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В В Е Д Е Н И Е  В  М Е Д И Ц И Н С К У Ю  Г Е Н Е Т И К У  

А.Н. Бойко 

Относительный рост доли генетически обусловленной патологии в структуре заболевае-

мости, смертности, синдромах социальной дезадаптации в настоящее время связан с быст-

рым прогрессом диагностических возможностей. Наследственная изменчивость человека 

обусловливает бесконечные индивидуальные различия, выраженные в вариантах нормаль-

ных признаков, а также развитие заболеваний, возникновение которых строго предсказано 

генетически (наследственные заболевания) и заболеваний, к развитию которых существует 

генетическая предрасположенность, реализующаяся лишь при вмешательстве дополнитель-

ных факторов. Сейчас известно более 4.000 нозологических форм наследственных болезней. 

Если в большинстве своем моногенные болезни - относительно редкие состояния, то практи-

чески все известные заболевания человека имеют ту или иную степень участия генетических 

факторов. Понимание механизмов генетического контроля метаболических процессов до-

полняет представления об этиологии и патогенезе не только многих наследственных заболе-

ваний, но и состояний, определяющих предрасположенность к наиболее частым болезням 

человека, чувствительность к различным неблагоприятным факторам окружающей среды. 

Значение генетических факторов устанавливается для возрастающего числа заболеваний че-

ловека. Сейчас ясно, что большое количество распространенных заболеваний человека - ин-

сульт, инфаркт, сахарный диабет, ревматиодный артрит, рассеянный склероз, эпилепсия, он-

кологические заболевания - развиваются на фоне определенных нарушений функционирова-

ния генома. Предрасположенность к этим заболеваниям, как правило, определяется комплек-

сом генов, а точнее - определенным набором аллельньгх состояний этих генов, которые не 

жестко детерминируют развитие болезни, а определяют риск ее возникновения при сопри-

косновении с определенными внешними факторами, выступающими зачастую в роли триг-

геров патологического процесса. Большая работа проводится по оценке риска развития того 

или иного заболевания в зависимости от генотипа индивидуума и наличия определенных 

внешних факторов. Клинически разнообразные признаки дизморфогенеза, являющиеся со-

ставной частью многих наследственных и врожденных болезней, могут не нарушать функ-

цию того органа, к которому они относятся. Эти проявления могут относиться к микроано-

малиям развития или к врожденным морфогенетическим вариантам, т.е. быть неспецифиче-

скими признаками эмбрионального дисморфогенеза, отражать какие-либо отклонения в раз-

витии, либо наследственную патологию, либо отклонения, вызванные тератогенными факто-

рами. Врожденные морфогенетические варианты встречаются у здоровых людей, но наличие 

нескольких признаков указывает на необходимость более внимательного обследования 

больного на предмет врожденной или наследственной патологии. 
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Большой вклад клиническая и молекулярная генетика вносят в современную диагности-

ку заболеваний, проведение дифференциального диагноза. Современные методы молекуляр-

ной генетики, основанные на полимеразной цепной реакции, позволяют избирательно анали-

зировать состояние определенного гена у конкретного индивидуума, то есть проводить ДНК-

диагностику первичного генетического дефекта. Прямое генотипирование мутантных алле-

лей осуществляется уже для многих сотен моногенных заболеваний, а более чем для 1.000 

таких болезней принципиально возможна пренатальная диагностика. Несмотря на то, что 

очень немногие наследственные заболевания поддаются эффективному лечению, имеется 

ряд патологических состояний, своевременная диагностика которых позволяют остановить 

развитие патологического процесса, например, заменяя дефектный белок (фермент) и преду-

преждая накопление патогенного продукта метаболизма. В связи с этим, современная клини-

ческая генетика в основном ориентирована на предупреждение необратимых нарушений. В 

первую очередь это относится к моногенным наследственным заболеваниям, развитие кото-

рых определяется наличием изменений (мутаций) в структуре ДНК и хромосом. В настоящее 

время известно около 5.000 различных моногенных болезней. Эти заболевания могут отли-

чаться по типам наследования, однако вся группа в целом характеризуется достаточно жест-

кой генетической детерминацией развития болезни, ее клинических проявлений, а некоторая 

гетерогенность ее течения определяется типами мутационных повреждений гена, и, лишь в 

незначительной степени, факторами окружающей среды. 

Большим достижением является развитие пренатальной диагностики, позволяющей вы-

являть генные и хромосомные заболевания до рождения, исследуя клетки амниотической 

жидкости и крови плода. Современная пренатальная диагностика позволяет выявлять даже 

те генетические заболевания, молекулярная природа которых пока точно не установлена. 

Своевременное выявление носителей патогенных мутаций позволяет расширить возможно-

сти медико-генетического консультирования, рассчитывать риск развития не только моно-

генных, но и некоторых полигенных заболеваний, хотя при подавляющем большинстве по-

лигенных заболеваний роль генетических факторов точно не определена, как и механизмы 

их взаимодействия с экзогенными факторами. 

Активно развивается фармакогенетика, на основе которой разрабатываются новые мето-

ды терапии для профилактики и лечения тех заболеваний, которые ранее трудно поддавались 

лечению или считались неизлечимыми. Бурными темпами развивается генотерапия, то есть 

лечение путем введения фрагментов ДНК с определенной последовательностью в клетки па-

циента. Этот метод имеет реальные перспективы найти свое место в лечении многих моно-

генных наследственных заболеваний, позволяя исправлять генный дефект на ранних стадиях 

патологического процесса. Активно развивается так называемая "соматическая генотерапия", 
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когда гены вводятся в дефектные клетки, приводящие к развитию заболевания. Сейчас более 

80% утвержденных для клинических испытаний генотерапевтических проектов связано с ле-

чением онкологических заболеваний и наследственных иммунодефицитных состояний. 

Еще одно новое направление использования генетических методов связано с так называ-

емыми "болезнями" нуклеиновых кислот. В процессе жизни человека повреждения молекул 

ДНК могут возникать не только в его половых клетках, передаваемых следующему поколе-

нию, но и в соматических клетках. Повреждения ДНК в соматических тканях часто реализу-

ются в виде определенных заболеваний. В этом плане особое значение имеют вирусные ин-

фекции, особенно эндогенные ретровирусы, способные взаимодействовать с молекулами 

ДНК, встраиваться в геном человека и менять генетически детерминированную программу 

развития клетки, что приводит к развитию заболевания. Другим примером болезней, возни-

кающих вследствие "болезни" молекул ДНК в соматических клетках человека, являются он-

кологические заболевания. Считается доказанным, что запуск и поддержание процесса кан-

церогенеза невозможны без нарушения работы определенных генов, число которых в геноме 

человека составляет не менее двухсот. В большинстве своем эти гены, носящие в своей нор-

мальной форме название "протоонкогенов", а в мутантной форме - "онкогенов", кодируют 

белки, участвующие в контроле клеточного цикла. При нарушениях этого контроля вслед-

ствие генетического повреждения появляется пул активно пролиферирующих клеток, не 

подчиняющихся внешним сигналам, препятствующим делению клетки. Молекулярно-

генетический анализ состояния протоонкогенов в опухолевых клетках позволяет понять 

этиологию возникновения данной опухоли, составить обоснованный прогноз в отношении ее 

развития и возможного метастазирования, выбрать индивидуально подобранную стратегию 

лечения. 

Достигнутый в последнее время прогресс в методологии генетического анализа и выход 

на молекулярный уровень анализа ДНК с картированием генома имеют огромный клиниче-

ский потенциал, и способствовало появлению термина "новая генетика". Это термин впервые 

использовал главный редактор журнала "American Journal of Human Genetics" Давид Ка-

мингз, подчеркивая возникновение на основе новых методологий принципиально иных под-

ходов к анализу генетической информации и ее клинического значения. Недавно была опре-

делена молекулярная природа основных элементов генома человека, построены подробные 

онтогенетические карты, являющиеся основой для выявления, изоляции и анализа генов. 

Развитие клинической генетики в последнее время происходит настолько быстро, что 

многие врачи не говоря уже о студентах и ординаторах, не успевают осваивать новую ин-

формацию. Поэтому план подготовки по неврологии на кафедре неврологии и нейрохирур-

гии Российского государственного медицинского университета было органично соединен с 
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обучением основам клинической генетики. Курс лекций был подготовлен совместно препо-

давателями кафедры неврологии и нейрохирургии лечебного факультета и кафедры молеку-

лярной биологии и биотехнологии факультета усовершенствования врачей. 

 

СТРУКТУРА ДНК, РЕПЛИКАЦИЯ, ТРАНСКРИПЦИЯ, ТРАНСЛЯЦИЯ, СТРУКТУРА 

ГЕНОВ И КОД ПЕРЕДАЧИ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ИНФОРМАЦИИ. 

Аминокислотная последовательность и структура всех белков определяется информаци-

ей, закодированной в структуре дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). Эта информация 

передается от ДНК через молекулы рибонуклеиновой кислоты (РНК), комплементарной 

определенным фрагментам ДНК. Создание копии ДНК происходит вследствие процесса ре-

пликации, молекулы РНК - транскрипции. Дальнейшее считывание информации с РНК и 

синтез белка называется трансляцией. 

Молекула ДНК состоит из двух закрученных нитей. Основу нити составляют четыре 

азотистых основания: два пуриновых - аденина (А) и гуанина (Г) и два пиримидиновых - ци-

тозина (Ц) и тимина (Т). Каждый блок (дезоксирибонуклеотид или просто нуклеотид) состо-

ит из азотистого основания, остатков пентозного сахара (2-дезоксирибозы) и фосфорной 

кислоты. Нуклеотид образуется за счет формирования гликозидной связи между молекулами 

азотистого основания и сахара, а также возникновения фосфоэфирной связи между молеку-

лами сахара и фосфорной кислоты. Вариабельность ДНК определяется последовательностью 

оснований, расположенных в любом порядке, на сахарофосфатном остове, образуя полинук-

леотидную цепь. Фосфат может быть соединен с одной из двух гидроксильных групп дезок-

сирибозы, которые нумеруются как 3' и 5'. Записывается последовательность ДНК слева 

направо (5' -> 3') первыми заглавными буквами соответствующих нуклеотидов, являющихся 

одновременно единицами измерения длины молекулы: пары оснований (п.о.), тысячи пар 

оснований - килобазы (кб), миллионы пар оснований - мегабазы (мб). Размеры ДНК могут 

меняться в гигантских пределах - от нескольких нуклеотидов до миллиардов пар оснований. 

ДНК могут существовать как в виде однонитевых, так и в виде двунитевых молекул. 

Наиболее устойчивы двунитевые структуры, образованные полностью комплементарными 

нитями ДНК. Водородные связи между парами нуклеотидов (две для А - Т и три для Г - Ц) 

достаточно непрочные, так что цепи ДНК могут легко разделяться (денатурация ДНК) и со-

единяться (гибридизация ДНК) при изменении температурных или солевых условий. В реак-

цию гибридизации могут вступить только комплементарные друг другу по нуклеотидным 

последовательностям одноцепочечные молекулы. Две комплементарные цепи ДНК закручи-

ваются относительно оси в противоположной полярности, одна цепь (5' -> 3'), другая (3' ->5'). 

Цепи удерживаются водородными связями между комплементарными основаниями, причем 
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аденин связывается с тимином (А - Т), а гуанин с цитозином (Г - Ц). Смысловым с генетиче-

ской точки зрения направлением, в котором записанв информация о последовательности 

аминокислот белка, является направление (5'>3). 5' - и 3' - концевые нуклеотиды гена коди-

руют соответственно первые (N-) и последние (С-) аминокислоты белка. Основания находят-

ся внутри этой структуры, а сахарофосфатный остов - снаружи. Вторичная конформация 

двухцепочечной ДНК представляет собой правозакрученную двойную спираль. 

У человека большая часть ДНК - 3,2 миллиарда пар оснований, присутствует в ядрах 

клеток в виде 46 хромосом - плотно упакованных скрученных структур. Если хромосомы од-

ной клетки распрямить и вытянуть, сопоставив концы, то получится нить ДНК длиной в два 

метра. В хромосомах локализовано до 95% ДНК (6,4  10
8
 пар нуклеотидов). Пять процентов 

ДНК расположено в митохондриях, и совсем немного ДНК в виде кольцевых молекул - в яд-

ре и цитоплазме (от 150 до 20.000 пар нуклеотидов). Хромосомная ДНК состоит из 50% уни-

кальных последовательностей пар нуклеотидов и 50% повторяющихся. Участки с повторя-

ющихся последовательностями различаются по длине каждого повтора и числу повторов 

(тандемные участки), если повторяющиеся единицы состоят из 2-8 пар нуклеотидов, и мини-

сателлитам, если они состоят от 10 до 100.000 пар. Что делает эта "покоящаяся" часть генома 

пока не известно. 

В большинстве соматических клеток ДНК представлена в двух копиях - по одной в каж-

дом из гаплоидных наборов из 23 хромосом. Таким образом, в ядрах соматических клеток 

человека присутствуют 23 пары хромосом, 22 из которых - аутосомы - имеют попарную го-

мологию друг с другом, одна - X и одна - X или Y - половые хромосомы. 

Одной из основных особенностей ДНК является способность к воспроизведению такой 

же цепи - репликации. Репликация - комплексный процесс, во время которого цепи разъеди-

няются и каждая копируется в новой дочерней нити. Этот процесс происходит при участии 

фермента ДНК-полимеразы в направлении (5' - 3') с постепенным добавлением четырех дез-

оксирибонуклеотидных трифосфатов. Они добавляются к копмлиментарной основе "роди-

тельской" цепи. Таким образом, при репликации образуются две идентичные копии ориги-

нальной молекулы. 

Конечным продуктом ряда генов являются не белки, а молекулы РНК - транспортные, 

рибосомальные, ядерные. Рибонуклеиновые кислоты (РНК) по своей структуре сходны с мо-

лекулами ДНК. Они также состоят из четырех варьирующих нуклеотидов, соединенных с 

сахарозно-фосфатным остовом, в котором на месте дезоксирибозы представлена рибоза. 

Кроме того, в молекулах РНК тимин заменен на урацил. РНК существуют только в однони-

тевой форме и в клетках присутствуют четыре основных типа этих молекул (рибосомаль-

ные, транспортные, матричные и ядерные). 
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Расшифровка или экспрессия генетической информации, заключенной в молекуле ДНК, 

осуществляется в соответствии с центральной молекулярно-генетической догмой, согласно 

которой один ген кодирует одну полипептидную цепь. Первым шагом на пути реализации 

молекулярной догмы является процесс транскрипции - избирательный синтез молекул РНК, 

комплементарных определенным участкам ДНК. 

Генами называются транскрибируемые участки ДНК, способные реализовываться с об-

разованием функционально активного продукта. По некоторым оценкам, все гены человека 

занимают не более 15% генома. Многие гены человека повторены в геноме несколько сотен 

раз и образуют так называемые мультигенные семейства. Подавляющее большинство генов 

содержат уникальные последовательности, представленных в геноме одной или несколькими 

копиями. Число генов в геноме человека лежит в диапазоне от 50 до 100 тысяч. Гены могут 

значительно различаться по длине. Размер одного из самых крупных из известных генов - 

гена миодистрофии Дюшенна, кодирующего белок дистрофии, составляет 22,5 миллиона пар 

оснований. Считается, что средние размеры гена человека имеют размеры от 10 до 30 кб. Ге-

ны часто отделены друг от друга протяженными промежутками - спейсерами, содержащими 

в своем составе, наряду с повторяющимися последовательностями ДНК, и уникальные не 

транскрибируемые последовательности, не являющиеся генами. Для многих генов обнару-

жены так называемые псевдогены - уникальные, часто тандемно расположенные последова-

тельности, очень сходные с нормальными генами по своей структуре и составу оснований, 

но в силу присутствия в кодирующих областях ряда мутаций, не способные транскрибиро-

ваться или правильно транслироваться с образованием структурно и функционально актив-

ного продукта. 

