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АННОТАЦИЯ
Синдром тремора и атаксии, ассоциированный с ломкой Х-хромосомой, — это недавно описанное в литературе ней-
родегенеративное заболевание с низким процентом выявляемости у пациентов по причине недостаточной осведом-
ленности врачей. Клиническая картина характеризуется высокой фенотипической вариабельностью и совпадением 
симптомов с другими, более известными двигательными расстройствами, в связи с чем пациенты длительное время 
наблюдаются с ошибочными диагнозами. В статье обсуждается вопрос дифференциальной диагностики синдрома 
тремора и атаксии, ассоциированного с ломкой Х-хромосомой, с эссенциальным тремором, болезнью Паркинсона, 
мультисистемной атрофией, спиноцеребеллярной атаксией и прогрессирующим надъядерным параличом. С целью де-
монстрации сложности диагностики данного заболевания представлено описание случая генетически подтвержден-
ного синдрома тремора и атаксии, ассоциированного с ломкой Х-хромосомой. Описанный клинический случай пред-
ставлен комбинацией асимметричного инвалидизирующего постурально-кинетического тремора рук, незначительного 
тремора покоя, умеренной мозжечковой атаксии, асимметричного умеренного дофа-чувствительного синдрома пар-
кинсонизма, легких когнитивных нарушений и психотических расстройств. Подробно описана не только клиническая 
картина заболевания, но и наследственный анамнез пациента: результаты генетического исследования дочери — 
носительницы премутации гена FMR1 и внука, страдающего синдромом Мартина–Белл. Особенностью клинического 
случая является длительное ошибочное наблюдение пациента с диагнозом «болезнь Паркинсона», а также прово-
димая терапия высокими дозами препаратом леводопа/карбидопа 250 + 25 мг (до 6 таблеток в сут). При изучении до-
ступной отечественной литературы описанных ранее случаев синдрома тремора и атаксии, ассоциированного с ломкой 
Х-хромосомой, обнаружено не было.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона; ген FMR1; ломкая Х-хромосома; мультисистемная атрофия; синдром атаксии; 
синдром тремора; FXTAS.
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ABSTRACT
Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome (FXTAS) is a neurodegenerative disease recently described in the literature with 
a low percentage of detectability in patients due to insufficient awareness of doctors. The clinical picture is characterized by 
high phenotypic variability and coincidence of symptoms with other, more well-known motor disorders, in connection with 
which patients are observed for a long time with erroneous diagnoses. The issue of the differential diagnosis fragile X-asso-
ciated tremor/ataxia syndrome with essential tremor, Parkinson’s disease, multiple system atrophy, spinocerebellar ataxia 
and progressive supranuclear paralysis is highlighted separately. In order to demonstrate the complexity of the diagnosis of 
this disease, a description of a case of genetically confirmed case of genetically confirmed fragile X-associated tremor/ataxia 
syndrome is presented. The described clinical case is represented by a combination of asymmetric disabling postural kinetic 
tremor of the hands, minor resting tremor, moderate cerebellar ataxia, asymmetric moderate dopa-responsive parkinsonism 
syndrome, mild cognitive impairment and psychotic symptoms. Not only the clinical picture of the disease is described in detail, 
but also the hereditary history of the patient: the results of a genetic study of a daughter premutation carriers of the FMR1 gene 
and a grandson suffering from Martin–Bell syndrome. A special feature of the clinical case is the long-term erroneous obser-
vation of a patient diagnosed with Parkinson’s disease, as well as high-dose therapy with levodopa/carbidopa 250 mg + 25 mg 
(up to 6 tablets per day). When studying the available domestic literature, the previously described cases of fragile X-associated 
tremor/ataxia syndrome were not found.

Keywords: ataxia syndrome; FMR1 gene; fragile multiple system atrophy; FXTAS; Parkinson`s disease; tremor syndrome; 
X-associated.
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脆性X染色体相关震颤与共济失调综合征的诊断难点
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摘要

