбор 
и анализ анамнеза [3]. 

Профилактика ЗГ подразумевает, с одной сто-
роны, исключение из схемы проведения анестезии 
препаратов-триггеров, а с другой – использование 
таких безопасных препаратов, как внутривенные 
анестетики и гипнотики, опиоидные анальгетики, 
газообразные ингаляционные анестетики, местные 
анестетики, недеполяризующие миорелаксанты 
[2, 3]. Вместе с тем в некоторых работах отдельные 
представители неингаляционных анестетиков (ке-
тамин) и аминостероидные мышечные релаксанты 
рассматриваются в качестве веществ, подозреваемых 
в наличии триггерных свойств [10]. При проведении 
профилактических мероприятий в отношении ЗГ 
наркозно-дыхательный аппарат должен быть осна-
щён одноразовым дыхательным контуром и новым 
абсорбентом углекислого газа. При этом испарители 
должны быть отключены, а аппарат продут воз-
душно-кислородной смесью со скоростью газотока 
10 л/‌мин в течение 20 мин [3]. 

К настоящему времени единственным специфи-
ческим препаратом для эффективного лечения ЗГ 
остаётся дантролен [1, 3, 5, 8, 9]. Дантролен является 
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мышечным релаксантом, механизм действия кото-
рого состоит в замедлении высвобождения кальция 
из саркоплазматического ретикулума и снижении 
таким образом концентрации кальция в цитоплазме 
миоцитов, в результате чего угнетается сократимость 
мышечных волокон и купируется гиперметаболизм 
мышечной клетки [2, 3]. Существует и другое мнение 
о механизме действия дантролена, согласно которому 
препарат непосредственно связывается с рианоди-
новыми рецепторами, блокируя тем самым выход 
Са2+ в клетку [7]. Если без использования дантролена 
летальность при развитии ЗГ достигала 90 %, включе-
ние его в терапию и профилактику позволило снизить 
летальность при развитии указанного синдрома, по 
одним данным, до 12–20 %, а по другим – до 4–7 % 
[3, 8, 9, 10]. 

Согласно протоколу Североамериканской ассоци-
ации по злокачественной гипертермии (MHAUS), ре-
комендованному в 1993 г., никакой общий анестетик 
не может быть использован, если в лечебном учреж-
дении не имеется необходимого запаса дантролена 
(минимум 36 флаконов по 20 мг). В случае развития 
ЗГ дантролен необходимо назначать в дозе, купиру-
ющей все клинические проявления этого синдрома. 
Несоблюдение данного правила может привести к 
рецидиву ЗГ. Если применение препарата в макси-
мально допустимой разовой дозе не сопровождается 
улучшением состояния больного, необходимо поста-
вить вопрос об уточнении диагноза [2, 3].

Следует отметить, что в отношении лечения ЗГ 
мировые стандарты, являющиеся общепринятыми, 
существенно отличаются от российских [2, 10]. При 
этом парадокс заключается в том, что дантролен 
до сих пор не легализован на российском фарма-
цевтическом рынке и, соответственно, официально 
запрещён к распространению и применению на тер-
ритории Российской Федерации (РФ) [10]. Вместе с 
тем возможность законного ввоза на территорию 
РФ дантролена в качестве незарегистрированного 
лекарственного средства все-таки существует, если 
речь идёт об оказании медицинской помощи по 
жизненным показаниям конкретному пациенту на 
основании однократного разрешения, выданного 
Министерством здравоохранения РФ (Федеральный 
закон «Об обращении лекарственных средств» от 
12.04.2010 № 61-ФЗ (глава 9, пункт 3) и Постановле-
ние Правительства РФ от 29.09.2010 г. № 771 «О по-
рядке ввоза лекарственных средств для медицинско-
го применения на территорию Российской Федерации 
(пункт  10)). Однако если при атипичном варианте 
развития ЗГ, уступающем по степени тяжести и вы-
раженности фулминантной форме ЗГ, своевременная 
клиническая диагностика позволяет эффективно 
и быстро разрешить возникший инцидент без при-
менения дантролена, то при наихудшем варианте 
развития ситуации вышеперечисленные норматив-
но-правовые акты далеко не всегда позволяют своев-
ременно получить данный препарат [5, 10].

Вместе с тем, несмотря на то, что в настоящее 
время в России дантролен не зарегистрирован, его 
несанкционированное применение допускается по 
жизненным показаниям в ситуации крайней необхо-

димости (ст. 39 Общей части Уголовного кодекса РФ; 
ст. 2.7 Кодекса РФ об административных правонару-
шениях; ст. 1067 Гражданского кодекса РФ), которая 
исключает ответственность за нарушение правовой 
нормы или причинение ущерба, если предпринима-
емые меры являлись единственно возможными в 
данных обстоятельствах способами предотвращения 
наступления более тяжких последствий [9]. Именно 
на таких правовых основаниях дантролен был впер-
вые успешно использован для купирования криза ЗГ 
у четырёхлетнего ребёнка в марте 2013 г. в г. Санкт-
Петербурге [9]. 

