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Колонка главного редактора 

«Мало кто знает, как много надо знать,  
чтобы знать, как мало мы знаем»

Сократ

Дорогой читатель!

Мы снова рады приветствовать Вас на страницах издания «Неврологический журнал им. 
Л.О. Бадаляна»! В очередном номере нашего журнала представлены научные статьи, в которых 
освещены актуальные вопросы диагностики и лечения разнообразных патологических состоя-
ний нервной системы. Это и часто встречающиеся в повседневной практике нервные болезни, 
такие как головная боль, и заболевания, с которыми мы встречаемся реже или они нам со-
всем неизвестны (Нунан-подобный синдром с потерей анагена). Безусловно, ознакомление 
как с первыми, так и со вторыми позволяет открыть для себя что-то новое, взглянуть на уже 
известную проблему под другим углом и расширить границы своих знаний. 

Непреложная истина, что Врач — это профессия, предполагающая перманентное обу-
чение и ежедневное совершенствование профессиональных навыков и знаний. Редколлегия 
журнала совместно с авторами публикаций искренне надеется, что представленные Вашему 
вниманию статьи внесут свой вклад в Ваше профессиональное совершенствование и будут по-
лезны в практической деятельности.

В добрый путь, друзья!
 

Главный редактор                                                     Лолита Пак

Редакция «Неврологического журнала им. Л.О. Бадаляна» будет благодарна Вам за Ваши отзывы и по-
желания. Пишите нам на neuro.journal@mail.ru или звоните по телефону +7(916)8852802. Мы будем рады 
сотрудничать с Вами!
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Клюшников С.А.

Болезнь Гентингтона 
ФГБНУ «Научный центр неврологии», 125367, Москва, Россия

Болезнь Гентингтона (БГ) является одним из наиболее частых наследственных нейродегенеративных заболеваний. БГ практически ин-
курабельна, неизбежно приводит к инвалидизации пациентов и преждевременной смерти. Достаточно широкая распространенность 
в мире, особая тяжесть течения, практически полная пенетрантность мутантного гена, своеобразие клинико-генетических корреля-
ций при БГ многие годы привлекают исследователей, специализирующихся в области нейронаук. Изучение молекулярной нейробио-
логии БГ в течение последних десятилетий во многом способствовало существенному прогрессу в молекулярной биологии, генетике 
и ряде других медико-биологических дисциплин. В то же время БГ стала «модельным» заболеванием при решении вопросов медико-
генетического консультирования и прогностического тестирования в современной медицинской генетике. 
В обзоре приведены краткие факты по истории изучения БГ, включая картирование и идентификацию мутантного гена. Поиск литера-
туры проводился по базам данных Scopus, Web of Science, Pubmed (MedLine), eLibrary. Подробно освещены вопросы этиологии и пато-
генеза, молекулярной генетики заболевания, эпидемиологии, диагностики и дифференциальной диагностики БГ. Представлены спектр 
клинических проявлений БГ, ее различные формы, особенности течения. Освещена проблема разработки валидных биомаркеров как 
манифестной, так и пресимптомной стадий заболевания, а также течения патологического процесса. Кратко изложены основные во-
просы первичной и вторичной профилактики БГ, биоэтические принципы проведения медико-генетического консультирования семей, 
отягощенных данным заболеванием. Изложены подходы к симптоматическому лечению БГ, приведен обзор основных перспективных 
экспериментальных терапевтических методов, потенциально способных замедлить либо остановить прогрессирование заболевания, а 
также предупредить его манифестацию у асимптомных носителей мутантного гена. Отмечен важный вклад пациентских организаций в 
решение вопросов, затрагивающих интересы отягощенных семей, проведение научных и клинических исследований по проблеме БГ. 
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Huntington’s disease is one of the most common hereditary neurodegenerative diseases, which remains practically incurable, inevitably 
leading to the disability of patients and premature death. A fairly wide prevalence in the world, the special severity of the course, the almost 
complete penetrance of the mutant gene, the peculiarity of clinical and genetic correlations in Huntington’s disease have attracted researchers 
specializing in neuroscience for many years. The study of the molecular neurobiology of Huntington’s disease over the past decades has largely 
contributed to significant progress in molecular biology, genetics, and many other biomedical disciplines. At the same time, Huntington’s 
disease has become a “model” disease in resolving issues of genetic counseling and prognostic testing in modern medical genetics. The 
review provides brief facts on the history of the study of the disease, including mapping and identification of the mutant gene. The issues 
of etiology and pathogenesis, molecular genetics of the disease, epidemiology, diagnostics, and differential diagnostics are discussed in 
detail. The spectrum of clinical manifestations of Huntington’s disease, its various forms, and course features are presented. From a modern 
perspective, the problem of developing valid biomarkers of both the manifest and the asymptomatic stages of the disease, as well as the 
course of the pathological process, are highlighted. The main issues of primary and secondary prevention of Huntington’s disease, bioethical 
principles of conducting genetic counseling for families burdened by this disease are outlined. The approaches to the symptomatic treatment 
of Huntington’s disease are described, a review of the main promising experimental therapeutic methods that can potentially slow down 
or stop the progression of the disease, as well as prevent its manifestation in asymptomatic carriers of the mutant gene, are presented. An 
important contribution of patient organizations to addressing issues affecting the interests of burdened families, scientific and clinical research 
on the disease was noted. Literature was searched and analyzed using the databases of Scopus, Web of Science, Pubmed (MedLine), eLibrary.

Keywords: Huntington’s disease; neurodegeneration; mutation; trinucleotide CAG-repeats; pathogenesis; chorea; biomarkers; genetic counseling; 
pathogenetic therapy; review.

For citation: Klyushnikov S.A.  Huntington’s disease (review). Nevrologicheskiy Zhurnal imeni L.O. Badalyana (L.O. Badalyan Neurological Journal). 
2020; 1 (3): 139-158.  
https://doi.org/10.17816/2686-8997-2020-1-3-139-158 



140

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2020; 1(3): 122-131
https://doi.org/10.17816/2686-8997-2020-1-3-122-131   

Обзоры

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2020; 1(3): 139-158 

Reviews

For correspondence: Sergey A. Klyushnikov, M.D., Ph.D., leading researcher of the 5th department of neurology of the Research Center of Neu-
rology, Moscow, 125367, Russian Federation. E-mail: sergeklyush@gmail.com
Information about the author:
Klyushnikov S.A., https://orcid.org/0000-0002-8752-7045
Acknowledgment. The study had no sponsorship.
Conflict of interest. The author declares no conflict of interest.

Accepted: June 10, 2020
Received: June 19, 2020
Published: September 23, 2020 

Введение

Болезнь Гентингтона (БГ; МКБ-10 — G10, 
OMIM 143100) — одно из наиболее тяжелых прогрес-
сирующих наследственных дегенеративных заболева-
ний нервной системы, клиническая картина которого 
представлена двигательными, когнитивными и психи-
ческими расстройствами. Хорея, одна из разновидно-
стей экстрапирамидных гиперкинезов, является наи-
более ярким клиническим проявлением БГ. Как от-
дельная нозологическая форма БГ впервые наиболее 
полно описана в 1872 г. американским врачом George 
Huntington, сделавшим яркий доклад на заседании 
Академии медицины штата Огайо [1]. G. Huntington 
весьма образно охарактеризовал семейный характер 
наследования БГ: «Наследственная хорея, как я ее бу-
ду называть, ограничена определенными и, к счастью, 
немногочисленными семьями, придя к ним из далеких 
поколений в туманном прошлом. Те, в чьих жилах, 
возможно, течет кровь, несущая семена недуга, гово-
рят о «той болезни» с оттенком ужаса, стараясь вовсе 
не думать о ней и упоминать лишь в случаях страшной 
необходимости». Отдельные документы, содержавшие 
упоминания об этом страдании, встречались еще в 1-й 
половине XVII в., кроме этого, в 1-й половине XIX в.  
«хроническая хорея» описывалась рядом авторов. 

Причиной, по которой сообщение G. Huntington 
было с большим интересом встречено медицинской 
общественностью, явился вспыхнувший во 2-й поло-
вине XIX в. интерес к проблеме наследственности. БГ 
на тот момент представляла собой первое описанное 
заболевание человека с аутосомно-доминантным ме-
ханизмом передачи, соответствующим классическим 
представлениям Менделя. Впоследствии наследствен-
ная хорея была названа именем врача, представившим 
первое описание нозологии.

В течение столетия, прошедшего с момента со-
общения G. Huntington, был накоплен огромный фак-
тический материал, касающийся вопросов этиологии, 
патогенеза, генетики, эпидемиологии и клинических 
особенностей БГ. Закономерным и многообещающим 
результатом исследований стало картирование гена БГ 
на коротком плече 4-й хромосомы в 1983 г. [2] и иден-
тификация гена заболевания в 1993 г. [3]. Установле-
но, что БГ относится к группе нейродегенеративных 
болезней, обусловленных так называемыми динами-
ческими мутациями — экспансией (увеличением ко-
личества) тринуклеотидных повторов. Данное откры-
тие позволило показать, что особенности молекуляр-

но-биологических свойств и характера наследования 
тринуклеотидных цитозин-аденин-гуаниновых (CAG) 
повторов обусловливает ряд специфических клини-
ко-генетических феноменов, свойственных данному 
заболеванию. Это обстоятельство в сочетании с ауто-
сомно-доминантным типом наследования, практиче-
ски полной пенетрантностью мутантного гена и инку-
рабельностью самого заболевания позволили рассма-
тривать БГ в качестве «модельного» заболевания при 
разработке вопросов медико-генетического консуль-
тирования (МГК) и прогностического тестирования 
в современной медицинской генетике. 

В то же время изучение молекулярной нейробио-
логии БГ во многом способствовало существенному 
прогрессу в молекулярной биологии, генетике и дру-
гих медико-биологических дисциплинах. БГ рассма-
тривается исследователями во всем мире как модель 
для изучения закономерностей развития нейродегене-
ративного процесса, механизмов пластичности мозга, 
возможности превентивной нейропротекции. При БГ 
установлено наличие латентной стадии развития пато-
логического процесса (состояние «предболезни»), на 
которой отсутствуют клинические проявления заболе-
вания, но в нейронах уже идет каскад патологических 
изменений. Поскольку лечение наиболее эффективно 
на максимально ранней стадии болезни, актуален по-
иск высоковалидных биомаркеров как манифестной, 
так и пресимптомной стадий заболевания. В настоя-
щее время ежегодно во всем мире появляется око-
ло 100–150 новых статей, посвященных БГ.

Эпидемиология
БГ, являясь редким заболеванием, тем не менее 

встречается практически во всех популяциях. Реша-
ющее влияние на изучение распространенности и за-
болеваемости БГ в мире оказало появление доступной 
ДНК-диагностики и возможности проведения генети-
ческой верификации обнаруженных случаев наслед-
ственной хореи. Однако еще до появления молекуляр-
ной диагностики проводились эпидемиологические 
исследования различных популяций на предмет рас-
пространенности БГ и была выявлена существенная 
неравномерность распределения отягощенных семей 
в мире. Наиболее часто БГ встречается в популяциях, 
имеющих европейское происхождение (включая тер-
ритории США и Канады). В популяциях, в которых 
выявлен так называемый «эффект основателя», рас-
пространенность БГ достигает существенно более вы-
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соких значений — в Англии БГ имеется у 12 человек 
на 100 тыс. населения, в Канаде — у 13,7, на острове 
Тасмания — у 12,1, а в районе озера Маракайбо на 
северо-западе Венесуэлы — у 699 [4]. Исследование 
«эффекта основателя» позволило констатировать, что 
источником распространения БГ в мире является За-
падная Европа, в которой, по-видимому, подавля-
ющее большинство мутаций происходит от общего 
предка — «основателя». По результатам исследова-
ния S. Baig и соавт. [5], в котором учитывалась и рос-
сийская статистика, средняя распространенность БГ 
в мире составляет 5,5 на 100 тыс. населения, при этом 
в Европе минимальная распространенность выявлена 
в Исландии (0,96), максимальная — на Мальте (11,8), 
в Северной Америке —13,7, в Азии — 0,41–0,70 слу-
чая на 100 тыс. населения. Гипотетическая распро-
страненность БГ в России, по данным S. Baig и соавт. 
[5], составила 3,7 на 100 тыс. населения. Минимальная 
распространенность БГ отмечена в Африке — 0,02– 
1,00 случая на 100 тыс. населения, что может быть свя-
зано с малой доступностью ДНК-тестирования и об-
щим низким уровнем национальных систем здравоох-
ранения африканских государств. В последние годы 
средние показатели распространенности БГ увеличи-
лись в сравнении с данными предыдущих лет, что мо-
жет быть связано с широким распространением гене-
тической верификации случаев заболевания и общим 
увеличением средней продолжительности жизни. 

К сожалению, системных эпидемиологических ис-
следований распространенности БГ в России до сих 
пор не проводилось, официальная статистика по БГ 
в нашей стране отсутствует. Упомянутая выше работа 
S. Baig и соавт. оперировала данными регистра одного 
региона — Республики Башкортостан, что, безуслов-
но, невозможно корректно экстраполировать на всю 
страну. Специалистами ФГБНУ «Научный центр не-
врологии» проведен метаанализ данных по БГ в Рос-
сии, при этом распространенность БГ в стране со-
ставила 1,91 на 100 тыс. населения (экстраполяция 
доступных данных 18 регионов) [6]. Полученный по-
казатель представляется крайне заниженным вслед-
ствие разнородности анализировавшихся источников 
данных, гиподиагностики заболевания в регионах, 
малой осведомленности о БГ практических врачей. 
Проведение широких клинико-эпидемиологических 
исследований при БГ в масштабах всех регионов Рос-
сии с проведением генетической верификации будет 
способствовать формированию достоверных данных 
о распространенности и заболеваемости БГ.

Генетика
БГ наследуется по аутосомно-доминантному ти-

пу — мужчины и женщины болеют одинаково часто, 
вероятность передачи мутантного гена составляет 50%. 
Заболевание характеризуется практически 100% пене-
трантностью мутантного гена, и при условии дожития 
носителя патологического гена до возраста дебюта 

манифестирует отчетливыми клиническими проявле-
ниями. По многолетним наблюдениям S. Folstein [7], 
около 15% случаев БГ являются спорадическими, ког-
да в родословной пробанда отсутствуют упоминания 
о данном заболевании. Этот факт в большинстве слу-
чаев связан с отсутствием достоверных сведений о ро-
дителях и других предках пациента. Не исключается 
и развитие у пробанда мутации de novo, что, по данным 
литературы, объясняет 5–8% случаев БГ [8]. 

Во многих семьях при анализе родословных про-
слеживается феномен генетической антиципации — 
появление в последующих поколениях все более ран-
них и тяжелых форм БГ. С феноменом антиципации 
близко связан эффект отцовской передачи — проявле-
ние более тяжелых и ранних форм преимущественно 
при наследовании по отцовской линии. При много-
кратных передачах заболевания по мужской линии 
(от прадеда к деду, отцу и далее) возраст дебюта может 
снижаться вплоть до подросткового и детского, что ве-
дет к появлению наиболее тяжелых ювенильных форм 
БГ, характеризующихся акинезией и ригидностью. 
Клинико-генетические феномены антиципации и от-
цовской передачи обусловлены специфическими осо-
бенностями мутации при БГ [9]. 

С середины 1970-х гг. исследовательская группа 
J.F. Gusella из Гарвардского университета (США) про-
водила интенсивные исследования крупнейшего в ми-
ре кластера семей с БГ — потомков общего предка, 
проживающих в изоляте в районе и на островах озера 
Маракайбо на северо-западе Венесуэлы. На основе 
анализа более 4000 образцов ДНК, собранных у чле-
нов отягощенных семей, ученые группы в 1983 г. кар-
тировали генетический локус БГ на коротком пле-
че 4-й хромосомы (4р16.3) в одном из первых успеш-
ных исследований по анализу сцепления у человека [2]. 
Установление точной локализации предполагаемого 
гена БГ позволило разработать метод косвенной сим-
птоматической и пресимптомной ДНК-диагностики 
БГ в отягощенных семьях и дало толчок дальнейшим 
поискам каузального гена. Клонировать ген заболева-
ния и идентифицировать мутацию в нем, являющуюся 
причиной развития фенотипа БГ, удалось спустя 10 лет 
международной исследовательской группе под руко-
водством J.F. Gusella [3]. Впоследствии ген заболева-
ния получил наименование HTT (OMIM 613004) [10].

Развитие БГ у носителя мутантного гена связано 
с экспансией (патологическим увеличением) числа ко-
пий тандемных тринуклеотидных микросателлитных 
CAG-повторов, локализующихся в 1-м экзоне гена 
HTT, подобная мутация называется динамической [11]. 
Данный ген весьма протяженный, состоит из 67 экзо-
нов. В норме 1-й экзон гена HTT содержит последова-
тельность из 6–35 тандемных CAG-повторов, а при БГ 
их количество увеличено до 36 и выше на мутантных 
хромосомах [12]. Механизм возникновения подобной 
мутации обусловлен феноменом «соскальзывания» 
ДНК-полимеразы в процессе синтеза ДНК в мейозе 
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при продвижении фермента вдоль участка с микро-
сателлитными триплетными последовательностями 
[13]. Нуклеотидный триплет CAG кодирует аминокис-
лоту глутамин, и экспансия CAG-повторов приводит 
к соответствующему удлинению полиглутаминового 
участка в составе белка — гентингтина, синтез кото-
рого кодируется геном HTT. Данный факт позволя-
ет отнести БГ к группе полиглутаминовых болезней, 
патогенез которых обусловлен динамическими мута-
циями в генах, имеющих участок микросателлитных 
экзонных CAG-повторов [14]. К данной группе, по-
мимо БГ, относятся спиноцеребеллярные атаксии ти-
пов 1, 2, 3, 6, 7 и 17, спинально-бульбарная амиотро-
фия Кеннеди, а также дентаторубро-паллидольюисова 
атрофия [15]. Примечательно, что все перечисленные 
заболевания являются нейродегенерациями.

Нормальные, генетически стабильные аллели со-
держат 6–26 копий CAG-триплетов, чаще встречаются 
аллели, содержащие 17–20 повторов. Аллели, содер-
жащие 27–35 копий триплетов CAG, относятся к так 
называемым «промежуточным» [12]. Их частота в по-
пуляции, по данным различных исследований, дости-
гает 6% [4]. Данные аллели однозначно ассоциированы 
со здоровым фенотипом, однако они являются генети-
чески нестабильными и обладают способностью к раз-
витию экспансии CAG-повторов при передаче в по-
следующее поколение, особенно по отцовской линии. 
Таким образом, подобные «промежуточные» аллели 
являются источником мутаций de novo и поддержива-
ют распространение БГ в популяции. Аллели с чис-
лом повторов 36–39 уже относятся к зоне экспансии 
CAG-повторов, которая характеризуется неполной 
пенетрантностью мутантного гена [16]. Генетический 
прогноз развития клинически выраженной БГ у ин-
дивидуумов — носителей подобных аллелей — имеет 
неопределенный характер. Обычно дебют клиники БГ 
происходит в старшем возрасте, болезнь может иметь 
стертую клиническую картину. У большинства носи-
телей подобных аллелей заболевание может клиниче-
ски не проявиться даже по достижении преклонного 
возраста. Существует точка зрения, что манифеста-
ция БГ у носителей аллелей с числом повторов 36–39 
определяется совокупностью экзогенных и эндоген-
ных факторов, природа и значение которых до сих пор 
плохо изучены [17].

Аллели с числом повторов 40 и более являются 
однозначно патогенными — индивидуумы, унас-
ледовавшие их, обязательно заболевают БГ при ус-
ловии дожития до возраста дебюта заболевания. 
У 90% пациентов экспансия CAG-повторов состав-
ляет 40–50 копий. Аллели с числом повторов 60 и бо-
лее ассоциированы с развитием тяжелых ювениль-
ных форм заболевания. В литературе описаны алле-
ли с 200–265 CAG-повторами [18]. Такие формы БГ 
манифестируют в раннем детском возрасте либо не-
совместимы с жизнью и связаны с внутриутробной 
гибелью плода.

Распределение нормальных аллелей имеет попу-
ляционные различия. В европейских популяциях нор-
мальные аллели имеют бóльшую длину, что ассоции-
ровано с большей распространенностью заболевания 
у лиц европейского происхождения. Удлинение CAG-
тракта при передаче в поколениях связано с увеличе-
нием генетической нестабильности «промежуточных» 
аллелей, поэтому БГ встречается чаще в популяциях, 
имеющих более длинные тринуклеотидные тракты [19].

Возникновение патологической экспансии CAG-
повторов обусловлено нестабильностью CAG-тракта, 
в первую очередь, в процессе гаметогенеза. Особой не-
стабильностью отличаются микросателлитные CAG-
тракты в мужских гаметах, что объясняет существенно 
бóльшую степень экспансии повторов при передаче 
по отцовской линии. Преимущественную нестабиль-
ность CAG-трактов при передаче по отцовской линии 
связывают с существенно бóльшим числом клеточных 
делений в процессе мужского гаметогенеза. Кроме 
мейотической нестабильности мутантные аллели гена 
HTT характеризуются и митотической нестабильно-
стью, что приводит к возникновению соматического 
мозаицизма с формированием клеточных популяций 
в различных тканях и органах с разной степенью экс-
пансии CAG-повторов. Это может объяснить во мно-
гих случаях фенотипический полиморфизм при БГ [4].

Антиципация в семьях с материнским наследова-
нием мутантного гена также описана, но нестабиль-
ность CAG-тракта редко достигает степеней, подоб-
ных наблюдаемым при мужской передаче [4]. Более 
того, при передаче по материнской линии может на-
блюдаться уменьшение длины тринуклеотидного 
тракта с возвращением последнего в область значений 
числа CAG-повторов, не ассоциированных с феноти-
пическими проявлениями БГ [20].

Степень экспансии CAG-повторов существенно 
коррелирует с клинической картиной заболевания. 
Так, имеется обратная корреляция между степенью 
экспансии CAG-повторов и возрастом манифестации 
БГ [21], продолжительностью жизни пациента, а так-
же прямая корреляция степени экспансии повторов 
и темпа прогрессирования заболевания [22]. На осно-
вании корреляций числа повторов и возраста дебюта 
БГ возможно получение прогноза возраста манифе-
стации заболевания у конкретного индивидуума, ко-
торое, тем не менее, имеет весьма приблизительный 
характер и разброс значений при небольших степенях 
экспансии CAG-повторов (до 50). Возраст дебюта за-
болевания и его течение в существенной степени зави-
сят от факторов внешней среды и генетического окру-
жения мутантных аллелей гена HTT, его генетических 
модификаторов [4]. Существенное влияние на сниже-
ние возраста дебюта БГ и более раннюю манифеста-
цию симптомов заболевания могут оказывать сопутст-
вующие заболевания, вредные привычки (курение), 
низкий уровень интеллекта и образования. Большое 
значение имеют и разнообразные генетические поли-
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картины БГ. Возникновение хореических гиперкине-
зов объясняется снижением стриопаллидарных влия-
ний и ингибирующим действием импульсов медиаль-
ного паллидума на субталамическое ядро. Подтверж-
дением связи когнитивных нарушений с атрофией 
полосатого тела и нарушением нисходящих влияний, 
идущих от префронтальной коры, служат данные ней-
ровизуализации, продемонстрировавшие прямую за-
висимость между степенью когнитивных расстройств 
и выраженностью атрофии полосатого тела [25].

В последнее время активно изучаются экстраце-
ребральные проявления БГ [4]. По современным дан-
ным, патологические изменения при БГ возникают 
в органах желудочно-кишечного тракта, в частности, 
в поджелудочной железе и желудке, в котором нару-
шается выработка грелина — местного гормона, сти-
мулирующего пищевое потребление и насыщение. От-
мечаются атрофические изменения в скелетных мыш-
цах и миокарде, что приводит у некоторых пациентов 
к развитию сердечной недостаточности. Развиваются 
дегенеративные изменения в тканях яичек, в которых 
наблюдается высокая экспрессия гентингтина [4].

Биологическая роль нормального гентингтина — 
продукта экспрессии гена HTT — до сих пор обсужда-
ется, однако установлено, что этот белок играет ключе-
вую роль в эмбриональном нейрогенезе, способствуя 
формированию нервной системы у эмбриона. Также 
предполагается, что гентингтин обеспечивает клеточ-
ный сигналинг, участвует в поддержании везикуляр-
ного транспорта, синаптической передачи, регуляции 
механизмов клеточной аутофагии и апоптоза, коор-
динирует ассоциацию и диссоциацию разнообразных 
внутриклеточных белков [26]. Важная роль гентинг-
тина у живых организмов подчеркивается тем фактом, 
что гомологичные белки, кодируемые гомологами гена 
HTT, были обнаружены у многих животных, начиная 
с простейших. Это крупный белок с молекулярной 
массой 348 кД, состоящий из нескольких доменов. 
Гентингтин широко экспрессируется в головном моз-
ге — нейронах и ряде глиальных клеток, а также в яич-
ках, сердце, печени и легких [4]. Локализация гентинг-
тина в головном мозге неравномерна — наибольшее 
его количество обнаруживается в нейронах стриатума, 
бледном шаре, таламусе, коре головного мозга. Интра-
целлюлярная локализация белка представлена преи-
мущественно ядром и окружающей ядро цитоплазмой. 
Синтезированный гентингтин с аномально удлинен-
ным полиглутаминовым трактом утрачивает ряд нор-
мальных функций и приобретает ряд новых свойств, 
обусловливающих его нейротоксичность и развитие 
нейродегенеративного процесса (феномен gain of func-
tion) [27].

Ключевым звеном патогенеза нейродегенерации 
при БГ является полиглутаминовая агрегация гентинг-
тина с формированием внутриклеточных амилоидо-
подобных включений. Данный процесс обусловлен 
нарушением пространственной укладки (конформа-

морфизмы и гены-модификаторы, в частности, гены, 
обеспечивающие репарацию и поддержание нормаль-
ной структуры ДНК.

Морфология и патогенез
Характер клинических проявлений БГ определя-

ется тем комплексом патоморфологических и био-
химических нарушений, которые присущи данному 
заболеванию. Установлено, что при БГ наблюдается 
преимущественная селективная гибель клеток по-
лосатого тела, в первую очередь средних шипиковых 
ГАМКе ргических нейронов головки хвостатого ядра, 
непосредственно прилежащей к желудочкам мозга 
[23]. Гибель нейронов при БГ обнаруживается также 
в бледном шаре, ретикулярной части черной субстан-
ции, зрительном бугре, коре больших полушарий, 
в коре и зубчатом ядре мозжечка. Одновременно с вы-
шеуказанными изменениями в полосатом теле наблю-
дается реактивный глиоз. 

Прижизненная диагностика патологии базальных 
ганглиев при БГ стала возможной с введением в прак-
тику разнообразных методов нейровизуализации: 
компьютерной и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), 
однофотонной эмиссионной томографии (ОФЭКТ) 
и разработкой на их основе информативных биомар-
керов. Применение современных методов нейровизу-
ализации позволило визуально оценить степень атро-
фии стриарных ядер, являющейся характерным мор-
фологическим маркером БГ. Применяются методики 
линейного измерения расширения желудочков мозга 
с определением бикаудатного индекса, а также мор-
фометрия базальных ганглиев. Данные современных 
исследований с использованием МРТ-морфометрии 
свидетельствуют о том, что изменения объема и фор-
мы базальных ядер (а также ряда других областей го-
ловного мозга) отмечаются не только у манифестных 
носителей мутации БГ, но и на пресимптомном этапе 
носительства мутации [24].