脆性X染色体相关震颤与共济失调综合征（FXTAS）是一种近期文献中描述的神经退行性疾病，由于医

生对该病的认知不足，患者的检出率较低。其临床表现具有高度的表型变异性，并与其他更常见的

运动障碍症状相似，因此患者常被长期误诊。本文探讨了FXTAS与特发性震颤、帕金森病、多系统萎

缩、小脑脊髓性共济失调及进行性核上性麻痹的鉴别诊断问题。

为了展示诊断该疾病的复杂性，文章描述了一例基因确诊的FXTAS病例。该病例的临床表现包括：不

对称的致残性姿势-运动性手部震颤、轻微的静止性震颤、中度小脑性共济失调、不对称的中度左旋

多巴反应性帕金森综合征、轻度认知障碍及精神病性障碍。本文不仅详细描述了疾病的临床表现，还

记录了患者的遗传史，包括其女儿的基因检测结果（FMR1基因前突变携带者）以及患有马丁-贝尔综

合征的孙子。

本病例的特点在于患者长期被误诊为“帕金森病”，并接受了高剂量左旋多巴/卡比多巴（250 + 25毫克， 

每天最多6片）的治疗。在查阅国内现有文献后，未发现其他已报道的FXTAS病例。

关键词：帕金森病；FMR1基因；脆性X染色体；多系统萎缩；共济失调综合征；震颤综合征；FXTAS。
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Синдром тремора и атаксии, ассоциированный с лом-

кой Х-хромосомой (fragile X tremor ataxia syndrome, 
FXTAS) — это нейродегенеративное заболевание с позд-
ним началом, развивающееся при наличии премутации 
в гене FMR1 (fragile X mental retardation, ген умственной 
отсталости, ассоциированный с ломкой X-хромосомой). 
Поскольку FXTAS был впервые описан в литературе отно-
сительно недавно, характеризуется высокой фенотипиче-
ской вариабельностью и совпадением симптомов с други-
ми, более известными двигательными расстройствами, его 
редко распознают, при этом пациенты длительно наблю-
даются с ошибочными диагнозами [1, 2]. Достаточно ча-
сто пациентам с FXTAS выставляются следующие диагно-
зы: эссенциальный тремор (ЭТ), болезнь Паркинсона (БП), 
мультисистемная атрофия (МСА), спиноцеребеллярная 
атаксия (СЦА) и даже прогрессирующий надъядерный 
паралич (ПНП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В статье проанализированы и использованы данные, 

опубликованные в открытых отечественных и зарубеж-
ных литературных источниках, посвященных диагности-
ке FXTAS. Также представлено описание собственного 
клинического наблюдения генетически подтвержденного 
FXTAS.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ген FMR1 находится на длинном плече X-хромосомы 

в локусе Xq27.3, содержит 17 экзонов, охватывает 38 ты-
сяч пар нуклеотидов и кодирует белок FMR1, связыва-
ющийся с РНК и полисомами и принимающий участие 
в трансляции. Данный белок необходим для нормального 
когнитивного развития, а также сохранения женской ре-
продуктивной функции [3].

В норме в гене FMR1 присутствуют от 5 до 54 трину-
клеотидных повторов CGG. Увеличение количества три-
нуклеотидов (>200 повторов CGG) приводит к нарушению 
синтеза белка FMR1 и патологии развития нервной си-
стемы — синдрому Мартина–Белл (СМБ), он же синдром 
ломкой Х-хромосомы [4]. СМБ является наиболее распро-
страненной причиной наследственной умственной отста-
лости и расстройств аутистического спектра. Распростра-
ненность СМБ составляет 1 случай на 2500–7000 мужчин 
и 2500–11000 женщин [5]. Большинство мужчин с СМБ 
имеют умственную отсталость (в основном в спектре ау-
тизма), поведенческие симптомы, включая тревогу и де-
фицит внимания. Симптомы у женщин с СМБ варьируют 
от легкой до тяжелой степени и проявляются трудностью 
в обучении и взаимоотношениях [5]. Считается, что мута-
ция при СМБ приводит к потере функции белка. Напро-
тив, премутация в гене FMR1 (от 55 до 199 повторов CGG) 

является причиной сверхэкспрессии гена FMR1, в резуль-
тате которой количество соответствующей мРНК увели-
чивается в 2–10 раз в сравнении с нормой [6]. В резуль-
тате генерируются белки, которые накапливаются в виде 
убиквитинированных включений в нейронах и астроцитах 
мозга.

В настоящее время предложено использовать термин 
«состояния, ассоциированные с премутацией гена FMR1», 
который включает синдром первичной овариальной недо-
статочности у женщин (fragile X-associated primary ovarian 
insufficiency, FXPOI), FXTAS и другие менее определенные 
состояния, сопровождающиеся широким спектром психи-
ческих расстройств [5].