Но ДНК состоит не просто из триплетов нуклетотидов, которые кодируют соответству-

ющее количество аминокислот в пептидной цепи белка. На 5' и 3' концах генов имеются спе-

цифические триплеты, которые определяют начало (инициацию - ATG) и завершение (тер-

минацию - ТАА, TAG или TGA) синтеза белка или мРНК. Также имеются несколько после-

довательностей различной длины с обоих концов гена, которые определяют структуру не 

транслируемого участка мРНК. В структуру гена обязательно входят несколько последова-

тельностей: лидерная, предшествующая началу гена 5'-нетранслируемая область, и хвосто-

вая, расположенная на 3'-конце гена Транскрипция гена начинается с 5'-конца первого экзо-

на, где расположен сайт инициации. Как уже отмечалось, считывание начинается с ATG-

триплета, кодирующего метионин. Под понятием "рамка считывания" гена понимают непре-

рывную кодирующую область, в которой отсутствуют стоп кодоны. Сдвиг рамки считывания 

или ошибочное прочтение интронных областей генов сопровождается преждевременной 

терминацией трансляции - мутацией. 
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Комплементарный синтез РНК по матрице ДНК осуществляет фермент РНК - полимера-

за. Информация считывается с антисмысловой цепи (3' -> 5') гена, поскольку последователь-

ность нуклеотидов РНК должна соответствовать смысловой. При этом синтезе образуются 

молекулы пре-РНК. Транскрипция завершается в области терминатора в 3'-некодирующей 

части гена. Около 50-70% клеточного синтеза РНК обеспечивается РНК-полимеразой I, от-

ветственной за синтез генов рибосомальной РНК (рРНК). РНК-полимераза II обеспечивает 

транскрипцию генов, кодирующих белки. На долю этого фермента приходится от 20% до 

40% синтеза РНК. РНК-полимераза III участвует в синтезе ядерных и транспортных РНК. На 

первом этапе РНК полимераза связывается с двунитевым участком ДНК и расплетает его. 

После того как первый нуклеотид РНК связывается с сайтом инициации транскрипции, по-

лимераза начинает продвигаться по нити ДНК в направлении 5'-3, расплетая двойные нити 

ДНК впереди себя и заплетая их позади. Этот процесс продолжается до достижения терми-

нирующего сигнала. Затем молекулы РНК и фермента высвобождаются, и двойная спираль 

ДНК полностью восстанавливается. Для правильного начала транскрипции необходимо точ-

ное взаимодействие РНК-полимеразы с молекулой ДНК. Этот процесс контролируется еще 

одним участком гена - промотором - регуляторной последовательностью ДНК размерами 

около 75 пар оснований в нетранслируемой 5' области гена. Иногда под контролем одного 

промотора считывается несколько генов с образованием единой первичной пре-РНК. Промо-

торные области различных генов разнообразны по своему нуклеотидному составу, но почти 

все содержат последовательность из 7 оснований на расстоянии 19-27 нуклеотидов слева от 

сайта инициации транскрипции. Это так называемый ТАТА-бокс (блок Хогнесса) обеспечи-

вающий корректное расположение РНК-полимеразы по отношению к стартовому сайту. На 

расстоянии 70-80 п.о. в направлении 5'-конца от начала транскрипции часто расположена 

другая консервативная последовательность из 9 п.о. - СААТ-бокс, контролирующая началь-

ное связывание РНК-полимеразы. Мутации в ТАТА- или в СААТ-боксах могут существенно 

влиять на скорость синтеза РНК. В 5'-нетранслируемой области гена на расстоянии до тыся-

чи пар оснований от начала его кодирующей части могут располагаться другие регуляторные 

последовательности, так называемые "усилители", способные резко увеличивать продукцию 

гена за счет увеличения скорости транскрипции. Для некоторых генов найдены участки 

ДНК, подавляющие транскрипцию ("ослабители"), которые могут блокировать движение 

РНК-полимеразы. 

В дальнейшем молекулы пре-РНК претерпевают достаточно сложную модификацию - 

процессинг. Процессинг РНК проходит ряд этапов, в которых принимают участие несколько 

ферментов и других белков ядра. При этом происходят особые изменения на концевых 3' и 5' 

участках, стабилизирующие молекулу мРНК, и сплайсинг, в результате которого из пре-РНК 
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вырезаются области, комплементарные некодирующим интронам ДНК, а экзоны сшиваются 

в одну цепь. На границах между экзонами и интронами для этого имеются специальные по-

следовательности, играющие существенную роль в обеспечении точности вырезания интро-

нов и сшивания экзонов. Все интронные последовательности начинаются с динуклеотида GT 

и заканчиваются динуклеотидом AG, называемыми, соответственно, донорными и акцептор-

ным сайтами сплайсинга. В результате этого процесса образуется молекула информацион-

ной, или матричной РНК (мРНК), представляющая собой непрерывную последовательность 

нуклеотидов, комплементарную только кодирующим участкам гена - экзонам. Ошибка, при-

водящая к выпадению хотя бы одного основания, делает молекулу мРНК нечитаемой. 

Молекулы мРНК в виде рибонуклеопротеиновых гранул выходят из ядра в цитоплазму и 

соединяются с рибосомами, где происходит процесс трансляции - синтез полипептидной це-

пи. Трансляция мРНК происходит в точном соответствии с генетическим кодом: кодон из 

трех нуклеотидов РНК соответствует определенной аминокислоте или сигналу нача-

ла/завершения синтеза полипептидной цепи. Молекула тРНК избирательно транспортирует 

одну аминокислоту соответственно своему антикодону, состоящему также из трех нуклеоти-

дов. Каждой из 20 аминокислот, обнаруженных в белках, соответствует, по крайней мере, 

одна тРНК, для некоторых аминокислот известно несколько тРНК. Прохождение мРНК по 

рибосоме сопровождается приближением к рибонуклеопротеидному комплексу той тРНК, у 

которой последовательность нуклеотидов в антикодоне комплементарна кодирующему три-

плету мРНК. Между аминокислотами соседних тРНК образуются пептидные связи, и таким 

образом осуществляется нарастание полипептидкой цепи белка. Считывание информации с 

мРНК при трансляции начинается не с первого нуклеотида, а с первого кодона - AUG, кото-

рый носит название инициирующего. Этот триплет кодирует метионин, который включается 

первым при трансляции в любой белок. В дальнейшем метионин часто отщепляется от поли-

пептидной цепи еще до завершения процесса трансляции. Таким образом, инициирующий 

AUG - кодон является только сигналом к началу трансляции. Сигналом к завершению транс-

ляции служит один из трех стоп-кодонов - UAA, UAG или UGA. В некоторых случаях ин-

формация с молекул РНК может обратно транскрибироваться в молекулы ДНК, что называ-

ется обратной транскрипцией. При обратной транскрипции мРНК образуется молекулы ком-

плементарной ДНК - кДНК, в которой представлена та или иная часть смысловой кодирую-

щей последовательности гена. Открытие гена обязательно сопровождается изоляцией и рас-

шифровкой нуклеотидной последовательности полимеразной кДНК. Ферменты, осуществ-

ляющие комплементарный синтез ДНК называются ДНК-полимеразами. Этот процесс лежит 

в основе одного из наиболее часто используемых сейчас методов молекулярной генетики - 

полимеразной цепной реакции (ПЦР). В настоящее время выявлены три различные формы 
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ДНК-полимераз, все они обладают синтезирующей активностью и способны удлинять цепи 

ДНК в направлении 5' - 3', последовательно наращивая по одному нуклеотиду к 3'-ОН концу, 

причем точность синтеза определяется специфичностью спаривания оснований. Ключевым 

моментом для работы ДНК-полимеразы является наличие однонитевой матричной ДНК и 

двунитевого остатка в качестве затравки для синтеза. Кроме того, в среде должны присут-

ствовать четыре типа предшественников ДНК дезокситрифосфатов. 

Генетический код обладает рядом свойств - код триплепный, линейный, универсальный, 

кодоны не перекрываются. Еще одним свойством кода является то, что все аминокислоты, за 

исключением одной, кодируются несколькими вариантами триплетов, причем триплеты, ко-

дирующие одну и ту же аминкислоту, как правило, различаются по третьему нуклеотиду в 

кодоне. Еще одно свойство генетического кода - универсальность у всех живых существ - 

является основой для генно-инженерных методов. 

В последнее время накапливается все больших данных о нарушении главного правила 

генетики "один ген - один белок". Много белков образуется при соединении различных 

субъединиц, которые могут кодироваться в разных генах на разных хромосомах. 

Первое успешное лечение методами генотерапии было осуществлено в 1990 г в Бетезде 

(США) в отношении одной из моногенных форм наследственного иммунодефицита, обу-

словленного недостаточностью аденозиндезаминазы (АОА). При отсутствии этого фермента 

в крови пациентов накапливается 2-дезоксиаденозин, который препятствует нормальному 

созреванию Т- и В-лимфодитов, что и приводит к развитию сложного, комбинированного 

иммунодефицита. Четырехлетней девочке, страдающей этим редким (1:100.000) аутосомно-

рецессивным заболеванием, были пересажены ее собственные лимфоциты, в которые пред-

варительно в условиях культивирования вводили в составе ретровирусного вектора нор-

мальный ген АОА и маркерный бактериальный ген, обеспечивающий устойчивость модифи-

цированных клеток к кеомицину и, следовательно, возможность их отбора на селективной 

среде. Лечебный эффект наблюдали в течение нескольких месяцев, после чего процедуру 

повторяли с интервалом в 3-5 месяцев. На протяжении трех лет терапии в общей сложности 

было проведено 23 внутривенных трансфузии АОА-трансформированных Т-лифоцигов. В 

результате лечения состояние пациентки настолько улучшилось, что она смогла вести нор-

мальный образ жизни и не бояться случайных инфекций. Столь же успешным оказалось ле-

чение и других подобных пациентов, проводимое в США, Италии, Франции, Великобрита-

нии и Японии. Программа генотерапевтического лечения недостаточности по АОА модифи-

цирована в настоящее время таким образом, что в предшественники Т-лимфоцитов - в ство-

ловые клетки, вводится генетическая конструкция, содержащая нормальный ген АОА. При 

этих условиях получают более пролонгированный эффект от каждой процедуры реинфузии. 
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Недавно появилось сообщение о том, что первые пациенты с данной формой иммунодефи-

цита, участвующие в клинических испытаниях программы генотерапии, имеют настолько 

хороший иммунологический статус, что уже в течение нескольких лет не нуждаются в по-

вторных реинфузиях модифицированных клеток. Начаты клинические испытания генотера-

пии семейной гиперхолестеринемии, муковисцидоза, гемофилии В, болезни Гоше. В отно-

шении нескольких десятков других моногенных заболеваний медицинские протоколы кли-

нических испытаний находятся в стадии утверждения. 

Целый комплекс программ генной терапии предложен для лечения злокачественных 

опухолей. В ряде этих программ используется целенаправленное введение в опухолевые тка-

ни "генов-самоубийц", продукция которых обладает цитотоксическим эффектом. Наиболее 

перспективными в этом плане считаются так называемые условно-летальные гены, кодиру-

ющие белки, которые сами по себе не являются токсичными для клеток, но при взаимодей-

ствии с каким-либо веществом могут вызывать их разрушение. Таким является ген тимидин-

киназы вируса герпеса, так как тимидинкиназа обладает цитотоксическим эффектом только 

при взаимодействии с противовирусным препаратом - ганцикловиром. Некоторые схемы ле-

чения основаны на стимуляции с помощью генов противоопухолевого иммунитета. Во мно-

гих случаях генотерапия не исключает использования традиционных методов печения опу-

холей, но является очень мощным дополнительным средством. Так, перспективными для ге-

нотерапии опухолей считаются гены множественной лекарственной устойчивости, повыша-

ющие резистентность клеток к широкому спектру химических препаратов. Предварительное 

введение подобных генов в стволовые клеток пациентов позволяет увеличивать дозы химио-

терапевтических препаратов, применяемых при лечении опухолей. На фоне введения генов, 

обладающих радиопротективным эффектом, удается проводить более массированную луче-

вую терапию. 

Фармакогенетика - это новый раздел медицинской генетики и клинической фармаколо-

гии, изучающий механизмы индивидуальных различий в реакциях организма человека на 

различные препараты. Это направление в медицинской генетике занимается генетическими 

механизмами индивидуальной чувствительности к лекарственным средствам, качественны-

ми и количественными различиями ответа организма на введение определенного препарата, 

проблемами восприимчивости и невосприимчивости к лечению, т.е. изучает генетический 

полиморфизм и значение мутаций в области фармакологически значимых генов. Для ряда 

препаратов показано, что толерантность к лечению и/или парадоксальные реакции на лече-

ние, включая побочные эффекты, определяются мутациями в генах определенных белков. 

Например, эффекты ряда антидепрессантов, адреноблокаторов, иммуномодуляторов зависят 

от полиморфизма гена цитохрома Р450 (CYP II D6). Существенное значение имеет также по-



 11 

лиморфизм генов ферментов антиоксидантной защиты, системы ацетилирования и ряда 

ферментов генов, связанных с метаболизмом препаратов и продуктов их распада. Достиже-

ния фармакогенетики позволяют изучить особенности фармакодинамики препаратов, причи-

ны индивидуальных дозозависимых эффектов. Реакция организма на введение того или ино-

го препарата также определяет полиморфизм генов белков-мишеней (точка приложения ле-

карства), белков транспортной системы (как доставляется препарат, как активируется), фер-

ментов метаболизма (как разрушается). 

В процессе фармакогенетического анализа используют несколько основных методов: это 

ДНК-диагностика (био-чипы) и использование биосексоров (гибритизация в реальном вре-

мени), определение биологических маркеров, определение метаболических соотношений ле-

карств и побочных продуктов, активности ферментов, математическое моделирование и ста-

тистический анализ. Цель этого анализа заранее определить максимальный позитивный от-

вет, прогнозировать оптимальное сочетание позитивного клинического действия и мини-

мальных побочных эффектов, своевременно идентифицировать пациентов, резистентных к 

данному виду лечения. В ближайшее время индивидуальная чувствительность к многим ле-

карствам будет определяться молекулярно-генетическими методами фармакогенетики. 

 

ОРГАНИЗАЦИЯ И СТРУКТУРА ГЕНОМА, ГЕНЕТИЧЕСКИЕ КАРТЫ. 

В настоящее время термин «геном» используется для обозначения полной генетической 

системы клетки, определяющей характер развития организма и наследственную передачу 

всех его структурных и функциональных признаков. Геном в современном понимании это не 

только гаплоидный набор хромосом, но и внехромосомная ДНК, т.е. полный набор, необхо-

димый для формирования и функционирования организма. Общие принципы построения ге-

номов и их структурно-функциональную организацию изучает геномика. Выделяют струк-

турную, функциональную и эволюционную геномику. Структурная геномика изучает после-

довательность нуклеотидов в геномах, границы и строение генов, составляет генетические 

карты организма (физические карты, карты сцепления и т.п.). Функциональная геномика за-

нимается идентификацией функций каждого гена и участка генома, их взаимодействием в 

клеточной системе. Наконец, эволюционная геномика изучает эволюцию генов, происхож-

дение генетического полиморфизма. 

Процесс эволюции и дифференцировки отдельных видов, как правило, сопровождался 

накоплением изменений в структуре генома. Это касается количества ДНК, ее упаковки, со-

отношение и функции кодирующих и не кодирующих нуклеотидных последовательностей. В 

пределах одного вида основные параметры генома достаточно постоянны, а внутривидовое 

разнообразие обеспечивается за счет мутационной изменчивости. Структура генома челове-



 12 

ка, как и других высших эукариот, имеет две основные особенности: 1) наличие большого 

количества "избыточной" не кодирующей ДНК, назначение и функции которой остаются во 

многом неясными и 2) очень компактное хранение информации в кодирующих областях ге-

нома. 

Генетическая информация упакована в хромосомы. Хромосомы варьируют по размерам 

и структуре. Пары аутосомных хромосом классифицируются в кариотипе от самой большой 

- 1 до самой маленькой - 22. По структуре хромосомы варьируют в зависимости от позиции 

центромеры и вида плеч. Если центрометра расположена в середине и плечи равны, то хро-

мосома называется метацентрической. Если центромера удалена от центра, до хромосома 

субметаценгрическая, и в ней выделяют короткое плечо, называемое р (от petite - малень-

кий), и длинное - q (следующая буква за р в латинской алфавите). Если центромера близка к 

концу хромосомы, то хромосома называется акроцентрическая и очень короткое плечо назы-

вается сателлитом. В зависимости от размеров хромосомы разделяют на 8 групп: А (от 1 до 

3), В (4 и 5), С (от 6 до 12, Х-хромосома), D (от 13 до 15), Е (от 16 до 18), F (19 и 20), G (21 и 

22, Y-хромосома). 

В каждой диплоидной клетке с 46 хромосомами содержится около 6 пикограмм ДНК, а 

общая длина гаплоидного набора составляет 3,5×10
9
 пар нуклеотидов. Основная часть моле-

кул ДНК не несет информации об аминокислотной последовательности белков или РНК. 

Функции этих участков ДНК неясны, хотя структура некоторых из них изучена подробно. 

Эта часть ДНК может участвовать в регуляции экспрессии генов и в процессинге РНК, вы-

полнять структурные функции, повышать точность гомологичного спаривания и рекомбина-

ции, способствовать успешной репликации ДНК и, возможно, является носителем принци-

пиально иного генетического кода с неизвестной пока функцией. 

Кодирующие и регуляторные области структурных генов наиболее консервативны в 

процессе эволюции, так как изменения (мутации) в них подвержены жесткому давлению 

естественного отбора и приводят к нарушению синтеза или функции белка и к развитию па-

тологического состояния, влияющего на жизнеспособности особей, несущих такие мутации. 