Исследования нейрохимических нарушений при 
БГ позволили во многом объяснить характер свое-
образной клинической картины заболевания. Были 
выявлены вариабельные изменения самых разно-
образных медиаторов и нейротрансмиттеров — гам-
ма-аминомасляной кислоты, ацетилхолина, глутама-
та, аспартата, опиоидных пептидов, соматостатина, 
таурина, катехоламинов. К настоящему времени об-
щепризнаны представления о селективности гибели 
различных популяций нейронов полосатого тела при 
БГ, обладающих различными нейротрансмиттерными 
системами. Будучи своеобразным модуляторным цен-
тром, собирающим импульсы из различных отделов 
коры головного мозга, обеспечивающих нормальные 
двигательные, когнитивные и эмоционально-волевые 
функции, полосатое тело при повреждении теряет спо-
собность нормально регулировать и корректировать 
эти влияния, что приводит к развитию клинической 
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ции) гентингтина, что позволяет отнести БГ к группе 
конформационных протеинопатий [15]. Фрагменты 
мутантного гентингтина проникают в клеточные ядра, 
инициируя каскад патологических реакций, ведущих 
в итоге к развитию нейродегенерации. В ядрах дегене-
рирующих нейронов при БГ обнаруживают интрану-
клеарные включения, содержащие полиглутаминовые 
фрагменты гентингтина и убиквитин, что объясняет-
ся активацией убиквитин-протеасомного механизма 
расщепления дефектного гентингтина при поддерж-
ке системы шаперонов, в частности белка Hsp70 [26]. 
В результате данный клеточный механизм, играющий 
важную роль в процессах деградации аномальных бел-
ков в клетке, оказывается несостоятельным, быстро 
истощается, что приводит к нарастанию дальнейшей 
агрегации конформационно измененного гентингти-
на. Нарастающая деградация убиквитин-протеасом-
ной системы и шаперонов является триггером запуска 
механизмов лизосомной аутофагии, однако и этот путь 
протеолиза со временем истощается, что приводит 
к формированию «порочных» кругов и прогрессирую-
щей нейродегенерации.

Механизмы нейротоксичности аномального ген-
тингтина, содержащего увеличенные полиглутамино-
вые последовательности, активно исследуются. В на-
стоящее время выделяют такие базовые механизмы, 
как оксидантный стресс, микроглиальная активация, 
эксайтотоксичность, митохондриальная дисфункция, 
апоптоз, нарушения морфологии и физиологии ней-
рональных транспортных систем, дизрегуляция транс-
крипции, нарушение функций белков, агрегирующих 
с мутантным гентингтином [26]. Данные механизмы 
не уникальны, являются типовыми и характеризу-
ют всю группу конформационных болезней мозга. 
При этом БГ является хорошей моделью изучения 
этих механизмов и общих закономерностей развития 
нейродегенеративного процесса. Созданы многочис-
ленные трансгенные и клеточные модели для изучения 
тонких молекулярных механизмов нейротоксичности 
при БГ [4]. Более подробно особенности указанных 
патогенетических механизмов нейродегенерации при 
БГ рассмотрены далее.

Конформационно измененный гентингтин яв-
ляется мощным индуктором оксидантного стресса 
вследствие активации продукции свободных радика-
лов в нейронах [28]. Это приводит к лавинообразному 
нарастанию процессов свободнорадикального окисле-
ния, что приводит к альтерации клеточных мембран 
и органелл. В мозговой ткани больных с БГ происхо-
дит патологическое накопление ионов железа, явля-
ющихся одним из маркеров окислительного стресса. 
С механизмом индукции свободнорадикального окис-
ления тесно связана реакция активации микроглии 
[29]. В настоящее время микроглиальная активация 
рассматривается в качестве биомаркера раннего де-
бюта патологического процесса при БГ, возможно 
проведение ПЭТ-детекции активации микроглии, 

регист рируемой в полосатом теле и коре большого 
мозга [30]. Интересно, что у носителей мутантного ге-
на HTT из «группы риска» микроглиальная активация 
может быть выявлена за 10–15 лет до рассчитанного 
на основе данных ДНК-анализа (количество CAG-
повторов) примерного возраста клинического дебюта 
заболевания [31]. Результаты экспериментов на транс-
генных животных позволили предположить, что в ос-
нове активации микроглии при БГ лежит индукция 
асептической воспалительной реакции в интерцеллю-
лярном пространстве при посредничестве мутантного 
гентингтина [4].

Еще одним важным патофизиологическим меха-
низмом развития БГ является активация глутаматом 
NMDA-рецепторов [4, 26]. Данный механизм лежит 
в основе феномена эксайтотоксичности. При активации 
NMDA-рецепторов происходит накопление ионов Ca2+ 
в клетках с развитием каскада патологических реакций, 
запускающих процессы апоптоза, приводящих к раз-
витию митохондриальной дисфункции и оксидантного 
стресса. При БГ эксайтотоксичность обусловлена как 
нарушением астроглиальной регуляции глутаматного 
пула в головном мозге, так и нарастающей митохондри-
альной дисфункцией, которой придается одно из веду-
щих значений в развитии нейродегенеративного про-
цесса при БГ [32]. Исследование морфологии головного 
мозга на аутопсийном материале позволило установить 
нарушение структуры митохондрий и резкое уменьше-
ние их числа в клетках коры и стриатума при данном за-
болевании. Считается, что удлиненные полиглутамино-
вые фрагменты гентингтина обладают прямым патоген-
ным влиянием на митохондрии клеток мозга, особенно 
стриатума и мозговой коры, блокируя их ферментные 
и транспортные системы. При этом оказываются на-
рушенными механизмы нормальной внутриклеточной 
деградации поврежденных митохондрий, что приво-
дит к их депонированию в клетках и способствует за-
пуску процессов свободнорадикального окисления. 
Также необходимо отметить патологическое воздей-
ствие мутантного гентингтина на уровень экспрессии 
митохондриального белка PGC-1α [26, 33]. Данный 
белок в норме экспрессируется в большом количестве 
в клетках головного мозга, он осуществляет регуляцию 
биогенеза митоходрий и энергетического метаболизма. 
Резкое снижение экспрессии данного белка у трансген-
ных мышей, являющихся моделью БГ, и больных с БГ 
(данные аутопсии) подтверждает роль конформацион-
но измененного гентингтина в нарушении экспрессии 
белка PGC-1α с последующим развитием тяжелой ми-
тохондриальной дисфункции при данном заболевании. 
Оксидантный стресс, эксайтотоксичность и митохон-
дриальная дисфункция при БГ лежат в основе наруше-
ния регуляции процессов апоптоза [34]. Нормальный 
гентингтин является супрессором белков-индукторов 
апоптоза (каспаз), при БГ удлиненные полиглутамино-
вые тракты гентингтина, напротив, индуцируют дейст-
вие каспаз, что приводит к запуску процессов гибели 
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нейронов. Данный патологический механизм является 
хорошей иллюстрацией утраты мутантным гентингти-
ном своей нормальной функции и приобретения но-
вых, цитотоксических свойств.

В норме гентингтин обеспечивает функциониро-
вание разнообразных транспортных систем нейронов. 
Он взаимодействует с динеином — белком, осущест-
вляющим ретроградный транспорт субстратов из аксо-
нов и дендритов, а также с белком HAP1, участвующим 
в формировании антероградного транспорта органелл 
и субстратов от тела нейронов к синаптическим терми-
налям [26, 35, 36]. Участие гентингтина в поддержании 
функционирования транспортных систем нейронов 
заключается также в энергетическом обеспечении бы-
строго аксонального транспорта [26]. Конформацион-
но измененный гентингтин при БГ утрачивает вышео-
писанные свойства, а также блокирует цитозоль агре-
гированными молекулами, что приводит к глубокому 
угнетению быстрого аксонального транспорта и нару-
шению синаптической передачи. Кроме этого, расту-
щее накопление агрегированного мутантного гентинг-
тина нарушает систему цитоскелета и микротрубочек, 
способствуя быстрому прогрессированию нарушений 
транспортных систем нейронов.

Как было отмечено выше, гентингтин в норме 
является самостоятельным транскрипционным фак-
тором, а также индуцирует транскрипцию многих 
белковых соединений. В частности, он регулирует 
синтез нейротрофического фактора BDNF. Данный 
белок критически важен для обеспечения регуляции 
функции генов, контролирующих гомеостаз каль-
ция и выживаемость нейронов, особенно стриарных. 
Предполагается, что нарушение синтеза BDNF при БГ 
является одной из ключевых причин гибели нейронов 
стриатума, особенно на ранних стадиях патологиче-
ского процесса [26, 37]. Данный механизм является 
примером транскрипционной дизрегуляции, которая 
при БГ затрагивает обширный пул разнообразных ге-
нов. Этот патофизиологический механизм присущ 
всем полиглутаминовым болезням. Эксперименталь-
но подтверждено, что конформационно измененный 
гентингтин связывает полиглутаминовые фрагмен-
ты многих факторов транскрипции, таких как СВР, 
REST/NRSF, TAFII130, СА150, NCOR, NeuroD, р53 
и др. [26]. При этом происходит нарушение синтеза 
многих нейрональных белков, регулирующих такие 
функции, как апоптоз, эпигенетическая регуляция 
генного аппарата, репарация ДНК, энергетический 
метаболизм и др. Ярким примером транскрипционной 
дизрегуляции при БГ является нарушение экспрессии 
митохондриального белка PGC-1α. Установлено так-
же, что мутантный гентингтин утрачивает собственную 
транскрипционную активность. Патогенез транскрип-
ционной дизрегуляции при БГ требует дальнейшего 
изучения, которое невозможно без лучшего понима-
ния роли нормального гентингтина в осуществлении 
функционирования нейронов.

Развитие нейродегенерации при БГ связывают 
также с нарушением функций белков, агрегирующих 
с мутантным гентингтином. Примером данного пато-
логического механизма, приведенным выше, является 
конъюгация гентингтина с убиквитином, приводящая 
к нарушению нормального функционирования убик-
витин-протеасомной системы расщепления аномаль-
ных протеинов. Другим примером является выключе-
ние аномальными полиглутаминовыми фрагментами 
мутантного гентингтина белковых факторов регуляции 
экспрессии генов. Последний механизм определяет 
роль нарушений эпигенетических механизмов в пато-
генезе БГ. Наконец, утрата мутантным гентингтином 
ряда нормальных функций, таких как нейротрансмис-
сия, везикулярный транспорт, клеточный сигналинг, 
регуляция апоптоза, о чем уже упоминалось выше, 
в значительной степени обеспечивает развитие и тече-
ние нейродегенеративного процесса.

Таким образом, патофизиологические процессы, 
лежащие в основе развития БГ, сложны и многовари-
антны. Дальнейшее их изучение позволит глубже по-
нять механизмы нейродегенеративного процесса и бу-
дет способствовать успешному поиску эффективных 
патогенетических болезнь-модифицирующих методов 
лечения.

Клинические проявления
Клинический синдром при БГ характеризуется 

своеобразной триадой симптомов: моторными (дви-
гательными) расстройствами, когнитивными и психо-
патологическими нарушениями [7]. Также выделяют 
другие неврологические и экстраневральные симпто-
мы. Эти проявления могут сочетаться друг с другом 
в различной степени, что является основой широкого 
фенотипического полиморфизма заболевания, соз-
дающего существенные сложности для клинической 
диагностики. 

Выделяют следующие основные клинические фор-
мы БГ: гиперкинетическую («классическую»), при кото-
рой определяющим является наличие распространен-
ных хореических гиперкинезов, и акинетико-ригидную 
[4]. Последняя подразделяется на ювенильную с дебютом 
заболевания до 20 лет (вариант Вестфаля) и позднюю, 
являю щуюся чаще всего следствием морфогенеза типич-
ной гиперкинетической формы БГ, когда через 15–20 лет 
от ее начала развивается акинетико-ригидный синдром 
при постепенном угасании гиперкинезов. Психическая 
форма БГ в настоящее время не рассматривается в ка-
честве самостоятельной клинической формы и упоми-
нается только в случаях резкого превалирования психи-
атрических симптомов. В редких случаях манифестации 
болезни на 1-м десятилетии жизни выделяют детскую 
форму БГ как вариант ювенильной формы заболевания.

При анализе моторных нарушений можно выделить 
гиперкинезы (насильственные движения). К ним отно-
сятся хорея, атетоз, дистония, тремор, миоклонии, бал-
лизм. Другая группа моторных симптомов представлена 
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ных расстройств до тяжелой субкортикальной демен-
ции [40–42], которая характеризуется брадифренией, 
трудностями при выполнении задач, требующих по-
вышенного внимания и концентрации, отсутствием 
выпадений высших корковых функций, преимущест-
венной заинтересованностью кратковременной памя-
ти при относительной сохранности долговременной, 
сопутствующими прогрессирующими поведенчески-
ми и личностными нарушениями. 

Функция памяти как одна из наиболее важных 
компонент, определяющих когнитивный статус инди-
видуума, изучена при БГ наиболее подробно. При БГ 
преимущественно страдает кратковременная память, 
в меньшей степени — долговременная [42]. Больные 
БГ сохраняют способность запоминать предъявляе-
мую им информацию, но испытывают трудности в ее 
воспроизведении. Нарушения долговременной памяти 
проявляются отсутствием ее градиентного снижения 
по декадам жизни. Другие проявления когнитивного 
дефицита в той или иной степени связаны с наруше-
ниями памяти. Многие исследователи отмечают про-
грессирующее снижение темпа экспрессивной речи, 
начиная с ранних стадий заболевания, что связывают 
с мнестическими трудностями при воспроизведении 
отдельных понятий. Зрительно-пространственные на-
рушения (восприятие пространственных соотноше-
ний различных предметов), появляющиеся в клинике 
довольно рано, в той или иной степени связаны с на-
рушением невербальной памяти.

Многообразие психопатологических синдромов 
у пациентов, страдающих БГ, существенно затрудняет 
их анализ и дифференциацию, между тем, это необхо-
димо для проведения эффективной фармакологиче-
ской коррекции. Психические расстройства у больных 
с БГ ложатся тяжким грузом на родственников паци-
ентов и ухаживающих за ними лиц.

Церебральный нейродегенеративный процесс при 
БГ способствует формированию уникального сочета-
ния психопатологических синдромов у каждого паци-
ента. В настоящее время многими авторами показано, 
что легкие аффективные и личностные нарушения 
могут наблюдаться у носителей мутаций в гене HTT 
за много лет до дебюта классических моторных про-
явлений заболевания [43, 44]. С практической точки 
зрения при БГ выделяют психопатологические рас-
стройства, клинически соответствующие психическим 
нарушениям, встречающимся в общей популяции, 
синдромы, патогномоничные для БГ и других корко-
во-подкорковых нейродегенеративных заболеваний, 
и неспецифические психические расстройства [45].

К первой группе синдромов относят аффективные 
расстройства (депрессии, тревога, мании и биполярные 
расстройства), обсессивно-компульсивный синдром 
(ОКС) и первичные психозы. Депрессии являются од-
ним из наиболее характерных клинических симптомов 
БГ, они наблюдаются более чем у 50% больных [45]. 
Субдепрессии и клинически выраженные депрессии 

нарушениями произвольных движений: глазодвигатель-
ными расстройствами, постуральными нарушениями, 
бульбарными симптомами (дисфагией и дизартрией), 
брадикинезией, координаторными расстройствами.

Хорея (от греческого χορεία — пляска) — наиболее 
яркий и частый клинический симптом БГ. Она харак-
теризуется беспорядочными избыточными неритмич-
ными насильственными движениями различной ло-
кализации. Гиперкинезы формируют общую картину 
избыточной, неестественно вычурной моторики, для 
которой нехарактерна стереотипность движений, т.к. 
мышцы сокращаются в случайном порядке, всегда со-
провождаясь двигательным эффектом. В гиперкинезы 
вовлекается исключительно поперечно-полосатая му-
скулатура практически всех мышечных групп, страдает 
мимика, походка приобретает характер разболтанной, 
«танцующей». Речь становится замедленной, толчко-
образной, прерывистой. Характерна избыточность же-
стикуляции. Обычно гиперкинезы усиливаются при 
психоэмоциональной нагрузке и исчезают во сне.

Фокальная или генерализованная дистония с фор-
мированием патологических поз является существен-
ным инвалидизирующим фактором при БГ, особенно 
на поздних стадиях заболевания, встречается у пода-
вляющего большинства пациентов. Наиболее харак-
терна дистония для ювенильной формы БГ [38]. Со-
четание хореи и дистонии придает своеобразие мотор-
ным нарушениям при БГ и существенно осложняет 
подбор методов медикаментозной коррекции.

Другие гиперкинезы, перечисленные выше, так-
же нередко наблюдаются у пациентов и формируют 
уникальную картину гиперкинетических расстройств 
у каждого пациента.

Нарушения произвольных движений у пациентов 
с БГ имеют разную степень выраженности. Весьма ран-
ним клиническим симптомом является замедление гене-
рации произвольных саккадирующих движений глазных 
яблок [39]. Гипокинезия и ригидность характерны для 
ювенильной и поздней акинетико-ригидной форм забо-
левания, для которых также обычны постуральные рас-
стройства [4]. У всех пациентов развивается дизартрия 
и, по мере прогрессирования заболевания, дисфагия, 
которая нередко становится причиной аспирации пищи 
и жидкости. По мере прогрессирования БГ нарушения 
глотания могут быть столь выраженными, что возникает 
необходимость в установлении гастростомы [4]. У паци-
ентов с БГ иногда выявляется пирамидная симптоматика 
с оживлением сухожильных и периостальных рефлексов, 
патологическими стопными и кистевыми знаками. Так-
же для БГ характерно развитие мозжечковых нарушений, 
которые, однако, сложно оценивать и интерпретировать 
вследствие максирования их гиперкинезами, особенно 
на развернутой стадии БГ.

Одним из основных инвалидизирующих факто-
ров при БГ являются когнитивные и психические 
расстройства [40, 41]. Когнитивные нарушения носят 
прогрессирующий характер — от мягких и умерен-
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являются одним из наиболее частых «пресимптомных» 
проявлений БГ у лиц из группы риска [46]. На фоне де-
прессий у больных БГ резко повышена частота суици-
дов (незавершенных и завершенных) — она превышает 
среднепопуляционную частоту в 4–6 раз [4]. В среднем 
в 10% отягощенных семей зарегистрированы суицидаль-
ные попытки и действия. По данным ПЭТ выявлено, что 
депрессия при БГ ассоциирована со снижением метабо-
лизма глюкозы в премоторной и фронто-орбитальной 
коре, как и при депрессиях другого генеза, не связанных 
с нейродегенерациями [45]. У 5–10% больных встреча-
ются маниакальные нарушения и биполярные расстрой-
ства, которые нередко являются первой манифестацией 
заболевания. Характерной особенностью маниакаль-
ных нарушений при БГ является возможное отсутствие 
элементов классической клинической триады маний 
(приподнятый фон настрое ния, гиперактивность, пара-
ноидальный тип мышления) [45]. Их основными клини-
ческими проявлениями у больных БГ являются раздра-
жительность, агрессивность (вплоть до проявлений же-
стокости по отношению к членам семьи), гневливость, 
повышенный фон настроения, снижение потребности 
в сне, самоуверенность, завышенная самооценка, эро-
томания. Для БГ характерна быстрая смена разных мо-
дальностей биполярного синдрома (депрессии и мании), 
при этом нередко биполярные проявления у пациента 
сосуществуют, что затрудняет подбор адекватной фарма-
котерапии.

Характерным психопатологическим проявлением 
БГ является ОКС [47]. При детальном обследовании 
проявления ОКС обнаруживаются у половины па-
циентов с БГ. Клинические проявления ОКС при БГ 
представлены навязчивыми мыслями и поступками, 
персеверациями, ритуалами, упрямством, причем тя-
жесть клинических проявлений усугубляется имею-
щимися когнитивными расстройствами.

К первичным психозам при БГ относят разно-
образные бредовые идеи (бред ревности, наличия 
паразитарного заболевания и др.), паранойю, сверх-
ценные идеи и галлюцинации, которые встречаются 
у 11–14% всех больных [45]. Их нередко трактуют как 
«шизофреноподобный синдром», однако у пациентов 
с БГ психозы происходят на фоне прогрессирующих 
когнитивных расстройств и утраты ядра личности. 
Больные БГ с психозами нередко становятся пациен-
тами психиатрических стационаров.

Наиболее характерным психопатологическим про-
явлением БГ, наблюдающимся на определенной стадии 
заболевания у всех пациентов с БГ, является синдром 
нарушения исполнительных функций, относящийся 
ко второй группе синдромов [4, 45]. Исполнительные 
функции лобной коры обеспечивают самосознание, 
планирование, самоконтроль, самооценку и действуют 
на моторном, когнитивном, вербальном и эмоциональ-
ном уровнях. При БГ клиническим выражением данно-
го синдрома являются характерные для БГ безыници-
ативность, апатия, аспонтанность, расторможенность, 

снижение навыков самообслуживания, эмоциональная 
уплощенность, персеверации, а также раздражитель-
ность, гневливость, агрессивность, которые могут быть 
также проявлением аффективных расстройств. Апатия 
очень характерна для БГ, этот симптом нередко пара-
доксально сочетается с расторможенностью. Повы-
шенная раздражительность и разнообразные моторные 
и вербальные персеверации являются другими распро-
страненными проявлениями синдрома нарушения ис-
полнительных функций. 

Третья группа психопатологических расстройств 
включает ряд неспецифических синдромов: сексуаль-
ные расстройства, делирий, безволие, инсомнии [45]. 
Нарушения сексуального поведения чаще выражаются 
в виде гипосексуальности и аноргазмии, однако воз-
можна и гиперсексуальность. Делирий наблюдается 
обычно как осложнение интеркуррентной соматиче-
ской патологии, развивающейся на фоне течения БГ 
(кахексия, инфекции с высокой лихорадкой, нейро-
травмы на фоне падений). Безволие (деморализация) 
является ответной реакцией пациента, страдающего 
тяжелым, некурабельным заболеванием, получившего 
инвалидность и вынужденного сменить образ жизни 
(прекратить трудовую деятельность, отказаться от при-
вычных хобби и др.). Безволие, как и депрессия, может 
быть провоцирующим фактором в отношении суици-
дов. Расстройства сна (инсомнии) обычно проявляют-
ся в виде трудностей засыпания, поверхностного сна, 
ранних пробуждений, инверсии сна (сонливость днем, 
бессонница ночью).

При так называемой психической форме БГ выра-
женность психопатологических расстройств достигает 
такой степени, что они начинают резко превалировать 
над моторными расстройствами. Доминирование ког-
нитивных и психических расстройств может развить-
ся на любой стадии заболевания. Наиболее выражены 
психические нарушения при ювенильной акинетико-
ригидной форме БГ [38].

Классическая гиперкинетическая форма БГ от-
личается наиболее типичной клинической картиной. 
Средний возраст манифестации симптомов заболе-
вания — 4–6-е десятилетия жизни [4, 7]. На ранних 
стадиях развития имеют место неусидчивость, гипер-
возбудимость пациента, аффективные расстройства 
(депрессия, эмоциональная лабильность). Появляют-
ся едва заметные гиперкинезы, которые постепенно 
захватывают все новые мышечные группы и регионы 
тела, изменяется походка по типу «танцующей», при-
соединяются мышечная дистония, атетоз. Наблюдает-
ся замедление саккад, появляются дизартрия и дисфа-
гия. Развиваются когнитивные расстройства по типу 
субкортикальной деменции, присоединяются психо-
патологические нарушения, описанные выше. Следу-
ет отметить, что пациенты могут сравнительно долго 
сохранять профессиональные навыки и профессио-
нальную память. По мере прогрессирования заболева-
ния появляются постуральные и координаторные рас-
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сирующем остеопорозе при БГ, темп прогрессии кото-
рого зависит от числа CAG-повторов [49]. Вегетатив-
ные расстройства, помимо кардиальных проявлений, 
характеризуются гипергидрозом, нередко постоянной 
субфебрильной гипертермией, ухудшением переноси-
мости температурных колебаний окружаю щей среды, 
расстройствами тазовых функций [4].

Течение БГ классифицируется по периодам разви-
тия заболевания. Выделяют асимптомный и симптом-
ный периоды [4]. При этом в асимптомном периоде 
выделяют пресимптомный (за 10–15 лет до дебюта БГ) 
и продромальный период, при котором появляются ми-
нимальные моторные, когнитивные и психические из-
менения, которые сложно классифицировать как дебют 
манифестной формы заболевания (пациент находится 
«на грани дебюта заболевания»). Симптомный период 
характеризуется расстройствами, которые однозначно 
классифицируются как клинические проявления БГ. 
В настоящее время для балльной оценки клинических 
симптомов БГ применяется многокомпонентная шкала 
UHDRS (Unified Huntington’s Disease Rating Scale) [50]. 
Определение дебюта заболевания по степени выражен-
ности двигательных расстройств проводится по уров-
ню «диагностической уверенности» моторного раз-
дела шкалы UHDRS. Однако, учитывая тот факт, что 
легкие когнитивные и личностные расстройства могут 
наблюдаться у носителей мутантного гена БГ задолго 
до дебюта моторных проявлений заболевания, необ-
ходимо комплексно и многосторонне учитывать все 
микросимп томы для верификации носителя мутации 
как пациента с манифестной формой БГ.

Как было отмечено выше, имеется очевидная кор-
реляция между возрастом клинической манифестации 
БГ (в виде моторных нарушений) и количеством CAG-
повторов в мутантном гене HTT. Неоднократно пред-
принимались попытки разработки математических 
формул для предсказания возраста дебюта БГ в зави-
симости от количества CAG-повторов. Однако все эти 
формулы не отличаются большой точностью и не при-
меняются в практической деятельности специалистов, 
работающих с семьями, отягощенными БГ, вследствие 
большого разброса показателей, особенно при неболь-
ших степенях экспансии CAG-повторов и возникаю-
щих этических проблем. 

Ограниченное применение в клинических иссле-
дованиях имеет расчет показателя так называемого 
«балла отягощенности заболеванием». J.B. Jr. Pen-
ney и соавт. [51] определяют его как прогностический 
индекс CAP (CAG Age Product), он рассчитывается 
по формуле: 

возраст × (CAGn – L), 
где L — константа, равная 35,5, что составляет наи-
меньшее число повторов CAG, при которых определя-
ются морфологические изменения в головном мозге, 
характерные для БГ. Данный показатель использовал-
ся в ряде клинических исследований в качестве кри-
терия включения в триалы асимптомных носителей 

стройства, в дальнейшем гиперкинетический синдром 
уменьшается и прогрессируют гипокинезия и мышеч-
ная ригидность (поздняя акинетико-ригидная фор-
ма). На поздних стадиях заболевания пациенты тре-
буют постоянного постороннего ухода и наблюдения, 
смерть обычно наступает при явлениях кахексии, 
обездвиженности вследствие мышечной ригидности, 
присоединения аспирационной пневмонии, сердеч-
ной недостаточности, интеркуррентных инфекций. 
В среднем временной промежуток от дебюта моторной 
симптоматики до смерти составляет 15–20 лет.

Ювенильная форма БГ с дебютом до 20 лет обыч-
но развивается при существенной экспансии CAG-
повторов выше 60, но может наблюдаться и при мень-
ших степенях экспансии [4]. При акинетико-ригидной 
форме (варианте Вестфаля) у пробанда, как отмеча-
лось выше, обычно наблюдается многократная пере-
дача мутантного гена по мужской линии в предыдущих 
поколениях. Это наиболее злокачественная и быстро-
текущая форма заболевания с ранним развитием аки-
нетико-ригидного синдрома, дистонии, практически 
полным отсутствием гиперкинезов, развитием грубой 
деменции и психических расстройств. У половины 
пациентов с ювенильной БГ могут наблюдаться ми-
оклонии, эпилептические приступы, пирамидный 
синдром со спастичностью, отчетливая мозжечковая 
симптоматика [4]. Подобные пациенты обычно поги-
бают спустя 8–15 лет от дебюта симптомов заболева-
ния. При числе CAG-повторов менее 60 ювенильные 
формы нередко сопровождаются гиперкинезами и от-
личаются более доброкачественным течением.

Дебют БГ после 60 лет связан с незначительной 
экспансией CAG-повторов. В настоящее время не-
правомочно употребление термина «сенильная хорея», 
обычно после проведения ДНК-диагностики выявля-
ются случаи позднего дебюта БГ с мутациями de novo, 
при этом нередко количество CAG-повторов находит-
ся в пределах зоны «неполной пенетрантности» (36– 
39 копий). Поздний дебют БГ сопровождается, как 
правило, более мягким течением. Однако клиническая 
картина БГ может осложняться сопутствующими дан-
ной возрастной группе коморбидными заболевания-
ми: сосудистой патологией, сахарным диабетом и др.