FXTAS могут страдать и женщины, однако частота 
развития синдрома значительно ниже. Только 16 % жен-
щин — носительниц премутации гена FMR1 страдают 
данным заболеванием, в то время как у мужчин оно раз-
вивается в 40 % случаев. В то же время премутация может 
сформироваться у 1 из 200 женщин и у 1 из 400 мужчин, 
что приводит к более сбалансированному соотношению 
полов [7, 8].

Клинически FXTAS обычно проявляется после 50 лет. 
Чаще дебютирует с кинетического тремора, в дальней-
шем присоединяются элементы мозжечковой атаксии [7]. 
Частота развития тремора зависит от возраста пациента: 
в возрасте от 50 до 59 лет он выявляется только у 17 % 
пациентов, от 80 до 89 лет — у 75 % [4]. Помимо тремора 
и атаксии у пациентов с FXTAS часто выявляются синдром 
паркинсонизма, глазодвигательные расстройства, невро-
патии и вегетативные нарушения. Могут встречаться ког-
нитивные нарушения, при этом у женщин они выявлены 
минимально [1].

Прогрессирующая мозжечковая атаксия может яв-
ляться единственным клиническим проявлением при-
мерно у 20 % пациентов. В связи с этим тестирование на 
определение премутации в гене FMR1 может быть по-
казано лицам в возрасте старше 50 лет с необъяснимой 
мозжечковой атаксией [9].

Синдром паркинсонизма у большинства пациентов 
с FXTAS протекает с легкой ригидностью, в большинстве 
случаев — без тремора покоя [9]. Также описаны случаи 
атипичной клинической картины с наличием хореи [10].

Возможные нейровизуализационные изменения при 
выполнении МРТ головного мозга у пациентов с FXTAS [11]:

• главные признаки:
1) поражение белого вещества средних ножек моз-

жечка (встречается у 60 % пациентов мужчин и 13 % жен-
щин);

2) поражение белого вещества валика мозолистого 
тела (чаще встречается у пациентов мужчин);

• дополнительные признаки:
1) общая атрофия головного мозга;
2) общее поражение белого вещества головного мозга.
FXTAS прогрессирует медленно, продолжительность 

жизни после дебюта заболевания может достигать 20 лет.
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Дифференциальная диагностика FXTAS проводится 
у пациентов с ЭТ, БП, МСА, СЦА и ПНП. В табл. 1 при-
ведены данные дифференциальной диагностики FXTAS, 
ЭТ, БП, МСА, СЦА и ПНП по возрасту дебюта заболевания, 
тяжести течения, темпу прогрессирования и продолжи-
тельности жизни после дебюта заболевания.

В табл. 2 приведены данные дифференциальной диа-
гностики FXTAS, ЭТ, БП, МСА, СЦА и ПНП по встречаемости 
тремора, атаксии, паркинсонизма и глазодвигательных 
нарушений.

Генетическое исследование проводится путем опре-
деления числа нуклеотидных повторов CGG в гене FMR1 

Таблица 1. Дифференциальная диагностика FXTAS, течение заболевания (адаптировано из [12])
Table 1. Differential diagnosis of FXTAS, course of the disease (adapted from [12])

Заболевание Возраст 
дебюта

Тяжесть 
заболевания Темп прогрессирования Продолжительность жизни 

после дебюта заболевания

FXTAS После 50 лет Различная Медленный 20 лет

ЭТ вариабельный (55,8 ± 15,1 лет): 
наследственная и спорадическая 

формы до 65 лет; сенильная 
форма после 65 лет

Относительно 
мягкая

Очень медленный Соответствует средней 
продолжительности жизни 

региона проживания

БП 58,4 ± 11,0 лет Различная Умеренный 15 лет

СЦА Различный: СЦА 1–3–30–40 лет; 
СЦА 6: 52 ± 12 лет

Различная Различный Различная; более ранняя смерть 
с более ранним возрастом 

начала; СЦА 6 — нормальная

МСА 56 лет Тяжелая Быстрый 9–10 лет

ПНП 60–70 лет Тяжелая Очень быстрый 6–8 лет

Таблица 2. Дифференциальная диагностика FXTAS, клиническая картина (адаптировано из [12])
Table 2. Differential diagnosis of FXTAS, clinical picture (adapted from [12])