Однако, около 90% генома человека состоит из некодирующих последовательностей, подоб-

ных сателлитным повторам, интронам и спейсерным промежуткам между генами. Эти 

участки значительно более изменчивы и содержат множество, так называемых, нейтральных 

мутаций, или полиморфизмов, не имеющих прямого фенотипического выражения и не ока-

зывающих заметного влияния на жизнеспособность или репродуктивные свойства носите-

лей. Эта изменчивость не затрагивает общей структуры генома, определяющей различия 

между видами. Стабильность структурной организации генома в пределах вида также свиде-
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тельствует о важной эволюционной роли не кодирующий ДНК-последовательностей и об их 

участии в процессах онтогенеза. 

В то же время информация очень компактно упакована в ДНК. Одна и та же последова-

тельность ДНК в геноме может кодировать несколько различных белков. Это достигается за 

счет расположения одних генов в интронных областях других генов ("ген в гене"), а также 

действия различных, чаще всего тканеспецифических механизмов регуляции транскрипции и 

сплайсинга. Для многих генов человека показана альтернативная транскрипция - существо-

вание не одного, а нескольких промоторов, каждый из которых, как правило, работает в раз-

ных типах клеток и обеспечивает инициацию транскрипции с разных сайтов. Образующиеся 

при этом белковые продукты различаются по N-концевым последовательностям. Еще более 

широко распространена регуляция экспрессии генов на уровне процессинга РНК. Для очень 

большого числа генов человека характерным является ткане- и эмбрио-специфический аль-

тернативный сплайсинг - образование разных мРНК за счет различного характера вырезания 

интронов из одной первичной пре-РНК, синтезируемой в клетках разных тканей. С учетом 

альтернативной транскрипции и альтернативного сплайсинга с одного гена может образовы-

ваться несколько десятков разнообразных продуктов. 

Не все гены транскрибируются в определенных тканях. Определенный набор генов, по-

лучивших название гены "домашнего хозяйства", экспрессируется во всех типах клеток, 

независимо от их специализации. Эти гены обеспечивают фундаментальные процессы энер-

гетического обмена, дыхания и др., без которых любая клетка существовать не может. Одна-

ко экспрессия большинства генов носит тканеспецифический характер, и процесс онтогене-

тической дифференцировки определяется набором работающих в данной клетке генов. При 

изучении молекулярных основ патогенеза какого-либо наследственного заболевания важ-

нейшее значение имеет определение характера экспрессии ответственного за данное заболе-

вание гена 

Одной из основных характеристик генома является наличие в нем определенных повто-

ряющихся последовательностей ДНК, составляющих около 36% всего генома человека. В 

зависимости от длины повторяющихся элементов, числа их копий и характера расположения 

в геноме условно выделяют сателлитную ДНК, инвертированные повторы, умеренные и низ-

кокопийные повторы. Длина единиц повтора может варьировать от 1-2 до более чем 2.000 

пар оснований, число копий также может меняться от десятков до сотен тысяч на геном. По-

вторы могут быть сгруппированы в кластеры, либо распределены по молекуле ДНК, могут 

быть сосредоточены только в определенном районе одной хромосомы или в разных. В по-

давляющем большинстве случаев повторяющиеся последовательности не входят в состав ге-
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нов и особенно их кодирующих областей, поэтому они не транскрибируются и не реализу-

ются в виде какого-либо продукта. 

Около 10% всего генома составляют небольшие сателлитные повторы ДНК, распреде-

ленные по всему геному. Большое количество таких последовательностей локализовано в 

центромерных и в теломерных районах хромосом и в интенсивно окрашивающихся обла-

стях, так называемого гетерохроматина. Сателлитные ДНК могут играть важную роль в под-

держании структурной организации хромосом, в их спаривании в процессе мейоза и в пра-

вильном расхождении хромосом по дочерним клеткам. 

Большое внимание уделяется анализу так называемых микросателлитных ДНК повто-

ров. Особенностями этих повторов являются их огромное число, разная локализация и до-

статочно равномерный характер расположения в геноме, высокая индивидуальная вариа-

бельность по числу копий повторов в кластере. Эти свойства, особенно высокая индивиду-

альная вариабельность копий повторов, позволяют использовать эти последовательности в 

качестве очень удобных генетических маркеров генома. Именно эти повторы активно сейчас 

используют для картирования генома. Молекулярный анализ гипервариабельных микроса-

теллитных повторов позволяет проводить идентификацию личности, что имеет большое 

практическое значение в судебной медицине. 

Инвертированные или обращенные повторы занимают около 5% генома человека. Эти 

повторы состоят из двух одинаковых копий ДНК длиной около 300 пар оснований, ориенти-

рованных на разных нитях ДНК в противоположных направлениях. Парные копии лежат на 

различном расстоянии друг от друга или рядом (палиндромы), их распределение по геному 

носит случайный характер. Наличие инвертированных повторов обеспечивает нормальный 

процесс приближения удаленных точек генома для облегчения работы ферментов при ре-

пликации и транскрипции. 

Наконец, умеренные и низкокопийные повторяющиеся последовательности очень гете-

рогенны по длине и числу копий и составляют около 20% генома. Короткие умеренные по-

вторы длиной до 500 нуклеотидов, так называемые элементы типа Sine, могут встречаться в 

геноме сотни тысяч раз. Число копий более протяженных последовательностей типа Line, 

длина которых может достигать 2.000 пар оснований, обычно не превышает десяти тысяч. В 

этих участках расположены несколько сайтов распознавания рестриктаз, что используется 

при исследовании структуры ДНК. 

Повторяющимися последовательностями являются также различные регуляторные эле-

менты генома, и в частности области начала репликации хромосом. Такие повторы располо-

жены в среднем через каждые 40 тысяч пар оснований и повторены в геноме человека около 

ста тысяч раз. 
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Структура митохондриального генома человека отличается от структуры хромосомного 

генома. Митохондриальные гены не содержат интронов и расположены в митохондриальной 

ДНК (мтДНК) с высокой плотностью, некодирующие участки сведены до минимума. Более 

15 лет тому назад была полностью изучена последовательность митохондриального генома, 

состоящего из 16.569 нуклеотидов (59 генов, 22 из которых - это гены транспортных РНК, 2 

гена рибосомальной РНК и 13 белковых генов, кодирующие субъединицы комплексов окис-

лительного фосфорилирования; 56 субъединиц этого комплекса кодируется ядерными гена-

ми). К настоящему времени описаны заболевания, связанные с мутациями в митохондриаль-

ном геноме. Многие из них развиваются вследствие нарушений в системе окислительного 

фосфорилирования. 

Взаимное расположение различных компонентов генома относительно друг друга зано-

сится в генетические карты. Возможность построения таких карт определяется линейностью 

молекулы ДНК и относительной стабильностью расположения структурных элементов гено-

ма в пределах вида. Существуют различные типы генетических карт, различающиеся по 

масштабам и единицам измерения расстояний между отдельными элементами. Уже построе-

ны цитогенетические карты хромосом, физические карты участков ДНК и генетические кар-

ты сцепления, включая карты генов, карты микросателлитных индексных повторов и карты 

секвекированных последовательностей ДНК. Для полной молекулярной идентификации от-

дельных элементов генома, то есть определения их границ и нуклеотидной последовательно-

сти, необходимо совмещение всех типов карт в местах локализации этих элементов. 

Основным методом построения карт сцепления является классический генетический 

анализ - наследования признаков в родословных. Генетические локусы, расположенные в 

разных хромосомах, не сцеплены, то есть независимо друг от друга передаются от родителей 

детям. Это обусловлено случайным характером расхождения негомологичных хромосом в 

мейозе. Для генов одной хромосомы часто наблюдается тенденция сохранения сочетания 

определенных аллелей в ряду поколений. Новые комбинации родительских аллелей в заро-

дышевых клетках могут появиться только при кроссинговере, т.е. обмене участками гомоло-

гичных хромосом в процессе их спаривания в мейозе. Вероятность кроссинговера между 

двумя генами зависит от расстояния между ними. Чем ближе расположены гены, тем вероят-

ность обмена меньше. На картах сцепления расстояние между генами меряют по вероятно-

сти обмена между ними (сантиморганиды или сМ). Одна сМ приблизительно равна 1 милли-

ону пар нуклеотидных оснований. В то же время частота рекомбинаций зависит от множе-

ства других условий. Существуют и особые «горячие» точки, где рекомбинация очень актив-

на, и наоборот, участки, где рекомбинация подавлена (центромеры и теломеры хромосом и 

др.). 
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МЕТОДЫ СОВРЕМЕННОГО ГЕНЕТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА 

ДНК может быть изолирована из любого типа тканей или клеток, содержащих ядра. У 

человека ДНК обычно выделяют из лейкоцитов крови, для чего собирают от 0,5 до 2-3 мл 

венозной крови. В плазме, обогащенной лейкоцитами, с помощью детергентов производят 

быстрый лизис клеток. Высвобождение ДНК из хромосом достигается за счет протеолитиче-

ского разрушения ассоциированных с этими молекулами ядерных белков. Наиболее часто 

для этого используют протеиназу К. Экстрагирование и удаление из раствора фрагментов 

белков, углеводов, липидов чаще всего производят с помощью фенольной, а затем хлоро-

формной очистки. В дальнейшем молекулы ДНК концентрируют путем преципитации их в 

этаноле в результате чего ДНК выпадает в осадок и может длительно храниться при минусо-

вых температурах. При необходимости использования образца ДНК ее осаждают с помощью 

высокоскоростного центрифугирования, сливают спирт и растворяют в буферном растворе. 

Распространенным методом работы с молекулами ДНК и РНК является электрофорез в 

полиакриламидном или агарозном гелях. Гель помещают в камеру с буферным раствором, в 

котором суммарный заряд ДНК отрицателен, так что при подключении электрического тока 

фрагменты начинают двигаться в порах геля от катода к аноду. При этом скорость продви-

жения ДНК сквозь поры зависит от величины и конфигурации молекул, что и определяет их 

разделение. Идентификация ДНК в геле осуществляют путем специфического окрашивания, 

чаще всего - бромидом этидия или серебром. 

Открытие бактериальных ферментов, обладающих эндонуклеазной активностью - ре-

стрикционных эндонуклеаз, или рестриктаз, значительно продвинуло исследование структу-

ры ДНК и возможности генно-инженерного манипулирования с молекулами ДНК. Рестрик-

тазы выделяют путем биохимической очистки из различных видов бактерий. В настоящее 

время известно более 500 различных типов рестриктаз. В генетической инженерии исполь-

зуются в основном рестриктазы II типа. Каждый из этих ферментов узнает свою, специфиче-

скую последовательность из нескольких нуклеотидов в двухцепочечной молекуле ДНК и 

разрезает ее на фрагменты в местах локализации этих последовательностей, называемых 

сайтами рестрикции. В результате действия рестриктаз образуются фрагменты ДНК опреде-

ленной длины. Количество образующихся фрагментов определяется частотой встречаемости 

сайтов рестрикции, а их размер - характером распределения этих сайтов по длине исходной 

молекулы ДНК. Таким образом, при использовании рестриктаз можно получить фрагменты 

ДНК разной длины, а размеры фрагмента определяют также при электрофорезе в геле. Этот 

метод позволяет определить молекулярную массу фрагментов, а значит физическое расстоя-

ние между сайтами рестрикции. 
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Следующим этапом анализа изолированного фрагмента ДНК является определение нук-

леотидной последовательности, то есть секвенирование. При этом надо получить серию 

комплементарных матрице молекул ДНК, различающихся по длине на одно основание. Чаще 

для секвенирования используют метод Сэнджера, когда после гибридизации праймера (ис-

кусственно синтезированная нуклеотидная последовательность) добавляют ДНК-полимеразу 

и другие компоненты, необходимые для репликации, а также терминирующие дидезокси-

нуклеотиды, и иницируют синтез ДНК фрагментов различной длины. В последующем при 

электрофоретическом разделении может быть определен размер этих синтезированных 

фрагментов и локализация дидезоксинуклеотидов, соответствующая порядку нуклеотидов в 

исходной молекуле ДНК. В последнее время развивается метод секвенирования путем ги-

бридизации используемой последовательности ДНК с набором олигонуклеотитов, так назы-

ваемой олигонуклеотидной матрицей. С этой целью создаются наборы матриц - чипы, в 

ячейках которых иммобилизированы все возможные варианты перестановок из 4-х стан-

дартных нуклеотидов. 

Идентификация специфических участков в молекулах ДНК осуществляется с помощью 

ДНК-зондов. Зондом может служить любая однонитевая ДНК ограниченного размера, ис-

пользуемая для поиска комплементарных последовательностей. При добавлении такой моле-

кулы к пулу разнообразных однонитевых ДНК и обеспечении условий для гибридизации 

ДНК-зонд образует двунитевую структуру только с определенной молекулой ДНК и только в 

том месте, где он найдет комплементарную последовательность. В ДНК-зонд может быть 

введена радиоактивная, биотиновая, флюоресцентная или другая метка, по которой можно 

следить за его месторасположением. В ряде случаев в качестве зондов используют искус-

ственным образом синтезированные олигонуклеотидные последовательности ДНК, размер 

которых обычно не превышает 3-х оснований. 

Зондами также могут служить выделенные из генома клонированные последователь-

ности ДНК. В качестве векторов для клонирования широко применяют плазмидную ДНК, 

фаги (бактериальные вирусы), или искусственные дрожжевые хромосомы. Идентификацию с 

помощью ДНК-зондов специфических участков в геномной ДНК проводят после ее рестрик-

ции и электрофоретического разделения образовавшихся фрагментов. Эта технология, полу-

чила название блот-гибридизации по Саузерну в честь автора, предложившего его в 1975 г. 

Блот-гибридизация - высокочувствительный метод идентификации специфических последо-

вательностей ДНК. Однако необходимость работы с чистыми препаратами ДНК, применения 

меченых радиоактивных зондов, длительность и трудоемкость всей процедуры делают еѐ 

весьма дорогостоящей, и ограничивает ее применение. Гибридизация с меченым ДНК-

зондом препаратов ДНК, нанесенных капельно на твердый матрикс без предварительной ре-
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стрикции и электрофореза, носит название дот- или слот-гибридизации в зависимости от 

конфигурации пятна ДНК на фильтре - округлой или продолговатой формы. Метод гибриди-

зации ДНК-зондов с электрофоретически разделенными молекулами РНК носит название 

Нозерн-блот-гибридизации, тогда как связывание электрофоретически разделенных белков, 

фиксированных на фильтрах с мечеными антителами, получил название Вестерн-блот. 

Гибритизацию возможно проводить на гистологических или хромосомных препаратах, 

используя методы гибридизации in situ. Гибридизация in situ на хромосомных препаратах 

является одним из наиболее эффективных методов картирования комплементарных зонду 

последовательностей ДНК на хромосомах. Гибридизация in situ между молекулами РНК и 

кДНК-зондами, проводимая на гистологических препаратах, является одним из наиболее 

эффективных методов молекулярного анализа тканеспецифической экспрессии генов. Метод 

гибридизации in situ с ДНК-зондами позволяет определять не только тканеспецифическое 

распределение, но и внутриклеточную локализацию мРНК на гистологических срезах. 

Набор клонированных фрагментов ДНК, полностью отражающих исходную молекулу 

ДНК, выделенную из какого-либо специфического источника, называют "библиотекой ге-

нов". В зависимости от происхождения ДНК различают геномные и ДНК-овые, обычно тка-

неспецифические, библиотеки генов. Для конструирования геномных библиотек используют 

тотальную ДНК, выделенную из лейкоцитов периферической крови, из культур клеток, эм-

бриональных тканей и других биологических источников. Разработаны методы сравнитель-

ного анализа различных тканенеспецифических библиотек, с тем чтобы выявить группы ге-

нов, экспрессирующихся только в одной ткани или одновременно в двух или нескольких 

разных тканях. 

Гибридизация с ДНК-зондами и клонирование - очень трудоемкие методы, требуют 

большого количества ДНК и имеют ряд существенных недостатков и ограничений. Особых 

затрат требует создание зондов и дальнейшая инактивация меченных изотопом реагентов. 

Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) или специфической амплификации ДНК, изоб-

ретенный К. Мюллисом (удостоен за это Нобелевской премии), позволил избирательно син-

тезировать in vitro более миллиона копий любого участка ДНК длиной от нескольких десят-

ков до нескольких тысяч пар нуклеотидов. При этом в качестве матрицы могут быть исполь-

зованы любые образцы ДНК с частично или полностью известной нуклеотидной последова-

тельностью. Огромное количество копий синтезируемого или амплифицируемого, фрагмента 

ДНК и небольшие его размеры позволяют проводить прямое молекулярное исследование 

этого участка. Конкретные методы анализа амплифицированных фрагментов и составляют 

основу современной клинической ДНК-диагностики, то есть оценки состояния определенно-

го участка гена. Необходимым условием для проведения ПЦР является знание нуклеотидной 
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последовательности, фланкирующей амплифицируемую область ДНК, так как специфиче-

ский выбор этого участка осуществляется путем гибридизации матричной ДНК с двумя 

праймерами - искусственно синтезированными молекулами ДНК, размером обычно от 15 до 

30 пар оснований, комплементарных 3'-концам амплифицируемого участка на смысловой и 

антисмысловой нитях ДНК. Расстояние между праймерами определяет длину синтезируемых 

молекул. 