Экстраневральные проявления БГ в настоящее вре-
мя изучены недостаточно. Снижение массы тела прак-
тически у всех пациентов обусловлено нарушением 
выработки «гормона насыщения» — грелина в желудке 
и другими катаболическими процессами и прогресси-
рует, коррелируя с количеством CAG-повторов [48]. 
На поздних стадиях неизбежно развитие кахексии. На-
рушения работы сердечной мышцы приводят к разви-
тию сердечной недостаточности. Считается, что ее при-
чиной являются вегетативные расстройства [4]. Учиты-
вая, что наибольшая экстрацеребральная экспрессия 
гена HTT наблюдается в яичках, у больных мужчин 
может снижаться уровень тестостерона в крови без по-
тери фертильности [4]. Имеются сообщения о прогрес-
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мутантного гена HTT, а также определения носителей 
мутации, которые находятся «на грани заболевания». 
Существует ряд модификаций данного прогностиче-
ского индекса [4].

Регистрация развития манифестной формы БГ 
у носителей мутантного гена HTT, мониторинг клини-
ческого течения БГ и его прогрессирования возможны 
с помощью разнообразных биомаркеров [4]. Разработ-
ка информативных биомаркеров при БГ крайне акту-
альна в свете необходимости получения информации 
об эффективности методов этиопатогенетического 
лечения в процессе проведения клинических иссле-
дований. Экспансия CAG-повторов при БГ является 
важнейшим первичным генетическим биомаркером 
заболевания, т.к. только эта динамическая мутация ас-
социирована с фенотипом заболевания. Клинические 
биомаркеры основаны на клинических рейтинговых 
шкалах, в первую очередь на UHDRS и ее субшкалах, 
а также на нейропсихологических тестах. Ценность 
нейропсихологического тестирования объясняется 
установленным фактом, что задолго до манифестации 
моторных симптомов могут быть выявлены значимые 
минимальные отклонения от нормы в когнитивной 
и личностной сферах — снижение объема оперативной 
памяти, нарушение концентрации внимания, измене-
ние профиля личности с повышением уровней реак-
тивной и личностной тревожности [43].

Большой спектр разнообразной информации о пато-
генезе и течении заболевания предоставляют нейровизу-
ализационные биомаркеры, которые сейчас интенсивно 
разрабатываются и проходят валидацию. В частности, ис-
пользование воксельной МРТ-морфометрии позволило 
установить уменьшение объема серого вещества в скор-
лупе и островковой доле у пресимптомных носителей 
мутантного гена HTT, отследить дальнейшее нарастание 
нейродегенеративного процесса с распространением на 
хвостатое ядро, кору головного мозга при манифеста-
ции заболевания, выявить прямую корреляцию между 
длиной мутантного аллеля и выраженностью атрофиче-
ских изменений хвостатого ядра и скорлупы с двух сто-
рон [52, 53]. Продемонстрировано, что значимым МРТ-
признаком прогрессирования нейродегенерации при БГ 
является нарастание атрофии белого вещества больших 
полушарий, получен ряд других важных клинических 
корреляций. Использование методов функциональной 
МРТ (фМРТ) с изучением активности головного мозга 
в покое позволило выявить отличный от здоровых, без 
мутации в гене HTT, лиц паттерн спонтанной активности 
сети пассивного режима работы головного мозга у асим-
птомных носителей гена HTT и манифестных пациентов 
[54]. При нагрузочной фМРТ выявлены нейровизуали-
зационные корреляты нарушений зрительно-простран-
ственных функций, контроля двигательных актов, по-
ведения, памяти, анализа и синтеза получаемой мозгом 
комплексной информации [55]. Данные ПЭТ и одно-
фотонной эмиссионной томографии при исследовании 
индивидуумов, находящихся на пресимптомной стадии 

заболевания, и манифестных больных позволили опре-
делить прогрессирующее снижение связывания радио-
фармпрепаратов с дофаминовыми рецепторами ЦНС, 
которое коррелировало с нарушением моторных и ког-
нитивных функций, а также снижение метаболизма глю-
козы в мозге [56], микроглиальную активацию [57]. Пер-
спективным биомаркером БГ представляется исследова-
ние метаболизма фосфодиэстеразы типа 10А (ФДЭ10A), 
которая экспрессируется в норме в средних шипиковых 
нейронах стриатума. Новейшие данные свидетельствуют 
о том, что нарушение экспрессии ФДЭ10A является наи-
более ранним нейровизуализационным маркером, кото-
рый может быть обнаружен более чем за 40 лет до наступ-
ления возраста предполагаемого дебюта БГ [58].

Весьма ценную информацию предоставляют раз-
нообразные нейрофизиологические биомаркеры. Так, 
электрофизиологическое изучение окуломоторной 
функции (видеонистагмография и электроокулогра-
фия) позволяет максимально рано регистрировать 
нарушения инициации и скорости саккадирующих 
движений глазных яблок, которое может появлять-
ся на самых ранних стадиях развития манифестной 
формы БГ. Важные результаты по оценке биоэлектри-
ческой активности мозга у носителей мутации в гене 
HTT были получены при проведении количественной 
электроэнцефалографии (ЭЭГ). Известным типом из-
менений количественной ЭЭГ при симптомной БГ 
является снижение спектральной мощности α-ритма 
и повышение относительной спектральной мощно-
сти β- и δ-активности. Специалистами ФГБНУ «На-
учный центр неврологии» показано, что характерным 
критерием симптомной и асимптомной БГ является 
сниженная спектральная мощность ЭЭГ на границе 
α- и θ-диапазонов (7–8 Гц), а также в низкочастотном 
α-диапазоне (8–9 Гц) [59]. Характерно, что у носителей 
мутаций в гене HTT эти изменения на ЭЭГ коррелиру-
ют с числом копий тринуклеотидных CAG-повторов, 
а также с баллом индекса отягощенности заболевани-
ем. Еще одним электрофизиологическим маркером 
БГ, в том числе на пресимптомной стадии, является 
снижение амплитуды и латентности пика P300 при 
исследовании когнитивных вызванных потенциалов 
мозга [43]. Эти данные позволяют рекомендовать дан-
ный метод в качестве информативного нейрофизиоло-
гического биомаркера БГ на всех стадиях заболевания, 
а также для мониторинга результатов лечения.

В настоящее время идет интенсивный поиск и раз-
работка надежных биохимических маркеров БГ, кото-
рые бы позволяли оценить стадийность течения заболе-
вания и эффективность проводимой терапии. Наиболее 
валидные данные получены для легкого белка нейро-
филаментов (NFL) [60, 61]. Выявлено статистически 
достоверное повышение уровня NFL в плазме крови 
у носителей мутантного гена HTT, зависящее от ста-
дии заболевания, которое коррелировало со снижением 
когнитивных функций и МРТ-оценкой тяжести атро-
фии мозга. У носителей мутации на пресимптомной 
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стадии выявлена корреляция между содержанием NFL 
в плазме крови и вероятностью манифестации клиники 
БГ в ближайшие 3 года. В последние годы стало возмож-
ным прямое определение уровня мутантного гентингти-
на в цереброспинальной жидкости, что позволило вы-
явить его повышение на симптомной и пресимптомной 
стадиях и корреляцию со степенью выраженности дви-
гательных и когнитивных нарушений [61]. В настоя щее 
время разрабатываются методы определения мутантно-
го гентингтина в других биологических жидкостях (на-
пример, в слюне), а также совершенствование самой 
методики детекции [4]. Удешевление и валидация дан-
ного метода позволит ввести в практику надежный био-
химический биомаркер, позволяющий объективизиро-
вать течение БГ и болезнь-модифицирующее влияние 
новейших методов лечения.

Диагноз и дифференциальный диагноз
Клиническая картина различных форм БГ хорошо 

известна и подробно описана в литературе. Сочетание 
характерной клиники, прогрессирующий характер забо-
левания, аутосомно-доминантный тип наследования по-
зволяют предположить наличие у конкретного пациента 
БГ с высокой степенью вероятности. Сложности воз-
никают при стертой клинической картине заболевания, 
обычно на начальных стадиях патологического процес-
са, отсутствии информации о кровных родственниках 
пациента. «Золотым стандартом» диагностики, верифи-
цирующим диагноз, является диагностическое ДНК-
тестирование с обязательным определением количества 
CAG-повторов на обоих аллелях гена HTT [4]. Молеку-
лярным подтверждением диагноза является обнаружение 
экспансии тринуклеотидных CAG-повторов от 36 копий 
и выше. На сегодняшний день наиболее распространен-
ным методом оценки количества CAG-повторов при БГ 
является фрагментный анализ. Принципиально важно 
максимально точное определение числа CAG-повторов, 
т.к. от этого во многом зависит прогноз дебюта и течения 
заболевания. Особенно большое значение это имеет при 
проведении предиктивной (предсказательной) ДНК-
диагностики у лиц из группы риска. Например, 38–39 
CAG-повторов — зона «неполной пенетрантности» му-
тантного гена либо более поздний дебют заболевания 
с мягким течением, а 40 CAG-повторов — обычно де-
бют в среднем возрасте классической прогрессирующей 
формы БГ. Для точного определения длины тринуклео-
тидного тракта должны учитываться полиморфизмы 
его нуклеотидного окружения. В частности, к области 
CAG-повторов примыкает полиморфный полипроли-
новый тракт (CCGn), число копий повторов CCG в ко-
тором колеблется от 4 до 12, составляя мажорное коли-
чество 7, обычное для европейской популяции (око-
ло 95% всех хромосом) [8]. Данный полиморфизм должен 
учитываться при ДНК-диагностике, т.к. в редких случаях 
отклонения количества CCG-повторов от мажорного ко-
личества возможно неверное определение длины CAG-
тракта.

В детском возрасте наиболее частой причиной хо-
реиформного синдрома остается ревматическая хорея 
Сиденгама [4]. Имеется также большое количество на-
следственных заболеваний, сопровождающихся хореей, 
с дебютом в детском возрасте [4]. При отсутствии в се-
мейном анамнезе аутосомно-доминантного характера 
наследования заболевания преимущественно по муж-
ской линии с эффектом антиципации нет оснований 
говорить о ювенильной форме БГ, сопровождающейся 
развитием акинетико-ригидного синдрома с грубыми 
когнитивными и психическими расстройствами. Про-
грессирующая наследственная нейродегенерация с де-
бютом у взрослых преимущественно в среднем возрасте 
с превалированием в клинической картине хореи, ког-
нитивных и психических нарушений в 99% случаев со-
ответствует диагнозу БГ. Лишь в 1% случаев хорея имеет 
«негентингтоновский» характер [62]. 

При проведении дифференциальной диагностики 
необходимо иметь в виду, что чаще всего другой ге-
нез наследственной хореи обусловлен заболеваниями, 
вызванными мутациями в гене C9orf72, далее следуют 
спиноцеребеллярная атаксия типа 17, которую назы-
вают также гентингтоноподобным синдромом 4-го ти-
па, гентингтоноподобный синдром 2-го типа, хорея-
акантоцитоз, атаксия Фридрейха, которая тоже может 
сопровождаться хореей, наследственные прионные 
энцефалопатии, обусловленные мутациями в гене 
прионного белка PRNP, спиноцеребеллярная атаксия 
типа 8 [63]. Другие причины наследственного гентинг-
тоноподобного синдрома встречаются гораздо реже. 
Наследственные заболевания, при которых прогресси-
рующая хорея является одним из ведущих симптомов, 
относят к различным формам первичной хореи. 

Спорадические синдромы с проявлениями хореи-
формного синдрома относят к случаям вторичной хо-
реи. В эту группу входят:

• постинфекционные синдромы (наиболее яркий 
пример — ревматическая хорея Сиденгама);

• аутоиммунные заболевания (системная красная 
волчанка, антифосфолипидный синдром и др.);

• паранеопластические синдромы;
• лекарственная и токсическая хорея (наиболее ча-

стая форма вторичной хореи, пример — хорея при при-
еме леводопы, психостимуляторов и др.);

• хорея сосудистого (постинсультная) генеза;
• хорея травматического генеза (хорея после череп-

но-мозговой травмы);
• метаболическая хорея (хореиформный синдром 

на фоне осложненного сахарного диабета, осмотиче-
ских нарушений, беременности);

• функциональная хорея (при конверсионных рас-
стройствах) [4, 64].

Дифференциальная диагностика хореиформных 
синдромов сложна и далеко не всегда позволяет одно-
значно идентифицировать нозологическую форму за-
болевания. При наличии хореи у детей необходимо 
дифференцировать большое количество наследствен-
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ных синдромов. У пациентов пожилого и старческого 
возраста спорадические случаи хореиформного синдро-
ма всегда вызывают диагностические трудности. Если 
диагноз БГ отвергнут, у пожилых пациентов необходи-
мо исключать, в первую очередь, сосудистые и метабо-
лические нарушения, паранеопластические синдромы. 
В ряде случаев причину хореиформного синдрома 
у данной категории пациентов установить не удается. 

Профилактика и лечение
В настоящее время эффективная доказательная 

болезнь-модицифирующая терапия БГ не разработа-
на, заболевание остается во многом инкурабельным. 
В этих условиях важнейшее значение имеет решение 
задач первичной и вторичной профилактики БГ, по-
зволяющей предотвратить появление новых случаев 
заболевания в отягощенных семьях и уменьшить так 
называемый «генетический груз» в популяции [4]. 

Первичная профилактика подразумевает пред-
упреждение зачатия ребенка с патологическим фено-
типом, поэтому основными мероприятиями в данном 
случае являются различные методы планирования се-
мьи и деторождения. 

Вторичная профилактика включает в себя методы 
пренатальной диагностики. В связи с этим актуально 
проведение МГК семей, отягощенных БГ. В процессе 
МГК выявляются здоровые члены семьи, составляю-
щие «группу риска» с 50% вероятностью унаследовать 
мутантный ген заболевания, — дети пациента с БГ, 
а также его братья и сестры. Им предлагается про-
хождение процедуры ранней доклинической предик-
тивной (прогностической, предсказательной) ДНК-
диагностики на добровольной основе. Обсуждаются 
вопросы планирования семьи в случае симптомного 
или пресимптомного носительства мутантного гена 
одним из супругов. Одним из методов первичной про-
филактики, получившим в настоящее время распро-
странение, является преимплантационная генетиче-
ская диагностика, позволяющая достигнуть рождения 
заведомо генетически здорового ребенка. Вторичная 
профилактика БГ в отягощенных семьях позволяет 
определить генотип плода на ранних или более позд-
них сроках беременности с помощью хорионбиопсии, 
плацентобиопсии или амниоцентеза с последующей 
ДНК-диагностикой. По результатам пренатальной 
ДНК-диагностики супругами принимается решение 
о сохранении или прерывании беременности.

Возможность определения генотипа у клиниче-
ски здоровых консультируемых лиц из «группы риска» 
по развитию БГ дает возможность определить прогноз 
наступления БГ задолго до ожидаемого дебюта забо-
левания. Наряду с достоверным определением риска 
развития БГ у конкретного индивидуума появляется 
большое количество проблем этического и правового 
характера [4, 65]. В настоящее время разработаны био-
этические принципы проведения МГК и предиктивно-
го тестирования при БГ, важнейшими из которых явля-

ются информированность, добровольность, автономия 
личности, справедливость и конфиденциальность. Не 
допускается предиктивное тестирование несовершен-
нолетних детей по просьбе родителей. Во главу угла ста-
вится принцип «не навреди» — при выявлении у тести-
руемого лица из группы риска по БГ повышенной веро-
ятности аффективных реакций и суицидальных мыслей 
в ответ на возможность получения «плохого» результата 
ДНК-диагностики просьба о проведении тестирова-
ния отклоняется. Обязателен дальнейший клиниче-
ский и психологический мониторинг тестируемых лиц. 
Представленные биоэтические принципы проведения 
МГК при БГ носят универсальный характер и приме-
нимы в практике МГК при других некурабельных на-
следственных заболеваниях. Сотрудники отделения 
дегенеративных и наследственных заболеваний нерв-
ной системы ФГБНУ «Научный центр неврологии» 
приобрели многолетний опыт применения подобных 
принципов при проведении профилактической работы 
с семьями, отягощенными БГ [4, 65].

Симптоматическая терапия направлена на смягче-
ние моторных проявлений, коррекцию когнитивных 
и психических нарушений, улучшение качества жизни 
пациентов [4]. Практически все группы лекарствен-
ных средств для коррекции клинических проявлений 
БГ применяются off-label и подбираются индивиду-
ально. Превентивная терапия асимптомных носителей 
мутантного гена БГ, препятствующая манифестации 
фенотипа заболевания в соответствующем возрасте, 
также отсутствует. Общими рекомендациями подоб-
ным индивидуумам из группы риска являются соблю-
дение оптимального режима труда и отдыха, здорового 
образа жизни, включая рациональное питание и фи-
зическую активность, что в ряде случаев позволяет от-
срочить развитие симптомного заболевания.

При подборе препаратов для коррекции симпто-
мов у конкретного пациента с БГ необходимо, в пер-
вую очередь, учитывать наиболее выраженные, инва-
лидизирующие клинические проявления. Например, 
если хореические гиперкинезы выражены умеренно 
и не приводят к ухудшению качества жизни пациен-
тов, а превалируют аффективные расстройства, то не-
обходимо подбирать схему лечения для коррекции по-
следних. Учитывая широкий спектр побочных эффек-
тов препаратов, применяемых для симптоматического 
лечения БГ, всегда необходимо соизмерять потенци-
альную пользу и возможные риски назначения кон-
кретного лекарственного средства.

Медикаментозная коррекция моторных наруше-
ний, в первую очередь, заключается в уменьшении вы-
раженности хореических гиперкинезов. Практически 
единственным препаратом, применяемым on-label, яв-
ляется тетрабеназин [66]. Препарат является селектив-
ным ингибитором везикулярного переносчика моно-
аминов 2-го типа на пресинаптическом уровне в терми-
налях дофаминергических нейронов головного мозга. 
Эффективность препарата для коррекции хореи у паци-
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ентов с БГ подтверждена рядом многоцентровых плаце-
боконтролируемых исследований. Суточная доза пре-
парата подбирается индивидуально путем титрования, 
начиная с дозы 12,5 мг, обычная суточная доза составля-
ет 50–75 мг. Необходимо иметь в виду побочные эффек-
ты препарата, в первую очередь — индукцию у ряда па-
циентов депрессии, суицидальных мыслей и действий, 
апатии, нарушение сна, удлинение интервала QTc на 
электрокардиограмме, возникновение паркинсонизма, 
который, однако, наблюдается существенно реже, чем 
при применении нейролептиков, риск развития позд-
них дискинезий при этом минимален. Депрессивный 
синдром легкой степени выраженности до начала или 
в процессе проведения лечения тетрабеназином мо-
жет корригироваться назначением антидепрессантов. 
Тетрабеназин противопоказан при прогрессировании 
БГ с переходом в позднюю акинетико-ригидную ста-
дию. В США зарегистрирован дейтерированный ана-
лог тетрабеназина — деутетрабеназин, который лучше 
переносится и требует назначения меньших доз [68]. 
Тетрабеназин также оказывает определенный положи-
тельный эффект на проявления дистонии у пациентов 
с БГ, особенно при упорных гиперкинезах оролингво-
мандибулярной мускулатуры.

При отсутствии возможности применения тетра-
беназина для коррекции выраженной хореи могут быть 
назначены препараты из группы нейролептиков, хотя 
надежная доказательная база их эффективности при БГ 
отсутствует. По результатам отдельных наблюдательных 
и сравнительных исследований могут быть эффективны 
атипичные нейролептики оланзапин и арипипразол [68–
70]. Оланзапин в ряде случаев оказывает метаболический 
эффект с набором массы тела пациентами, улучшает 
ночной сон, что может быть полезно при БГ, для кото-
рой свойственна прогрессирующая потеря веса и инсом-
нии. Эффективность рисперидона, зипрасидона, клоза-
пина, кветиапина, сульпирида, тиаприда находится под 
сомнением. Последний препарат по результатам одного 
из плацебоконтролируемых клинических исследований 
был эффективен в отношении хореи в токсической до-
зе 3 г/сут [71], плохо переносимой пациентами. При вы-
раженных гиперкинезах, особенно на фоне психопато-
логических нарушений, не потеряло своей актуальности 
назначение галоперидола, как и других нейролептиков 
первого поколения: хлорпротиксена, перициазина, ти-
оридазина и др. Эффект галоперидола в отношении хо-
реических гиперкинезов основан на многолетнем кли-
ническом опыте специалистов, ведущих пациентов с БГ. 
При назначении типичных нейролептиков необходимо 
остерегаться развития у пациентов паркинсонизма и тар-
дивных (поздних) дискинезий. Значительно реже эти 
осложнения встречаются при применении современных 
атипичных нейролептиков, которым следует отдавать 
предпочтение. Необходимо отметить, что при БГ не-
редко бывает сложно установить генез этих симптомов, 
которые могут возникать вследствие прогрессирования 
самого заболевания.

Для коррекции хореи при БГ, особенно в сочетании 
с повышенной тревожностью, дистоническими про-
явлениями, может быть полезным назначение бензо-
диазепинового анксиолитика клоназепама до 6 мг/сут  
[46, 72]. Другие бензодиазепиновые препараты неже-
лательны, особенно при депрессии и суицидальных 
мыслях. При сочетании моторных нарушений и нали-
чии раздражительности, негативизма и других прояв-
лений дистимии, присущих БГ, возможно применение 
антиконвульсантов — препаратов вальпроевой кисло-
ты и леветирацетама [4, 72]. Предпринимались также 
попытки применения амантадина для коррекции хо-
реи, однако надежных данных об эффективности пре-
парата не получено, хотя ряд пациентов отмечал у себя 
субъективное улучшение общего состояния и настро-
ения, что, возможно, связано с антиглутаматергиче-
ским действием препарата [73].

При БГ необходимо также проводить коррекцию вы-
раженных дистонических проявлений. Выше в данном 
контексте уже упоминалось применение тетрабеназина 
и клоназепама. При инвалидизирующих фокальных дис-
тониях средством выбора являются инъекции ботулоток-
сина, а также применение антиспастических препаратов 
(баклофена) [4]. Большой проблемой является коррек-
ция моторных нарушений у пациентов с ювенильной 
акинетико-ригидной формой и поздней ригидной фор-
мой БГ. Для нивелирования акинетико-ригидного син-
дрома в таких случаях целесообразно назначение лево-
допы и препаратов амантадина. Агонисты дофаминовых 
рецепторов в данной ситуации противопоказаны, т.к. 
их применение сопряжено с высоким риском развития 
побочных явлений [68]. При необходимости коррекции 
психических расстройств у пациентов с акинезией и ри-
гидностью необходимо ответственно подойти к назначе-
нию нейролептиков, которые, как правило, усиливают 
проявления паркинсонического синдрома.

При ведении пациентов с БГ необходимо уделять 
внимание коррекции расстройств произвольных дви-
жений. С целью профилактики потери равновесия 
и падений эффективно проведение лечебной физ-
культуры, направленной на тренировку поддержания 
вертикального положения тела. Имеет большое значе-
ние также адаптация окружающей обстановки дома, 
чтобы пациент мог уверенно и удобно передвигаться. 
При неуверенной ходьбе и необходимости перемеще-
ния пациента на достаточное расстояние целесообраз-
но использовать кресло-коляску. 

Коррекция дизартрии возможна с помощью систе-
матических логопедических занятий, которые особенно 
эффективны на ранней стадии БГ. На поздних стадиях, 
когда артикуляция существенно нарушена, для комму-
никации с пациентом целесообразно использовать вспо-
могательные приемы и приспособления (специальные 
таблицы, электронные планшеты, аудиосообщения). 

При развитии дисфагии важно «докармливать» па-
циента, оказывать помощь при поперхивании пищей, 
вовремя налаживать питание через зонд и гастросто-
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му. В настоящее время применяются разнообразные 
приспособления для полноценного самостоятельного 
употребления пищи пациентом при наличии мотор-
ных нарушений.

Коррекция когнитивных расстройств при БГ про-
блематична, т.к. не получено убедительных данных 
об эффективности применяемых в таких случаях анти-
холинэстеразных препаратов (галантамина, ривастиг-
мина) и антагониста NMDA-рецепторов мемантина, 
комбинация которых нередко назначается пациентам 
с корковыми деменциями «альцгеймеровского типа» 
[4]. В любом случае решение о назначении подобных 
препаратов принимается индивидуально с учетом воз-
можных побочных эффектов лечения и превалирова-
ния в клинической картине тех или иных симптомов.

Одним из важнейших аспектов симптоматической 
терапии БГ является коррекция аффективных и пси-
хических расстройств. Доказательная база применения 
препаратов различных фармакологических групп до сих 
пор отсутствует, все назначения выполняются инди-
видуально с учетом имеющихся экспертных суждений 
и на основании врачебного опыта. Крайне желательно 
взаимодействие специалистов-неврологов и психиа-
тров. Большая часть имеющихся описаний посвящена 
лечению аффективных расстройств при БГ, в первую 
очередь депрессии, резко ухудшающей качество жизни 
пациентов, способствующей появлению суицидальных 
мыслей и действий. Имеются данные об эффективно-
сти ингибиторов обратного захвата серотонина (цита-
лопрама, флуоксетина), препарата с «двойным действи-
ем» венлафаксина, тетрациклических антидепрессан-
тов миртазапина и миансерина (последний эффективен 
при нарушениях сна) [4]. Следует избегать назначения 
амитриптилина, т.к. данный препарат обладает холи-
ноблокирующим действием и может ухудшать когни-
тивные функции, которые всегда нарушаются при БГ. 
При появлении суицидальных мыслей, помимо антиде-
прессантов, может быть эффективно применение солей 
лития, хотя нередко имеет место плохая переносимость 
данных лекарственных средств [45]. При коррекции де-
прессии могут быть полезны атипичные нейролептики, 
а также электросудорожная терапия [4]. Фармакотера-
пия мании и биполярных расстройств включает назна-
чение препаратов вальпроевой кислоты и нейролепти-
ков — «корректоров поведения» (тиоридазин, перици-
азин) [40, 45]. 

Сложную проблему представляет коррекция апатии. 
Попытки применения психостимуляторов (атомоксети-
на) не увенчались успехом. Помимо неизбежного при-
соединения вследствие прогрессирования заболевания 
апатия может также возникать и усиливаться вследствие 
применения нейролептиков и тетрабеназина, поэтому 
необходим постоянный мониторинг состояния паци-
ентов и при необходимости — снижение суточных доз 
препаратов. Для коррекции апатии полезно применение 
психотерапии, вовлечение больных в специальные днев-
ные реабилитационные программы [40]. 

Лечение проявлений ОКС при БГ включает при-
менение антидепрессантов — ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина и препаратов с «двойным 
действием», антиконвульсантов-нормотимиков (в 
первую очередь, вальпроатов), когнитивно-поведен-
ческую терапию, дневные программы и помощь чле-
нов семьи с целью вытеснения навязчивых мыслей 
и поступков [4, 40]. Нормотимики и нейролептики, 
особенно «корректоры поведения», показаны при 
наличии повышенной раздражительности и прояв-
лениях агрессивности, также показана психотерапия. 
При наличии галлюцинаций, бреда необходима ква-
лифицированная психиатрическая помощь, нередко 
стационарная с применением всего спектра анти-
психотических препаратов с учетом индивидуальных 
особенностей каждого пациента, причем ведущую 
роль играют типичные и атипичные нейролептики. 
Для коррекции инсомнии при БГ в легких случаях 
может применяться мелатонин, при выраженных рас-
стройствах — как антидепрессанты (уже упомянутые 
выше миртазапин и миансерин), так и гипнотики зо-
пиклон и золпидем [4].

В литературе имеются описания успешного при-
менения глубокой стимуляции головного мозга с це-
лью коррекции фармакорезистентной хореи при БГ 
[74]. В настоящее время необходима дальнейшая си-
стематизация имеющегося международного опыта 
применения глубокой стимуляции головного мозга 
для коррекции как хореи, так и дистонии, т.к. потен-
циал данного метода при БГ пока неясен.

Помимо лекарственной терапии при БГ огромное 
значение уделяется реабилитационным мероприяти-
ям, вопросам питания, физической активности паци-
ентов с БГ. 

Учитывая склонность пациентов к прогрессирую-
щему похуданию вследствие метаболических нару-
шений, трудностей с проглатыванием пищи, особое 
внимание следует уделять достаточному калоражу 
и разнообразию дневного рациона, мониторингу мас-
сы тела. Для улучшения качества жизни пациентов 
применяются разнообразные методы физической те-
рапии и реабилитации, дневные программы. Большую 
помощь в обеспечении данных мероприятий оказы-
вают пациентские организации и сообщества, также 
здесь крайне важна роль членов семьи больного.