Заболевание Тремор Атаксия Паркинсонизм Глазодвигательные 
расстройства

FXTAS 77 %,
кинетический> покоя,

руки>> голова

41–66 % 29–32 % Могут встречаться

ЭТ Кинетический 25–98 %;
интенционный 33–89 %;

постуральный 80 %;
покоя 1,9–46,4 %;

руки>> голова> голос

50 % 64 % 35–41 %

БП Покоя 38,9 % 
(тремор-доминантная 

форма)

– Облигатный синдром Могут встречаться

СЦА Постуральный 
и интенционный при СЦА 2, 

12, 15, 20, 27

Выявляется во всех 
случаях, за исключе-
нием СЦА 17 и ДРПЛА 
(может отсутствовать)

Может встречаться 
при СЦА 2, 3, 17, 21

Могут встречаться 
при СЦА 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 14, 

28, 37

МСА До 80 % МСА-П: до 40 %;
МСА-М: до 100 %

МСА-П до 98 %;
МСА-М до 73 %

Могут встречаться

ПНП До 42 % Единичные описания Типичный паркинсо-
низм до 19 %; 

атипичный паркинсо-
низм до 40 %

Часто; может являться 
критерием диагностики

Примечание. МСА-П — мультисистемная атрофия, паркинсонический тип; МСА-М — мультисистемная атрофия, мозжечковый тип; 
ДРПЛА — дентаторубро-паллидолюисова атрофия; >> — знак «чаще»; > — знак «больше».
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с помощью ПЦР-диагностики. Данное исследование в на-
стоящее время является общедоступным. СМБ, FXPOI 
и FXTAS обычно выявляются в одних и тех же семьях. 
Только информированный об особенностях наследования 
данного заболевания врач сможет предложить тестирова-
ние на наличие мутации/премутации в гене FMR1 у членов 
семьи пациента с СМБ. Несмотря на то что у женщин — 
носительниц премутации FXTAS развиваются реже, чем 
у мужчин, они подвержены риску развития FXPOI, кото-
рый представляет собой наиболее наследуемую форму 
преждевременной менопаузы или ранней недостаточности 
яичников. Кроме того, у женщин — носительниц прему-
тации могут наблюдаться более высокие показатели пси-
хических симптомов, включая тревогу, синдром дефицита 
внимания и гиперактивности, депрессию, бессонницу, хро-
ническую усталость и хронический болевой синдром.

Лечение FXTAS симптоматическое. Коррекция посту-
рального и кинетического тремора может быть проведе-
на бета-адреноблокаторами, а также другими группами 
препаратов, рекомендованных для лечения ЭТ. Леводопа 
показана в случае выявления синдрома паркинсонизма. 
Когнитивные нарушения, психотические расстройства, 
а также тревожность и депрессию следует корректиро-
вать по принципам терапии данной симптоматики при БП.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент П., мужчина 58 лет, обратился с жалобами 

на выраженное дрожание рук (больше левой), замедлен-
ность движений, шаткость.

Анамнез заболевания. Со слов пациента, болен в те-
чение семи лет. Дебют заболевания — с тремора левой 
руки, в дальнейшем отметил незначительную замедлен-
ность левых конечностей, обратился к неврологу, установ-
лен диагноз БП, начата терапия агонистами дофаминовых 
рецепторов. Симптоматика прогрессировала, тремор левой 
руки стал носить инвалидизирующий характер, усилились 
скованность и замедленность, присоединился незначитель-
ный тремор правой руки, стал отмечать шаткость. Через три 
года после дебюта заболевания к терапии добавлены пре-
параты леводопы, что, со слов пациента, привело к улуч-
шению состояния и снижению выраженности тремора. 
В связи с эффектом от проводимой терапии препаратами 
леводопы пациент постепенно увеличил их суточную дозу 
до 1500 мг/сут. Несмотря на высокие дозы препаратов, 
тремор сохранялся. Пациент обращался за консультацией 
с целью определения возможности проведения таламо-
томии фокусированным ультразвуком с МРТ-навигацией, 
в оперативном лечении было отказано. В течение года 
отмечает снижение памяти, эпизоды «экстракампинных» 
галлюцинаций (эффект присутствия). Проводимая тера-
пия на момент осмотра: 6 таблеток леводопа/карбидопа 
250 + 25 мг в сут, 4 таблетки прамипексола в сут, 2 таблетки 
амантадина сульфат 100 мг в сут, ¼ таблетки клоназепама 
2 мг вечером.