ПЦР обычно проводят в автоматическом режиме, используя для этого специальные при-

боры - амплификаторы. Такой прибор позволяет задавать нужное количество циклов и выби-

рать оптимальные временные и температурные параметры для каждой процедуры. В техни-

ческом исполнении ПЦР достаточно проста. Все компоненты реакции (матричную ДНК, 

праймеры, смесь дезокситрифосфатов и термофильную ДНК-полимеразу) добавляют в спе-

цифический буфер, помещают в амплификатор и выбирают необходимую программу цикли-

ческой смены температуры и длительности каждого шага реакции. Для проведения реакции 

не требуется большого количества ДНК. Метод ПЦР позволяет проводить прямую диагно-

стику мутаций в генах для сотен моногенных наследственных заболеваний. Этот метод явля-

ется ключевым для расшифровки генетических основ предрасположенности к наиболее ча-

стым мультифакториальным болезням. На ПЦР основаны современные методы диагностики 

бактериальных и вирусных инфекций, позволяющие обнаруживать присутствие инфициру-

ющих агентов вне зависимости от их активности. 



Х Р О М О С О М Н Ы Е  Б О Л Е З Н И  

А.А. Кабанов 

Хромосомные болезни - клинические синдромы, обусловленные изменениями числа или 

структуры хромосом. Частота хромосомных болезней среди новорожденных детей составля-

ет около 1%. Значительные аномалии хромосом несовместимы с жизнью и являются частой 

причиной спонтанных абортов, выкидышей и мертворождений. При спонтанных абортах 

около 20% эмбрионов имеют аномальный кариотип. Различают хромосомные болезни, обу-

словленные изменениями половых хромосом и неполовых хромосом - аутосом. Общая ча-

стота аномалий по половым хромосомам у мертворожденных достигает 2,5-3,0 %, что ~ в 25 

раз выше, чем среди новорожденных. К аномалиям половых хромосом относятся: синдром 

Шерешевского - Тернера (45XО), синдром Клайнфельтера (47ХХY), синдром трисомии X 

(47ХХХ) и более редкие их варианты. 

Возникновение аномалий половых хромосом объясняется нерасхождением их в мейозе 

или при делениях в раннем развитии зиготы. В результате нерасхождения в сперматогенезе 

одни из сперматозоидов могут иметь 22 аутосомы и XY-хромосомы, другие - только 22 ауто-

сомы. При нерасхождении половых хромосом в овогенезе возможно образование яйцекле-

ток, содержащих 22 аутосомы и две Х-хромосомы или только 22 аутосомы. При оплодотво-

рении яйцеклетки с двумя Х-хромосомами сперматозоидом с Х-хромосомой образуется син-

дром трисомии X. Возникновение синдрома Клайнфельтера происходит при оплодотворении 

яйцеклетки с Х-хромосомой сперматозоидом, содержащим X-и Y-хромосому. 

Причиной сложных аномалий также являются нерасхождения половых хромосом, как в 

процессе гаметогенеза, так и на ранних стадиях деления зиготы, что, в свою очередь, нередко 

служит провоцирующим фактором для возникновения повторных нерасхождений половых 

хромосом. 

 

АНОМАЛИИ ПОЛОВЫХ ХРОМОСОМ 

а) Синдром Шерешевского - Тернера (моносомия X - ХО) 

Впервые больная с первичной аменореей, недостаточным развитием вторичных половых 

признаков и низким ростом была описана Н.А. Шерешевским в 1925 г. В 1938 г. H. Turner 

привел клинические данные о 7 больных с низким ростом, задержкой полового развития, 

аменореей, бесплодием и крыловидной шейной складкой. Частота синдрома Шерешевского-

Тернера составляет около 1 на 3.000 новорожденных девочек.  

Патологическая анатомия. Типично выраженное недоразвитие половых желез, имею-

щих вид фиброзных тяжей. Обнаруживаются пороки развития сердечно-сосудистой системы 
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(коарктация аорты), мочевыделительной системы (подковообразные почки, двойные лохан-

ки), желудочно-кишечного тракта, костной системы. 

Клиника. Новорожденные с синдромом Шерешевского - Тернера имеют выраженные 

отеки, преимущественно задней поверхности рук и ног, которые, как правило, исчезают че-

рез несколько месяцев. Отмечаются избыток и повышенная подвижность кожи на шее. С 

возрастом выявляется отставание в росте. Маленький рост больных сочетается с нормаль-

ными пропорциями тела (своеобразная миниатюрность), хотя питание больных может быть 

повышенным. У половины больных отмечается короткая шея с крыловидной складкой. Ха-

рактерна диссоциация между инфантильным телосложением и зрелыми чертами лица. На 

коже встречаются пигментные пятна, витилиго, нейрофибромы, гемангиомы. У ряда боль-

ных могут быть различные аномалии скелета: бочкообразная или реже плоская грудная клет-

ка, сращение позвонков, spina bifida, вальгусное положение стоп, короткие четвертые мета-

карпальные и метатарзальные кости. Нередки деформации зубов. Со стороны внутренних 

органов часты врожденные аномалии сердечно-сосудистой системы. Патогномоничным при-

знаком является коарктация аорты. Обнаруживаются также стенозы устья аорты и легочной 

артерии, и незаращение межжелудочковой перегородки. К пубертатному периоду проявля-

ются признаки полового инфантилизма. Молочные железы отсутствуют или представлены 

жировой тканью; соски широко расставлены, недоразвиты. Оволосение лобка и под мышка-

ми скудное. Наружные половые органы недоразвиты. Влагалище длинное, узкое; матка 

уменьшена в размерах. Важным признаком является первичная аменорея. У некоторых боль-

ных могут отмечаться редкие скудные менструации. 

Умственное развитие больных задерживается. Интерес к противоположному полу сни-

жен. Логическое мышление ограничено. Отношение к своему дефекту некритическое. Боль-

ные обычно благодушны, трудолюбивы, отличаются услужливостью. Особенность синдрома 

Шерешевского-Тернера - полная проявляемость у детей наследственных заболеваний, пере-

дающихся по сцепленному с Х-хромосомой типу: гемофилии, прогрессирующей мышечной 

дистрофии, цветовой слепоты и др. 

Рентгенологически выявляются задержка окостенения, отсутствие слияния эпифизов с 

метафизами даже у больных зрелого возраста. Наблюдаются деформации позвоночника - 

кифоз, сколиоз, укорочение тел позвоночников, остеопороз метафизов трубчатых костей. 

При биохимических исследованиях в моче отмечается повышение количества гонадо-

тропинов, проявляющееся в пубертатном периоде. Содержание эстрогенов в моче снижено, 

но нет изменений экскреции 17-кетостероидов с мочой. Кортикотропные функции гипофиза 

не изменены. 
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Цитогенетические исследования. Исследование хромосомного набора у больных с син-

дромом Шерешевского-Тернера выявляет 45 хромосом: 22 пары аутосом и одну Х - хромо-

сому. Другой характерной особенностью этих больных является отсутствие полового хрома-

тина в ядрах клеток кожи – хроматин-отрицательные больные. Половой хроматин - тельца 

Барра - присутствует в большинстве ядер соматических клеток нормальных девочек. 

Наряду с хроматин-отрицательными состояниями описаны хроматин-положительные 

варианты, частота которых приблизительно в 4 раза меньше первых. Часто обнаруживается 

мозаицизм ХО/ХХ, когда в одних клетках отмечается две Х-хромосомы, в других - одна Х-

хромосома. Клинические признаки у этих больных менее выражены, чем при синдроме ХО: 

отек при рождении и крыловидная шейная складка отмечаются в отдельных случаях, рост 

больных может оставаться нормальным, более часты спонтанные менструации. Яичники мо-

гут быть не изменены. Тельца Барра при мозаицизме обнаруживаются, но в меньшей про-

порции клеток по сравнению с нормальными девочками. Мозаицизм по половым хромосо-

мам может комбинироваться с делецией короткого или длинного плеча Х-хромосомы. 

Дерматоглифика. У больных с синдромом Шерешевского - Тернера выявляются изме-

нения кожных узоров пальцев и ладоней. Аксиальный трирадиус располагается ближе к цен-

тру ладони, угол atd увеличен. 

Диагноз основывается на типичных клинических признаках: отеки, кожная складка на 

шее у новорожденных, карликовость, короткая шея, скелетные и соматические аномалии, 

умственная отсталость у детей; первичная аменорея и инфантилизм у девочек. Для подтвер-

ждения диагноза необходимо исследование полового хроматина и хромосомного набора.  

Лечение и профилактика. Показаны гормональные препараты, причем применение эст-

рогенов целесообразно после прекращения роста больных. В случае более раннего примене-

ния эстрогенов возможно преждевременное сращение эпифизов и остановка роста. При эф-

фективном лечении увеличиваются молочные железы, появляются менструации, после чего 

дозу гормонов уменьшают. 

 

б) Синдром Клайнфельтера 

Синдром описан в 1942 г. H. Klinefelter. Автор отметил характерные признаки болезни: 

атрофию яичек, гинекомастию, недостаточное развитие наружных половых органов и повы-

шенное выделение с мочой фолликулостимулирующего гормона. В 1956 г. Plunkoff, Barr, 

Bradbury, Bunde у части больных с синдромом Клайнфелътера обнаружили половой хрома-

тин. Barr (1956) предложил деление синдрома на хроматин положительный и хроматин от-

рицательный. Частота синдрома Клайнфелътера составляет 1:400 новорожденных мальчи-

ков. 
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Патологоанатомически яички больных с синдромом Клайнфельтера уменьшены в раз-

мерах, отмечается избыток фиброзной ткани. Гистологически выявляется атрофия яичек со 

склерозирующей гиалинизацией семенных канальцев, гипоплазией интерстициальных кле-

ток Лейдига. Гиалинизация яичек и дегенерация клеток Лейдига больше выражена у хрома-

тин положительных больных по сравнению с хроматин отрицательными. В редких случаях 

удается обнаружить единичные семенные канальцы с начальными стадиями сперматогенеза. 

Эпителий семенных канальцев содержит только сертолиевы клетки. При изучении морфоло-

гии семенников в препубертатном периоде отмечается отсутствие гиперплазии клеток Лей-

дига. В период полового созревания начинается потеря зародышевого эпителия с гиалинизи-

рующим склерозом извитых канальцев. Гиперплазия клеток Лейдига ставится в связь с по-

вышенным уровнем гонадотропинов с начала периода полового созревания. 

Клиника. В типичных случаях - больные высокого роста, астеничные, с узкой грудной 

клеткой, гинекомастией, крипторхизмом. Однако эти симптомы, как правило, обнаружива-

ются только в пубертатном периоде. Гинекомастия и евнухоидизм выявляются примерно у 

половины больных, поэтому клиническое распознавание этого синдрома в более раннем воз-

расте представляет значительные затруднения. Для многих больных в период полового со-

зревания характерны евнухоидные пропорции тела. Яички маленькие, мягкие; сперматогенез 

нарушен. Выявляется высокое содержание в моче фолликулостимулирующих гормонов и 

низкое содержание 17-кетостероидов. Эндокринные нарушения нередко представлены ожи-

рением по женскому типу, гинекомастией, недоразвитием полового члена и яичек. Нередко 

женский тип оволосения. 

В неврологическом статусе может выявляться рассеянная очаговая симптоматика: ани-

зокория, мышечная гипотония, интенция при выполнении координаторных проб и др. Изме-

нения отмечаются также и в психической сфере: у этих больных наблюдается снижение пси-

хической активности, неспособность к длительному напряжению, в ряде случаев может быть 

снижение интеллекта. 

Характерной чертой синдрома Клайнфельтера является крайняя вариабельность клини-

ческих признаков: от лиц, внешне нормальных, с достаточно сохранным интеллектом до 

больных с евнухоидизмом и дебильностью. Общим признаком болезни является различная 

степень нарушения сперматогенеза и атрофия яичек, «дисгенезия семенных канальцев», уве-

личенная экскреция с мочой гонадотропинов и снижение 17-кетостероидов. Проявляемость 

некоторых заболеваний, сцепленных с Х-хромосомой (цветовая слепота и др.) у больных с 

синдромом Клайнфельтера, ниже, чем у нормальных мальчиков. 

Цитогенетические исследования. В 1959 г. Jacobs, Strong описали хромосомный набор 

больных с синдромом Клайнфельтера - 47XXY. Характерной особенностью кариотипа боль-
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ных явилось наличие лишней Х-хромосомы (22 пары аутосом, две Х- и одна Y-хромосома). 

Кроме этого набора возможны следующие варианты: 48XXYY, 48XXXY, 49XXXXYr, а так-

же хромосомный мозаицизм: 46XY/47XXY, 46XX/47XXY и др. Наличие дополнительной Х-

хромосомы обусловливает разнообразные нарушения при синдроме Клайнфельтера. В зна-

чительном числе клеток слизистой полости рта больных обнаруживается половой хроматин. 

Клинические и цитогенетические сопоставления показывают, что больные с хромосомным 

набором 48/XXXY характеризуются умственным отставанием в умеренной степени. Другие 

клинические признаки идентичны таковым при типичном варианте синдрома Клайнфельтера 

(47XXY). В ядрах клеток слизистой полости рта выявляются два тельца Барра. У больных с 

хромосомным набором 49XXXXY умственное отставание выражено значительнее. Больные 

могут отдаленно напоминать детей с болезнью Дауна. Наружные половые органы недоразви-

ты, яички маленькие, мягкие. В соматических клетках обнаруживается три тельца Барра. С 

увеличением количества Х-хромосом нарастает степень снижения интеллекта, обнаружива-

ется тенденция к формированию пороков развития. Все описанные состояния относятся к 

вариантам хроматин положительного синдрома Клайнфельтера. 

Как вариант хроматин отрицательного синдрома Клейнфельтера рассматриваются боль-

ные с хромосомным набором XYY. Эти дети отличаются умственным отставанием в легкой 

степени, изменением поведения, высоким ростом. 

Диагноз синдрома Клайнфельтера можно предположить на основании типичных при-

знаков болезни, выявляющихся, как правило, в пубертатном периоде. Подтверждение диа-

гноза осуществляется исследованием полового хроматина в клетках слизистой оболочки по-

лости рта и хромосомного набора больных.  

Лечение. При лечении больных с синдромом Клайнфельтера применяются мужские по-

ловые гормоны. Наиболее оптимально назначение лечения в начальный период пубертатного 

периода. Положительные результаты лечения гинекомастии могут быть получены при хи-

рургическом вмешательстве. 

 

в) Синдром трисомии X 

У девочек с трисомией по половой Х-хромосоме обнаружен хромосомный набор из 47 

хромосом (47ХХХ). Частота синдрома трисомии X составляет ~ 1 на 1.200 новорожденных 

девочек. Клинически синдром может проявляться снижением интеллекта в легкой степени, 

расстройствами менструального цикла или аменореей. Исследование ядер клеток слизистой 

оболочки полости рта обнаруживает два тельца Барра (Jacobs et al., 1959). Интересно отме-

тить, что у матерей с трисомией X рождаются нормальные дети, хотя теоретически можно 
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было ожидать рождение нормальными только половины детей, а другая должна была иметь 

хромосомные наборы 47ХХХ и 47XXY.  

 

АНОМАЛИИ АУТОСОМ 

Известно три основных клинических синдрома с трисомией по аутосомам. Наиболее 

распространенным является болезнь Дауна.  

 

а) Болезнь Дауна 

Заболевание было описано J. Down в 1866 г., который отметил выраженное снижение 

интеллекта, сочетающееся с характерным внешним видом больных, разнообразными поро-

ками развития. В России первое описание болезни Дауна сделано П.И. Ковалевским в 1905 г. 

Среди умственно отсталых детей ~ 10% страдают болезнью Дауна. Оба пола поражаются с 

одинаковой частотой. 

Патологическая анатомия. При болезни Дауна обнаруживаются разнообразные пороки 

развития. Характер пороков и их распределение заметно отличаются от характера и частоты 

пороков в популяции. Среди умерших детей с болезнью Дауна врожденные пороки сердца и 

магистральных сосудов встречаются ~ в ⅔ случаев. При болезни Дауна часто выявляют по-

роки развития пищеварительной системы (атрезии разных отделов, мегаколон, мегадуоденум 

и другие дефекты). Со стороны мочеполовой системы могут быть мегауретер, эктазирование, 

сужение мочеточника, нередко дольчатость почек, поликистоз и агенезия почек. Отмечаются 

агенезия легких или их долей. 