Принципы ведения больных, страдающих БГ, 
на поздних и терминальных стадиях не отличаются 
от таковых при ведении инкурабельных пациентов, 
страдаю щих другими заболеваниями. Необходимо, 
в первую очередь, проводить терапию соматических 
осложнений, обеспечивать уход за кожей, полостью 
рта, профилактику тромбоэмболии, застойной пнев-
монии, лечение интеркуррентных инфекций, осу-
ществлять питание через зонд или гастростому, в ряде 
случаев — парентеральное питание. Лучшим выбором 
является осуществление подобных мероприятий в спе-
циализированных учреждениях.
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БГ является одним из заболеваний, для которого 
в разработке находится большое количество экспе-
риментальных терапевтических методов и подходов. 
Этому способствовали успехи в многолетнем изучении 
молекулярной нейробиологии заболевания. В настоя-
щее время в мире проводится несколько десятков кли-
нических исследований препаратов и немедикамен-
тозных методов терапии как для симтоматической, так 
и для этиопатогенетической болезнь-модифицирую-
щей терапии БГ. В числе новейших средств лечения 
двигательных расстройств следует назвать препарат 
придопидин, относящийся к новому классу лекар-
ственных веществ — дофаминовым стабилизаторам 
[75], а также упоминавшийся выше деутетрабеназин, 
валбеназин, также относящийся к ингибиторам вези-
кулярного переносчика моноаминов-2 [76]. Прово-
дится исследование эффективности в отношении дви-
гательных расстройств новейших методов глубокой 
стимуляции головного мозга, а также специальных 
комплексов упражнений. Исследуется эффективность 
новых методов коррекции когнитивных и поведенче-
ских расстройств на основе компьютеризированных 
программ и когнитивно-поведенческой терапии.

Активно разрабатываются новейшие болезнь-мо-
дифицирующие подходы к лечению БГ, способные 
замедлить прогрессирование заболевания и скоррек-
тировать патологический фенотип. Изучается воз-
можность влияния на синтез гентингтина путем бло-
кирования транскрипции гена HTT. При этом особое 
внимание уделяется селективной аллель-специфиче-
ской блокаде транскрипции мутантного аллеля гена 
HTT с целью сохранения синтеза нормального ген-
тингтина [77]. Ведутся работы по клеточной терапии 
БГ с помощью нейротрансплантации, при этом весьма 
перспективны исследования по репрограммированию 
фибробластов с целью получения индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток, способных диф-
ференцироваться в нейроны [78, 79]. Изучаются воз-
можности аллельспецифичной элиминации мутации 
гена HTT с помощью системы для редактирования 
генома CRISPR–Cas9 [80]. Исследуются пути воз-
действия на механизмы активации микроглии и гли-
альный иммунный ответ, а также торможения гибели 
нейронов при развитии БГ [4]. Наиболее важные прак-
тические результаты получены при разработке методов 
подавления экспрессии гена HTT путем применения 
антисмысловых олигонуклеотидов, способствующих 
интрануклеарной деградации мРНК гена. 

В настоящее время проводится III фаза триала GEN-
ERATION HD1 — международного мультицентрового 
рандомизированного плацебоконтролируемого клини-
ческого испытания эффективности препарата RG6042, 
разработанного компанией «Ionis Pharmaceuticals» 
(США), у больных с симптомной БГ, в котором прини-
мают участие и российские центры [81]. Препарат пред-
ставляет собой 20-нуклеотидный антисмысловой олиго-
нуклеотид, вводимый интратекально (эндолюмбально) 

в виде раствора, который прерывает процесс синтеза ген-
тингтина с обоих аллелей гена HTТ, способствуя резкому 
снижению уровня экспресии гена в нейронах и глиаль-
ных клетках головного мозга. Предварительные резуль-
таты применения данного препарата, ранее имевшего 
название IONIS-HTTRx, в I и II фазах исследования 
продемонстрировали хороший профиль безопасности 
и отчетливое дозозависимое снижение уровня мутант-
ного гентингтина [82]. Данный подход является весьма 
многообещающим, исследователи всего мира, как и се-
мьи, отягощенные БГ, с нетерпением ждут окончания 
результатов клинического исследования. Недавно по-
явилась информация, что препарат получил название 
«Томинерсен» [83]. Возможно, в ближайшие годы БГ 
станет одним из первых тяжелых нейродегенеративных 
заболеваний, ставших курабельным благодаря внедре-
нию эффективного патогенетического лечения.

Заключение
БГ является на сегодняшний день приговором для 

тысяч семей во всем мире. Крупнейшие достижения мо-
лекулярной генетики и нейробиологии позволили уста-
новить причину и во многом понять механизмы разви-
тия патологического процесса, широко внедрить методы 
диагностики и профилактики. Исследователи во всем 
мире, включая Россию, активно работают над решением 
главной задачи — разработки болезнь-модифицирую-
щей терапии, способной замедлить и, в идеале, остано-
вить прогрессирование тяжелого инвалидизирующего 
заболевания, а также предупредить его манифестацию 
у асимптомных носителей мутантного гена. Исследова-
ния генетики и патогенеза БГ позволили понять многие 
закономерности развития нейродегенеративного про-
цесса в целом, ускорили становление трансляционной 
медицины. Подобные успехи были бы невозможны без 
успешного международного сотрудничества специали-
стов в области нейронаук и смежных специальностей. 

Необходимо отметить еще один важный аспект, 
способствовавший современным успехам в изучении 
БГ, — мощное пациентское движение. Вклад паци-
ентских организаций в решение вопросов, затрагива-
ющих интересы сообщества семей, отягощенных БГ, 
сложно переоценить. Международные пациентские 
организации, помимо осуществления психологиче-
ской и социальной поддержки отягощенных семей, 
способствовали экспоненциальному росту числа, 
объема и качества научных исследований по пробле-
ме БГ, активно участвовали в разработке этических 
принципов проведения ДНК-диагностики, рекрутин-
ге пациентов и лиц из «группы риска» для клиниче-
ских исследований. Не будет преувеличением сказать, 
что зарождение и развитие пациентского движения 
при БГ оказало содействие появлению многочислен-
ных пациентских организаций, объединяющих семьи, 
страдающие и другими редкими некурабельными за-
болеваниями. Отрадно, что российская пациентская 
организация уже много лет является полноправным 
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активным участником международного пациентского 
движения. С такой поддержкой специалисты, работа-
ющие над решением проблемы БГ, быстрее найдут от-
веты на сложные вопросы, что позволит поставить БГ 
под полный контроль и прервать его распространение 
в популяциях во всем мире.
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Мерозин-дефицитная мышечная дистрофия — наиболее распространенная форма врожденных мышечных дистрофий (ВМД), харак-
теризующаяся генетической гетерогенностью и в большинстве случаев — тяжелым течением. Ее патогенез связан с частичным или 
полным отсутствием α2-цепи ламинина в базальной мембране мышечного волокна, вызванным мутациями в гене LAMA2. Клинические 
проявления LAMA2-cвязанной мышечной дистрофии варьируют от тяжелой ВМД (ВМД 1А типа) с ранним началом до относительно 
легкого течения ВМД с поздним дебютом, имеющей фенотип конечностно-поясных мышечных дистрофий (МД). ВМД 1А типа характе-
ризуется задержкой моторного развития с первых месяцев жизни (при этом подавляющее большинство детей не осваивают способ-
ность к самостоятельной ходьбе), слабостью лицевой мускулатуры, птозом, офтальмоплегией, ригидностью позвоночника, ранним 
возникновением контрактур в плечевых, локтевых, тазобедренных и коленных суставах, выраженными респираторными нарушени-
ями по рестриктивному типу, нутритивными проблемами, такими как нарушения глотания, жевания, гастроэзофагеальный рефлюкс, 
низкая масса тела; у части детей отмечаются умственная отсталость и эпилепсия.
Конечностно-поясные ВМД сопровождаются поздним дебютом и менее выраженными двигательными расстройствами. Поражение 
опорно-двигательного аппарата, как и при врожденной форме, проявляется ригидностью позвоночника и контрактурами в суставах, 
особенно в локтевых и голеностопных; характерны псевдогипертрофии четырехглавых и икроножных мышц; нередко наблюдается 
кардиомиопатия; дыхательная недостаточность отсутствует.
Учитывая мультисистемность поражения, все пациенты требуют длительного междисциплинарного наблюдения и ведения. При-
водятся рекомендации Международного консенсуса по стандартам лечения пациентов с ВМД, в котором описывается объем 
и порядок оказания необходимой им помощи. Знание особенностей клинического течения и патогенеза LAMA2-связанных МД 
особенно актуально в условиях активно разрабатываемых специфических методов их терапии. Сегодня исследуются несколько 
терапевтических стратегий восстановления и/или поддержания структуры базальной мембраны при мерозин-дефицитной мы-
шечной дистрофии: использование линкерных белков, инициация полимеризации ламинина-α2, технологии редактирования 
генома CRISPR/Cas9, ингибиция апоптоза.
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мышечные дистрофии; классификация; диагностика; патогенетическая терапия.

Для цитирования: Монахова А.В., Влодавец Д.В., Заваденко Н.Н., Белоусова Е.Д., Казаков Д.О., Баранич Т.И., Сухоруков В.С., Куприянова А.Г. 
Мерозин-дефицитная мышечная дистрофия: патогенез, клинические проявления и стратегии терапии. Неврологический журнал имени 
Л.О. Бадаляна. 2020; 1(3): 159-168. https://doi.org/10.17816/2686-8997-2020-1-3-159-168

Для корреспонденции: Монахова Анастасия Вячеславовна — младший научный сотрудник отдела психоневрологии и эпилептоло-
гии Научно-исследовательского клинического института педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова, 125412, Москва. Е-mail: stasya1803@mail.ru

Участие авторов: 
Монахова А.В. концепция, написание текста, редактирование.
Влодавец Д.В. концепция, написание текста, редактирование.
Заваденко Н.Н. написание текста, редактирование.
Белоусова Е.Д. написание текста, редактирование.
Казаков Д.О. написание текста, проведение магнитно-резонансной томографии.
Баранич Т.И. написание текста, морфологическое исследование мышц.
Сухоруков В.С. написание текста, морфологическое исследование мышц.
Куприянова А.Г. написание текста, морфологическое исследование мышц.
Все соавторы утверждение окончательного варианта статьи, ответственность за целостность всех частей статьи.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила: 08.04.2020
Принята к печати: 28.04.2020
Опубликована: 23.09.2020



160

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2020; 1(3): 159-168
https://doi.org/10.17816/2686-8997-2020-1-3-159-168   

Обзоры

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2020; 1(3): 159-168 

Reviews

Anastasiya V. Monakhova1,2, Dmitry V. Vlodavets1,2, Nikolay N. Zavadenko1, Elena D. Belousova1,2,  
Dmitry O. Kazakov2, Tatiana I. Baranich1,3, Vladimir S. Sukhorukov1,3, Anna G. Kupriyanova2

Merosin-deficient muscular dystrophy: pathogenesis, clinical 
manifestations and therapeutic strategies
1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 117997, Russian Federation; 
2Academician Yu.E. Veltishchev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, 125412, Russian Federation; 
 3Research Center of Neurology, Moscow, 125367, Russian Federation

Merosin-deficient muscular dystrophy is the most common form of congenital muscular dystrophies (СMD), characterized by genetic hetero-
geneity and a severe course in most cases. CMD pathogenesis is associated with a partial or complete absence of laminin α2 chains in the basal 
membrane of muscle fiber caused by a mutation in the LAMA2 gene. The clinical manifestations of LAMA2-associated muscular dystrophy vary 
from severe СMD (СMD 1A) with an early onset to a relatively mild course with a late onset and phenotype of limb-girdle muscular dystrophy. 
CMD type 1A is characterized by a delay in motor development from the first months of the life (while the vast majority of children do not 
master the ability to walk independently), facial muscles weakness, ptosis, ophthalmoplegia, spine rigidity, early occurrence of contractures in 
the shoulder, elbow, hip and knee joints, restrictive respiratory disorders, nutritional problems, such as disorders of swallowing and chewing, 
gastroesophageal reflux, low body weight; some children suffer from  mental retardation and epilepsy.
The limb-girdle forms are accompanied by a late onset and less pronounced motor disorders; the involvement of the musculoskeletal 
system, as in the congenital form, is manifested by the rigidity of the spine and contractures in the joints, especially ulnar and ankle; pseudo-
hypertrophies of the quadriceps and calf muscles; cardiomyopathy is often observed; respiratory failure is absent.
Based on the multisystemic nature of the disease, all patients require long-term interdisciplinary monitoring and management. There are 
given recommendations of the International Consensus on standards of treatment for patients with CMD, describing in detail the scope and 
procedure for providing them with the necessary care. Knowledge of the characteristic clinical course and pathogenesis of LAMA2-associate  
muscle dystrophies becomes especially relevant in the context of actively developing specific methods of their therapy. Currently, there are be-
ing investigated several therapeutic strategies for restoring and / or maintaining the structure of the basement membrane in merosin-deficient 
muscular dystrophy: the use of linker proteins, the initiation of polymerization of laminin α2, the genome removal technology CRISPR/Cas9, 
the inhibition of apoptosis.
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Введение
Врожденные мышечные дистрофии (ВМД) — кли-

нически и генетически гетерогенная группа нервно-
мышечных заболеваний, характеризующихся дебютом 
с рождения или первых месяцев жизни, диффузной мы-
шечной гипотонией, задержкой моторного развития, 
прогрессирующей мышечной слабостью и признаками 
дистрофического процесса в мышцах. ВМД имеют ча-
стоту встречаемости 1–9 на 100 тыс. человек и состав-
ляют 14% случаев врожденной мышечной гипотонии. 
Наиболее распространенной формой ВМД является 
мерозин-негативная ВМД — одна из наиболее тяже-
лых и гетерогенных форм врожденных миопатий. Она 
характеризуется отсутствием α2-цепи ламинина в ба-
зальной мембране мышечного волокна и вызвана му-
тациями в гене LAMA2. Для мерозин-негативной ВМД 
типичны значительное повышение уровня креатинфос-
фокиназы (КФК) в крови, характерные изменения бе-
лого вещества на МРТ головного мозга, быстрое фор-
мирование контрактур крупных суставов, респиратор-
ной недостаточности, а также, в большинстве случаев, 
отсутствие самостоятельной ходьбы. В последнее время 
все больше сообщается о формах мерозин-дефицитной 
МД, вызванных частичной недостаточностью α2-цепи 
ламинина, с поздним дебютом и более мягкими клини-
ческими проявлениями.

Молекулярно-генетические особенности
Ген LAMA2 имеет размер 633.42 kb и локализу-

ется на хромосоме 6q22.33 [1]. Патогенные мутации 
в гене LAMA2, который кодирует α2-цепь ламинина 
(ОMIM 156225), вызывают группу заболеваний, обозна-
чаемых как LAMA2-связанные мышечные дистрофии. 

Большая часть пациентов с мутациями в гене LAMA2  
имеют фенотип ВМД тип 1А (мерозин-негативная 
ВМД, MDC1A, ОМIM 607855). Мерозин-негативная 
ВМД типа 1А занимает 1-е место среди ВМД в запад-
ных странах, составляя от 10% [2] до 37,4% [3] случаев 
ВМД. Это первая ВМД, для которой было дано клини-
ческое и генетическое описание.

Патогенез
Мерозин (другие названия — ламинин-α2, лами-

нин-211) является белком экстрацеллюлярного ма-
трикса скелетных мышц. Он относится к ламининам — 
крупным гликопротеинам, играющим важнейшую роль 
в формировании базальной мембраны и поддержании 
ее структуры. Ламинины состоят из трех субъединиц: 
тяжелой (α) и двух легких — β и γ. У млекопитающих 
насчитывается 5 различных α-цепей (α1–α5, кодируе-
мых генами LAMA1–LAMA5), 4 β-цепи (β1–β4, коди-
руемых генами LAMB1–LAMB4) и 3 γ-цепи (γ1–γ3, 
кодируемых генами LAMC1–LAMC3). В настоящий 
момент описано 15 ламининов, отличающихся набо-
ром субъединиц и функцией. 

Фундаментальная роль ламининов — создание 
первичного каркаса, за счет которого происходит при-

крепление внеклеточного матрикса к поверхности 
клетки и который служит субстратом для прикрепле-
ния других компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са, в особенности коллагенов и нидогенов. Поскольку 
очень важна функция этих гликопротеинов для под-
держания взаимодействия клеток и внеклеточного 
вещества, дефицит любого из ламининов приводит 
к тяжелым последствиям для организма. Например, 
эмбрионы, имеющие дефект γ1-субъединицы (коди-
руется геном LAMC1, входит в состав 10 различных ла-
мининов), являются нежизнеспособными и погибают 
на предимплантационной стадии [4].

Мерозин экспрессируется преимущественно в ске-
летных мышцах, но также содержится в шванновских 
клетках, коже, синаптической базальной мембране пе-
риферических нервов, сердце, трофобласте [5]. Он со-
стоит из трех цепей: α2, β1 и γ1 (рис. 1), отсюда другие 
его названия: ламинин-211, ламинин-2, ламинин-α2, 

Рис. 1. Схематичное изображение структуры мерозина 
(ламинина-α2).
1 — глобулярные домены; 2 — α-цепь; 3 — β-цепь; 4 — γ-цепь; 5 — 
коллаген-связывающий участок; 6 — участок связывания с клеткой;  
7 — энтактин-связывающий участок; 8 — α-спиральный участок;  
9 — интегрин-связывающий участок; 10 — глобулярные участки;  
11 — дистрогликан-связывающий участок.
Источник: http://www.sigmaaldrich.com/content/dam/sigma-aldrich/
life-science/metabolomics/enzyme- в модификации http://www.
neurosar.ru/врождённые-мышечные-дистрофии. 
Fig. 1. Schematic representation of the structure of merosin 
(laminin α2).
1 — globular domains; 2 — α-chain; 3 — β-chain; 4 — γ-chain; 5 — 
collagen-binding site; 6 — site of binding to the cell; 7 — entactin-binding 
site; 8 — α-helical section; 9 — integrin-binding site; 10 — globular sites; 
11 — distroglycan-binding site.
Source: http://www.sigmaaldrich.com/content/dam/sigma-aldrich/life-
science/metabolomics/enzyme-, as modified by http://www.neurosar.ru/
врождённые-мышечные-дистрофии.
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Lm-211. Именно дефекты α2-цепи, кодируемой геном 
LAMA2, приводят к заболеванию. Учитывая этот факт, 
предложено говорить не о дефиците мерозина, а о де-
фиците ламинина-α2, поскольку данная формулиров-
ка более специфична и исключает случаи вторичного 
дефицита мерозина (например, при дистрогликанопа-
тиях) [6].

Ламинин-211 отвечает за инициацию сборки ба-
зальной мембраны. Это, в первую очередь, достига-
ется за счет прикрепления мерозина к рецепторам 
α-дистрогликана и интегрина α7β1, полимеризации 
и связывания с нидогенами и другими структурны-
ми компонентами экстрацеллюлярного матрикса. 
При LAMA2-дефицитной ВМД ламинин-211 заменя-
ется на ламинин-411, который экспрессируется в эм-
бриональном периоде. Однако ламинин-411 не обла-
дает способностью полимеризоваться и связываться 
с рецепторами, что приводит к ослаблению структуры 
базальной мембраны и объясняет тяжелый фенотип 
заболевания [4].

Наследование
Мерозин-дефицитная МД имеет аутосомно-ре-

цессивный тип наследования, т.е. для развития забо-
левания необходимо наличие гомозиготной или 2 ком-
паунд-гетерозиготных мутаций. В гене LAMA2 присут-
ствуют все возможные варианты мутаций. Согласно 
Лейденской открытой генетической базе данных, му-
тации в гене LAMA2 распределяются так: 

• однонуклеотидные замены — 59,6%;
• малые делеции — 24,9%;
• малые инсерции — 8,7%;
• большие делеции и дупликации — 6,2%;
• делеции/инсерции — 0,6% [1].

Клинические проявления
Клинические проявления LAMA2-cвязанной МД 

варьируют от тяжелой ВМД (ВМД 1А типа) с ранним 
началом до относительно легкого течения МД с позд-
ним дебютом, имеющей фенотип конечностно-пояс-
ных (КП) МД. 

ВМД 1А типа (ОMIM 607855)
Дебют заболевания происходит либо внутриутроб-

но и проявляется слабым шевелением плода, либо — 
с рождения или в первые месяцы жизни. Дети с тя-
желым фенотипом имеют симптомокомплекс «вялый 
ребенок»: выраженную мышечную гипотонию, бедные 
спонтанные движения, отсутствие рефлексов ново-
рожденного, тихий плач, трудности сосания и глота-
ния, синдром дыхательных расстройств [2, 7]. Мы-
шечная слабость преобладает в лицевой, аксиальной 
и проксимальной мускулатуре. Задержка моторного 
развития становится заметна с первых месяцев жизни. 
Подавляющее большинство детей не осваивают само-
стоятельную ходьбу. Все пациенты в повседневной 
активности применяют миопатические приемы в той 

или иной степени: при ходьбе, вставании с пола, при-
саживании, поворотах в кровати и т.д. [7]. У ряда па-
циентов встречается птоз и офтальмоплегия, которые 
обычно становятся заметны к 2 годам [1, 8]. Слабость 
лицевой мускулатуры и макроглоссия приводят к фор-
мированию характерного вида с ребенка с открытым 
ртом и высунутым языком (миопатическое лицо) [9]. 

Интеллект у большинства больных не страдает, тем 
не менее небольшая доля пациентов (8–20% случаев) 
имеют умственную отсталость и эпилепсию [10]. На-
рушение когнитивных функций, наблюдаемое менее 
чем у 7% пациентов, варьирует от легкой умственной 
отсталости до коммуникативных трудностей [6]. Эти 
нарушения часто связаны со структурными дефекта-
ми в головном мозге [10]. Обычно основными видами 
эпилептических приступов при МД-ВМД являются 
абсансы, атипичные абсансы, фокальные приступы 
с или без вторичной генерализации [10, 11]. У пациен-
тов с кортикальными дисплазиями могут развиваться 
рефрактерные судороги [12]. 

Дыхательная недостаточность и нарушения 
вскармливания усугубляют тяжесть течения заболе-
вания. Респираторные нарушения, часто требующие 
вентиляционной поддержки, наиболее выражены при 
рождении или в первые годы жизни [6]. Они вызваны 
слабостью дыхательной мускулатуры, диффузной мы-
шечной гипотонией и быстрой утомляемостью. Фор-
мирующаяся деформация позвоночника усугубляет 
альвеолярную гиповентиляцию, а рецидивирующие 
инфекции дыхательных путей приводят к обструкции 
бронхов, развитию ателектазов и увеличивают риск 
острой респираторной недостаточности. Эти изме-
нения, как правило, стабилизируются в первые годы 
жизни, вероятно, в результате улучшения мышечного 
тонуса [6]. 

Часто встречаются нарушения питания, включаю-
щие нарушения глотания, трудности с жеванием, 
увеличенное время кормления, гастроэзофагеальный 
рефлюкс. Все это приводит к плохой прибавке веса 
и зачастую к необходимости энтерального питания 
на 1-м году жизни [12]. Большая часть пациентов име-
ют сниженные показатели массы тела, у половины па-
циентов эта цифра опускается ниже 3-го центиля при 
нормальном показателе роста [7]. Гастроэзофагеаль-
ный рефлюкс повышает риск аспираций и рецидиви-
рующих дыхательных инфекций.

Деформации позвоночника проявляются в нарас-
тающей ригидности шейного отдела, формировании 
грудного и поясничного лордоза с сопутствующим 
сколиозом или без него. Нередко отмечаются врож-
денные деформации грудной клетки и стоп. Для паци-
ентов с ВМД 1А типа характерно ранее возникновение 
контрактур и быстрое их прогрессирование. Перво-
начально ограничения движений формируются в го-
леностопных, локтевых, тазобедренных и коленных 
суставах, позже вовлекаются височно-нижнечелюст-
ные, плечевые суставы и шейный отдел позвоночника. 
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У части пациентов отмечается гиперэкстензия в фа-
ланговых суставах [6].

LAMA2-связанная МД с поздним дебютом  
(ОMIM 618138)
В последнее время, благодаря широко используе-

мой гистологической и генетической диагностике, все 
чаще выявляются случаи МД-МД с поздним началом 
заболевания и фенотипом КП-МД. Недавно опубли-
кована уточненная классификация КП-МД, в которой 
данная форма обозначена как LGMD R23 (limb-girdle 
muscular dystrophy, autosomal recessive, type 23) [13]. N. 
Lokken и соавт. [9] провели биопсию мышечной тка-
ни 12 пациентам с неясными КП-МД. У 3 пациентов 
был обнаружен частичный дефицит мерозина, что со-
ставило 2,3% зарегистрированных в этом центре слу-
чаев КП-МД [9]. 

Срок дебюта данной формы варьирует от первых 
месяцев жизни до взрослого возраста, приходясь в сред-
нем на первое десятилетие жизни. Был описан паци-
ент с началом заболевания в 56 лет [9]. Для пациентов 
характерны задержка моторного развития, но с дости-
жением самостоятельной ходьбы, ригидность позво-
ночника, псевдогипертрофии четырехглавых и икро-
ножных мышц [14], выраженные контрактуры в су-
ставах, особенно в локтевых [15]. Мышечная слабость 
преобладает преимущественно в проксимальной и ак-
сиальной мускулатуре с формированием «крыловид-
ных» лопаток, деформаций позвоночника [14], однако 
встречаются пациенты с дистальной мышечной сла-
бостью [16]. Это объясняется возможной гипо/демие-
линизацией периферических нервов вследствие сни-
жения экспрессии ламинина-α2 в шванновских клет-
ках, которая становится заметна при мягком течении 

заболевания и не очевидна при более тяжелой форме 
[1]. Дыхательная недостаточность не характерна. Про-
явления эпилепсии и когнитивные нарушения редки 
и сходны с таковыми при врожденных формах.

Поражения сердца встречаются у трети пациентов 
(35%) и часто бывают субклиническими [2]. Среди них 
отмечаются снижение фракции выброса [10], гипоки-
незия левого желудочка, пролапс митрального клапа-
на с регургитацией, синусовая тахикардия [12]. Однако 
у ряда пациентов сердечные нарушения имеют более 
серьезные проявления в виде дилатационной кардио-
миопатии и желудочковой тахикардии, требующих 
имплантации кардиовертер-дефибриллятора [14].

Диагностика
Диагноз МД-МД ставится на основании характер-

ных клинических проявлений, высокого уровня КФК 
в крови (обычно больше 5 нормативных значений, 
особенно в первые 2 года жизни) [17] и изменений на 
МРТ головного мозга. 

Электронейромиографическое исследование регист-
рирует мышечный тип изменений, также могут выяв-
ляться признаки поражения периферических нервов: 
демиелинизирующая невропатия со сниженными ско-
ростями распространения возбуждения [18]. 

Важным диагностическим признаком МД-ВМД 
являются изменения на МРТ головного мозга в ви-
де диффузного повышения сигнала от белого веще-
ства в режимах Т2 и FLAIR (рис. 2). Эти проявления 
обусловлены увеличением содержания воды в белом 
веществе головного мозга в результате повышения 
проницаемости гематоэнцефалического барьера из-за 
дефицита ламинина-α2 в базальной мембране крове-
носных сосудов головного мозга [19, 20]. Данные из-
менения обнаруживаются после 6 мес жизни ребенка 
(часто до 12 мес) и сохраняются на протяжении всей 
жизни [21]. Также в 4–5% случаев отмечаются струк-
турные дефекты головного мозга в виде кортикальных 
дисплазий, полимикрогирии, агирии, пахигирии (ча-
ще в затылочных отделах), гипоплазии ствола и/или 
мозжечка [6, 22]. 

Для картины МРТ верхних и нижних конечностей 
характерны поражение ягодичных и большой приво-
дящей мышц, бицепса бедра, а также дельтовидной 
мышцы и двуглавой мышцы руки (рис. 3) [18]. 