В контексте вышесказанного о возможностях 
лечения ЗГ в России представляются важными реко-
мендации отечественных специалистов по лечению 
указанного синдрома, предложенные в 2014 г. [3]. По 
мнению авторов, при развитии ЗГ лечение должно 
включать в себя следующие мероприятия:

• прекращение введения триггерных препаратов 
(ингаляционные анестетики, сукцинилхолин);

• гипервентиляция кислородом в концентрации 
100 %; 

• введение дантролена;
• контроль газов и электролитов артериальной 

крови, уровня креатинфосфокиназы;
• устранение ацидоза гидрокарбонатом натрия; 
• устранение гиперкалиемии глюкозой и инсу-

лином; 
• форсированный диурез фуросемидом или 

маннитом; 
• устранение гипертермии физическими мето-

дами (обкладывание льдом туловища, промывание 
раневой области и полостей охлаждённым физио-
логическим раствором);

• поддержание деятельности сердечно-сосуди-
стой и дыхательной систем.

Все пациенты после эпизода ЗГ должны находить-
ся в отделении реанимации и интенсивной терапии 
не менее суток. В случае отсутствия положительной 
динамики в состоянии пациента при продолжитель-
ном введении дантролена необходимо дифференци-
ровать диагноз ЗГ с другими схожими по клинической 
картине состояниями [3].

Вопрос о целесообразности использования дан-
тролена для предупреждения ЗГ является не до конца 
изученным. В то же время, по мнению многих авторов, 
профилактическое применение дантролена в интра-
операционном периоде не рекомендуется [2, 3].

Поскольку в России в настоящее время спец-
ифическая терапия ЗГ юридически фактически не-
возможна, то в качестве возможной альтернативы 
ему российскими специалистами стали рассматри-
ваться препараты магния (Mg2+), являющиеся пря-
мыми антагонистами Ca2+ [3, 5]. Так, А.А. Казанцева и 
К.М. Лебединский (2014) на основании результатов 
проведённого исследования на фрагментах скелет-
ных мышц крыс предположили, что магний может 
способствовать разрешению медикаментозно-спро-
воцированной контрактуры. Однако он не способен 
поддерживать жизнеспособность мышцы при про-
должительном воздействии триггерного агента. 
По мнению авторов, место ионов магния в лечении 
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криза ЗГ ещё предстоит уточнить, но полноценной 
альтернативой дантролену препараты магния слу-
жить не могут [5]. Важно отметить, что Федерацией 
анестезиологов и реаниматологов России в 2014 г. в 
проекте рекомендаций по периоперационному веде-
нию пациентов с нервно-мышечными заболеваниями 
препараты магния указаны в качестве возможной 
альтернативы дантролену, которые следует назна-
чать как можно раньше при развитии ЗГ [3].

Таким образом, если в мировой практике в на-
стоящее время клиническое ведение криза ЗГ не 
представляется трудным, то в России проблема зло-
качественной гипертермии до сих пор продолжает 
оставаться нерешённой, поскольку специфическая 
терапия данного синдрома представляется фак-
тически невозможной. Основным на сегодняшний 
день остаётся вопрос официальной регистрации 
дантролена на отечественном фармацевтическом 
рынке. Целесообразным является создание в России 
хотя бы нескольких консультативно-диагностических 
центров (например, по одному в каждом федеральном 
округе), обладающих всем необходимым спектром 
современных возможностей для диагностики ПЗГ (на 
сегодня единственный подобный центр начал соз-
даваться несколько лет назад в г. Санкт-Петербурге) 
[9]. Важным представляется иметь на базе какого-
нибудь крупного медицинского учреждения в каждом 
федеральном округе официально приобретённый 
комплект дантролена, достаточный для эффектив-
ного лечения одного взрослого пациента. В случае 
возникновения криза ЗГ через единую «горячую ли-
нию», функционирующую в круглосуточном режиме 
(таковая в России существует) [9], можно было бы 
скоординировать скорейшую доставку из указанных 
выше медицинских центров дантролена, применение 
которого существующая нормативно-правовая база 
позволяет, несмотря на отсутствие его официальной 
регистрации, по жизненным показаниям в ситуации 
крайней необходимости. Перечисленные меры, без-
условно, помогли бы повысить эффективность пред-
упреждения и лечения ЗГ в России.
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