Головной мозг уменьшен в размерах, лобные доли - недоразвиты, борозды и извилины - 

недостаточно дифференцированы, нередко имеются аномалии сосудов мозга. Желудочки 

мозга часто недоразвиты, полости их уменьшены. Могут быть нарушены процессы миелини-

зации головного и спинного мозга. Отмечается недостаточное развитие клеточных структур 

в диэнцефальной области. В гипофизе отсутствуют секреторные гранулы, являющиеся пока-

зателем активности мозгового придатка. 

Клиника. Заболевание обычно распознается уже при рождении: вес ребенка чаще ниже 

нормы; дети вялые, плохо сосут, крик слабый. Из наиболее часто встречающихся признаков 

следует отметить неправильную форму черепа, косой разрез глаз, эпикантус, высокое небо, 

маленькие ушные раковины и их низкое расположение. Характерны диспропорция туловища 

и конечностей. Часто выражена поперечная кожная складка на ладони. Обращает на себя 

внимание выраженная гипотония мышц, которая является важным диагностическим призна-

ком, особенно в период новорожденности. Дети развиваются с выраженной задержкой мо-

торных и психических функций. Аномалии физического строения в более старшем возрасте 
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однотипны и проявляются, прежде всего, в строении костной системы. Фигура - приземи-

стая, конечности короткие, плечи опущены, голова наклонена вперед. Почти всегда отмеча-

ются брахицефалическая форма черепа, скошенный затылок; недоразвитие костей носа и 

верхней челюсти, прогнатизм. Часты аномалии зубов. Рентгенологически обнаруживаются 

деформации пальцев, особенно V пальца (дисплазия средней фаланги), остеопороз и псевдо-

эпифизы трубчатых костей, уплощение внутренних краев подвздошных костей, расширение 

их крыльев, наличие двух ядер окостенения в рукоятке грудины. Кисти рук имеют своеоб-

разное строение - короткие пальцы, искривленный укороченный мизинец. 

При неврологическом обследовании обнаруживается слабость конвергенции, сходящее-

ся косоглазие, горизонтальный нистагм, иногда с ротаторным компонентом, асимметрия ли-

ца. 

Типичным признаком болезни Дауна является снижение интеллекта. Большинство детей 

имеют снижение интеллекта до степени имбецильности. У всех больных отмечается недо-

развитие речи, ограничение ее понимания. Для экспрессивной речи характерна простая фра-

за: слоговая структура слов нарушена; часто обнаруживается грубое нарушение фонетики 

шипящих и свистящих звуков. Логико-грамматическая сторона речи затруднена. Чтение и 

письмо формируются с трудом. Счетные операции резко затруднены. Дети легко отвлекае-

мы, внушаемы; внимание, память значительно снижены. Механическая память преобладает 

над смысловой. Абстрактное мышление резко ограничено. Дети с болезнью Дауна, как пра-

вило, обучаются в специальных школах. 

Состояние эмоциональной сферы больных характеризуется рядом особенностей, отли-

чающихся болезнь Дауна от других форм слабоумия. Дети очень привязаны к близким, лас-

ковы, однако отличаются неустойчивостью настроения с аффективными вспышками, немо-

тивированным негативизмом.  

При соматическом обследовании обнаруживаются пороки развития сердечно-

сосудистой системы: триада, тетрада и пентада Фалло, гипоплазия легочной артерии, гипо-

плазия аорты, незаращение боталлова протока, дефекты межпредсердной и межжелудочко-

вой перегородки. 

Цитогенетические исследования. В основе болезни Дауна лежат аномалии хромосомно-

го аппарата. Выделяют 3 варианта хромосомных аномалий. В подавляющем большинстве 

случаев – это трисомия по 21 паре. Особый интерес представляет тот факт, что дети с болез-

нью Дауна гораздо чаще рождаются у матерей, возраст которых превышает 35 лет. Анализ 

вероятности рождения ребенка с болезнью Дауна показывает, что у женщин в возрасте от 19 

до 35 лет она изменяется весьма незначительно и не превышает 0,1%. Однако, начиная с 35 

лет, вероятность рождения больного ребенка увеличивается, достигая 2 и более процентов 
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между 40 и 50 годами. Возникновение аномального кариотипа при болезни Дауна можно 

связать с нарушением динамики некоторых фаз мейоза. Риск повторного рождения больного 

ребенка в случае трисомии остается таким, как и в популяции. 

Транслокационный синдром Дауна. Указанный синдром занимает второе место по часто-

те после трисомии по 21 паре аутосом и составляет 4 - 5% всех случаев этого заболевания. У 

больных происходит транслокация 21 хромосомы на одну из хромосом группы D или G. 

Клинических отличий от больных с трисомией не обнаруживается. Диагностическое значе-

ние в этих случаях приобретает исследование хромосомного набора у больных детей и их 

родителей, поскольку вероятность рождения второго ребенка с болезнью Дауна в случае 

транслокации резко повышается. 

Синдром Дауна с мозаицизмом. Третья разновидность хромосомных аномалий при син-

дроме Дауна - мозаицизм, когда у больного в одних клетках обнаруживается нормальное 

число, а в других - 47 хромосом - трисомия по 21-й паре хромосом. Частота мозаицизма со-

ставляет около 1% от детей с болезнью Дауна. 

Клинические черты больных с мозаицизмом во многом определяются соотношением 

нормальных и аберрантных клеток с трисомией. В одних случаях больные имеют типичные 

черты болезни Дауна, в других - признаки болезни слабо выражены. Интеллект страдает в 

меньшей степени, чем у больных с трисомией. Подозрение на мозаицизм возникает при со-

четании типичных внешних черт болезни Дауна и довольно сохранного интеллекта. 

Причиной возникновения мозаицизма является нерасхождение хромосом на ранних ста-

диях деления зиготы, что приводит к образованию двух линий клеток - с 46 и 47 хромосома-

ми. У женщин с мозаицизмом рождаются нормальные дети и больные с синдромом Дауна 

вследствие трисомии по 21-й паре хромосом. 

Дерматоглифика. Среди многочисленных изменений при болезни Дауна особое место 

занимают характерные рисунки кожного рельефа. Кожная поперечная складка, идущая на 

ладони от радиального до ульнарного края, встречается приблизительно в половине случаев 

на левой руке. Другим признаком трисомии по 21-й паре хромосом при исследовании кож-

ных рисунков является наличие одной сгибательной складки на мизинце вместо двух, кото-

рые обычно отмечаются в норме. При болезни Дауна нарушено соотношение различных ти-

пов папиллярных узоров за счет увеличения числа ульнарных петель. 

Биохимические и электрофизиологические исследования. При трисомии обычно повыша-

ется активность некоторых ферментов в сыворотке крови: кислая и щелочная фосфатаза лей-

коцитов, глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа эритроцитов, 5-нуклеотидаза лейкоцитов, галак-

тозо-1-фосфат-уридилтрансфераза лейкоцитов, эритроцитов и целой крови. У большинства 

детей с болезнью Дауна обнаружены изменения содержания аминокислот в крови и моче. 
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Электрокардиографические исследования при болезни Дауна носят различный характер: от 

легких нарушений проводимости до значительных расстройств сердечного ритма.  

Лечение и профилактика. При болезни Дауна показано длительное лечение малыми до-

зами тиреоидина (по 0,006 г 1 - 2 раза в день детям до 1 года, на втором году - от 0,006 до 

0,03 г ежедневно). Благоприятный эффект во многих случаях наблюдался при лечении пре-

физоном (по 0,5-1,0 мл внутримышечно; на курс 30 инъекций). Предложено лечение глюта-

миновой кислотой, причем более хороший эффект отмечается у заторможенных, вялых де-

тей. Целесообразно применение препаратов, регулирующих обмен веществ: неробол, диана-

бол и др. Хороший клинический эффект оказывает диета, составленная с учетом биохимиче-

ских изменений. Показано широкое применение средств общеукрепляющей и стимулирую-

щей терапии: препараты кальция, железа, алоэ. По мере роста ребенка следует должное вни-

мание уделять овладению элементарным навыкам самообслуживания, логопедическим заня-

тиям. Коллектив оказывает на  детей с болезнью Дауна благоприятный эффект. 

Профилактика. Осуществляется посредством медико-генетической консультации, спо-

собствующей определению риска рождения больного ребенка, в частности воздержанию от 

деторождения в семьях с отягощенной наследственностью - при транслокационном синдро-

ме  Дауна. 

 

б) Аномалии аутосом групп D и Е 

Описываются синдромы трисомии по 13-15 парам аутосом и 16-18 парам аутосом: три-

сомии D и Е. Эти синдромы имеют ряд сходных черт с болезнью Дауна. 

Синдром трисомии D. Синдром, обусловленный трисомией по 13-15 парам аутосом, 

встречается в среднем у 1 из 4.000 новорожденных. Для синдрома характерны множествен-

ные врожденные уродства: микрофтальмия или анофтальмия, заячья губа, волчья пасть, по-

лидактилия, деформации черепа. Отмечаются разнообразные пороки развития, сердца - декс-

тропозиция, дефект межжелудочковой перегородки и др. Со стороны желудочно-кишечного 

тракта выявляются огромный желчный пузырь, стеноз общего желчного протока, неполный 

поворот ободочной кишки. Могут быть пороки развития других органов. Часты пупочные 

грыжи, гемангиомы кожи. У многих больных - гидронефроз. Позднее выявляются резкое от-

ставание в умственном развитии, повышенный мышечный тонус, нередки судорожные при-

ступы. 

Указанные выше врожденные дефекты приводят к ранней смерти больных. Большин-

ство из них (около 70%) умирают в возрасте до 3 месяцев. Причиной смерти обычно являет-

ся сердечная недостаточность, нарушение дыхания, аспирация, присоединяющаяся пневмо-

ния. 
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Синдром трисомии Е. Синдром трисомии Е встречается несколько чаще по сравнению с 

синдромом трисомии D: примерно у 1 из 3.000 новорожденных; у девочек в 3 раза чаще, чем 

у мальчиков. Дети с рождения очень малы, крик слабый. Обнаруживаются микроцефалия, 

деформации черепа, выступающий затылок, низко расположенные уши, маленькая нижняя 

челюсть. Характерна полидактилия, указательный палец и мизинец перекрывают III и IV 

пальцы, нередко - вывихи бедер. На коже часто обнаруживаются гемангиомы. При обследо-

вании внутренних органов отмечаются аномалии развития сердца: дефект межжелудочковой 

перегородки, незаращение боталлова протока, аномалии почек - подковообразная почка, 

двойной мочеточник, часто крипторхизм, воронкообразный анус, диафрагмальные грыжи, 

меккелев дивертикул. При исследовании хромосомного набора устанавливается трисомия в 

группе Е (лишняя 18-я аутосома). В других случаях обнаруживается сочетание трисомии Е с 

транслокацией между 18-й аутосомой и хромосомами группы В, С или D. Как и при других 

трисомиях, отмечается связь между вероятностью рождения больного ребенка и возрастом 

матери. Частота трисомии Е в спонтанных абортах достигает 3%. 

Прогноз неблагоприятный. Большинство больных погибают в первые месяцы жизни. 

Причины смерти те же, что и при трисомии D. 



Н А С Л Е Д С Т В Е Н Н Ы Е  Б О Л Е З Н И  О Б М Е Н А  В Е Щ Е С Т В  

С  П О Р А Ж Е Н И Е М  Н Е Р В Н О Й  С И С Т Е М Ы .  

А.Н. Боголепова 

 

В настоящее время известно около 2.000 наследственных болезней и генетически детер-

минированных синдромов. Большую группу наследственных заболеваний составляют болез-

ни обмена веществ. Все наследственные болезни обмена веществ развиваются вследствие 

мутации генов, контролирующих синтез ферментов или белков, транспортирующих метабо-

литы в клетку через клеточную мембрану. Также метаболические врожденные нарушения 

могут сочетаться с избыточным накоплением вещества-предшественника, его токсических 

метаболитов или с дефицитом синтезируемых веществ, необходимых для нормального мета-

болизма. 

Патогенез болезни на молекулярном уровне может иметь несколько вариантов: синтез 

аномального белка, выработка уменьшенного количества или отсутствие выработки нор-

мального первичного продукта (наиболее частый вариант). 

Точкой приложения первичного действия мутантного гена являются отдельные структу-

ры клетки, разные при различных болезнях (лизосомы, пероксисомы, мембраны и митохон-

дрии). Возраст начала заболеваний варьирует от неонатального периода до форм, дебютиру-

ющих на 2 - 3-ем десятилетии жизни. Основными клиническими признаками врожденных 

нарушений метаболизма являются: задержка умственного и физического развития, дисмор-

физм, мегаэнцефалия или атрофия мозга, гепато- и/или спленомегалия, гипераммониемия, 

ацидоз, рецидивирующие приступы рвоты, непереносимость отдельных продуктов питания, 

судороги неясного генеза. В семейном анамнезе могут иметься указания на смерть детей в 

раннем возрасте, умственную отсталость неясной этиологии, прогрессирующее течение бо-

лезни, в ряде случаев после периода нормального развития различной продолжительности. 

Диагностика заболеваний в большинстве случаев осуществляется путем измерения ак-

тивности соответствующего фермента или уровня метаболитов. При многих заболеваниях 

данной группы возможно выявление носителей гена и проведение пренатальной диагностики 

(амниоцентез или пункция ворсин хориона). 

Все заболевания в зависимости от нарушения вида обмена веществ можно разделить на 

следующие группы: 

 нарушения обмена липидов (липидозы, лейкодистрофии) 

 нарушения обмена аминокислот (фенилкетонурия, гомоцистеинурия, алкаптонурия - 

болезнь «кленового сиропа», альбинизм, лейциноз, гистидинемия и др.) 

 нарушения обмена углеводов (галактоземия, гликогенозы, мукополисахаридозы и др.) 
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 болезни пуринов и пиримидинов (оротовая ацидурия) 

 болезни биосинтеза кортикостероидов (адреногенитальный синдром, гипоальдостеро-

низм и др.) 

 болезни порфиринового и билирубинового обмена (порфирии) 

 болезни металлов (болезнь Вильсона-Вестфаля-Коновалова) 

 болезнь Марфана 

По типу наследования выделяют следующие варианты:  

1. Моногенные болезни с аутосомно-доминантным типом наследования (болезнь Мар-

фана) 

2. Моногенные болезни с аутосомно-рецессивным типом наследования, которые вклю-

чают: 

 нарушения обмена аминокислот 

 нарушения обмена углеводов 

 

Наиболее распространенной группой являются болезни накопления или тезаурисмозы. 

Эта группа заболеваний обусловлена недостатком лизосомальных ферментов и проявляется 

прогрессирующим отложением веществ определенного типа в клетках различных тканей, 

особенно в лизосомах. 

 

БОЛЕЗНИ С НАРУШЕНИЕМ ОБМЕНА ЛИПИДОВ. 

К этим заболеваниям относятся липидозы и лейкодистрофии. 

Липидозы - группа заболеваний, обусловленных отложением аномально больших коли-

честв нерасщепленных продуктов жирового обмена в различных органах и тканях, что при-

водит к значительному нарушению их функции. В основе липидозов лежит полная или ча-

стичная недостаточность лизосомальных ферментов, участвующих в обмене липидов и обу-

словленная наследственным дефектом соответствующего гена. Большинство этих заболева-

ний наследуется по аутосомно-рецессивному типу, исключение составляет болезнь Фабри, 

которая наследуется по Х-сцепленному, рецессивному типу. 

Клинически общими симптомами являются прогрессирующее слабоумие, двигательные 

расстройства, поражение опорно-двигательного аппарата, кожи, сетчатки глаз и внутренних 

органов (почки, печень, селезенка). К липидозам относятся ганглиозидозы, нейрональные 

цероид-липофусцинозы, сфингомиелинозы, глюкоцереброзидозы, болезнь Фабри. 

 

ГАНГЛИОЗИДОЗЫ 



 32 

Эта группа заболеваний развивается вследствие накопления ганглиозидов или кислых 

гликосфинголипидов в результате недостаточности специфических лизосомальных гидролаз. 

Отложение ганглиозидов в цитоплазме нейронов приводит к их набуханию и гибели. Белое 

вещество страдает обычно лишь на поздних стадиях. Наблюдаются демиелинизация и глиоз. 

Тип наследования - аутосомно-рецессивный. 

Общими клиническими признаками ганглиозидозов являются задержка, а затем регресс 

психического развития, генерализованные судороги в ответ на любой раздражитель, атония, 

снижение двигательной активности, поражение глаз, где накопление ганглиозидов происхо-

дит главным образом в ганглиозных клетках сетчатки. Офтальмоскопически при этом в ма-

кулярной области выявляется белый или серый фокус округлой формы, несколько возвыша-

ющийся над сетчаткой, с вишнево-красным пятном в середине - сквозь тонкий слой клеток 

сетчатки просвечивает красная сосудистая оболочка глаза (симптом «вишневой косточки»). 