При проведении биопсии мышечной ткани обна-
руживаются признаки дистрофических изменений: 
участки некроза, регенерации, хронического воспале-
ния и фиброза [1, 6]. 

Иммуногистохимически определяется пол-
ное или частичное отсутствие ламинина-α2 в мыш-
цах (рис. 4) [24]. Для оценки снижения экспрессии 
ламинина-α2 используют антитела к длинному фраг-
менту (300 кД). С целью дифференцировки парци-
ального и вторичного дефицита мерозина применя-
ют дополнительно антитела к гликозилированным 
эпитопам α-дистрогликана. При первичном дефици-

Рис. 2. МРТ головного мозга. 

Fig. 2. Brain MRI.
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Корреляции генотипа и фенотипа
Прогноз тяжести заболевания зависит от возрас-

та дебюта первых симптомов, наличия или отсутствия 
экспресcии ламинина-α2 при проведении иммуно-
гистохимического тестирования мышечного биопта-
та, типа мутации и ее влияния на функцию белка [6]. 
Для МД-МД приобретение навыка самостоятельной 
ходьбы является критически важной клинической ха-
рактеристикой тяжести заболевания [1].

Фенотип ВМД 1А типа ассоциирован с мутациями, 
приводящими к прекращению синтеза белка. В основ-
ном, это нонсенс-варианты, при которых формируется 
стоп-кодон. Для таких пациентов характерно тяжелое 
течение заболевания с ранним началом, дыхательными 
нарушениями, часто с необходимостью респираторной 
поддержки, отсутствием самостоятельной ходьбы [4]. 
По данным биопсии определяется полное отсутствие 
экспрессии ламинина-α2 в мышцах и коже. 

Формы заболевания с началом в детском или 
взрослом возрасте, более мягким течением, достиже-
нием навыка самостоятельной ходьбы вызваны го-
мозиготными или компаунд-гетерозиготными мис-
сенс-заменами, а также крупными делециями с вос-
становлением рамки считывания [1, 6]. Эти мутации 
приводят к снижению или почти нормальной экспрес-
сии ламинина-α2 и влияют на полимеризацию меро-
зина [4]. Большинство исследований подтверждают 
прямую корреляцию генотипа и фенотипа [9] [1]. Не-
смотря на это F. Geranmayeh и соавт. [12] сообщили 
о семье, члены которой имели гомозиготные миссенс-
мутации в гене LAMA2, при этом не все приобрели 
способность самостоятельной ходьбы.

Рис. 3. МРТ мышц.

Fig. 3. Muscle MRI.

Рис. 4. Биопсия мышечной ткани (иммуногистохимическое исследование). 
а — отсутствие мерозина в мышцах при окрашивании; б — нормальная мышечная биопсия.
Fig. 4. Muscle biopsy (immunohistochemical study). 
a —  absence of merosin in muscles under staining ; b — normal muscle biopsy.

а/a б/b 

те ламинина-α2 также увеличивается окрашивание 
ламининов-α4 и -α5 вследствие компенсаторного по-
вышения их экспрессии [6]. 

Генетическое исследование является конечной точ-
кой диагностики [25]. Проводится секвенирование ге-
на LAMA2. Для подтверждения диагноза необходимо 
выявление гомозиготной или двух компаунд-гетерози-
готных мутаций. В случае обнаружения только одной 
точечной мутации в гетерозиготном состоянии при на-
личии характерной клинической картины или значи-
мого повышения уровня КФК в крови и гиперсигнала 
от белого вещества на Т2 по данным МРТ головного 
мозга целесообразно проведение хромосомного ми-
кроматричного анализа с целью поиска крупных де-
леций и дупликаций, которые встречаются с высокой 
частотой — по разным данным, от 18% [26] до 30–40% 
[18] мутаций в гене LAMA2.
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Дифференциальный диагноз

Мерозин-негативную ВМД следует дифференци-
ровать с заболеваниями, сопровождающимися мы-
шечной слабостью и гипотонией с первых месяцев 
жизни. В первую очередь, это другие формы врожден-
ных миопатий (ВМД Ульриха, синдром ригидного по-
звоночника, болезнь центрального стержня, немали-
новая, центронуклеарная миопатии, дистрогликано-
патии, ВМД Фукуямы), врожденные миастенические 
синдромы, спинальная мышечная атрофия [27]. Отли-
чительными чертами ВМД 1А типа являются наиболее 
высокие среди всех врожденных миопатий показатели 
КФК, превышающие норму в 2–17 раз [17], и изме-
нения на МРТ головного мозга (гиперинтенсивный 
сигнал от белого вещества в режиме Т2, структурные 
аномалии). При ВМД Фукуямы и дистрогликанопа-
тиях может отмечаться частичный дефицит мерозина, 
выявляемый при биопсии мышечной ткани; антитела 
к длинному фрагменту α2-цепи ламинина помогают 
отличить первичный дефицит мерозина от вторично-
го. Структурные изменения головного мозга, встре-
чающиеся при ВМД с дефектами гликозилирования 
(мышечно-глазо-мозговой синдром, ВМД Фукуямы, 
синдром Уокера–Варбурга), обычно более значитель-
ны и сопровождаются грубой задержкой психического 
развития и высокой частотой развития эпилепсии [2]. 
Сочетание задержки развития и изменений на МРТ 
нередко заставляет дифференцировать ВМД 1А ти-
па с лейкодистрофиями [18]. Высокий уровень КФК, 
медленное прогрессирование со стабилизацией состо-
яния после 1-го года жизни при мерозин-негативной 
ВМД и, напротив, быстрое неуклонно прогрессирую-
щее течение, характерное для лейкодистрофий, помо-
гают различить эти два состояния.

Дифференциальный диагноз поздних форм 
LAMA2-связанной МД более затруднителен. I. Nelson 
и соавт. [14] сообщили о 4 пациентах, двое из которых 
наблюдались с диагнозом миопатии Бетлема, двое — 
с миодистрофией Эмери–Дрейфуса. У пациентов с ди-
агнозом миопатии Бетлема определялся типичный фе-
нотип коллагенопатии (кожные изменения, контрак-
туры крупных суставов). Пациенты с миодистрофией 
Эмери–Дрейфуса имели контрактуры в локтевых су-
ставах, дилатационную кардиомиопатию и тяжелые 
нарушения сердечного ритма в виде желудочковой 
тахикардии и фибрилляции. Картина МРТ мышц, по-
вышение уровня КФК в крови также соответствовали 
предполагаемым диагнозам. Двое наблюдаемых стра-
дали фармакорезистентной эпилепсией. При проведе-
нии МРТ головного мозга патологические изменения 
выявлены у 3 человек. Всем пациентам было проведе-
но генетическое тестирование, при котором обнаруже-
ны гомозиготные (2 случая) и компаунд-гетерозигот-
ные (2 случая) мутации в гене LAMA2. На основании 
этого наблюдения авторами было предложено всем 
больным миопатией, в том числе взрослым, имеющим 

контрактуры в крупных суставах, изменения на МРТ 
головного мозга и даже изолированную кардиомио-
патию, включать в диагностический поиск ген LAMA2 
[14]. Также мягкие формы иногда приходится диффе-
ренцировать с невропатиями, при которых пораже-
ние нервов выходит на передний план в клинической 
картине, а легкая проксимальная мышечная слабость 
мало беспокоит пациентов и выявляется лишь при не-
врологическом тестировании [15].

Тактика ведения пациентов
В 2010 г. был опубликован Международный кон-

сенсус по стандартам лечения пациентов с ВМД, 
в котором подробно описаны объем и порядок оказа-
ния необходимой им помощи [11]. Дети должны на-
блюдаться мультидисциплинарной командой специ-
алистов, включающей педиатра, невролога, ортопеда, 
пульмонолога, диетолога, кардиолога, физического 
терапевта. Пациенты до 1 года и старше с тяжелыми 
или прогрессирующими формами (рефрактерные эпи-
лептические приступы, тяжелая гипотония, нутритив-
ные проблемы) должны осматриваться специалистами 
каждые 3–4 мес. Дети старше 1 года в стабильном со-
стоянии нуждаются в рутинном обследовании каж-
дые 4–6 мес. Обследование включает в себя оценку 
статуса питания, сердечной функции и ортопедиче-
ских осложнений, выявление гастроэзофагального 
рефлюкса, проведение функциональных легочных те-
стов, ночной пульсоксиметрии или полисомнографии 
ослабленным детям с рецидивирующими респиратор-
ными инфекциями. 

Поскольку подавляющее большинство пациентов 
с ВМД не приобретают навык самостоятельной ходьбы 
и имеют прогрессирующее снижение мышечной мас-
сы, часто такие дети имеют низкий вес. Консультации 
гастроэнтеролога, диетолога рекомендованы 2 раза 
в год. Целью не является нормализация массы тела 
до стандартных значений, достаточна положитель-
ная динамика в ежегодной прибавке веса. Адекватное 
увеличение веса у таких детей может быть достигнуто 
дополнительным приемом гиперкалорийных смесей. 
Пациентам с нарушениями глотания, гастроэзофаге-
альным рефлюксом, аспирационными пневмониями 
могут потребоваться установка назогастрального зон-
да или чрескожной гастростомы.

Посещение пульмонолога для оценки дыхатель-
ной функции должно быть как минимум ежегодным. 
Респираторные тесты включают в себя спирометрию 
и оценку эффективности кашля, проводятся с 4–6 лет.  
Показатели форсированной жизненной емкости лег-
ких (ФЖЕЛ) <60% от прогнозируемого значения свя-
заны с нарушениями дыхания во сне, ФЖЕЛ <40% 
от возрастной нормы связано с высоким риском ноч-
ной гиповентиляции [6]. Таким пациентам обяза-
тельно измерение уровня сатурации и гиперкапнии 
во время ночного сна, при патологических показате-
лях — проведение неинвазивной вентиляции легких. 
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Больным с выраженными деформациями позвоноч-
ника, рецидивирующими дыхательными инфекция-
ми рекомендовано проведение КТ грудной клетки для 
оценки наличия хронических ателектазов и компрес-
сии дыхательных путей телами позвонков.

Занятия с физическим терапевтом направлены на 
уменьшение мышечной гипотонии, увеличение дви-
гательных возможностей пациента, предотвращение 
контрактур и респираторной дисфункции. Они вклю-
чают ежедневную вертикализацию в ортопедических 
аппаратах, упражнения на растяжку и плавание в бас-
сейне. 

Осмотр ортопедом и проведение рентгенографии 
позвоночника должны осуществляться, как минимум, 
раз в год. Более частая оценка оправдана в периоды 
быстрого роста и прогрессировании деформаций по-
звоночного столба. Ортезы и туторы используются 
для предотвращения прогрессирования деформаций 
суставов, обязательно использование корсета для под-
держания осанки. 

Кардиологическое обследование в отсутствие 
жалоб проводится в 5 и 10 лет, затем каждые 2 года 
и включает в себя электрокардиографию и эхокардио-
графию. Пациентам с тяжелой дыхательной недоста-
точностью, находящимся на аппаратной вентиляци-
онной поддержке, обязательно ежегодное проведение 
эхокардиографии. Пациентам с жалобами на учащен-
ное сердцебиение, повышенную утомляемость допол-
нительно проводится холтеровское мониторирование 
сердечного ритма.

Стратегии терапии
В настоящий момент исследуются несколько вари-

антов восстановления структуры базальной мембраны 
при МД-МД [4]:

Трансгенная экспрессия кДНК, кодирующей 
ламинин-α1, с использованием промотера куриного 
β-актина (CAG). Проводилась на мышиной модели 
dy3K/dy3K, у которой отмечено существенное восста-
новление мышц и периферических нервов с повышени-
ем силы. Эти исследования доказали, что ламинин-α1 
может полностью заменить ламинин-α2 [28]. Однако 
этот подход не может быть применен в качестве генной 
терапии для доставки вирусными векторами, поскольку 
кДНК белка ламинина слишком велика.

Парентеральное введение рекомбинантного лами-
нина-111. Трудности применения у человека также за-
ключаются в большом размере белка.

Использование линкерных белков. У пациентов 
с МД-МД увеличена экспрессия ламинина-411, однако 
этот белок имеет низкое сродство с α-дистрогликаном 
и α7β1-интегрином. Была разработана уменьшенная 
версия белка агрина (мини-агрин, или маг), который 
значительно улучшает связывание с α-дистрогликаном.

Инициация полимеризации ламинина. Для вос-
становления полимеризации ламинина был создан 
линкерный белок, состоящий из фрагментов ламини-

на и нидогена αLNNd). Отмечено восстановление си-
лы у мышей dy2J/dy2J, редукция фиброза по данным 
гистологии. Данный вариант лечения подходит лишь 
для малой группы пациентов, у которых экспрессия 
ламинина-α2 снижена незначительно.

Использование технологий CRISPR/Cas9. От-
мечено восстановление синтеза полноразмерного 
ламинина-α2 в мышиной модели dy2J/dy2J, повы-
шение силы мышц, уменьшение фиброза. Учиты-
вая многообещающие результаты, финансирова-
ние и дальнейшая разработка технологий LAMA2 
CRISPR является одной из приоритетных задач ис-
следований.

Помимо лечения, направленного на восстанов-
ление структуры базальной мембраны, разрабаты-
вается терапия по предотвращению последствий 
повреждения мышц. Завершена I фаза открытого 
клинического исследования препарата омигапри-
ла для пациентов с LAMA2- и COL6-связанными 
мышечными дистрофиями (CALLISTO). Омига-
прил является ингибитором апоптоза, блокируя 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу. Он умень-
шает потерю массы, дегенерацию мышечных во-
локон, особенно в дыхательной мускулатуре, что 
способствует улучшению респираторных функций 
и профилактике осложнений [29]. Другой препа-
рат — лозартан — является блокатором рецепторов 
ангиотензина II типа I. Он влияет на активность 
трансформирующего фактора роста, уменьшая фи-
броз и улучшая клинические проявления [30]. Дру-
гие препараты (бортезомид, преднизолон) не пока-
зали свою эффективность или имели значительные 
побочные эффекты при ВМД 1А типа [4].

Несмотря на то что методы терапии, направленные 
на восстановление структурного дефекта, показыва-
ют более значимую степень клинического улучшения 
у пациентов с МД-МД, чем препараты патогенети-
ческой терапии, нельзя быть уверенными, что один 
метод лечения окажется достаточным для пациентов. 
Вероятно, наиболее успешными могут оказаться про-
токолы с комбинацией этих двух групп терапии [4].

Заключение
МД-ВМД является самой распространенной фор-

мой среди ВМД. Она крайне гетерогенна генетически 
и клинически, проявляясь, в подавляющем большин-
стве случаев, тяжелыми неамбулаторными фенотипа-
ми с полным отсутствием экспрессии мерозина в тка-
нях, но также встречаются и легкие КП-формы с позд-
ним дебютом заболевания, связанные со сниженным 
содержанием ламинина-α2 в мышцах и перифериче-
ских нервах. Такая гетерогенность ведет к трудностям 
диагностики, особенно нетяжелых форм болезни. Зна-
ние особенностей клинического течения и патогенеза 
LAMA2-связанных мышечных дистрофий особенно 
актуально в условиях активно разрабатываемых спец-
ифических методов их терапии.
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Айсина В.А., Кузенкова Л.М., Кожевникова О.В.

Современные данные о ранней диагностике синдрома Веста. 
Электроэнцефалографическая эволюция гипсаритмии
ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, 119991, Москва, Россия

Представлен обзор современных представлений о ранней диагностике синдрома Веста с позиции электроэнцефалографии, характе-
ристики периода прегипсаритмии, предшествующего появлению паттерна гипсаритмии, иллюстрированный примерами собствен-
ных наблюдений. Проведены многочисленные исследования клинических проявлений и нейрофизиологических аспектов синдрома 
Веста после начала клинических проявлений в виде спазмов, описаны варианты трансформации синдрома Веста. С другой стороны, 
совсем немного было исследований его клинико-электроэнцефалографической эволюции с периода прегипсаритмической стадии. 
Возможность достоверно идентифицировать этот период-предшественник стала бы первым шагом к ранней диагностике синдрома 
Веста. Раннее прогнозирование и последующее вмешательство при синдроме Веста будет иметь существенное прогностическое зна-
чение. В НМИЦ здоровья детей проведен ретроспективный анализ 68 ЭЭГ-исследований. Основываясь на предварительных данных 
нашего исследования, можно выделить период  продолжительностью 1–3 мес, во время которого у большинства детей ЭЭГ-картина из 
прегипсаритмической в виде мультирегиональной эпилептиформной активности со средним индексом представленности или регио-
нальной эпилептиформной активности в теменно-затылочно-задневисочных отделах с низким индексом представленности меняется 
на паттерн гипсаритмии. Представляется целесообразным рекомендовать новорожденным детям со структурными нарушениями го-
ловного мозга, недоношенным, детям с мультирегиональной эпилептиформной активностью, региональной эпилептиформной ак-
тивностью в теменно-затылочно-задневисочных отделах (даже низкого индекса) проведение регулярного видео-ЭЭГ-мониторинга не 
реже 1 раза в 1–2 мес с целью раннего выявления паттерна гипсаритмии и синдрома Веста.

Ключевые слова: ранние эпилептические энцефалопатии; электроэнцефалография; гипсаритмия; прегипсаритмия; синдром Веста; 
инфантильные спазмы.
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Victoriya  A. Aysina, Lyudmila M. Kuzenkova, Olga V. Kozhevnikova

Current data on early diagnosis of West syndrome. 
Electroencephalographic evolution of hypsarrhythmia
National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, 119991, Russian Federation

The review of current ideas about the early diagnosis of West syndrome is presented in terms of electroencephalography data based on 
a characterization of the period of «prehypsarrhythmia» preceding the appearance of the pattern of hypsarrhythmia. There are considered 
examples of our observations. Also, our data from a study of a group of children with hypsarrhythmia are described. A lot of studies of clinical 
manifestations and neurophysiological aspects of West syndrome have been conducted after the onset of clinical manifestations in the form 
of spasms, and variants of the transformation of West syndrome have been reported. On the other hand, very few studies of its clinical and 
electroencephalographic evolution have been conducted since the prehypsarrhythmic stage. The opportunity to reliably identify this precursor 
period would be the first step towards early diagnosis of West syndrome. Early prediction and subsequent intervention in West syndrome will 
have significant predictive value. A retrospective analysis of 68 electroencephalographic studies was conducted at the 
National Medical Research Center for children’s health. Based on the preliminary data of our study, we can distinguish a period of 1 to 3 months, 
during which in most children, the EEG pattern from “prehypsarrhythmic” in the form of multi-regional epileptiform activity with an average 
representation index or regional epileptiform activity in the parietal-occipital-posterior parts with a low representation index transforms to a 
pattern of hypsarrhythmia. It seems appropriate to recommend that newborns with structural brain disorders, premature infants, children with 
multi-regional epileptiform activity, with regional epileptiform activity in the parietal-occipital-posterior parts (even low index) to be observed 
with regular video EEG monitoring at least once every 1-2 months, to early detect the pattern of hypsarrhythmia and West syndrome.

Keywords: early epileptic encephalopathies; electroencephalography; hypsarrhythmia; prehypsarrhythmia; West syndrome; infantile spasms.
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ные спайки и медленные волны. Спайки периодически 
варьируют и по продолжительности, и по локализа-
ции. В определенный момент они могут быть фокаль-
ными и сразу, несколько секунд спустя, приобретать 
мультифокальный характер. Изредка спайки генера-
лизуются, но они никогда не выглядят как ритмично 
повторяющийся высокоорганизованный паттерн, ко-
торый можно было бы спутать с разрядами petit mal. 
Указанные нарушения устойчивые и в большинстве 
случаев присутствуют и во время сна, и во время бодр-
ствования». 

Как правило, классическая (типичная) гипсарит-
мия занимает 100% записи ЭЭГ. Классическую гип-
саритмию можно описать как генерализованную па-
тологическую активность, без регионального акцента 
и латерализации (рис. 1). 

Атипичную, или модифицированную гипсарит-
мию впервые описали H. Gastaut и соавт. в 1964 г. [12]. 
Затем в 1984 г. R.A. Hrachovy и соавт. [13] разработа-
ли классификацию разных типов модифицированной 
гипсаритмии. Данная классификация применяется 
и в наше время и выделяет:

• синхронизированную гипсаритмию, при которой 
отмечается доминирование синхронизированных мед-
ленных волн в сочетании с билатерально-синхронны-
ми медленными комплексами пик–волна с формиро-
ванием генерализованных разрядов. При этом отсут-
ствуют региональный акцент и латерализация (рис. 2);

• асимметричную гипсаритмию, которая характе-
ризуется четким преобладанием патологической актив-
ности в одном из полушарий (рис. 3);

• гипсаритмию с устойчивым фокусом спайков или 
острых волн (рис. 4);

• гипсаритмию с эпизодами уплощения ритмики 
(рис. 5);

• гипсаритмию с высокоамплитудной асинхронной 
медленноволновой активностью.

В настоящее время классическая гипсаритмия 
встречается достаточно редко, чаще регистрируется 
один из вариантов модифицированной гипсаритмии 
[14, 15]. 

Понятие гипсаритмии 
Гипсаритмия — паттерн, состоящий из диффуз-

ных высокоамплитудных (>300 мкВ) нерегулярных 
медленных волн, «усеянных» мультирегиональными 
спайками и острыми волнами с обеих сторон [1]. Это 
характерный интериктальный электроэнцефалогра-
фический паттерн синдрома Веста (СВ) и некоторых 
других младенческих эпилептических энцефалопатий 
[2]. СВ является самой частой формой эпилептиче-
ских младенческих энцефалопатий. В детской попу-
ляции встречается с частотой 1 : 2000 новорожденных 
и характеризуется триадой симптомов: инфантильные 
спазмы, гипсаритмия на межприступной ЭЭГ, регресс 
или задержка психомоторного развития [3]. 

Все большее число факторов, связывают с развити-
ем СВ. Они обычно делятся в зависимости от периода 
повреждения головного мозга на пренатальные, пери-
натальные и постнатальные. Среди них перинатальные 
факторы особо важны, потому что они встречаются 
относительно чаще и потенциально предотвратимы 
[4–6]. Прогноз СВ  главным образом обусловлен этио-
логией и сопутствующими патологиями [7]. Однако 
описаны случаи улучшения неврологических исходов 
при раннем начале лечения [8]. Lux и соавт. (2005) [9] 
указывали, что наиболее выраженным эффект от про-
водимой терапии был у детей с идиопатической фор-
мой СВ, поскольку положительную динамику у детей 
с симптоматической формой СВ трудно оценить на 
общем фоне клинических проявлений. 

Основная тактика ведения эпилептических мла-
денческих энцефалопатий — мероприятия по наибо-
лее быстрому прекращению эпилептических спазмов 
и паттерна гипсаритмии на ЭЭГ [8, 10, 11]. Соответ-
ственно для своевременного начала лечения необхо-
димо наиболее раннее выявление ЭЭГ-изменений.

Классификация гипсаритмии
Выделяют классический и модифицированный ва-

рианты гипсаритмии.
Паттерн классической гипсаритмии впервые опи-

сан в 1952 г. F.A. Gibbs и E.L. Gibbs: «Высокоамплитуд-
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Рис. 1. Классическая гипсаритмия у ребенка 8 мес.

Fig. 1. Classical hypsarrhythmia in a 8-month infant.

Рис. 2. Синхронизированный вариант модифицированной гипсаритмии. Билатерально-синхронные комплексы острая– 
медленная волна, пик-/полипик–медленная волна у ребенка 9 мес.

Fig. 2. Synchronized version of modified hypsarrhythmia. Bilateral synchronous complexes sharp-slow wave, spike/polyspike – slow 
wave in a 9-month infant.

Рис. 3. Монтаж Double Banana. Ассиметричный вариант модифицированной гипсаритмии. Выраженное преобладание  
эпилептиформной активности (ЭА) в правой гемисфере у ребенка 1 года.

Fig. 3. The Double Banana montage. The asymmetric variant of modified hypsarrhythmia. The pronounced predominance of epilep-
tiform activity (EA) in the right hemisphere in a 1-year-old infant
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Рис. 4. Вариант модифицированной гипсаритмии с устойчивым фокусом в левой теменно-затылочно-задневисочной  
области у ребенка 6 мес.

Fig. 4. A variant of modified hypsarrhythmia with a stable focus in the left parietal-occipital-posterior-temporal region in a 6-month-old infant.

Рис. 5. Вариант модифицированной гипсаритмии с эпизодами уплощения ритмики. Интервалы между вспышками отличают-
ся по продолжительности, часто с включением ЭА на фоне периодов уплощения у ребенка 5 мес.

Fig. 5. A variant of modified hypsarrhythmia with episodes of flattening of the rhythm. The intervals between flashes differ in dura-
tion, often with the inclusion of EA against the background of flattening periods in a 5-month infant.

Ранняя диагностика 
Проведены многочисленные исследования клини-

ческих проявлений и нейрофизиологических аспектов 
СВ после начала клинических проявлений в виде спаз-
мов, описаны варианты трансформации СВ [16–19]. 
С другой стороны, совсем немного было исследований 
его клинико-электроэнцефалографической эволюции 
с периода прегипсаритмической стадии [20, 21].

В настоящее время ученые пытаются охаракте-
ризовать так называемый период прегипсаритмии, 
т.е. изменения на ЭЭГ, предшествующие появлению 
паттерна классической или модифицированной гип-
саритмии с помощью последовательных ЭЭГ-иссле-
дований. 

Возможность достоверно идентифицировать этот 
период-предшественник стала бы первым шагом 
к ранней диагностике СВ. Раннее прогнозирование 

и последующее вмешательство при СВ будет иметь су-
щественное прогностическое значение [22, 23]. 

В исследованиях A. Okumura и соавт. (2001) [24] 
и Suzuki и соавт. (2003) [25] за несколько недель 
до полного развития гипсаритмии отмечалось появ-
ление двусторонних теменно-затылочных комплексов 
пик–медленная волна.

В работе H. Philippi и соавт. (2008) [26] была про-
анализирована 61 ЭЭГ в период прегипсаритмии, ав-
торы определили 3 фазы:

• 1 фаза — «тишина», клинических нарушений не 
отмечалось. На ЭЭГ при этом регистрировались ре-
гиональные или мультирегиональные острые волны 
(<50% от записи ЭЭГ во время non-REM сна). Фоно-
вая активность ЭЭГ при этом была нормальной в 
большинстве случаев или с незначительными нару-
шениями;
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• 2 фаза — начало регресса, клинически отмечалось 
начало ухудшения психомоторного и предречевого раз-
вития, на ЭЭГ доминировали бигемисферные острые 
волны (50–90% во время non-REM сна). Фоновая ак-
тивность со значительными нарушениями. Описанная 
фаза, по-видимому, схожа с модифицированной гипс-
аритмией. Длительность второй фазы — 2–6 нед;

• 3 фаза — выраженный регресс, клинически отме-
чалось значительное ухудшение психомоторного раз-
вития. При этом на ЭЭГ паттерн классической гипс-
аритмии.

Таким образом, H. Philippi и соавт. (2008) [26] ут-
верждают, что им удалось выявить высокодинамич-
ный период в ЭЭГ, клинически связанный с началом 
психического ухудшения, за 3–6 нед до полного раз-
вития гипсаритмии. Согласно их результатам, этот пе-
риод, похоже, является точкой невозврата. У всех мла-
денцев, достигших этого периода, позже развился СВ.

Тем не менее авторы подчеркивают, что гипотеза 
о том, что паттерн ЭЭГ во время второй фазы является 
нереверсивным и развивается в гипсаритмию при от-
сутствии соответствующего лечения, в то время как 
спонтанная нормализация ЭЭГ 1 фазы никогда не пе-
реходит в гипсаритмию, должна оцениваться в даль-
нейших исследованиях [26].

A. Okumura и соавт. (2001) [24] изучали ЭЭГ-из-
менения в серии исследований до наступления спаз-
мов у пациентов с СВ, обусловленным перинатальном 
поражением ЦНС, у большинства их пациентов бы-
ла обнаружена перивентрикулярная лейкомаляция. 
У 7 из 27 пациентов с перивентрикулярной лейкома-
ляцией развился СВ. У 8 из 21 пациентов отмечалось 
преобладание полиспайк-волновой активности билате-
рально в теменно-затылочных отделах. У 6 из них вслед 
за билатеральной теменно-затылочной полиспайк-вол-
новой активностью были зарегистрированы гипсарит-

а/а

б/b

Рис. 6. Мультирегиональная ЭА у ребенка 5 мес (а) и паттерн модифицированной гипсаритмии у того же ребенка через 2 мес (б). 