Наследственный анамнез. При опросе пациента дан-
ных за отягощенный наследственный анамнез со стороны 
родителей, дедушек, бабушек, дочери получено не было. 
На консультации присутствовала дочь пациента, кото-
рая уточнила, что ее сын (внук пациента) страдает СМБ. 
В дальнейшем были представлены результаты ге-
нетического исследования по выявлению полимор-
физма/мутации гена FMR1 внука и дочери пациента. 
Молекулярно-генетический анализ показал, что у внука 
имеется более 200 CGG повторов в промоторной зоне 
гена FMR1, что соответствует мутации — изменения, 
характерные для СМБ. У дочери имеется одна аллель 
с 29 CGG повторами и одна аллель с более 90 CGG по-
вторами в промоторной зоне гена, что соответствует пре-
мутации гена.

Сопутствующие заболевания: страдает сахарным 
диабетом второго типа, ожирением третьей степени, по-
лучает метформин 1000 мг 2 раза в день.

Неврологический статус (выявленная патология): 
монреальская шкала оценки когнитивных функций 
27 баллов, краткая шкала оценки психического статуса 
27 баллов, гипосмия, гипомимия, глубокие рефлексы сни-
жены, гипокинезия S>D, выраженный высокоамплитуд-
ный низкочастотный постуральный тремор и тремор покоя 
левой руки, легкий тремор покоя правой руки, гипокине-
зия, ярче выраженная в ногах, S>D, пальце-носовую про-
бу слева выполняет с интенционным тремором, коленно-
пяточную пробу слева выполняет с легкой дисметрией, 
в пробе Ромберга неустойчив, пошатывание влево.

Через 2 ч после приема 1,5 таблеток препарата лево-
допа/карбидопа 250 + 25 мг отмечается положительная 
динамика в виде снижения выраженности гипокинезии 
и тремора покоя, однако снижение выраженности посту-
рального и интенционного тремора незначительное. Улуч-
шение по третьей части унифицированной шкалы оценки 
БП с 39 до 17 баллов.

Результаты магнитно-резонансной томографии голов-
ного мозга пациента П. представлены на рисунке.

В связи с описанными изменениями пациента на-
правили на генетическое исследование по выявлению 
полиморфизма/мутации гена FMR1. Было выявлено 
107 CGG повторов в первой аллели гена, что соответствует 
премутации гена.

Таким образом, проведенное обследование показало 
наличие у пациента FXTAS, а не БП, как расценивалось 
ранее.

В связи с наличием «экстракампинного» галлюциноза 
пациенту было рекомендовано снижение дозы амантади-
на сульфата и прамипексола, доза препаратов леводопы 
была сохранена. К терапии добавлен мемантин. Предпри-
нята попытка назначения пропранолола, однако целевая 
суточная доза препарата не была достигнута по причине 
развития брадикардии. С учетом наличия выраженного 
левостороннего тремора пациент рассматривается как 
кандидат на инвазивное хирургическое лечение.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
FXTAS уделяется недостаточное внимание со сторо-

ны практикующих неврологов. Вероятно, данное заболе-
вание может быть чаще диагностировано у пациентов, 
наблюдающихся в центрах, занимающихся диагностикой 
и лечением двигательных расстройств. Приведенные в ста-
тье литературный обзор и описание клинического случая 
нацелены на повышение информированности врачей о за-
болевании, что поможет не только в постановке правильного 
диагноза и подборе терапии пациенту, но и сможет пролить 
свет на возможную причину жалоб у членов его семьи.
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Рисунок. Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга пациента П., мужчина, 58 лет. А. Гиперинтенсивные 
очаги в области средних ножек мозжечка, FLAIR; Б. Гиперинтенсивный сигнал от валика мозолистого тела, Т2-ВИ; В. Гипотрофия 
мозжечка, гиперинтенсивный сигнал от валика мозолистого тела; Г. Перивентрикулярный лейкоареоз
Fig. 1. Results of magnetic resonance imaging of the brain of patient P., male, 58 years old. A. Hyperintensive foci in the region of the 
middle legs of the cerebellum, FLAIR; Б. Hyperintensive signal from the corpus callosum roller, T2-VI; B. Cerebellar hypotrophy, hyperin-
tensive signal from the corpus callosum roller; Г. Periventricular leukoareosis
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