При некоторых формах ганглиозидозов может выявляться гепатоспленомегалия. На КТ 

и/или МРТ головного мозга иногда выявляют церебральную атрофию и расширение желу-

дочков. 

Диагноз основывается на данных изучения активности ферментов в лейкоцитах крови и 

фибробластах кожи. Возможна пренатальная диагностика заболевания путем исследования 

активности ферментов в клетках амниотической жидкости.  

Специфического лечения не существует. 

 

НЕЙРОНАЛЬНЫЕ ЦЕРОИД-ЛИПОФУСЦИНОЗЫ 

Эта группа заболеваний обусловлена накоплением аутофлюоресцирующих липидосо-

держащих пигментов, главным образом цероида и липофусцина. Пигменты образуют внут-

риклеточные включения, имеющие вид криволинейных слоистых тел (иногда напоминаю-

щих отпечатки пальцев) в нейронах, скелетных мышцах, внутренних органах, лейкоцитах. 

Ферментативный дефект не выявлен. Ген, ответственный за развитие заболевания, локализо-

ван на 1 хромосоме в сегменте 1р32. Тип наследования аутосомно-рецессивный. 

Выделяют р а н н ю ю  и н ф а н т и л ь н у ю  форму (6-12 месяцев жизни) и в з р о с л у ю  

форму (болезнь Куфса), начинающуюся после 30 лет. Характерным для клинической карти-

ны является сочетание задержки психического развития с эпилептическими припадками 

(миоклонус-эпилепсия) и с прогрессирующей утратой зрения (пигментной дегенерацией сет-

чатки и атрофией зрительного нерва). Также, отмечается развитие деменции и поражение 

экстрапирамидной системы и мозжечка. 

Диагноз подтверждается при гистологическом исследовании биоптатов кожи, конъюнк-

тивы, мышц, периферических нервов или лимфоцитов, в которых обнаруживаются характер-



 33 

ные внутриклеточные отложения. Важную роль играет ЭЭГ, выявляющая комплексы пик - 

медленная волна при фотостимуляции с частотой 2-3 Гц и высокоамплитудные полифазные 

разряды. На МРТ головного мозга отмечается атрофия больших полушарий и мозжечка спу-

стя 6 и более лет от начала заболевания. 

Специфического лечения не существует. 

 

СФИНГОМИЕЛИНОЗЫ (БОЛЕЗНЬ НИМАНА-ПИКА) 

В основе болезни лежит нарушение обмена сфингомиелина вследствие снижения актив-

ности фермента сфингомиелиназы. В норме сфингомиелин является составным элементом 

мембран субклеточных органелл, эндоплазматического ретикулума, митохондрий, а также 

основным липидом миелиновой оболочки и стромы эритроцитов. При болезни Нимана - Пи-

ка сфингомиелин в избыточном количестве накапливается в этих клетках или их компонен-

тах. Сфингомиелин обнаруживают в печени, селезенке, лимфатических узлах, альвеолах и 

миокарде. Ген, приводящий к развитию болезни, локализован на 1 хромосоме в сегменте 

11р15.3. 

Клинически болезнь Нимана-Пика проявляется гепатоспленомегалией, прогрессирую-

щим поражением нервной системы и снижением интеллекта. В стернальном пунктате обна-

руживаются специфические пенистые клетки Нимана-Пика. Биохимическое исследование 

позволяет выявить снижение активности сфингомиелиназы в лейкоцитах крови. Возможна 

пренатальная диагностика путем исследования клеток амниотической жидкости. 

Специфическое лечение не разработано, определенные перспективы связаны с транс-

плантацией костного мозга. Разрабатывается метод коррекции метаболического дефекта вы-

деленным из плаценты ферментом. 

 

ГЛЮКОЦЕРЕБРОЗИДОЗЫ (БОЛЕЗНЬ ГОШЕ) 

Глюкоцереброзидозы развиваются вследствие недостаточности фермента глюкоце-

реброзидазы, что приводит к накоплению глюкоцереброзидов и поражению печени, селезен-

ки, лимфатических узлов и головного мозга. Во внутренних органах в большом количестве 

определяются специфические клетки Гоше. В головном мозге (в коре и стволе, особенно в 

продолговатом мозге) выявляются участки гибели нейронов, нейронофагия, глиоз. Ген лока-

лизован на длинном плече 1ой хромосомы в сегменте 1q21.2. 

Тяжесть и тип заболевания зависят от степени недостаточности фермента. Важное диа-

гностическое значение имеет обнаружение клеток Гоше в периферической крови, костном 

мозге, пунктате лимфатических узлов, печени. Подтверждается диагноз исследованием ак-
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тивности глюкоцереброзидазы в лимфоцитах периферической крови. Возможна пренаталь-

ная диагностика путем исследования клеток амниотической жидкости. 

Имеются попытки лечения препаратом глюкоцереброзидазы, полученным из плаценты, 

а также трансплантацией костного мозга. 

 

БОЛЕЗНЬ ФАБРИ (НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ДИСТОНИЧЕСКИЙ ЛИПИДОЗ). 

Болезнь Фабри обусловлена недостаточностью лизосомной гидролазы - α-галактозидазы 

А, наследуется по Х-сцепленному рецессивному типу, в связи с чем клиническая симптома-

тика проявляется у лиц мужского пола. Ген локализован на Х хромосоме в сегменте Xq21.6. 

Характерным для морфологических изменений является отложение сфингогликолипидов 

и гликопротеида в эндотелии и гладкой мускулатуре сосудов, в сердце, почках, глазах (эпи-

телиальные клетки роговицы), в ганглиях вегетативной нервной системы. 

Клиника характеризуется приступами мучительной обжигающей боли в ладонях и сто-

пах (кризы Фабри) длительностью до нескольких дней, а также наличием ангиокератом (те-

леангиэктазии), которые локализуются симметрично на бедрах, спине, ягодицах, наружных 

половых органах, в области коленных суставов и пупка. Наблюдаются помутнение рогови-

цы. С возрастом появляются симптомы поражения миокарда и хронической почечной недо-

статочности. 

Диагноз основывается на клинических проявлениях, выявлении повышенной активности 

α-галактозидазы А в плазме, лейкоцитах, слезной жидкости, культивируемых фибробластах, 

биоптатах тканей, а также повышении уровня сфингогликолипидов в моче, плазме, культи-

вируемых фибробластах. 

Для снятия и предупреждения приступов болей назначают дифенилгидантоин и карба-

мазепин, кортикостероиды. В ряде случаев показана трансплантация почки. Предпринима-

ются попытки введения очищенного фермента, однако период полураспада фермента в орга-

низме короткий. 

 

ЛЕЙКОДИСТРОФИИ 

Группа заболеваний, для которых характерна диффузная дегенерация белого вещества 

головного и спинного мозга. В их основе лежит генетически детерминированное нарушение 

метаболизма миелина с его последующим распадом. Отмечается диффузное симметричное 

поражение белого вещества головного и спинного мозга. Осевые цилиндры в процесс вовле-

каются редко. 

Лейкодистрофии наследуются по аутосомно-рецессивному типу, у мальчиков некоторые 

формы встречаются чаще. Характерными клиническими проявлениями являются нарастаю-
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щие пирамидные, мозжечковые, экстрапирамидные расстройства, бульбарные и псевдо-

бульбарные симптомы, снижение зрения и слуха, эпилептиформные припадки, прогресси-

рующее слабоумие. К наиболее ранним симптомам относятся двигательные нарушения в ви-

де центральных параличей и парезов, а также гиперкинезов, расстройства координации, ди-

зартрия. Позднее могут присоединиться судорожные приступы и атрофия зрительных не-

рвов.  

Лейкодистрофии различаются по возрасту начала заболевания, скорости прогрессирова-

ния и выраженности неврологических синдромов. 

Диагноз подтверждается прогрессирующим течением заболевания, уровнем липидов в 

крови и ликворе, а также уровнем активности соответствующих ферментов. На МРТ голов-

ного мозга выявляется тотальная демиелинизация. 

Лечение симптоматическое. Применяют противосудорожные, дегидратационные сред-

ства, витамины и др. 

 

Глобоидно-клеточная лейкодистрофия (болезнь Крабе) связана с нарушением рас-

щепления галактозилцерамида, что ведет к его накоплению в лизосомах клеток белого веще-

ства и приводит к гибели клеток. Взрослая форма начинается в 10 – 35 лет, манифестируя 

пирамидной симптоматикой, прогрессирующей умственной отсталостью, корковой слепо-

той, периферической полинейропатией. 

 

Метахроматическая лейкодистрофия обусловлена недостаточностью феpмента арил-

сульфатазы А и отложением цеpебpозидсульфатов в лизосомах клеток белого вещества и пе-

риферических нервов. Возраст начала взрослой формы – 20 лет и более. Заболевание начина-

ется со снижения профессиональных навыков и прогрессирующего изменения личности, 

нейропсихологических нарушений. Появляются признаки поражения пирамидной и экстра-

пирамидной систем, на поздних стадиях болезни присоединяется атрофия зрительных не-

рвов. 

 

НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА УГЛЕВОДОВ 

ГЛИКОГЕНОЗЫ 

Гликогенозы – наследственные ферментопатии, характеризующиеся нарушением обме-

на полисахаридов, а вследствие этого избыточным накоплением гликогена в лизосомах кле-

ток нервной системы, мышцах, печени и почках. Гликогенозы наследуются по аутосомно-

рецессивному типу. 
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Ведущим клиническим проявлением являются гипо- или гипергликемические кризы, 

приводящие к развитию кетонемии и токсической энцефалопатии. Течение болезни зависит 

от места преимущественного депонирования гликогена: печень, почки, мышечная ткань. Со-

ответственно выделяют цирроз печени, почечную форму и мышечный синдром. Основным 

проявлением мышечных гликогенозов является мышечная слабость, возникающая даже при 

незначительной физической нагрузке и болезненные спазмы мышц (крампи). Иногда, осо-

бенно при охлаждении, болезненные спазмы приобретают характер генерализованного мы-

шечного напряжения и сопровождаются тоническими судорогами. Развивается  патологиче-

ское уплотнение мышц. Начало болезни может отмечаться в 10-20 лет. 

Диагноз основывается на результатах биопсии и последующего гистохимического ис-

следования мышц, печени  и почек, которые выявляют отложения гликогена и снижение ак-

тивности ферментов гликогенового метаболизма. 

Специфической терапии не существует. Лечение направлено на коррекцию обменных 

нарушений, в том числе ацидоза. В некоторых случаях эффективно применение анаболиче-

ских гормонов и глюкокортикоидов. 

 

ГАЛАКТОЗЕМИЯ 

Галактоземия относится к нарушениям обмена простых сахаров. Заболевание возникает 

при вскармливании молоком в условиях наследственной непереносимости лактозы, расщеп-

ляющейся в кишечнике до галактозы. Основой заболевания является дефицит фермента га-

лактозо-1-фосфат-уридин-трансферазы, вследствие которого в организме происходит накоп-

ление галактозы и ее метаболитов, оказывающих токсическое действие на центральную 

нервную систему, печень, почки, кишечник, органы зрения. Наследуется по аутосомно-

рецессивному типу. Ген локализован на коротком плече 9ой хромосомы в сегменте 9р13.1. 

В клинической картине отмечаются неукротимая рвота, диспепсия, желтуха, гепато-

спленомегалия, аминоацидурия, а также обезвоживание. Из неврологических нарушений от-

мечаются судороги, выраженная мышечная гипотония. Тяжесть заболевания может значи-

тельно варьировать. Иногда единственным проявлением галактоземии бывают лишь ката-

ракта или непереносимость молока, в этих случаях прогноз благоприятный.  

Лабораторная диагностика заключается в обнаружении галактозо-1-фосфата в моче 

больного. Подтверждает диагноз обнаружение низкой активности галактозо-1-фосфат-

уридилтрансферазы в эритроцитах и повышенного содержания в них галактозо-1-фосфата. 

Возможна пренатальная диагностика. 

Лечение заключается в замене грудного и коровьего молока, молочных продуктов сме-

сями с соевым или миндальным молоком, безлактозными молочными смесями. Каши реко-

http://www.neuronet.ru/bibliot/bme/des/des869.html
http://www.neuronet.ru/bibliot/bme/des/des869.html
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мендуется готовить на овощных или мясных отварах, прикорм следует вводить раньше, чем 

обычно. Прогноз при раннем выявлении благоприятный. При отсутствии адекватной терапии 

больные умирают. 

 

МУКОПОЛИСАХАРИДОЗЫ 

Мукополисахаридозы - наследственные заболевания, в основе которых лежат нарушения 

обмена кислых мукополисахаридов (гликозаминогликанов), являющихся важнейшими ком-

понентами основного структурного белка волос (-кератина) и структурного белка соедини-

тельной ткани (коллагена). 

В основе заболевания лежит недостаточность лизосомальной гидролазы, принимающей 

участие в катаболизме мукополисахаридов, в связи с чем происходит их накопление в лизо-

сомах клеток. Поражаются кости, хрящи, связки, клапаны сердца, в части случаев - роговица 

и мозговые оболочки. Отмечается накопление мукополисахаридов в нейронах. Мукополиса-

харидозы наследуются по аутосомно-рецессивному типу. 

Клинические симптомы появляются в первые годы жизни и имеют прогрессирующее те-

чение. Характерными являются типичные гротескные черты лица: втянутый корень носа, 

толстые губы, большой язык, крупная голова, а также короткая шея, низкий рост (карлико-

вость), контрактуры крупных и мелких суставов, кифосколиоз, паховые и пупочные грыжи. 

Часто у больных выявляются гепатоспленомегалия, врожденные пороки сердца. Для некото-

рых видов мукополисахаридозов характерно помутнение роговицы. Этот симптомокомплекс 

получил название гаргоилического фенотипа (дисморфизма) из-за фенотипического сходства 

пробандов с фигурами «уродцев» на соборе Парижской Богоматери и описанными в одно-

именном романе Виктора Гюго. 

Поражение нервной системы проявляется снижением интеллекта, двигательными нару-

шениями, гидроцефалией. Наиболее тяжелые неврологические проявления и поражения дру-

гих органов отмечаются при синдроме, описанном немецким педиатром Гертрудой Гурлер: 

деменция, снижение зрения и слуха. При ряде форм может отмечаться сдавление спинного 

мозга, могут возникать туннельные невропатии, обусловленные накоплением мукополисаха-

ридов в связках. Причиной смерти больных чаще всего является поражение сердца или ре-

спираторные нарушения. 

Диагноз основывается на характерных клинических проявлениях, данных рентгенологи-

ческого исследования, определении экскреции с мочой гликозаминогликанов (гликозами-

ногликанурия 100-200 мг в сутки) и активности лизосомальных ферментов в лейкоцитах 

крови и культуре фибробластов кожи, амниотической жидкости (пренатальная диагностика). 
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Существует только симптоматическое лечение. При развитии гидроцефалии, сдавлении 

спинного мозга, атлантоаксиальной нестабильности и туннельных невропатиях показано хи-

рургическое вмешательство.  

 

МУКОЛИПИДОЗЫ 

Муколипидозы – это группа заболеваний, связанных с нарушением обмена липидов и 

мукополисахаридов. Заболевания обладают большим фенотипическим сходством с мукопо-

лисахаридозами. Характерным биохимическим признаком являются нормальные показатели 

почечной экскреции гликозаминогликанов. 

В нервной ткани, в клетках висцеральных органов и в мезенхимальных клетках обнару-

живается повышенное содержание сфинголипидов или гликолипидов. Выявляются дегенера-

тивные изменения в нейронах и метахроматическая дегенерация миелина проводящих си-

стем головного и спинного мозга, а также периферических нервов. 

Муколипидозы, независимо от того, какой ферментный дефект лежит в их основе, кли-

нически проявляются однотипной неврологической симптоматикой (спастические парезы 

конечностей, эпилептиформные припадки, амавроз, задержка психического развития), кото-

рая с небольшими вариациями комбинируется с рядом висцеральных нарушений (в первую 

очередь со спленомегалией и аномалиями развития костей черепа и позвоночника). Может 

обнаруживаться гаргоилический фенотип. 

Специфического лечения не существует. 

 

БОЛЕЗНИ, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ НАРУШЕНИЕМ ОБМЕНА АМИНОКИСЛОТ. 

ФЕНИЛКЕТОНУРИЯ (ФЕНИЛАЛАНИНЕМИЯ) 

Фенилкетонурия - наследственное заболевание аминокислотного обмена, в основе кото-

рого лежит нарушение превращения фенилаланина в тирозин, связанное с дефицитом фе-

нилаланингидроксилазы. Фенилаланин является незаменимой аминокислотой и предше-

ственником гормонов щитовидной железы (в частности, тироксина), адреналина и меланина. 