Fig. 6. A multi-regional EA in a child of 5 month (a) and a pattern of modified hypsarrhythmia in the same infant after 2 months (b). 
Under the Fp1 electrode, there is a flattening of the artifact character.
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б/b

Рис. 7. ЭА в виде сгруппированных комплексов острая–медленная волна, пик-/полипик–медленная волна в затылочно- 
теменно-задневисочных отделах у ребенка 6 мес (а) и паттерн типичной гипсаритмии у того же ребенка в 8 мес (б).

Fig. 7. EA in the form of grouped complexes acute-slow wave, spike/polyspike - slow wave in the occipital-parietal-posterior regions 
in a 6-month infant (a) and a pattern of typical hypsarrhythmia in the same infant at the age of 8 months (b).

мия и спазмы. И, наоборот, СВ не развился ни у кого 
из 12 пациентов, у которых не была зарегистрирована 
полиспайк-волновая активность в период новорожден-
ности. Была проведена оценка динамических измене-
ний ЭЭГ в неонатальном периоде у 1 недоношенных 
детей, у которых позднее развился СВ. Их гестацион-
ный возраст составлял 24–32 нед. Перивентрикулярная 
лейкомаляция была тяжелой у 9 младенцев и легкой — 
у 2. Корригированный возраст к началу СВ был 6–12 
мес у 10 пациентов. У большинства недоношенных 
детей, у которых в дальнейшем развился СВ, были пре-
натальные повреждения ЦНС. Частота возникновения 
СВ была значимо выше у младенцев с ЭА на ЭЭГ [24].

К.Ю. Мухин и соавт. [27] высказали предположение 
о том, что появление пятиточечных эпилептиформных 

комплексов (подобных «роландическим») у детей пер-
вых месяцев жизни с гипоксически-ишемическим по-
вреждением ЦНС и лейкопатией является прогности-
чески неблагоприятным. По мнению авторов, данный 
паттерн в некоторых случаях предшествовал появлению 
гипсаритмии, но пока этот вопрос изучен недостаточно. 

Результаты собственных исследований
В НМИЦ здоровья детей проведен ретроспектив-

ный анализ 68 ЭЭГ-исследований у 34 детей (27 маль-
чиков, 7 девочек) в возрасте от 9 мес до 2 лет 7 мес, 
которые были обследованы дважды в период от рож-
дения до 3 лет; 20 (58%) детей были недоношенными.

Все 34 ребенка по результатам исследования мето-
дами МРТ и УЗИ имели структурные нарушения голов-
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ного мозга: у 16 (47%) детей описаны атрофические из-
менения, у 9 (26%) — перивентрикулярная лейкомаля-
ция, у 9 (26,5%) — различные структурные повреждения 
(гигромы, внутрижелудочковое кровоизлияние, острое 
нарушение мозгового кровообращения, задержка мие-
линизации, порэнцефалические кисты). Все дети име-
ли паттерн модифицированной гипсаритмии.

У 1 (2,9%) пациента клинически не отмечалось эпи-
лептических приступов, в то время как паттерн гипса-
ритмии уже регистрировался. У остальных 33 детей ре-
гистрировались эпилептические приступы: у 30 (88%) 
детей были эпилептические спазмы, у 2 (6%) детей — 
фокальные тонические приступы и у 1 (3%) — фокаль-
ные клонические приступы. 

У 15 (44%) детей во время первого исследования 
паттерн гипсаритмии отсутствовал и жалоб на эпи-
лептические приступы не было. Таким образом, пе-
риод их первого исследования можно назвать пре-
гипсаритмическим. Из этих пациентов 12 (80%) 
были недоношенными. У 10 (67%) детей во время 
ЭЭГ-исследования в периоде прегипсаритмии был 
зарегистрирован средний индекс мультирегиональ-
ной ЭА 30–40%, у 4 (33%)  детей — региональная ЭА 
с низким индексом представленности, у 1 (8%)  ре-
бенка ЭА на ЭЭГ не было. 

У 1 ребенка в исследовании, у которого ЭА не бы-
ла зарегистрирована в периоде «прегипсаритмии», на 
повторной ЭЭГ через 3 мес отмечалось появление 
мультирегиональной ЭА с индексом представленно-
сти 50%, а далее, через 2 мес, зарегистрирован паттерн 
модифицированной гипсаритмии (рис. 6).

У 10 (67%) из 15 пациентов впервые паттерн 
гипсаритмии был зарегистрирован через 1–3 мес, 
а у 5 (33%) детей — через 8–10 мес после первого ис-
следования. 

У всех 4 детей с низким индексом ЭА в период 
прегипсаритмии ЭА была представлена единичными 
острыми волнами и комплексами острая–медленная 
волна в затылочно-теменно-задневисочных отделах, 
у 3 детей — билатерально синхронно, у 1 ребенка — 
только в левых отделах (рис. 7), что соответствует 
данным [24]. У 3 из 4 детей через 2–3 мес после вы-
шеописанных изменений было выполнено ЭЭГ, на 
котором регистрировался паттерн модифицирован-
ной гипсаритмии. У 1 ребенка через 2 мес отмеча-
лось появление мультирегиональной ЭА с индексом 
представленности 15%, затем еще через 2 мес был 
зарегистрирован паттерн модифицированной гипса-
ритмии.

Основываясь на предварительных данных наше-
го исследования, можно выделить период продолжи-
тельностью 1–3 мес, во время которого у большинства 
детей, ЭЭГ-картина из прегипсаритмической в виде 
мультирегиональной ЭА со средним индексом пред-
ставленности или региональной ЭА в теменно-за-
тылочно-задневисочных отделах с низком индексом 
представленности меняется на паттерн гипсаритмии. 

Описанные результаты можно сопоставить, с данны-
ми H. Philippi и соавт. [26], описавших период, кли-
нически связанный с началом неврологического ре-
гресса, за 3–6 нед до полного развития гипсаритмии. 

Заключение
Таким образом, основываясь на немногочисленных 

данных литературы и нашего наблюдения, представля-
ется целесообразным рекомендовать новорожденным 
детям со структурными нарушениями головного мозга, 
недоношенным, с мультирегиональной ЭА, региональ-
ной ЭА в теменно-затылочно-задневисочных отделах 
(даже низкого индекса) проведение регулярного видео-
ЭЭГ-мониторинга, не реже 1 раза в 1–2 мес, с целью 
раннего выявления паттерна гипсаритмии и CВ.
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Головные боли у детей: клиническая лекция
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», 129110, Москва, Россия

Головная боль (ГБ) является, пожалуй, самой распространенной жалобой у детей. К сожалению, зачастую этой жалобе не уделяется 
достаточно внимания. Нередко первичная ГБ (ГБ напряжения, мигрень) трактуется как симптом неврологического или другого забо-
левания, реже происходит наоборот. Не уделяется достаточного внимания сбору анамнеза, который на 90% обусловливает правиль-
ность постановки диагноза. Несмотря на высокую распространенность, большая часть знаний о патофизиологии, диагностических 
критериях и методах лечения ГБ у детей основана на экстраполяции результатов исследований, проведенных на взрослых пациентах. 
Эти экстраполяции должны осуществляться осторожно в педиатрической возрастной группе, поскольку существуют значительные 
различия между детьми и взрослыми в отношении развития и созревания нейрональных цепей, психосоциального развития и статуса 
и, следовательно, патофизиологии и распространенности различных типов ГБ. Эти различия в отношении типа и проявлений ГБ у 
детей и подростков могут пролить свет на прогрессирование детских ГБ во взрослом возрасте.
Мы представляем описание клинической картины, критериев диагностики и особенностей лечения самых типичных форм ГБ у детей: 
ГБ напряжения, мигрени, инфекционных заболеваний (включая менингококковый менингит), заболеваний ЛОР-органов, ургентных 
состояний, таких как черепно-мозговая травма и субарахноидальное кровоизлияние. Рассмотрены также генетические синдромы  
CADASIL и MELAS. Отдельное внимание уделяется так называемым «красным флагам» — опасным симптомам, требующим немедлен-
ных диагностических или лечебных процедур. В лекции приводятся практические особенности клинического и неврологического 
осмотра детей с жалобами на ГБ, современные классификации ГБ напряжения и мигрени, алгоритмы назначения лекарственных пре-
паратов с учетом возрастных особенностей, приведены иллюстрации, включающие результаты МРТ, внешнего осмотра больных, схе-
мы течения различных форм ГБ. 
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Для цитирования: Ермакова П.А., Котов А.С. Головные боли у детей: клиническая лекция. Неврологический журнал имени Л.О. Бадаля-
на. 2020; 1(3): 177-187. https://doi.org/10.17816/2686-8997-2020-1-3-177-187

Для корреспонденции: Котов Алексей Сергеевич — доктор мед. наук, доцент, рук. неврологического отделения по разделу «Наука», 
профессор кафедры неврологии ФУВ ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, 129110, Москва. E-mail: alex-013@yandex.ru

Участие авторов:
Котов А.С. разработка концепции исследования, анализ источников литературы,  
  финальное редактирование текста.
Ермакова П.А. сбор и обработка источников литературы, написание текста.
Все авторы утверждение окончательного варианта статьи, ответственность за целостность всех частей статьи.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила: 27.01.2020
Принята к печати: 28.04.2020
Опубликована: 23.09.2020

Polina A. Ermakova, Aleksey S. Kotov 

Headaches in children: a clinical lecture
M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, 129110, Russian Federation

Headaches are perhaps the most common complaint in children. Unfortunately, often not enough attention is paid to this complaint. Often, 
primary headache (tension headache, migraine) is interpreted as a symptom of a neurological or other disease, less often the opposite. Not 
enough attention is paid to the collection of an anamnesis, which determines the correct diagnosis for 90%. Despite its high prevalence, 
most of our knowledge about pathophysiology, diagnostic criteria and treatment methods is based on extrapolation of the results of studies 
conducted on adult patients. These extrapolations should be carried out carefully in the pediatric age group, since there are significant 
differences between children and adults in relation to the development and maturation of neuronal networks, psychosocial development 
and status, and therefore the pathophysiology and prevalence of various types of headaches. These differences, with respect to the type and 
manifestations of headaches in children and adolescents, can shed light on the progression of childhood headaches in adulthood.
We present a description of the clinical picture, diagnostic criteria, and treatment features for the most typical forms of headaches in children: 
tension headaches, migraines, infectious diseases (including meningococcal meningitis), diseases of ENT organs, urgent conditions, such as 
traumatic brain injury and subarachnoid hemorrhage. Also, attention is paid to some genetic syndromes — CADASIL and MELAS. Special 
attention is paid to the so-called “red flags” — dangerous symptoms that require immediate diagnostic or treatment procedures. The lecture 
presents the practical features of the clinical and neurological examination of children with headache complaints, modern classifications 
of tension and migraine headaches, age-specific prescribing algorithms, illustrations including the results of MRI, external examination of 
patients, and the course of various forms of headache.

Keywords: headache; children; diagnostic criteria; treatment.
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Введение
Головные боли (ГБ) — один из наиболее частых 

симптомов в клинической практике у детей. Широкий 
диапазон состояний, сопровождающихся ГБ, много-
образие их клинических проявлений (рис. 1) показы-
вают актуальность проблемы ГБ и требуют внимания 
как исследователей, так и врачей-практиков. 

Долгое время считалось, что ГБ у детей встречают-
ся значительно реже, чем у взрослых. По современным 

данным, частота ГБ у детей колеблется от 40% до 75% в 
популяции. На сегодняшний день основными причи-
нами ГБ в детском возрасте являются головная боль на-
пряжения (ГБН) — около 50% случаев, мигрень (около 
25% случаев) и заболевания с фебрильной температу-
рой (чаще всего патология ЛОР-органов) — около 25% 
случаев. Не стоит забывать и о таких заболеваниях, как 
менингит, объемные образования, субарахноидальные 
кровоизлияния, генетические заболевания, которые 
встречаются редко, но должны быть рассмотрены у 
лиц с серьезной ГБ. Следует уделить внимание диф-
ференциации острой и хронической, однократной и 
рецидивирующей, первичной и вторичной ГБ. 

Сбор анамнеза и осмотр
Сбор анамнеза составляет 90% успеха для диа-

гностики и лечения ГБ. Необходимо выяснить изме-
нения частоты или интенсивности ГБ, их провоци-
рующие факторы, время возникновения — сезонное 
или связанное со временем суток, а также факторы, 
усугубляю щие или облегчающие ГБ. Описание инди-
видуальных проявлений ГБ должно включать характе-
ристику продромального периода, ауры, локализации 
и качества болезненных ощущений, связанных с ней 
симптомов, а также периода после прекращения ГБ. 

Обязательным является полное неврологическое 
обследование для выявления очагового неврологиче-
ского дефицита. 

Должны быть измерены артериальное давление, 
ЧСС, температура тела и произведена аускультация 
легких для исключения органической патологии. Не-
обходимо обратить внимание у детей на наличие сыпи 
(осмотр всего тела), признаков интоксикации, раздра-
жительности и изменения поведения. 

Консультация офтальмолога позволяет оценить 
не только остроту зрения, но и состояние глазного дна 
для исключения внутричерепной гипертензии. Нару-
шение или неправильная коррекция зрения у детей 
становятся еще одной из причин упорной ГБ.

Рис. 1. Течение основных типов ГБ.
1 — внезапная, сильная и рецидивирующая боль типична для эпизо-
дической мигрени; 2 — хроническая непрогрессирующая — для хро-
нической ГБН, лекарственно-индуцированной ГБ; 3 — хроническая 
прогрессирующая ГБ может возникать при опухолях, доброкачествен-
ной внутричерепной гипертензии, абсцессах мозга или гидроцефа-
лии; 4 — постоянная хроническая ГБ с эпизодами острой боли может 
встречаться, например, при хронической мигрени.
Fig. 1. The course of the main types of headaches.
1 — sudden, severe and recurrent pain is typical of episodic migraine; 
2 — chronic non-progressive — for chronic HAT, drug-induced HA; 
3 — chronic progressive HA can occur with tumors, benign intracranial 
hypertension, brain abscesses or hydrocephalus; 4 — persistent chronic 
HA with episodes of acute pain can occur, for example, with chronic 
migraine.

1

2
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Необходимо провести детальное ЛОР-обследо-
вание — синуситы и инфекции среднего уха часто вы-
ступают причинами вторичных ГБ.

Боль в проекции синусов, щелчки в области височ-
но-нижнечелюстного сустава, шейная лимфаденопа-
тия — важная дополнительная информация, которая 
также может помочь в определении причины возник-
новения вторичной ГБ. 

При осмотре необходимо обращать внимание на 
следующие «красные флажки», которые служат пока-
занием к нейровизуализации:

• острое начало сильной ГБ;
• прогрессирование хронической ГБ;
• очаговый неврологический дефицит;
• возраст младше 3 лет;
• ГБ/рвота при пробуждении;
• рецидивирующая боль в одном месте;
• наличие вентрикулоперитонеального шунта;
• внутричерепная гипертензия.

Головная боль напряжения
Определение. ГБН — легкая или умеренная повто-

ряющаяся двусторонняя ГБ сжимающего или давяще-
го характера, которая может продолжаться от 30 мин 
до нескольких дней. ГБН может сопровождаться све-
то- или звукобоязнью (но не обоими признаками сра-
зу), не усиливается под влиянием повседневной фи-
зической активности и не сопровождается тошнотой 
и рвотой.

Классификация. По Международной классифика-
ции расстройств, сопровождающихся ГБ, 3-го пере-
смотра (МКГБ-3) [1] выделяют три типа ГБН:

1) редкая эпизодическая ГБН с частотой ме-
нее 1 дня в месяц (менее 12 дней в год);

• редкая эпизодическая  ГБН, сочетающаяся с на-
пряжением перикраниальных мышц (ПКМ);

• редкая эпизодическая  ГБН, не сочетающаяся с 
напряжением ПКМ;

2) частая эпизодическая ГБН с частотой более 1 дня 
и менее 15 дней в месяц (менее 180 дней в год);

• частая эпизодическая  ГБН, сочетающаяся с на-
пряжением ПКМ;

• частая эпизодическая  ГБН, не сочетающаяся с 
напряжением ПКМ;

3) хроническая ГБН с частотой более 15 дней в ме-
сяц (более 180 дней в год), продолжительностью бо-
лее 6 мес;

• хроническая ГБН, сочетающаяся с напряжением 
ПКМ;

• хроническая ГБН, не сочетающаяся с напряже-
нием ПКМ. 

Во взрослом возрасте ГБН выступает в качестве са-
мой частой формы первичной ГБ, причем у половины 
пациентов с хронической ГБН дебют заболевания на-
блюдался в детском возрасте. Между тем у детей ГБН 
остается недостаточно изученной проблемой, что свя-
зано с относительно малой тяжестью ее клинических 

проявлений и незначительным влиянием на качество 
жизни пациентов. Хотя распространенность ГБН 
в детском возрасте не уступает и даже может превы-
шать таковую при мигрени, ее показатели остаются 
недооцененными. Это связано с тем, что во многих 
случаях родители стремятся устранить ГБН без уча-
стия врача, а сами пациенты могут игнорировать боли 
из-за их малой интенсивности. ГБН, в отличие от ми-
грени, не сопровождаются такими вызывающими опа-
сения у родителей симптомами, как тошнота, рвота, 
свето- и звукобоязнь, и практически не ограничивают 
повседневную активность детей.

Патогенез. Несмотря на многочисленные клини-
ческие и нейрофизиологические исследования, па-
тогенез ГБН остается неясным. Согласно наиболее 
авторитетному в настоящее время консенсусу по дан-
ному вопросу считается, что перикраниальные мио-
фасциальные механизмы, вероятно, играют ведущую 
роль при эпизодической ГБН, тогда как сенситизация 
болевых путей в центральной нервной системе, возни-
кающая в результате длительных ноцицептивных сти-
мулов из перикраниальных миофасциальных тканей, 
по-видимому, ответственна за преобразование эпизо-
дической ГБН в хроническую [2].

Клиническая картина. Приступу ГБ обычно пред-
шествуют утомление, напряжение, стрессовая ситуа-
ция. Длительность приступа боли — от 30 мин до не-
скольких часов (возможна продолжительность при-
ступа в течение всего дня). Приступный период может 
продолжаться в течение нескольких дней (с некоторым 
колебанием интенсивности боли), но менее недели. 
Боль описывается как постоянная, давящая. В боль-
шинстве случаев она локализуется в области лба, ви-
сков или затылка и шеи, затем может становиться диф-
фузной и описывается как ощущение сжатия головы 
обручем, каской или тесной шапкой. Хотя боль обыч-
но бывает двусторонней и диффузной, локализация ее 
наибольшей интенсивности в течение дня может по-
переменно переходить с одной половины головы на 
другую. Обычно боль появляется при пробуждении 
и продолжается в течение всего дня, не усиливаясь при 
обычной ежедневной физической нагрузке. Большин-
ство детей описывают волнообразное течение, дли-
тельные периоды ежедневных болей, чередующиеся 
с кратковременными ремиссиями. Транзиторные не-
врологические симптомы не характерны. У многих па-
циентов повышен уровень тревожности и наблюдается 
склонность к депрессии [3].

Лечение. Не всегда у ребенка с ГБН сразу удается 
выявить хроническую стрессовую ситуацию. Но если 
она обнаружена (развод родителей, физическое наси-
лие, конфликтная ситуация в школе), то лечение ГБ 
должно начинаться с устранения или минимизации 
воздействия стрессовой ситуации. Хроническая ГБН 
не лишает пациентов возможности повседневной ак-
тивности, но приносит им эмоциональный диском-
форт, хроническое чувство усталости, разбитости. 
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Оптимальный подход к лечению данной формы ГБ бу-
дет заключаться в применении средств, влияющих на 
психоэмоциональную сферу и хроническое мышечное 
напряжение. Важно сочетать лекарственную терапию 
с немедикаментозным лечением (физиотерапия, мас-
саж, плавание, оптимизация режима дня, не забывать 
вовремя питаться и пить достаточно жидкости, избе-
гать продуктов и лекарств, содержащих кофеин или 
алкоголь, и др.). 

Лекарственные препараты при эпизодической 
ГБН применяются однократно или коротким курсом, 
для этого используются возрастные дозировки параце-
тамола или ибупрофена. Недопустимо злоупотребле-
ние анальгетиками, т.к. может наблюдаться обратный 
эффект обезболивающих препаратов — абузусные ГБ. 
Применение более сильных анальгетиков или их ком-
бинации с мышечными релаксантами значительной 
эффективностью не обладает, однако вызывает неже-
лательные симптомы со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта.

Профилактика. При хронических ГБН большое 
значение приобретает профилактическая терапия, 
например, курсы амитриптилина — антидепрессан-
та с анальгезирующим эффектом. Рекомендуется на-
чинать лечение с малых доз (10–25 мг) перед сном. 
Необходимость повышения дозы возникает редко. 
Для профилактических курсов ГБН применяют также 
антиконвульсанты. Для снятия мышечного напряже-
ния в перикраниальных и затылочных мышцах назна-
чают миорелаксанты (толперизон, тизанидин) [4].

Мигрень
Определение. Мигрень — хроническое заболевание 

с периодически повторяющимися приступами интен-
сивной ГБ пульсирующего характера, локализующей-
ся преимущественно в одной половине головы, глаз-
нично-лобно-височной области, усиливающейся при 
обычной физической активности и сопровождающей-
ся тошнотой, иногда — рвотой, плохой переносимо-
стью яркого света и громких звуков, постприступной 
вялостью и сонливостью. Длительность приступов — 
от 4 до 72 ч. 

Классификация мигрени [1]:
1) мигрень без ауры;
2) мигрень с аурой;
• мигрень с типичной аурой;
• мигрень со стволовой аурой;
• гемиплегическая мигрень;
• ретинальная мигрень;
3) хроническая мигрень;
4) осложнения мигрени;
5) вероятная мигрень;
6) эпизодические синдромы, ассоциированные 

с мигренью. 
Патогенез мигрени чрезвычайно сложен и до конца 

не изучен. Она представляет собой форму первичной 
ГБ, при которой включается каскад событий, которые 

приводят к периодической неадекватной активации 
тригеминоцервикальной болевой системы. В настоя-
щее время не вызывает сомнения, что мигрень явля-
ется нейроваскулярной проблемой с существенным 
влиянием генетических факторов. Эти данные откры-
вают дорогу для поиска методов профилактики, пато-
генетического лечения и даже генной терапии данного 
заболевания [5]. 

Диагностика мигрени в основном клиниче-
ская, т.к. не существует ни одного метода обследова-
ния, достоверно подтверждающего диагноз мигрени. 
Для постановки данного диагноза требуется оценить 
не менее 5 приступов, поскольку один или несколько 
приступов мигрени достаточно трудно отличить от сим-
птоматических приступов, подобных мигрени. В случае 
если приступы беспокоят 15 дней в месяц на протяже-
нии более 3 мес, можно судить о хронической мигрени, 
которая была включена в основные диагнозы МКГБ-3. 
Инструментальные и радиологические методы иссле-
дования в межприступном периоде необходимы для 
проведения дифференциальной диагностики ГБ для 
исключения текущего органического заболевания.

У детей есть некоторые особенности: приступы ГБ 
могут сопровождаться болями в животе, наблюдается 
значительное улучшение самочувствия после коротко-
го сна, приступы короче — от 2 до 5 ч. У детей младшего 
возраста мигренозные боли часто носят двусторонний 
характер; односторонний паттерн боли, свойственный 
взрослому возрасту, обычно появляется в подростко-
вом или юношеском возрасте [1, 6].

Лечение мигрени у детей — сложная задача для вра-
ча. Врачу необходимо разъяснить родителям больного 
ребенка, какое это заболевание, как долго оно длит-
ся, что не существует медикаментов, которые смог-
ли бы полностью ликвидировать заболевание. Кроме 
того, необходимо объяснить, что по мере течения за-
болевания клинические проявления приступов могут 
видоизменяться [6].

Одним из самых важных компонентов лечения яв-
ляется купирование приступа. В качестве препарата 
выбора, особенно в тех случаях, когда не сформирова-
лись типичные приступы, используются парацетамол 
и нестероидные противовоспалительные средства, 
арсенал которых достаточно широк. Если родите-
ли рассказывают врачу о применении того или иного 
анальгетика с хорошим терапевтическим эффектом на 
ребенка, это необходимо учитывать и рекомендовать 
использовать данный препарат для купирования по-
следующих приступов.

В случае неэффективности нестероидных проти-
вовоспалительных средств, а также только при дости-
жении ребенком определенного возраста (чаще 14–16 
лет) при приступе мигрени можно использовать специ-
фические антимигренозные средства. К ним относятся 
препараты группы триптанов (селективных агонистов 
серотониновых рецепторов) — суматриптан. Наиболее 
эффективно применение триптанов в начале болево-
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го приступа (лучше не позднее 1 ч от момента начала 
приступа). Другая группа медикаментозных средств, 
которые можно использовать для купирования при-
ступов мигрени с 12 лет, — эрготаминовые препара-
ты — неселективные агонисты серотонина (например, 
дигидроэрготамин).

Основной целью профилактического лечения ми-
грени является снижение частоты и тяжести присту-
пов. Очень важно для каждого больного определить 
провоцирующие факторы и совместно с родителями 
решить, как их лучше устранить или ослабить. Про-
воцирующими факторами мигрени у детей являются 
стресс, изменение погоды, период менструации и ову-
ляции, недосыпание или избыточный сон, употребле-
ние некоторых продуктов (какао, шоколад, сыр, оре-
хи, копчености, помидоры, цитрусовые, консервы), 
алкоголь, голод, некоторые лекарственные препараты 
(контрацептивы), сильный свет, шум, неприятные 
запахи, сильные вестибулярные раздражители (езда 
в транспорте, полет в самолете, качели).

Профилактическая лекарственная терапия показа-
на при частых, тяжелых и затяжных приступах (3 и более 
дней за месяц), сопровождающихся существенным на-
рушением самочувствия и ограничением повседневной 
активности пациента, а также при наличии неврологи-
ческих нарушений во время приступов (гемиплегиче-
ская мигрень, мигрень с аурой ствола головного мозга) 
и при менструальной мигрени. В соответствии с класса-
ми доказательности выделяют следующие классы пре-
паратов для профилактического лечения мигрени: 

1) класс А: 
• антиэпилептические препараты: вальпроат на-

трия, топирамат;
• β-блокаторы: пропранолол, метопролол;
2) класс В:
• антидепрессанты: амитриптилин, венлафаксин;
• β-блокаторы: атенолол, надолол;
• триптаны (для профилактики менструальной ми-

грени): золмитриптан, наратриптан;
3) класс С:
• ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та: лизиноприл;
• блокаторы ангиотензиновых рецепторов: канде-

сартан;
• α-адреномиметики: клонидин, гуанфацин;
• антиэпилептические препараты: карбамазепин;
• β-блокаторы: небиволол, пиндолол.
Среди немедикаментозных методов профилак-

тики следует отметить курсы массажа, гимнастики, 
акупунк туры, методики релаксации и обратной био-
логической связи.

Прогноз при детской мигрени в целом благопри-
ятный. Установлено, что у 41% детей, страдающих 
тяжелой формой заболевания, приступы мигрени 
не наблюдались в последующие 15 лет, а у 35% — 
в последую щие 6 лет. Хотя к 30 годам у 60% из них ми-
гренозные атаки все же были [7].

Заболевания с фебрильной температурой

ЛОР-заболевания
Заболевания носа и околоносовых пазух, особенно 

воспалительного характера, сопровождаются много-
образными болевыми ощущениями как в проекции 
пазух, так и в зонах иррадиации.

Болевой синдром при синуситах имеет сложную 
природу и является следствием раздражения оконча-
ний тройничного нерва в слизистой оболочке пазух 
продуктами метаболизма микроорганизмов и медиа-
торами воспаления, повышения давления экссудата 
в просвете пазухи при затруднении оттока, болезнен-
ной пульсации в результате избыточного пульсового 
растяжения артерий. Лицевая боль может быть вы-
звана нарушением вентиляционной функции соустий 
околоносовых пазух — это так называемая вакуумная 
или «утренняя» боль, возникающая вследствие пони-
жения давления из-за резорбции воздуха. В ряде слу-
чаев боль в области верхнечелюстной пазухи может 
носить идиопатический характер.

Для синусита характерна тупая, постоянная рас-
пирающая боль, чаще в проекции пораженной пазухи, 
ощущение тяжести, напряжения. Иногда боль при-
нимает пульсирующий характер. Интенсивность боли 
меняется в течение суток, что связано с изменением 
условий оттока из пазух в зависимости от положения 
головы. Дифференциально-диагностическим тестом 
может служить ослабление болевого синдрома после 
анемизации слизистой оболочки полости носа в ре-
зультате улучшения оттока экссудата из пазухи.

Локализация, характер, местная и отдаленная ир-
радиация боли зависят от топики поражения околоно-
совых пазух.

Для острого максиллярного синусита характерна 
боль в области щеки, десен и зубов верхней челюсти.

При остром неосложненном фронтите наблюдает-
ся распирающая боль в лобной области, усиливающая-
ся при движении глазных яблок, при наклонах головы 
вперед с ощущением «прилива» к пазухе. Наибольшей 
интенсивности боль достигает по утрам, что связано 
с ухудшением дренажа пазухи в горизонтальном по-
ложении. Возможна иррадиация боли в височно-те-
менную или височную область на стороне поражения. 
Для хронического фронтита характерна тупая давящая 
боль в области лба, усиливающаяся в вечернее время, 
после физического напряжения или длительного на-
клона головы. Боль в области лба может наблюдаться 
не только при фронтите, но и при заболеваниях верх-
нечелюстной пазухи: синуситах, кистах.

При остром этмоидите давящая боль локализует-
ся в области корня носа, переносья и внутреннего уг-
ла глаза. Боль иррадиирует в зоне иннервации второй 
ветви тройничного нерва, часто сопровождается сле-
зотечением, отеком век, иногда — гиперемией конъ-
юнктивы. Возможно появление болезненности глаз-
ного яблока.
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Болевой синдром при сфеноидитах наблюдается 
в 96% случаев и имеет различную локализацию. Типич-
ный признак ГБ при сфеноидите — это «проекция по-
стоянного места» в результате ее иррадиации в то или 
иное место головы. Такая иррадиация болей объясня-
ется особенностями иннервации различных топографо-
анатомических зон ветвями тройничного нерва и сте-
пенью пневматизации клиновидной кости. При малой 
пневматизации клиновидной пазухи боль обычно лока-
лизуется в области темени, при больших пазухах — в за-
тылке. Очень характерна для сфеноидита проекция бо-
ли в заглазничную и лобную области. При этом у боль-
ного возникает ощущение «вдавливания» глаза. Еще 
одна особенность боли при сфеноидите — ее появление 
или усиление на солнце и в жарком помещении, а также 
в ночное время. В первом случае усиление боли связа-
но с повышением вязкости экссудата и засыханием его 
в области выводного отверстия, во втором — с ухудше-
нием оттока из пазухи в горизонтальном положении.

Интенсивные постоянные или приступообразные 
ГБ в височной области и в ухе, имеющие стреляющий, 
колющий, пульсирующий характер, могут отмечаться 
при воспалительных заболеваниях среднего уха, пре-
жде всего при мезотимпаните. Обусловленная острым 
гнойным отитом ГБ часто сопровождается повышени-
ем температуры, головокружением, воспалительны-
ми реакциями в барабанной перепонке, поражением 
лицевого нерва. Если отит осложнился мастоидитом, 
то ГБ обычно охватывает височную и теменную обла-
сти. Боль может сопровождаться припухлостью и бо-
лезненностью мягких тканей над сосцевидным отрост-
ком [8].

Надо иметь в виду, что при некоторых инфекци-
онных поражениях ЛОР-органов, в частности при 
этмоидите, синусите, отите, мастоидите, возможны 
осложнения в форме ограниченного пахименингита, 
лептоменингита, отогенного абсцесса мозга, тромбоза 
венозных синусов или развернутой клинической кар-
тины вторичного гнойного менингита. При отогенном 
лептоменингите может развиться так называемый син-
дром Градениго, при котором поражаются отводящий 
нерв (сходящееся косоглазие) и тройничный нерв, во-
влечение последнего в процесс приводит к сильней-
шей локальной ГБ, распространяющейся на лицо.

Среди возможных внутричерепных осложнений 
воспалительных процессов в ЛОР-органах не следу-
ет забывать о тромбозе сигмовидного, поперечного, 
сагиттального или пещеристого синусов, а также аб-
сцессе мозга, чаще в височной доле или мозжечке. Эти 
осложнения, как и отогенный гнойный менингит, со-
провождаются выраженной общемозговой и локаль-
ной неврологической симптоматикой и представляют 
опасность для жизни больного.

ГБ, обусловленная патологией ЛОР-органов и ос-
ложнениями, может быть ликвидирована только при 
излечении основного заболевания. В зависимости 
от характера патологического процесса лечение может 

быть консервативным или в сочетании с оперативным 
вмешательством, которое обычно проводится отори-
ноларингологом [8].

Генетические заболевания
Генетические заболевания — большая группа бо-

лезней, возникающих в результате повреждения ДНК 
или мутаций на генном уровне. Данные заболевания 
очень разнообразны по клиническим проявлениям 
и до конца не изучены. ГБ, может возникнуть в составе 
фенотипического спектра генетических церебральных 
васкулопатий, например, при CADASIL- или MELAS-
синдромах и проявляется в виде рецидивирующих 
приступов ГБ, имеющих признаки мигрени с аурой 
или без нее.

CADASIL-синдром — это «церебральная (С) ауто-
сомно-доминантная (AD) артериопатия (A) с субкор-
тикальными инфарктами (SI) и лейкоэнцефалопатией 
(L)», характеризующаяся повторными ишемическими 
инсультами подкорковой локализации, субкортикаль-
ной деменцией, аффективными нарушениями в виде 
депрессии и тревожности, а также мигренью с аурой 
(которая обычно является первым симптомом заболе-
вания). 

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
выявляются симметричные очаги поражения, гипер-
интенсивные в Т2 и FLAIR в белом веществе полу-
шарий мозга (рис. 2). Отмечаются также расширение 
желудочков и атрофия мозолистого тела. 

Генетические исследования установили, что при-
чиной CADASIL-синдрома являются повреждения 
гена NOTCH3. Ген расположен на 19-й хромосоме 
в локусе 19р13 и содержит 33 экзона. Известно, что ген 
NOTCH3 играет роль регулятора дифференцировки 
и созревания гладкомышечных клеток стенки мелких 
артерий головного мозга, мышц, кожи и внутренних 
органов. Указанная мутация приводит к дегенерации 
и утолщению гладкомышечной оболочки сосудистой 
стенки, что вызывает нарушение регуляции просве-
та сосуда (повышение или снижение тонуса сосудов) 
и, как результат, появление мигренозных (или ми-
гренеподобных) приступов и развитие хронической 
ишемии (в основном в области подкорковых структур 
и белого вещества полушарий головного мозга) на фо-
не прогрессирующей окклюзии мелких (100–400 мкм) 
перфорирующих сосудов белого вещества головного 
мозга.

Лечение больных CADASIL-синдромом в настоя-
щее время находится на ранних стадиях доклини-
ческого развития. Детям в соответствии с возрастом 
назначается терапия, направленная на улучшение 
микроциркуляции в головном мозге. Прием анти-
коагулянтов противопоказан из-за возможного раз-
вития геморрагического инсульта. Лечение мигрени 
при CADASIL-синдроме проводится по общеприня-
тым схемам. В случаях развития эмоциональных рас-
стройств назначаются седативные препараты, анти-
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депрессанты. Эффективность лечения когнитивных 
расстройств не известна [9].

MELAS-синдром (Mitochondrial Encephalomyo-
pathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes) — это 
мультисистемное заболевание, которое характеризу-
ется инсультоподобными эпизодами, возникающими 
в молодом возрасте (до 40 лет), энцефалопатией с су-
дорогами и деменцией, митохондриальной миопатией 
с феноменом «рваных» красных волокон и лактат-аци-
дозом (возможно повышение уровня молочной кисло-
ты в крови без ацидоза). 

В основе MELAS-синдрома лежат точечные мута-
ции митохондриальной ДНК. Наследование заболева-
ния осуществляется по материнской линии. В настоя-
щее время известно более 10 генов (в большинстве 
случаев кодирующих функции транспортной РНК), 
мутации в которых приводят к развитию клинической 
картины MELAS-синдрома.

Обычно заболевание дебютирует в возрасте 6–10 
лет (возраст начала заболевания — 3–40 лет; раннее 
начало заболевания является типичным и встречается 
у 90% пациентов).

Основными клиническими критериями MELAS-
синдрома являются [10]: 

• материнский тип наследования; 
• начало до 40 лет; 

• нормальное психомоторное развитие до заболе-
вания;

• непереносимость физических нагрузок; 
• мигренеподобная ГБ с тошнотой и рвотой; 
• инсультоподобные эпизоды; 
• энцефалопатия с эпилептическими приступами 

и/или деменцией (наиболее часто регистрируются мио-
клонические приступы, однако также отмечаются фо-
кальные сенсорные, моторные и вторично-генерализо-
ванные тонико-клонические приступы); 

• лактат-ацидоз; 
• рваные красные волокна в биоптатах скелетных 

мышц; 
• прогрессирующее течение.
Отличительный клинический признак MELAS-

синдрома — инсультоподобные эпизоды (ИПЭ), ко-
торые являются причиной внезапного развития оча-
говых неврологических нарушений. Характерная чер-
та ИПЭ — «задняя» локализация очагов поражения 
в головном мозге. Наиболее часто очаги располагают-
ся в затылочной, теменной и височной долях, реже — 
в лобной доле, мозжечке или базальных ганглиях; не-
редко они бывают множественными. Инсульты могут 
разрешаться или длительно определяться в виде кли-
нических и/или рентгенологических изменений (что 
зависит от выраженности метаболических нарушений, 

Рис. 2. Диффузное поражение белого вещества у взрослого пациента с CADASIL-синдромом.
Собственное наблюдение авторов. МРТ-картина взрослого представлена как более показательная, у детей сходные изменения на МРТ менее 
выражены.
Fig. 2. Diffuse lesion in the white matter in an adult CADASIL syndrome patient. 
Own observation of the authors. An adult MRI picture is presented as more indicative; in children, similar changes in MRI are less pronounced.
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обусловленных энергетической недостаточностью 
нейронов). Часто повторные инфаркты мозга разви-
ваются с интервалом 1–3 мес в симметричных участ-
ках. Эти очаги могут быть мелкими или крупными, 
одиночными или множественными, обычно они не-
симметричные, их локализация не соответствует зоне 
кровоснабжения. В неврологическом статусе эти мор-
фологические изменения проявляются миоклонусом, 
атаксией, эпизодами острого психоза или нарушения 
(дефицита) сознания вплоть до комы (особенность 
этих острых эпизодов, в том числе инсультов, с одной 
стороны, — быстрый (от нескольких часов до несколь-
ких недель) регресс симптомов, с другой — склонность 
к рецидивированию); со стороны органов чувств вы-
являются атрофия зрительных нервов, пигментная ре-
тинопатия и снижение слуха.

МРТ-сканирование острых ИПЭ при MELAS-
синдроме обнаруживает нарушения в виде гиперинтен-
сивности сигнала в T2 и FLAIR, а также очаги «свежей» 
ишемии в режиме DWI (рис. 3). Повреждения не совпа-
дают с бассейнами крупных мозговых артерий, но в зна-
чительной степени затрагивают кору и подлежащее бе-
лое вещество с умеренным поражением глубокого бело-
го вещества. Острые повреждения мозга на МРТ при 
MELAS-синдроме могут изменяться, мигрировать или 
даже исчезать (характерна флуктуация очагов, опреде-
ляемая при МРТ). Ангиография выявляет отсутствие 
выраженной сосудистой патологии: помимо нормаль-
ных результатов можно обнаружить увеличение кали-
бра артерий, вен или капиллярную гиперемию.

В настоящее время не существует эффективной 
патогенетической терапии MELAS-синдрома, прово-
дится симптоматическое лечение. Описано примене-
ние препаратов, активизирующих дыхательную цепь 
митохондрий, антиоксидантов. При эпилептических 
приступах целесообразно избегать препаратов, угнета-
ющих функцию митохондрий (вальпроаты, фенобар-
битал) [10].

Ургентные состояния

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) — повреждение 
механическим способом черепа и внутричерепного со-
держимого (головного мозга, сосудов, мозговых обо-
лочек и черепных нервов).

Следует подчеркнуть, что клинические проявле-
ния ЧМТ, ее осложнения и последствия имеют отли-
чительные признаки у детей, что обусловлено анато-
мо-физиологическими особенностями, присущими 
детскому возрасту. ЧМТ является главной в структуре 
детского травматизма, составляя 30–40% всех видов 
травм. Чаще встречается ЧМТ у мальчиков в возрас-
те 3–7 лет.

ГБ при ЧМТ является одной из наиболее распро-
страненных вторичных ГБ. Выделяют острую ГБ (про-
должительностью до 3 мес после ЧМТ) и персистиру-
ющую ГБ (продолжительностью более 3 мес).

Поскольку ГБ при ЧМТ не имеет специфических 
особенностей и зачастую ее приходиться дифференци-
ровать с ГБН или мигренью, существуют диагностиче-
ские критерии, учитывающие временную связь между 
началом ГБ и полученной ЧМТ. В пользу посттравма-
тической ГБ отвечают следующие критерии:

• ГБ должна развиться в течение 7 дней после трав-
мы или ушиба;

• ГБ возникает в течение 7 дней после восстанов-
ления сознания и/или способности чувствовать и сооб-
щать о боли, ранее утраченных после получения ЧМТ. 

ГБ может возникнуть как изолированный симптом 
после ЧМТ (например, при ушибе мягких тканей голо-
вы и шеи) или, в зависимости от степени тяжести ЧМТ, 
может сопровождаться следующими симптомами [1]:

1) при ЧМТ легкой степени:
• временная путаница, дезориентация или наруше-

ние сознания;
• потеря памяти о событиях непосредственно до или 

после травмы головы;

Рис. 3. «Свежий» очаг ишемии в левой затылочно-височной доле у пациентки 14 лет.
MELAS-синдром в режиме DWI (собственное наблюдение авторов).
Fig. 3. «Immature» focus of ischemia in the left occipital-temporal lobe in a girl of 14 years. 
MELAS syndrome in DWI mode (authors own observation).
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• тошнота, рвота, нарушения зрения, головокруже-
ние, нарушение памяти и концентрации внимания; 

2) при умеренной или тяжелой ЧМТ:
• потеря сознания >30 мин;
• оценка <13 баллов по Шкале комы Глазго;
• посттравматическая амнезия продолжительно-

стью более 24 ч;
• изменение уровня сознания >24 ч;
• визуализация признаков ЧМТ (внутричерепное 

кровотечение и/или ушиб мозга).
При острой ЧМТ причинами ГБ могут быть по-

вреждение мягких тканей головы и шеи, изменения 
ликвородинамики, повреждение аксонов, а при ушибе 
мозга или внутричерепной гематоме — структурные из-
менения в церебральной гемодинамике, оболочек моз-
га, чувствительных краниальных и спинальных нервов. 
Посттравматические нарушения сна, расстройства на-
строения и психосоциальные стрессы могут влиять на 
развитие и сохранение ГБ. Чрезмерное использование 
лекарств, купирующих ГБ, может способствовать воз-
никновению так называемой абузусной ГБ. 

В диагностике ушиба мозга и внутричерепной ге-
матомы особое значение имеет рентгеновская ком-
пьютерная и магнитно-резонансная томография 
головы. Лечение ЧМТ (в большинстве случаев вну-
тричерепной гематомы — хирургическое) позволяет 
уменьшить или полностью устранить ГБ. В качестве 
симптоматической терапии используют ненаркотиче-
ские анальгетики [11].

Субарахноидальные кровоизлияния (САК) — наиболее 
распространенный вид травматических внутричереп-
ных кровоизлияний у детей. Помимо травмы, в 5–10% 
случаев причиной САК могут являться цереброваску-
лярные аварии, среди которых лидирующее место (85% 
среди причин нетравматического характера) занимает 
разрыв внутричерепной аневризмы. Непосредствен-
ным источником этого вида геморрагии является по-
вреждение сосудов мягкой мозговой оболочки или по-
верхностных корковых сосудов мозга (разрывного, эро-
зивного или диапедезного характера) [12].

Различают диффузные и локальные САК. Послед-
ние располагаются обычно в области корковых ушибов 
мозга или могут заполнять одну из цистерн мозга, фор-
мируя так называемую субарахноидальную гематому. 
В большинстве случаев возникают диффузные САК, 
и кровь постепенно заполняет все ликворные про-
странства и базальные цистерны мозга. Кровь и про-
дукты ее распада приводят к развитию асептического 
менингита, спазма сосудов мозга и к преходящим рас-
стройствам ликворной резорбции. 

Клинические особенности ГБ при САК являют-
ся фундаментальными. Дети жалуются на внезапно 
возникшую ГБ максимальной интенсивности, кото-
рую можно описать как «удар грома». Клиническая 
картина также может включать менингеальный син-
дром, в большей или меньшей мере сочетающийся 
с общемозговыми и очаговыми симптомами, а также 

вегетативными расстройствами. Возможны генерали-
зованные, редко фокальные, судорожные припадки. 
Менингеальные симптомы обычно нарастают в тече-
ние нескольких суток после травмы, появляется ги-
пертермия. Последняя длится 7–14 дней и является 
следствием ирритации терморегуляционного центра 
кровью и продуктами ее распада.

САК является серьезным заболеванием (смерт-
ность 40–50%, из них 10–20% пациентов умирают 
до прибытия в больницу; 50% выживших остаются ин-
валидами).

Для подтверждения диагноза следует срочно 
провести КТ, чувствительность которой составля-
ет 98% в первые 12 ч от начала заболевания (снижа-
ется до 93% в течение 24 ч и до 50% в течение 7 дней). 
При значительных САК в субарахноидальных про-
странствах можно обнаружить невыраженную гипе-
ринтенсивность изображения базальных цистерн, 
межполушарных и латеральных борозд. Помимо 
положительного диагноза САК первичное КТ-
обследование позволяет выявить ранние осложне-
ния, такие как гидроцефалия, интрапаренхиматоз-
ная гематома с внутрижелудочковым кровоизлияни-
ем. Диагностика данных осложнений очень важна, 
поскольку они опасны для жизни и требуют немед-
ленной нейрохирургической помощи [13].

Наиболее достоверным методом диагностики САК 
остается люмбальная пункция. Однако проводить ее 
следует только после исключения внутричерепной 
гематомы и признаков выраженного отека головного 
мозга. Признаком САК является окрашенная кровью 
цереброспинальная жидкость (ЦСЖ), которая выте-
кает обычно под повышенным давлением. Об интен-
сивности геморрагии судят по количеству эритроцитов 
в ЦСЖ. 

Различают 3 степени САК:
• легкую (не более 10 000 эритроцитов в 1 мкл 

ЦСЖ);
• среднюю (от 10 000 до 100 000 эритроцитов в 1 мкл 

ЦСЖ);
• тяжелую (более 100 000 эритроцитов в 1 мкл 

ЦСЖ). 
При продолжающейся геморрагии в осадке ЦСЖ 

обнаруживаются свежие и измененные эритроциты. 
Основная цель лечебных мероприятий при САК — 

остановка кровотечения, санация ЦСЖ и профилак-
тика осложнений. Детям с диагностированным САК 
назначают строгий постельный режим, длительность 
которого зависит от состояния ребенка (в среднем око-
ло 10–14 дней). Один из основных путей интенсивной 
санации ЦСЖ — это повторные люмбальные пункции 
с выведением измененного ликвора, что обеспечивает 
санацию через 7–10 сут (естественная санация насту-
пает спустя 2–3 нед) [12].

Менингит. Среди инфекционных заболеваний 
у детей, представляющих актуальность при ГБ, важное 
место занимают менингиты, что обусловлено значи-
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тельной их распространенностью, тяжестью клиниче-
ских проявлений, развитием осложнений и значитель-
ной летальностью.

Этиологическая структура менингитов у детей от-
личается разнообразием: причинами заболевания могут 
быть вирусы, бактерии, грибы. Но наибольшую актуаль-
ность представляют бактериальные менингиты, которые 
отличаются тяжестью и длительностью заболевания, раз-
витием осложнений и высокой летальностью [14].

При всех менингитах выделяют менингеальный 
синдром:

1. ГБ, вызванная менингитом, — это основной по-
стоянный признак болезни. Как правило, она диф-
фузная, усиливается от резких движений, звуковых 
и световых раздражителей. Причиной ГБ при менин-
гите является прямое раздражение чувствительных 
окончаний, расположенных в мозговых оболочках, 
бактериальной инфекцией. Выделившиеся продукты 
жизнедеятельности бактерий (токсины), медиаторов 
воспаления (брадикинин, простагландины, цитокины 
и др.) непосредственно вызывают ГБ.

2. Ригидность затылочных мышц — симптомы 
Кернига и Брудзинского, у маленьких детей может на-
блюдаться симптом подвешивания (Лесажа). Мышеч-
ная контрактура при менингите возникает вследствие 
повышения деятельности рефлекторного аппарата 
и раздражения корешков из-за повышенного давления 
спинномозговой жидкости.

3. Тошнота, рвота, которая не связана с приемом 
пищи, чаще она бывает при перемене положения тела. 
После рвоты ГБ не уменьшается.

4. Повышение температуры. Наиболее распростра-
ненными клиническими симптомами у детей с менин-
гитами являются неспецифические: повышение тем-
пературы тела, вялость, заторможенность, снижение 
аппетита, которые наблюдаются во всех случаях.

5. Изменения в психическом состоянии и/или 
в других неврологических симптомах (двигательные, 
чувствительные, вегетативные нарушения).

Обязательным признаком менингита являются 
воспалительные изменения в спинномозговой жид-
кости с клеточно-белковой диссоциацией (значитель-
ным увеличением клеток в ликворе).

Следует помнить, что клиническая картина ме-
нингита у детей может быть менее типичной по срав-

нению со взрослыми. Иногда можно увидеть симпто-
мы, не свойственные данному заболеванию, например 
кровоизлияния в склеры и т.д. (рис. 4).

Лечение менингитов проводится антибиотиками, 
противовоспалительными и десенсибилизирующими 
средствами. При гнойном эпидурите необходимо опе-
ративное лечение, при туберкулезном и сифилитиче-
ском проводится специфическая терапия [15].

Заключение
ГБ — часто встречающийся симптом у пациентов 

детского и подросткового возраста. Наиболее распро-
страненные формы первичных ГБ — мигрень и ГБН, 
которые чаще встречаются у пациентов с осложнен-
ным по данным заболеваниям семейным анамнезом. 

Причинами вторичных ГБ чаще выступают сину-
ситы и инфекции среднего уха, системные инфекции, 
а также черепно-мозговые травмы; реже — генетиче-
ские заболевания, САК, менингит.

Несмотря на высокую распространенность, боль-
шая часть наших знаний о патофизиологии, диагно-
стических критериях и методах лечения основана на 
экстраполяции результатов исследований, прове-
денных на взрослых пациентах. Эти экстраполяции 
должны осуществляться осторожно в педиатрической 
возрастной группе, поскольку существуют значитель-
ные различия между детьми и взрослыми в отношении 
развития и созревания нейрональных цепей, психосо-
циального развития и статуса и, следовательно, пато-
физиологии и распространенности различных типов 
ГБ. Эти различия в отношении типа и проявлений ГБ 
у детей и подростков могут пролить свет на прогресси-
рование детских ГБ во взрослом возрасте.

Рекомендуемые методы лечения — как фармако-
логические, так и немедикаментозные, должны быть 
адаптированы соответственно возрасту пациентов, 
особенностям его семьи, культуры и убеждений, а так-
же соответствовать типу ГБ и максимально уменьшать 
те ограничения, которые ГБ накладывает на повсед-
невную жизнь пациента. Изучив литературу, можно 
с уверенностью предположить, что рекомендуемым 
подходом к лечению ГБ у детей и подростков является 
мультидисциплинарный подход. Необходимо проин-
формировать пациентов и их родителей относительно 
заболевания, обучить их методам профилактической 
терапии (рекомендации по режиму дня и изменениям 
в диете), методам релаксации, контроля стрессового 
состояния и устранения других модифицируемых про-
воцирующих факторов, а также подобрать фармако-
терапию, учитывающую возраст пациента. Доказано, 
что мультидисциплинарный подход улучшает резуль-
таты таких переменных, как частота и выраженность 
ГБ, количество пропущенных в школе дней, уровень 
стресса, тревожности и т.д. Дальнейшие исследования 
по изучению различных подходов в лечении ГБ дадут 
больше возможности врачам помочь своим маленьким 
пациентам в борьбе с ГБ.

Рис. 4. Кровоизлияния в склеры у пациентки 6 лет с менинго-
кокковым менингитом (собственное наблюдение авторов).

Fig. 4. Hemorrhages in the sclera in a 6-years-old girl with me-
ningococcal meningitis (authors’ own observation).
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Нунан-подобный синдром с потерей анагена:  
три клинических случая
ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, 119991, Москва, Россия

Нунан-подобный синдром с потерей анагена — редкое наследственное заболевание, возникающее в результате мутаций в гене SHOC2. 
Впервые заболевание было описано в 1991 г. Основные клинические проявления заболевания — особенности фенотипа, сходные с 
синдромом Нунан: гипертелоризм глаз, птоз век, низко посаженные, ротированные назад ушные раковины, а также поражение кожи 
и волос, задержка физического развития, нарушение роста волос в фазе анагена, поражение кожи, сердечно-сосудистой системы, 
задержка психоречевого развития. Тип наследования — аутосомно-доминантный. Впервые в России нами описаны три клинических 
случая заболевания. У всех детей данной группы был Нунан-подобный фенотип, макроцефалия, широкая, короткая шея, поражение 
волос и кожи, врожденные пороки сердца, задержка физического развития, задержка психомоторного развития различной степени 
выраженности, мышечная гипотония. Один ребенок имел гипертрофическую кардиомиопатию (необструктивная форма), аневризма-
тическое выбухание межпредсердной перегородки, незначительную дилатацию ствола легочной артерии и предсердий, аневризму 
верхушки левого желудочка, один — врожденный порок мочевыделительной системы. У пациентов были тонкие, редкие, медленно 
отрастающие волосы, смуглая кожа. У одной девочки диагностированы множественные капиллярные гемангиомы головы и туловища. 
У всех детей выявлен патогенный нуклеотидный вариант c.4A>G, p.S2G в гетерозиготном состоянии в гене SHOC2, описанный ранее у 
пациентов с данным синдромом. Дифференциальный диагноз при подозрении на Нунан-подобный синдром с потерей анагена следу-
ет проводить с синдромами Нунан, кардиофациокожным синдромом, синдромом Костелло.
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Natalia V. Zhurkova, Klavdiya A. Kazakova, Mariya V. Varichkina, Elena A. Kulebina, Andrey N. Surkov, 
Olga B. Kondakova, Evgeniya V. Uvakina, Aleksandr A. Pushkov, Kirill V. Savostyanov

Noonan-like syndrome with loose anagen hair: three clinical cases 
National Medical Research Center for Children’s Health of the Ministry of Health of the Russian Federation, 119991, Moscow, Russian 
Federation 

Noonan-like syndrome with loose anagen hair is a rare inherited disease caused by heterozygous mutation in the SHOC2 gene. The disease was 
first described in 1991. The main clinical manifestations of the disease are phenotype features similar to those observed in Noonan syndrome: 
orbital hypertelorism, eyelid ptosis, low-set, and posteriorly rotated auricles, as well as skin and hair lesions, development delay, loose anagen 
hair, cardiovascular disorders, and mental retardation. It has an autosomal dominant mode of inheritance. We have described three clinical 
cases of this disease for the first time in Russia. All children in this group had a Noonan-like phenotype, macrocephaly, wide, short neck, hair and 
skin lesions, congenital heart disease, development delay of different severity, and hypotonia. One child had hypertrophic cardiomyopathy, 
nonobstructive form, aneurysmal dilatation of interatrial septum, minor dilation of the pulmonary artery and atria, apical aneurysm other cases 
showed a congenital defect of the urinary system. These patients have thin, sparse, slowly growing hair, dark skin. One girl was diagnosed with 
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multiple capillary haemangiomas on her head and trunk. Pathogenic nucleotide variant c.4A>G, p.S2G in heterozygous state of the SHOC2 
gene was revealed in all our patients. The same was described previously in patients with this syndrome. Differential diagnosis at suspicion on 
Noonan-like syndrome with loose anagen hair should be carried out with Noonan syndrome, Cardiofaciocutaneous syndrome (CFC), Costello 
syndrome.