При заболевании происходит накопление в крови фенилаланина и его метаболитов - фенил-

пировиноградной, фенилмолочной и фенилуксусной кислот. В сыворотке крови концентра-

ция фенилаланина достигает 0,15-0,2 г/л (при норме 0,01-0,02 г/л). Отмечаются вторичные 

нарушения обмена тирозина и триптофана: пониженное образование нейромедиаторов го-

ловного мозга (серотонина, дофамина и др.). Развиваются аминоацидурия и ацидоз тканей, 

связанные с внутриклеточным накоплением фенилаланина и его производных, отмечается 

токсическое действие на ЦНС, нарушаются функции печени, обмен белков, метаболизм гор-

монов. 

http://medarticle.moslek.ru/articles/37295.htm
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Заболевание наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Ген располагается на длин-

ном плече 12ой хромосомы в сегменте 12q24.1. 

Клиническая картина в первые 2-6 месяцев жизни может включать вялость, адинамию, 

отсутствие интереса к окружающему, иногда повышенную возбудимость. По мере прогрес-

сирования болезни могут наблюдаться эпилептиформные приступы. Характерны изменения 

мышечного тонуса, нарушения координации и плавности движений. Могут наблюдаться ги-

перкинезы, тремор рук, атаксия, иногда парезы по центральному типу. 

Характерно нарушение пигментации, обусловленное недостаточным образованием ме-

ланина, что проявляется светлой окраской волос, кожи, голубым цветом радужной оболочки. 

У 30% больных наблюдается экзема, возможно, связанная с выделением аномальных мета-

болитов кожными железами. Характерный признак фенилкетонурии - запах плесени или 

«мышиный» запах пота и мочи больного. 

Диагноз основывается на обнаружении в сыворотке крови новорожденного повышенной 

концентрации фенилаланина и выявлении в моче фенилпировиноградной кислоты и других 

кетоновых кислот, появляющихся к концу 1-й недели жизни. Чрезвычайно важно установить 

диагноз в доклинической стадии или, по крайней мере, не позднее 2-го месяца жизни, когда 

могут проявиться первые признаки болезни. Для этого всех новорожденных обследуют по 

специальным программам для выявления повышенной концентрации фенилаланина в крови 

уже в первые недели жизни. 

Лечение включает максимально раннее назначение специальной диеты с ограничением 

фенилаланина. Из диеты исключают молоко и другие продукты животного происхождения и 

назначают белковые гидролизаты (цимогран, лефанолак, берлофен, гипофенат), фруктовые и 

овощные соки, пюре. Необходимо помнить, что лечение фенилкетонурии, назначенное ре-

бенку старше 8 месяцев, устраняет ряд клинических проявлений болезни, однако интеллект 

полностью не нормализуется. Диета обычно отменяется к 6-10-летнему возрасту. В даль-

нейшем большинство больных фенилкетонурией могут вести нормальную жизнь. 

 

ГОМОЦИСТИНУРИЯ 

При этом наследственном заболевании нарушен обмен серосодержащих аминокислот. 

Тип наследования аутосомно-рецессивный. В основе болезни лежит недостаточность фер-

мента цистатионин-синтетазы, ген которого располагается в длинном плече 21-й хромосомы. 

В результате нарушается образование цистатионина из серина и гомоцистеина, который пре-

вращается в гомоцистин и метионин. Основные структурные изменения происходят в сосу-

дах всех калибров. В головном мозге обычно находят множественные ишемические очаги, 

тромбозы синусов твердой мозговой оболочки. Склонность к тромбозам обусловлена спо-

http://www.neuronet.ru/bibliot/bme/des/des458.html
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собностью гомоцистина активировать факторы свертывания крови и тромбоциты, а также 

нарушать структуру коллагена. 

Основным клиническим проявлением болезни являются повторные тромбозы и тром-

боэмболии, которые развиваются к 5-8-му месяцу жизни ребенка, кроме этого отмечается 

задержка развития, эпилептические припадки. У 90 % больных наблюдается подвывих хру-

сталика. Постепенно развиваются остеопороз, вальгусная деформация голеней, сколиоз, не-

пропорциональное удлинение конечностей и пальцев (арахнодактилия), «куриная» грудь, 

плоскостопие или полая стопа, разболтанность суставов, напоминающие синдром Марфана. 

Волосы светлые, редкие, ломкие. Характерны множественные эритематозные пятна, особен-

но на щеках. 

У 50% больных развиваются тромбоэмболии крупных артерий – легочной, коронарных, 

почечных, нередко с летальным исходом. Отмечаются и множественные церебральные 

тромбоэмболии. Возможно, что мультиинфарктное состояние является одной из причин за-

держки психического развития, наблюдающегося у 50% больных. 

Диагноз подтверждается обнаружением в моче значительных количеств гомоцистина, а 

также увеличения содержания метионина в крови. Окончательный диагноз устанавливается 

при выявлении специфического ферментативного дефекта в фибробластах. Гомоцистинурии 

в отличие от синдрома Марфана свойственны раннее развитие остеопороза, появление арах-

нодактилии спустя несколько лет после рождения (при синдроме Марфана нередко ее можно 

заметить уже при рождении). 

Лечение включает диету со сниженным содержанием метионина. Рекомендуют допол-

нительный прием фолиевой кислоты. Примерно в 20% случаев введение больших доз вита-

мина В6, являющегося кофактором фермента, приводит к восстановлению его активности и 

нормализации экскреции гомоцистина. 

 

БОЛЕЗНЬ «КЛЕНОВОГО СИРОПА» 

Это редкое аутосомно-рецессивное заболевание, связанное с дефицитом декарбоксилазы 

-кетокислот, в результате которого в крови и цереброспинальной жидкости накапливаются 

кетопроизводные трех аминокислот (лейцина, валина, изолейцина) и их метаболиты. Выде-

ляемые в повышенных количествах с мочой, они придают ей характерный сладковатый за-

пах, напоминающий запах кленового сиропа или карамели. 

Клинически заболевание проявляется остро в первые недели жизни угнетением сознания, 

опистотонусом, нарушением дыхания. У выживших больных в дальнейшем обнаруживаются 

выраженная задержка психомоторного развития, спастический тетрапарез, иногда офтальмо-
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плегия. На КТ головного мозга выявляется диффузное снижение плотности белого вещества 

больших полушарий мозга и мозжечка. У 50% больных развивается тяжелая гипогликемия. 

Диагноз, помимо характерного запаха, подтверждается определением активности декар-

боксилазы α-кетокислот в лейкоцитах и фибробластах кожи, возможно ее определение и в 

амниотических клетках. 

Рекомендуется диета с заменой белков на смесь очищенных аминокислот, не содержа-

щих лейцина, валина и изолейцина. 

 

БОЛЕЗНЬ МАРФАНА 

Болезнь Марфана - наследственное заболевание соединительной ткани, преимуществен-

но связанное с нарушением метаболизма коллагена. Первичный дефект обмена не установ-

лен. Для заболевания характерна комбинация признаков поражения костно-суставной, сер-

дечно-сосудистой систем и органа зрения. Больные - высокого роста, астенического тело-

сложения, череп долихоцефалической формы, голубые склеры, «птичий» профиль лица; вы-

ражены прогнатизм, диастема, высокое «готическое» небо, большие уши, длинные тонкие 

конечности, длинные паукообразные пальцы (арахнодактилия), воронкообразная или киле-

видная деформация грудной клетки, сколиоз, лордоз, кифоз или кифосколиоз, слабость свя-

зочного аппарата, разболтанность суставов, иногда пахово-мошоночные грыжи, плоскосто-

пие. Снижение зрения обнаруживается уже в детском возрасте и обусловлено подвывихом 

хрусталика, близорукостью. Отмечаются аномальное строение среднего слоя стенки аорты, 

преимущественно в ее проксимальном отделе, осложняющееся развитием дилатации аорты 

или расслаивающей аневризмы, пороки сердца. 

Основные неврологические проявления возникают как осложнение сердечно-

сосудистых расстройств. Они включают эмболические инфаркты мозга, значительно реже - 

субарахноидальные кровоизлияния вследствие разрыва аневризм церебральных сосудов.  

Диагноз основывается на наличии характерной комбинации симптомов. Большое значе-

ние имеет семейный анамнез. Заболевание наследуется по аутосомно-доминантному типу. 

Клинические признаки даже в пределах одной семьи весьма вариабельны. Отсутствие указа-

ний на наличие синдрома Марфана у родителей больного может быть обусловлено слабой 

выраженностью клинических признаков заболевания либо возникновением новой мутации. 

Определенная роль в диагностике принадлежит биохимическим исследованиям: для синдро-

ма характерна гипероксипролинурия, связанная с нарушением обмена коллагена при нор-

мальном содержании в моче основных аминокислот. 

Лечение симптоматическое. 
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МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ. 

Вследствие мутации митохондриальных или ядерных генов нарушается функциониро-

вание дыхательных цепей митохондрий, страдает процесс окислительного фосфорилирова-

ния. 

 

Классификация митохондриальных болезней (De Vivo D. 1993): 

I. Врожденные 

1. Дефекты ядерной ДНК: дефекты транспортных субстратов, дефекты субстратов ути-

лизации, дефекты ферментов цикла Кребса, нарушения окислительного фосфорилирования, 

нарушения в дыхательной цепи, дефекты импортации белков 

2. Дефекты митохондриальной ДНК: спорадические р-мутации, точечные мутации 

структурных генов (mit-мутации), точечные мутации синтетических генов (syn-мутации) 

3. Межгеномные дефекты 

II. Приобретенные 

1. токсины 

2. лекарственные препараты 

3. старение 

 

Клиническая картина определяется степенью нарушения окислительного фосфорилиро-

вания. Основные симптомы митохондриальных болезней связаны с поражением нервной си-

стемы, что обусловлено высокой потребностью нервной ткани в энергии. Характерно раннее 

начало, прогрессирующее течение и вовлечение многих систем. Со стороны ЦНС отмечают-

ся задержка психомоторного развития, деменция, атаксия, миоклонус-эпилепсия, поражения 

двигательной сферы. Поражаются также сердце (кардиомиопатия, нарушение проводимости) 

и орган зрения (наружная офтальмоплегия, птоз, атрофия зрительных нервов, катаракта, 

пигментная дегенерация сетчатки). 

Кроме этого, могут выявляться дополнительные клинические признаки, отражающие 

вовлечение: 

 мышечной системы - миопатический синдром со слабостью и атрофиями мышц, сни-

жением тонуса, болями, непереносимостью физической нагрузки 

 печени – увеличение размеров и недостаточность функции 

 почек – фосфатурия, глюкозурия, аминоацидурия 

 эндокринной системы – задержка роста, костного возраста, гипогликемия 

 слуха – нейросенсорная глухота 

 желудочно-кишечного тракта – рвота, диарея 
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Диагностика основывается на обнаружении в мышечном биоптате «рваных красных 

мышечных волокон» (миофибриллы) и недостаточности ферментов дыхательной цепи мито-

хондрий. В крови определяется метаболический ацидоз, увеличение отношения пи-

руват/лактат более 20, гиперкетонемия. В моче определяется гиперэкскреция метаболитов 

цикла Кребса. 

Основные принципы лечения при митохондриальных болезнях включают: 

 дополнительное введение кофакторов, участвующих в энзимных реакциях энергети-

ческого обмена (тиамин, рибофлавин, никотинамид, липоевая кислота, карнитин) 

 назначение препаратов, способных осуществить функцию переноса электронов в ды-

хательной цепи (Q10, витамины К1 и К3, аскорбиновая кислота, янтарная кислота, цитохром 

С) 

 повышение активности некоторых ферментов энергетического обмена (дихлорацетат, 

2-хлорпропионат) 

 предупреждение кислородно-радикального повреждения митохондриальных мембран 

(аскорбиновая кислота, витамин Е) 

 симптоматическое лечение 

 жирная диета (без карбонгидратов). 

 

НАРУШЕНИЯ БИОГЕНЕЗА ПЕРОКСИСОМ. 

Пероксисомы - это органеллы, содержащие ферменты, использующие кислород для 

окисления различных субстратов с образованием перекиси  водорода. Пероксисомы не име-

ют своей ДНК. Пероксисомам приписываются анаболическая и катаболическая функции, 

нарушение которых ведет к нарушению синтеза плазминогенов. Последние являются глице-

ролипидами, локализующимися на клеточных мембранах, особенно в нервной ткани, и 

участвующими в активации тромбоцитов, удалении свободных радикалов, желчных кислот и 

т.д. Наиболее часто в неврологической практике из данной группы заболеваний встречается 

Х-сцепленная адренолейкодистрофия, остальные периксисомные болезни наследуются по 

аутосомно-рецессивному типу. Для пероксисомных болезней характерна генетическая гете-

рогенность. 

Общими клиническими симптомами пероксисомных болезней являются энцефалопатия, 

ретинопатия или катаракта и нейросенсорное снижение слуха.  

Диагностика пероксисомных болезней основана на анализе комплекса следующих пока-

зателей: черепно-лицевые аномалии, неврологические симптомы (мышечная гипотония, су-

дороги, задержка психомоторного развития с ранних месяцев), патология органов зрения 

(нарушение пигментации сетчатки, бледность дисков зрительных нервов), изменения печени 
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(увеличение размеров, фиброз, нарушение функции), аномалии скелета (укорочение конеч-

ностей за счет проксимальных отделов). Сочетание 2-х из указанных признаков служит пока-

занием для биохимического исследования.  

При биохимическом исследовании определяют уровень жирных кислот с очень длинной 

углеродной цепью в плазме и в эритроцитах, почечную экскрецию средне-цепочечных ди-

карбоновых кислот, активность каталазы и ее цитозольной фракции в фибробластах, актив-

ность фитановой кислоты в сыворотке крови и моче, уровень плазминогенов в эритроцитах, 

фибробластах или лейкоцитах, содержание тригидрохолестановой и дигидрохолестановой 

кислот в крови, концентрацию пипеколовой кислоты в плазме крови и в моче. 

Общие лабораторные данные: накопление метаболитов желчных кислот, жирных кислот 

с длинной цепью, выраженное нарушение синтеза плазминогенов. Могут отмечаться повы-

шение уровня трансаминаз, связанного билирубина и некоторых факторов свертывания кро-

ви, гиперхолестеринемия  

Лечение пероксисомных болезней вызывает серьезные трудности и в основном симпто-

матическое. 



Ф А К О М А Т О З Ы  

М.Ю. Татаринова, Н.Ф. Смирнова, О.М. Олейникова 

 

Факоматозы – нейроэктодермальные или эктомезодермальные дисплазии, представляют 

собой группу наследственных заболеваний, имеющих прогрессирующее течение, при кото-

рых на ранних стадиях эмбриогенеза происходят нарушения роста и дифференцировки кле-

ток одного или нескольких зародышевых листков. 

Характерными клиническими проявлениями факоматозов являются: гиперпигментиро-

ванные и депигментированные пятна, фибромы, нейрофибромы, папилломы, шангреневые 

бляшки, ангиомы, сочетающиеся с разнообразными неврологическими, офтальмологически-

ми, нейроэндокринными и соматическими нарушениями. Кроме этого, обычны задержка мо-

торного развития, интеллекта, пониженная адаптация к экзо- и эндогенным воздействиям. 

При морфологическом исследовании тканей эктодермального происхождения выявляют-

ся гамартомы, представляющие собой образования, состоящие из клеток, задержавшихся в 

дифференцировке, имеющих склонность к пролиферации и неопластической трансформа-

ции, что может обусловить образование доброкачественных и злокачественных опухолей.  

Классификация факоматозов. Выделяют наследственные ангиоматозы и бластоматозы. 

К наследственным ангиоматозам относят: энцефалотригеминальный ангиоматоз (болезнь 

Штурге-Вебера), цереброретинальный ангиоматоз (болезнь Гиппеля-Линдау) и атаксию-

телеангиоэктазию (болезнь Луи-Бар). Группа бластоматозов включает туберозный склероз 

(болезнь Бурневилля-Прингла), нейрокожный меланоз, нейрофиброматоз (болезнь Реклинг-

хаузена) 

 

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ АНГИОМАТОЗЫ .  

ЭНЦЕФАЛОТРИГЕМИНАЛЬНЫЙ АНГИОМАТОЗ ШТУРГЕ-ВЕБЕРА 

В 1878 г. Штурге описал больную с врожденным сосудистым пятном на лице и фокаль-

ными судорожными припадками на противоположной стороне тела. Позднее, в 1922 г. кли-

ническое и патологоанатомическое описание заболевания сделано Вебером. Частота состав-

ляет ~ 1 на 100.000 рождений. Заболевание передается по аутосомно-доминантному типу с 

низкой пенетрантностью. 