Keywords: Noonan-like syndrome with loose anagen hair; SHOC2 gene; Noonan-like phenotype.
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Введение
Нунан-подобный синдром с потерей фазы анаге-

на (НПСПА; нунан-подобный синдром с измененной 
структурой волос, синдром Тости) — редкое наслед-
ственное заболевание, относящееся к группе RAS-
патий (Ras — белок семейства гуанозинфосфат гидро-
лаз, являющихся протоонкогенами). 

Впервые заболевание описано итальянским дер-
матологом Антонеллой Тости с коллегами в 1991 г. 
[1]. В статье приводится клинический случай девоч-
ки 4,5 года с фенотипическими признаками синдрома 
Нунан (СН) и короткими, светлыми, ломкими воло-
сами, которые никогда не подстригали. При прове-
дении трихограммы у ребенка выявлены анагенные 
луковицы аномальной формы, лишенные внутренних 
и наружных корневых оболочек, которые характерны 
для нарушения анагена. Анаген — первая фаза роста 
волос, на которой происходит образование волосяно-
го фолликула, формирование волосяного стержня, его 
нисходящий рост к поверхности кожного покрова, ак-
тивный рост волос [1]. Тип наследования — аутосом-
но-доминантный. Распространенность заболевания, 
по данным международной базы Orphanet, составляет 
менее 1 на 1 млн новорожденных [2]. Для заболевания 

характерна генетическая гетерогенность. Большин-
ство выявленных случаев заболевания обусловлены 
мутациями гена SHOC2. Однако в 2016 г. K.W. Gripp 
с соавт. описали 4 случая НПСПА, обусловленных му-
тациями в гене PPP1CB [3, 4]. 

Ген SHOC2 картирован на длинном плече хромосо-
мы 10 (10q25) [3]. Он кодирует SHOC2 белок (SHOC2 leu-
cine rich repeat scaffold protein), который связывает RAS 
с нисходящими сигнальными путями в каскаде RAS/
ERK митоген-активируемой киназы (МАРК) [5] (рис. 1).

RAS–MAPK — путь передачи сигнала от мембран-
ных рецепторов, с помощью которого внеклеточные 
лиганды (факторы роста, цитокины, гормоны) регу-
лируют клеточный цикл. Фиксированные на внутрен-
ней стороне клеточной мембраны белки RAS являются 
первыми компонентами каскада киназ, которые при-
водят к активации сигнальных путей и транскрипции 
генов, регулирующих дифференцировку и пролифера-
цию клетки [6]. 

Функция белка SHOC2 заключается в переносе 
RAF1 (протоонкогенная серин/треониновая протеин-
киназа) к плазматической мембране и активации его 
каталитической активности. При изменении структу-
ры белка вследствие мутаций в гене SHOC2 происхо-

mailto:n1972z@yandex.ru
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дит нарушение способности данного белка взаимодей-
ствовать с протеинфосфатазой 1c (PP1c), что приводит 
к недостаточной активации киназы RAF-1, нарушению 
работы внеклеточных сигнальных киназ 1 и 2 (ERK1/2) 
в клетках и, как следствие, — повышению их активно-
сти. В результате нарушаются рост и дифференцировка 
клеток, развиваются клинические проявления забо-
левания: характерный фенотип, задержка роста, по-
ражение кожи, волос, центральной нервной системы 
(ЦНС), сердечно-сосудистой и костной систем, сниже-
ние уровня соматотропного гормона, повышается риск 
возникновения онкологических заболеваний [7–9]. 

По данным литературы, у большинства пациен-
тов с НПСПА выявлен патогенный нуклеотидный 
вариант c.4A>G (p.S2G) в гене SHOC2 [10–14, 19].  
V. Hannig с соавт. [7] описали новый патогенный ва-
риант c.519G>A; p.M173I в гене SHOC2 у 5-летней де-
вочки и ее отца. Девочка имела фенотипические при-
знаки заболевания из группы RAS-патий: макроцефа-
лию, негрубую задержку развития, гиперактивность, 
редкие тонкие волосы без нарушения анагена, гипо-
плазию зрительного нерва справа, двусторонний птоз, 
нистагм, гипертелоризм сосков. Отец ее имел макро-

цефалию, легкие фенотипические изменения и очень 
редкие, тонкие волосы, торчащие в разные стороны. 
В школе у него отмечались трудности с обучением 
[7]. J. Chen с соавт. [15] сообщили о редком варианте 
делеции10q25.2, размером 183 кб, включающей ген 
SHOC2, у пациентки с нунан-подобным фенотипом 
и врожденным пороком сердца.

Основные клинические проявления  
заболевания
НПСПА — заболевание, которое характеризуется 

низким ростом, особенностями фенотипа: гипертело-
ризмом глаз, птозом, низко посаженными, ротирован-
ными назад ушными раковинами, поражением кожи 
и волос. 

Дети с НПСПА имеют макроцефалию, задержку 
психического развития различной степени выражен-
ности, нарушение когнитивных функций, гиперактив-
ное поведение. Аномалии головного мозга, выявленные 
у пациентов с НПСПА, включают в себя мегалоэнце-
фалию, уменьшение размеров задней черепной ямки, 
увеличение субарахноидальных пространств, вентри-
куломегалию, истончение мозолистого тела, снижение 

Рис. 1. RAS-MAPK-путь передачи сигнала.

Fig. 1. RAS-MAPK-signal transmission pathway.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hannig V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25137548
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объема вещества головного мозга, эктопию миндалин 
мозжечка, вертикальный намет мозжечка [3, 16].

Jin-Ho Choi и соавт. [17] описали девочку 6 лет 
с НПСПА, у которой в возрасте 6 лет возникла левосто-
ронняя рецидивирующая гемиплегия. При проведении 
МРТ головного мозга было выявлено сужение обеих 
внутренних сонных артерий, обеих средних мозговых 
артерий, характерное для синдрома мойя-мойя. Fu-Sung 
Lo с соавт. [18] также описали 2 клинических случая бо-
лезни мойя-мойя у пациентов с данным синдромом. 

Клинический случай 1
Девочка, 1 год 6 мес. Ребенок от 2-й беременности, 

протекавшей без патологии, от 1-х экстренных, опера-
тивных родов на 40-й неделе. После рождения ребенок 
находился 4 сут на ИВЛ в связи с дыхательной недо-
статочностью, врожденной пневмонией. После прове-
дения инструментально-лабораторного обследования 
выставлен диагноз: Гипертрофическая асимметричная 
обструктивная кардиомиопатия. Дефект межпредсерд-
ной перегородки. Умеренная гипоплазия перешейка 
аорты. Гидроперикард. У ребенка был заподозрен СН.

При проведении нейросонографии выявлено рас-
ширение боковых желудочков 6 мм симметрично, 3 же-
лудочек 6 мм, кровоток в норме. Раннее развитие: го-

лову держит с 5 мес, переворачивается с 7 мес, сидит 
с 14 мес, встает у опоры с 15 мес. Говорит слоги с 12 мес.

При осмотре: задержка физического развития: 
вес 9,3 кг (<3 перцентиль), рост 73 см (3–10 перцен-
тиль), макроцефалия: окружность головы 50 см (>97 
перцентиль), большой родничок 1×1 см, швы сомкну-
ты. Короткая, широкая шея, складки в области шеи, 
легкая деформация грудной клетки. Печень — у края 
реберной дуги, селезенка не пальпируется. Черепно-
лицевые дизморфии: выступающие лобные и теменные 
бугры, антимонголоидный разрез глаз, плоское перено-
сье, нос с открытыми вперед ноздрями, оттопыренные, 
низко расположенные, несколько ротированные назад 
ушные раковины. Кожа сухая, волосы тонкие, ломкие, 
прямые. Негрубое нарушение дерматоглифики, уси-
ленно прочерченные складки на коже ладоней. Тонус 
мышц диффузно снижен. Задержка психомоторного 
развития. На осмотр реагирует положительно. Улыбает-
ся. На собственное имя откликается, произносит слоги. 
Использует указательный жест. Игрушками интересу-
ется. За предметами следит, взгляд фиксирует. 

При осмотре офтальмолога выявлены гиперметро-
пия средней степени, гиперметропический астигма-
тизм, ангиопатия сетчатки, нистагм, альтернирующее, 
сходящееся косоглазие. 

Таблица 1/Table 1

Основные клинические проявления НПСПА

Main clinical manifestations of Noonan-like syndrome with loose anagen hair 

Особенности фенотипа
Features of the phenotype

Низкий рост, деформация грудной клетки, макроцефалия, короткая, широкая шея, гипертелоризм глаз, 
страбизм, длинные, загнутые ресницы, гнусавый голос, у части детей — антимонголоидный разрез глаз, птоз 
Short stature, chest deformity, macrocephaly, short, wide neck, eye hypertelorism, strabismus, long, curled eyelashes, 

nasal voice, in some children anti-Mongoloid eye section, ptosis
Изменения волос
Hair changes

Короткие, прямые, ломкие, светлые волосы. При трихограмме — признаки потери анагена (деформированные 
волосяные луковицы, расположенные под острым углом к стержню волоса, напоминающие спущенный чулок) 

Short, straight, brittle, light hair. In trichogram-signs of loss of anagen (deformed hair follicles located at an acute 
angle to the hair shaft, resembling a deflated stocking)

Изменения кожи
Skin changes 

Гиперпигментация кожи, повышенная исчерченность кожи на ладонях, у части пациентов —  
фолликулярный гиперкератоз, ихтиоз, экзема

Hyperpigmentation of the skin, increased roughness of the skin on the palms, in some patients — follicular  
hyperkeratosis, ichthyosis, eczema

Сердечно-сосудистая 
система
Cardiovascular system 

Дефект межпредсердной перегородки, дефект межжелудочковой перегородки, стеноз легочной артерии, 
дисплазия митрального/трикуспидального клапана, гипертрофическая кардиомиопатия

Atrial septal defect, ventricular septal defect, pulmonary artery stenosis, mitral/tricuspid valve dysplasia, hypertrophic 
cardiomyopathy

ЦНС
Central nervous system

Задержка психического развития, умственная отсталость, гиперактивность. Мышечная гипотония. У части 
пациентов — истончение мозолистого тела, снижение объема белого вещества головного мозга, эктопия 

миндалин мозжечка, вертикальный намет мозжечка
Mental retardation, mental retardation, hyperactivity. Muscular hypotonia. In some patients-thinning of the corpus 
callosum, a decrease in the volume of the white matter of the brain, ectopia of the tonsils of the cerebellum, vertical 

cerebellar tentorium
Эндокринная система
The endocrine system

Снижение гормона роста 
Decline in growth hormone

Злокачественные 
новообразования
Malignancies

Нейробластома (2 случая) [11]
Neuroblastoma (2 cases) [11]

Особенности течения 
беременности 
Features of the course of 
pregnancy

Многоводие
Polyhydramnios

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lo+FS&cauthor_id=25858597
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lo+FS&cauthor_id=25858597
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Эхокардиография (ЭхоКГ): концентрическая гипер-
трофия левого желудочка, необструктивная форма, анев-
ризматическое выбухание межпредсердной перегород-
ки, незначительная дилатация ствола легочной артерии 
и предсердий, аневризма верхушки левого желудочка. 

В связи с наличием у ребенка задержки физиче-
ского развития, особенностей фенотипа, изменения 
структуры волос и кожи, поражения сердечно-сосу-
дистой системы, задержки психомоторного развития 
было заподозрено заболевание из группы Нунан-по-
добных синдромов. Для уточнения диагноза методом 
секвенирования нового поколения были исследованы 
таргетные области 404 генов, включенных в панель 
«кардиологические заболевания» (синдромальные 
и несиндромальные формы кардиомиопатий, неком-
пактный миокард, нарушения ритма сердца) [19].

В экзоне 03 гена SHOC2 (OMIM 602775) выявлен 
патогенный нуклеотидный вариант c.4A>G в гетеро-
зиготном состоянии, приводящий к аминокислот-
ному варианту p.S2G, описанный ранее у пациентов 
с НПСПА [20]. На основании данных клинической 
картины и молекулярно-генетического обследования 
у ребенка установлен диагноз НПСПА. 

Клинический случай 2
Девочка, 4 года 2 мес. Ребенок от 3-й беременно-

сти, протекавшей на фоне токсикоза и угрозы пре-
рывания на 16-й неделе, с 35-й недели — многоводие. 
Роды путем кесарева сечения на 39-й неделе. Масса 
тела при рождении 3240 г, рост 47 см, оценка по шка-
ле Aпгар 6/7 баллов. При рождении состояние средней 
тяжести за счет дыхательной недостаточности, синдро-
ма угнетения ЦНС. Омфалит новорожденного. Нахо-
дилась в отделении реанимации, на самостоятельном 
дыхании. В 1 мес жизни мать отметила потерю массы 
тела 500 г, в связи с чем обратилась в клинику, где был 
установлен диагноз: Уретерогидронефроз справа, пра-
восторонняя пиелоэктазия, удвоение правой почки, 
пиелонефрит. По данным ЭхоКГ диагностирован кла-

панный и надклапанный стеноз легочной артерии, два 
межпредсердных сообщения со сбросом слева направо. 
В биохимическом анализе крови выявлено повышение 
печеночных трансаминаз (аспартатаминотрансфера-
за 60 (норма до 40), лактатдегидрогеназа 511 (норма 
до 450). По нейросонограмме — незначительная дила-
тация ликворных путей (внутренний тип).

В связи с поражением печени ребенок обследован 
в ФГБНУ МГНЦ РАН, где проведена мультиплексная 
ферментативная диагностика лизосомных болезней 
накопления в сухих пятнах крови методом тандемной 
масс-спектрометрии, в результате которой было уста-
новлено, что активность исследуемых ферментов (га-
лактоцереброзидазы, α-1,4-глюкозидазы, α-D-галакто-
зидазы, β-глюкоцереброзидазы, сфингомиелиназы, 
α-L-иду ро нидазы) — в пределах референсных значе-
ний. Кроме того, проведен анализ хромосомных пре-
паратов культуры лимфоцитов периферической крови: 
кариотип 46, XX. Определена активность биотинида-
зы: 9,17 нмоль/мин/мл (норма 4,4–12,0). Определение 
спектра аминокислот и ацилкарнитинов органических 
кислот в сухих пятнах крови методом ТМС: данных 
за наследственные аминоацидопатии, органические 
ацидурии и дефекты митохондриального бета-окисле-
ния не выявлено. 

При осмотре: задержка физического развития: 
вес 10 кг (< 3 перцентили), рост 83 см (< 3 перцен-
тили), макроцефалия, выступающие лобные бугры, 
высокая граница роста волос на лбу, запавшее пере-
носье, антимонголоидный разрез глаз, легкий эпи-
кант, маленький нос, низко расположенные, ротиро-
ванные назад ушные раковины, короткая, широкая 
шея, деформация грудной клетки, гипертелоризм со-
сков. Кожные покровы: кожа смуглая, с желтушным 
оттенком, сухая, с экзематозными проявлениями на 
лучезапястных суставах, шее (рис. 2). Волосы редкие, 
ломкие, прямые, плохо отрастающие. Печень +1 см 
от края реберной дуги, селезенка +1 см от реберной 
дуги. Тонус мышц диффузно снижен, сила мышц до-
статочная. Сходящийся страбизм. Легкий атактиче-
ский синдром. Задержка психоречевого и моторного 
развития: голову держит с 4 мес, переворачивает-
ся с 6 мес, сидит с 1,5 лет, ползает на четвереньках 
с 1,5 лет, ходит самостоятельно с 3 лет 2 мес. Речь — 
до 15 слов, может составить короткие фразы. 

На рис. 2 видна гиперпигментация кожи на перед-
ней поверхности живота, в области сгибов локтевых 
суставов, в области сосков. Короткая, широкая шея, 
деформация грудной клетки, гипертелоризм сосков.

Рентгенография кистей рук: костный возраст отста-
ет от календарного на 1 год 10 мес. На рентгенограмме 
визуализируются ядра окостенения эпифизов средних 
и концевых фаланг.

ЭхоКГ: полости сердца не расширены, стенки ле-
вого желудочка несколько утолщены, минимально 
превышены параметры гемодинамики на клапане 
легочной артерии, выраженное расширение ствола 

Рис. 2. Поражение кожи у ребенка с НПСПА.

Fig. 2. Cutaneous anomalies in a child with Noonan-like syn-
drome with loose anagen hair.
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и ветвей легочной артерии (стеноз клапана легочной 
артерии в анамнезе).

УЗИ почек и мочевого пузыря: выявлено уретероцеле 
справа.

МРТ органов брюшной полости: нижний край правой 
доли печени заострен. Паренхима умеренно диффузно 
неоднородная, без признаков очаговых изменений. 
Селезенка умеренно увеличена, размером до 77 мм, 
контуры четкие, ровные, паренхима однородна. Под-
желудочная железа визуализируется на всем протя-
жении, увеличена: головка до 19 мм, тело до 12 мм, 
хвост до 15 мм. Контуры неровные, паренхима одно-
родная. На уровне сканирования определяется расши-
рение просвета двенадцатиперстной кишки (19 мм),  
петель толстого кишечника (рис. 3). 

МРТ головного мозга: негрубое расширение суба-
рахноидальных пространств височных отделов (боль-
ше слева) вследствие субатрофии, умеренное рас-
ширение селлярной цистерны (рис. 4). Заключение: 
негрубая субатрофия височных долей. МР-данных 
за очаговое поражение вещества мозга не получено.

Учитывая данные клинической картины: низкий 
рост, особенности фенотипа, поражение кожи, волос, 
а также наличие у ребенка в анамнезе врожденного по-
рока сердца, было заподозрено заболевание из группы 
Нунан-подобных синдромов. 

Ребенку проведено молекулярно-генетическое 
обследование — секвенирование клинического экзома: 
в экзоне 03 гена SHOC2 выявлен патогенный нуклео-
тидный вариант c.4A>G в гетерозиготном состоянии, 
приводящий к аминокислотному варианту p.S2G, опи-
санному ранее у пациентов с НПСПА [20]. 

На основании данных клинической картины и мо-
лекулярно-генетического обследования ребенка уста-
новлен диагноз НПСПА. 

Клинический случай 3
Девочка, 3 года 3 мес. Ребенок от 2-й беремен-

ности, протекавшей с угрозой прерывания на сро-

ке 12 нед, 2-х самостоятельных родов на 38-й неделе. 
Масса при рождении 3500 г, рост 52 см, окружность 
головы 36 см, окружность груди 34 см, оценка по Ап-
гар 8/8. С 3,5 мес появились жалобы на плохую при-
бавку в весе, рвоту фонтаном. Ребенок был госпита-
лизирован в клинику, где ему установлен диагноз: 
перинатальное поражение ЦНС, гидроцефальный 
синдром в стадии субкомпенсации, синдром дви-
гательных нарушений. Задержка психомоторного 
развития. Функциональные нарушения желудочно-
кишечного тракта. Множественные капиллярные 
гемангиомы головы и туловища, проведена криоди-
струкция. Гипотрофия I степени. Двусторонний ка-
таральный отит. На МРТ головного мозга — призна-
ки смешанной гидроцефалии, левостороннего отита. 
На ЭхоКГ — признаки надклапанного стеноза легоч-
ной артерии, межпредсердное сообщение 5 мм. Про-
ведено исследование кариотипа — 46, ХХ, нормаль-
ный женский. 

При осмотре: задержка физического развития: 
рост 87 см (<3 перцентили), вес 10 кг (< 3 перценти-
ли). Макроцефалия, эпикант, антимонголоидный 
разрез глаз, запавшая переносица, полные губы, ро-
тированные назад, низко расположенные ушные ра-
ковины с крупной мочкой, на коже — множественные 
гемангио мы. Короткая шея с крыловидными склад-
ками. Множественные кожные складки на ладонях 
и пальцах рук и стоп. Редкие, тонкие, ломкие воло-
сы. Печень +2 см от края реберной дуги, селезенка 

Рис. 3. МРТ внутренних органов пациентки с НПСПА.

Fig. 3. MRI of inrernal organs in a girl patient with Noonan-like 
syndrome with loose anagen hair.

Рис. 4. МРТ головного мозга пациентки с НПСПА.

Fig. 4. MRI of the brain in a girl patient with Noonan-like syn-
drome with anagen loss.
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не пальпируется. Тонус мышц диффузно снижен, сила 
мышц достаточная. Задержка психомоторного и ре-
чевого развития: голову держит с 3 мес, сидит с 9 мес, 
ползает с 1 года 10 мес, ходит самостоятельно с 1 го-
да 11 месяцев, первые слова — с 1 года, фразовая речь 
отсутствует. 

ЭхоКГ: полости сердца не расширены, стенки 
не утолщены, межжелудочковая перегородка интакт-
на, клапаны и крупные сосуды не изменены, функцио-
нальные параметры сердца в пределах нормы.

УЗИ внутренних органов и почек: патологии не вы-
явлено. 

МРТ головного мозга: супра- и перивентрикулярно 
в области заднего рога и тела левого бокового желудоч-
ка определяются участки очагового поражения белого 
вещества, вероятнее всего, постгипоксического генеза. 
Боковые желудочки умеренно расширены, минималь-
но асимметричны (S > D). Третий желудочек расши-
рен, поперечный размер до 7 мм. Отмечается негрубое 
диффузное расширение периваскулярных пространств, 
преимущественно перивентрикулярно в области задних 
рогов боковых желудочков. Минимально расширено 
субарахноидальное пространство лобно-теменных отде-
лов. Просвет носоглотки значительно сужен за счет ги-
перплазии аденоидной ткани. Заключение: МР-картина 
очагового поражения белого вещества левой гемисферы 
головного мозга, умеренной вентрикуломегалии.

Учитывая данные клинической картины: особен-
ности фенотипа, задержку физического развития, 
изменения структуры волос, наличия гемангиом на 
кожи, задержку психоречевого развития, поражение 
сердечно-сосудистой системы, у ребенка заподозрено 
наследственное заболевание из группы RAS-патий, 
в том числе кардиофациокожный синдром (КФКС).

Секвенирование клинического экзома: в экзоне 03 ге-
на SHOC2 выявлен патогенный нуклеотидный вари-
ант c.4A>G в гетерозиготном состоянии, приводящий 
к аминокислотному варианту p.S2G, описанный ранее 
у пациентов с НПСПА [20]. 

На основании данных клинической картины и мо-
лекулярно-генетического обследования ребенка уста-
новлен диагноз НПСПА. 

Обсуждение

У всех пациентов с НПСПА выявляется фенотипи-
ческие особенности, характерные для СН: антимонго-
лоидный разрез глаз, эпикант, запавшее переносье, 
низко расположенные, ротированные назад ушные ра-
ковины. Мы провели сравнение клинической картины 
описанных нами и K.W. Gripp с соавт. [16] пациентов 
(табл. 2). 

У всех пациентов выявлены макроцефалия, по-
ражение волос и задержка психомоторного развития. 
Гиперпигментация присутствовала у всех пациентов, 
за исключением девочки 1 г 6 мес, у которой отмече-
на сухость кожи. Низкий рост и задержку физического 
развития имели все обследованные нами пациенты. 

По данным [16], один ребенок имел рост, соответствую-
щий 10 перцентили, и один — нормальные показатели 
роста. Врожденные пороки сердца описаны во всех слу-
чаях, за исключением пациента, у которого нет данных 
ЭхоКГ. Гипертрофическая кардиомиопатия диагности-
рована у 1 нашей пациентки и у 1 пациента, описанного 
K.W. Gripp и соавт. [16] (20%). 

В 3 (30%) случаях выявлялись гемангиомы на ко-
же. У пациентки, описанной нами, выставлялся диаг-
ноз: множественный ангиоматоз. Вентрикуломега-
лия встречается также практически у всех пациентов. 
У всех 3 обследованных нами девочек расширение 
боковых желудочков описывалось с первых месяцев 
жизни. Важно отметить, что как в случаях описанных 
нами пациентов, так и по данным [16], у всех детей 
был заподозрен диагноз из группы RAS-патий. В од-
ном случае это был КФКС, который протекает с пора-
жением кожи, волос и сердечно-сосудистой системы, 
в остальных — синдром Костелло (СК) и СН. 

Дифференциальный диагноз при подозрении на 
НПСПА следует проводить в первую очередь с СН, 
КФКС и СК. Все эти синдромы имеют ряд сходных 
анамнестических данных и клинических признаков. 
В период беременности характерным признаком всей 
группы являются многоводие и пренатальное выявле-
ние врожденных пороков сердца. Кроме того, при СН 
можно наблюдать утолщение воротниковой складки, 
шейную гигрому, водянку плода. Для СК, некоторых 
вариантов СН и НПСПА характерен повышенный 
вес при рождении. В постнатальном периоде для всех 
синдромов характерен низкий рост и в ряде случаев за-
держка физического развития. К черепно-лицевым диз-
морфиям, характерным для всех синдромов, относятся 
макроцефалия, гипертелоризм глаз, антимонголоид-
ный разрез глазных щелей, низко расположенные роти-
рованные назад ушные раковины. Кроме того, при всех 
этих синдромах отмечаюься короткая, широкая шея, 
врожденный порок сердца, гипертрофическая кардио-
миопатия, задержка когнитивного развития, дермато-
логические проявления и неврологические нарушения.

В то же время каждый из синдромов имеет ряд 
специфических проявлений. Для СК характерны гру-
бые черты лица, макроглоссия, толстые губы, высту-
пающий подбородок и выраженная мышечная гипо-
тония. Для КФКС описаны долихоцефалия, битем-
поральное сужение, гипоплазия супраорбитальных 
областей, открытые вперед ноздри, пороки легких, 
желудочно-кишечного тракта, почек. Для СН — шей-
ные складки, аномалии позвонков, половых органов, 
лимфедема, миопия, нарушения коагуляции.

Каждый из синдромов имеет характерные кожные 
проявления. При НПСПА описаны короткие, прямые, 
плохо растущие, ломкие волосы, гиперпигментиро-
ванная кожа, экзема, кератоз. При КФКС характерны 
вьющиеся редкие волосы, гиперкератоз, ихтиоз, мно-
жественные гемангиомы и пигментные невусы. Глубо-
кие ладонные и подошвенные складки наблюдаются 
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при СК и НПСПА. При СК характерен папиломатоз 
кожи, тонкая кожа с повышенной складчатостью.

Наиболее выраженную задержку психоречевого 
развития имеют пациенты с СК и КФКС. При СН за-
держка умственного развития менее выражена и про-
является гораздо реже, чем при других синдромах этой 
группы. Для НПСПА характерна гиперактивность, ко-
торая уменьшается с возрастом пациента. 

Заболевания из группы RAS-патий имеют повышен-
ный риск развития опухолей. Пациенты с КФКС имеют 
наименьшую (по сравнению с другими RAS-патиями) 
предрасположенность к опухолевым заболеваниям.

Заключение
Нами впервые в России приведено клиническое 

описание 3 пациентов с мягким Нунан-подобным фе-
нотипом, задержкой физического развития и тонки-
ми, ломкими волосами, у которых был подтвержден 
НПСПА. У всех детей был выявлен патогенный ну-
клеотидный вариант c.4A>G, p.S2G в гетерозиготном 
состоянии в гене SHOC2, описанный ранее в различ-
ных популяционных группах у пациентов с данным 
синдромом [21, 22], что позволяет также считать этот 
вариант преобладающим и для российских пациентов. 

Таким образом, при наличии у ребенка клинической 
картины, характерной для НПСПА, целесообразно 
проводить молекулярно-генетическое обследование, 
направленное на поиск патогенного варианта c.4A>G, 
p.S2G в гене SHOC2, и лишь после получения отрица-
тельного результата использовать таргетное секвени-
рование панели генов или секвенирование экзома. 
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