При морфологическом исследовании выявляется разрастание сосудов кожи, мягкой моз-

говой оболочки, сосудистых сплетений глазного яблока. 

Клинически для энцефалотригеминального ангиоматоза Штурге-Вебера характерна три-

ада симптомов: ангиоматоз кожных покровов, эпилептиформные припадки и глаукома. Ан-

гиоматоз (расширение вен) обычно имеется с рождения и чаще локализуется на лице в зоне 
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иннервации I или II ветвей тройничного нерва (отсюда и название "энцефалотригеминаль-

ный ангиоматоз"). Преобладает одностороннее расположение ангиоматоза. Ангиома лица 

может увеличиваться в размерах, но иногда - редуцируется. 

Вовлечение в ангиоматозный процесс вен мозговых оболочек приводит к возникнове-

нию припадков по типу джексоновских, после которых нередко развивается спастический 

гемипарез. Приступы могут возникать уже на первом году жизни. Возможны длительные 

бессудорожные интервалы. 

Глаукома может быть врожденной или формируется позднее, к 4-6 году жизни. Чаще 

бывает односторонней и располагается на стороне ангиомы. Могут встречаться и другие из-

менения глаз: колобомы, гетерохромия радужки, хориоидальные ангиомы. 

Кроме указанных выше симптомов могут быть другие изменения: врожденные пороки 

сердца, дисплазия в строении лица и черепа. Наряду с классическими формами встречаются 

другие формы, при которых выявляются не все симптомы триады. Эти варианты встречают-

ся чаще, чем классические и представляют трудности для диагностики. Возможен переход 

этих форм в классическую форму, так как в ряде случаев признаки болезни проявляются по-

следовательно. 

Из других проявлений болезни наблюдается слабоумие, причем выраженность его в не-

которой степени зависит от частоты эпилептиформных припадков. Заболевание постепенно 

прогрессирует. 

На краниограмме у больных старше 5 лет выявляются очаги обызвествления в виде из-

витых двухконтурных теней, чаще в затылочной области. На КТ и МРТ определяются атро-

фия вещества мозга, расширение желудочков и подоболочечных пространств. 

В лечении используют противосудорожные средства, рентгеновское облучение головы в 

области локализации церебрального ангиоматоза. В отдельных случаях ангиоматоз оболочек 

удаляют хирургическим путем. 

 

ЦЕРЕБРОРЕТИНАЛЬНЫЙ АНГИОМАТОЗ ГИППЕЛЯ-ЛИНДАУ 

Описано окулистом Гиппелем, который на глазном дне у больных детей выявил ангио-

матоз - множественные мельчайшие аневризмы в виде «клубочков» с очагами дегенерации. 

Часто процесс локализовался только в одном глазу. В дальнейшем, изменения в нервной си-

стеме описал А. Линдау. 

Заболевание передается аутосомно-доминантно, с неполной пенетрантностью. 

При морфологическом исследовании выявляются различной давности кровоизлияния и 

кистозные изменения в веществе мозга; микроскопически отмечается выраженная сосуди-
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стая сеть. Поражение нервной системы наиболее часто обусловлено вовлечением в процесс 

ствола головного мозга, мозжечка, реже – больших полушарий и гипоталамуса. 

Ангиоматоз нередко сочетается с ангиоретикулемами: в этих случаях течение болезни 

крайне неблагоприятно. Сочетание ангиоматоза с ангиоретикулемами подробно изучалось 

Е.В. Шмидтом и Л.О. Бадаляном. 

Клинические проявления. Чаще признаки заболевания проявляются в школьном возрасте. 

Типичным для клиники является поражение мозжечка, проявляющееся атаксией, нистагмом, 

скандированной речью, интенционным дрожанием. Изменения церебральной гемодинамики 

приводят к нарушению памяти, снижению интеллекта. Очаговые признаки весьма вариа-

бельны и имеют прямую зависимость от локализации сосудистых изменений в мозге. Гемор-

рагии в мозг по течению сходны с инсультом при разрыве аневризмы мозгового сосуда. Те-

чение болезни прогрессирующее и связано с нарастанием дисгемических явлений в головном 

мозге. 

Диагностика цереброретинального ангиоматоза Гиппеля - Линдау основывается на дан-

ных исследования глазного дна (ангиоматоз сетчатки, множественные аневризмы, кисты, де-

генерация сетчатки) и изменениях в неврологическом статусе. 

Ангиография мозговых сосудов при ангиоматозе часто не выявляет источника геморра-

гии (в отличие от аневризмы артерий мозга), так как измененные сосуды обычно небольшого 

размера. 

Лечение симптоматическое, показания к операции относительны, так как операция у 

больных ангиоматозом имеет паллиативный характер. Риск рождения второго больного ре-

бенка в той же семье весьма велик. 

 

АТАКСИЯ-ТЕЛЕАНГИОЭКТАЗИЯ (БОЛЕЗНЬ ЛУИ-БАР) 

Атаксия-телеангиоэктазия - это наследственное нарушение васкуляризации кожи, конъ-

юктивы и мозжечка. Синдром описан в 1941 г. D. Luis-Bar. Заболевание встречается с часто-

той 2-3 на 100.000 рождений и передается аутосомно-рецессивно. Кроме этого, описаны 

хромосомные аномалии - транслокации между двумя акроцентрическими хромосомами 

группы D (13-14-15). 

При морфологическом исследовании выявляется уменьшение числа нервных клеток и 

разрастание сосудов в мозжечке. 

Клинические проявления заболевания отмечаются уже в раннем возрасте с прогрессиру-

ющей атаксии. Она появляется обычно после первых попыток ходьбы. Другие двигательные 

расстройства выражены мало. Через 2-5 лет от начала атаксии (обычно в возрасте 5-6 лет) на 

коже начинают выявляться телеангиоэктазии, представляющие собой расширение венул и 
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капилляров. Они обычно достаточно симметричны и локализуются на конъюнктиве глазных 

яблок и век. В дальнейшем телеангиоэктазии переходит на уши, нос, шею, руки и ноги, а 

также на мозговые оболочки и вещество мозга. Кроме того, в коже возникают склеродермия 

(локализация в ушах и на тыльной поверхности рук), фолликулярный кератоз (больные име-

ют вид «старика»). Характерны пигментные пятна цвета «кофе с молоком» (расположенные 

на лице и на туловище). Иногда отмечается запаздывание в развитии интеллектуальных 

функций. Наряду с указанными выше симптомами у больных отмечается повышенная 

склонность к хроническим воспалительным заболеваниям в связи с генетически обусловлен-

ным нарушением клеточного и гуморального иммунитета (гипоглобулинемия с уменьшени-

ем Ig E и/или Ig A). 

Таким образом, при болезни Луи - Бар выявляется гипоплазия мозжечка (больше в чер-

ве), гипоплазия вилочковой железы, дисгаммаглобулинемия и поражение мононуклеарных 

макрофагов. 

Прогноз для жизни неблагоприятный. Дети умирают в возрасте 12-15 лет, чаще всего от 

инфекции дыхательных путей и легких или от злокачественных новообразований. Смерть 

наступает до 20-летнего возраста. 

Лечение. Специфической терапии данного заболевания не существует. Все внимание 

должно быть нацелено на коррекцию нарушений иммунитета. 

 

ТУБЕРОЗНЫЙ СКЛЕРОЗ (БОЛЕЗНЬ БУРНЕВИЛЛЯ-ПРИНГЛА) 

Туберозный склероз – семейное заболевание эктодермальных тканей, относящееся к 

группе факоматозов. Заболевание было впервые описано F. Recklinghausen в 1862 году. В 

1880 году D. Bourneville детализировал патологические данные и впервые применил термин 

туберозный склероз (туберозный склероз церебральных волокон). Данные патологические 

изменения он выявил у 15-ти летней девочки, страдавшей эпилепсией, имевшей кожные про-

явления и снижение интеллекта. 

Частота заболевания составляет ~ 1 на 30.000 рождений. Заболевание передается по 

аутосомно-доминантному типу. Генетические исследования выявили два гена туберозного 

склероза: ген TSC1, локализующийся на 9 хромосоме (открыт в 1987 году), и ген TSC2, ло-

кализующийся на 16 хромосоме (открыт в 1992 году). Туберозный склероз, как спонтанная 

мутация встречается в 60-70 % случаев (ни один из родителей не имеет ТС); при наличии ту-

берозного склероза у одного из родителей вероятность туберозного склероза у ребенка со-

ставляет 50 %. 

Предполагается, что белок туберин, который в норме подавляет опухолевой рост, у 

больных туберозным склерозом вырабатывается недостаточно. 
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При патоморфологическом исследовании на поверхности мозга определяют единичные 

или множественные глиоматозные узлы. Бугорки могут поражать одну или более извилин 

головного мозга, располагаться субэпендимально, реже - в стволе мозга, базальных ядрах, в 

зубчатых ядрах мозжечка; имеют размер 0,2-2,0 см. В некоторых случаях, в зависимости от 

локализации и размеров, они могут вызывать окклюзионную гидроцефалию (в 7-10 % случа-

ев). С течением времени бугорки кальцифицируются; иногда бугорки могут подвергаться 

злокачественному перерождению в гигантоклеточную астроцитому, реже - глиобластому. 

Клинические проявления характеризуются судорожными припадками (на первом году 

жизни), слабоумием (снижение интеллекта до степени идиотии, реже - глубокой имбециль-

ности), изменениями на коже (в возрасте 2 – 6 лет). Кожные проявления представлены мно-

жеством желто-розовых или коричнево-красных узелков – аденом сальных желез (аденомы 

Прингла), на носу - изменениями по типу телеангиэктазий, участками шагреневой кожи, 

пятнами кофейного цвета, зонами депигментации, полипами, участками фиброзной гипер-

плазии. Также возможны округлые фибромы (опухоли Коена) на пальцах ног, реже рук. 

На глазном дне выявляются студенистые образования грязно-белого цвета (по цвету 

напоминающие тутовую ягоду) - глионевромы типа астроцитарной гамартромы, ретиналь-

ный факоматоз. Кроме этого, могут быть явления застоя или атрофии дисков зрительных не-

рвов. 

При проведении КТ - исследования выявляются кальцификаты и глиальные узелки в 

паравентрикулярной области. 

 

БЛАСТОМАТОЗЫ. 

НЕЙРОФИБРОМАТОЗ (БОЛЕЗНЬ РЕКЛИНГХАУЗЕНА) 

Болезнь Реклингхаузена - заболевание из группы наследственных бластоматозов, харак-

теризующееся сочетанным поражением кожи, центральной и периферической нервной си-

стемы, а в некоторых случаях - внутренних органов. 

Частота заболевания составляет – 1 на 2.000 - 3.000 населения. Чаще болеют лица муж-

ского пола. Передается по аутосомно-доминантному типу. Генетический дефект локализует-

ся на 17 хромосоме. Возникновение заболевания связывают с нарушением эмбрионального 

развития недифференцированной эктодермы, что сопровождается локальным разрастанием 

различных мезодермальных и эктодермальных элементов в коже, периферических нервах, 

ЦНС и других органах (дизонтогенетическая теория). 

Гистологическое исследование обнаруживает некапсулированные образования, состоя-

щие из тонких, волнистых волокон, среди которых располагаются рассеянные овальные и 

веретенообразные узелки. 
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В настоящее время принята следующая классификация нейрофиброматоза: 1. Перифе-

рический нейрофиброматоз, в клинической картине которого доминирует поражение кож-

ных покровов и периферических нервов. 2. Центральный нейрофиброматоз, при котором 

опухолевый процесс затрагивает спинальные корешки и черепные нервы. В свою очередь, 

при центральном нейрофиброматозе можно выделить церебральную, спинальную и смешан-

ную формы. Периферический нейрофиброматоз встречается несколько чаще центрального, в 

некоторых случаях обе формы могут сочетаться. 

Клинические проявления. П е р и ф е р и ч е с к и й  н е й р о ф и б р о м а т о з . При перифери-

ческом нейрофиброматозе патологический процесс захватывает кожу, подкожную клетчатку 

и периферические нервы, что проявляется клинической тетрадой Дарье: 1. Пятна на теле ти-

па «кофе с молоком». 2. Опухоли кожи и подкожной клетчатки. 3. Опухоли нервных стволов 

и нервных окончаний. 4. Отставание в физическом и умственном развитии. 

Опухоли кожи и подкожной клетчатки при данном заболевании по В.А. Синицкому 

можно разделить на следующие виды: 1. Разрастания типа элефантиаза (слоновость). Харак-

терно наличие одной, часто громадной опухоли, локализующейся в самых глубоких слоях 

кожи и подкожной клетчатки. По мере роста опухоль расслаивает подлежащие ткани, кото-

рые постепенно атрофируются. Обычно поражается лицо. 2. Узловые изменения - узловая 

форма нейрофиброматоза (узелки могут располагаться не только на коже, но и на слизистых 

оболочках, в частности на конъюнктиве глаз, вызывая функциональные нарушения). 3. Пиг-

ментированные кожные разрастания (выявляются с рождения, имеют плотную консистен-

цию и четко отграничены от здоровых тканей). 

Ц е н т р а л ь н ы й  н е й р о ф и б р о м а т о з . Клиническая картина центрального нейро-

фиброматоза определяется локализацией основного процесса и соответствует поражению 

головного или спинного мозга. При патологоанатомическом исследовании наблюдаются 

множественные нейрофибромы, невриномы, развивающиеся из нервных элементов и оболо-

чек спинальных корешков и черепных нервов. 

При центральной форме нейрофиброматоза наиболее часто поражается слуховой нерв. 

Невринома слухового нерва может быть как с одной, так и с обеих сторон, причем при дву-

сторонней локализации в процесс могут вовлекаться Варолиев мост и продолговатый мозг. 

Нейрофиброматозный процесс может захватывать и другие черепные нервы, однако клини-

ческая картина в этом случае будет менее выражена, и часто невриномы черепных нервов 

являются случайными находками на секции. 

В спинном мозге чаще страдают шейный и поясничный отделы, а также конский хвост 

(обычно поражаются задние корешки). 
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При комбинированной форме нейрофиброматоза наряду с нейрофибромами и неврино-

мами встречаются опухоли другой природы - арахноидэндотелиомы, глиомы, эпендимомы. 

Нередко болезнь Реклингхаузена сопровождается опухолью надпочечников – феохромоци-

томой. 

Кроме описанных выше проявлений встречаются различные врожденные патологиче-

ские состояния - недоразвитие костей, spina bifida, сирингомиелия. 

Ц е р е б р а л ь н а я  ф о р м а  центрального нейрофиброматоза. Опухолевый (нейрофиб-

роматозный) процесс в головном мозге дает клиническую картину, складывающуюся из об-

щемозговых и очаговых симптомов. Рост опухолевых клеток влечет за собой увеличение 

объема мозгового вещества, затруднение оттока крови из черепа и достаточно часто блок 

ликворопроводящих путей. Это приводит к повышению внутричерепного давления, вслед-

ствие которого появляется головная боль, рвота и застойные изменения на глазном дне. В 

большинстве случаев церебральная форма манифестирует головной болью. Кроме этого, в 

30-40 % случаев отмечается умственная отсталость разной степени выраженности. 

Помимо общемозговой, у больных нейрофиброматозом часто выявляется очаговая 

симптоматика. Очаговые симптомы отражают вовлечение в процесс вещества головного 

мозга, а также черепных нервов. Весьма часто у больных с церебральной формой наблюда-

ются вестибулярные расстройства (головокружение с вегетативной окраской, нистагм, ве-

стибулярная атаксия). Степень нарушения функций черепных нервов зависит от места рас-

положения опухолей, направления их роста, смещения мозговых структур. Доминирующим 

симптомом в клинической картине церебральной формы является поражение слухового не-

рва. Также может иметь место поражение зрительных нервов, обусловленное патологиче-

ским процессом в области хиазмы (например, глиома хиазмы и зрительных нервов). 

С п и н а л ь н а я  ф о р м а  центрального нейрофиброматоза. В клинической картине этой 

формы доминирующей является симптоматика поражения спинного мозга. Опухоли, в ос-

новном затрагивающие спинальные корешки, являются экстрамедуллярными. По И.Я. Раз-

дольскому (1957) экстрамедуллярная опухоль в своем развитии проходит ряд последова-

тельных стадий: невралгическую, половинного и полного поражения поперечника спинного 

мозга. 

Диагностика: Наиболее информативным диагностическим методом является МРТ го-

ловного и спинного мозга. Кроме этого, большое значение в диагностике имеет рентгено-

графия, при проведении которой могут быть выявлены следующие изменения: 

1. Общие (системные) изменения - асимметрия костей черепа и лицевого скелета; утол-

щение, удлинение костей; кистозные изменения в костях. 
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2. Местные изменения, образующиеся при непосредственном давлении опухоли на ко-

сти черепа, позвоночника, длинные трубчатые и плоские кости – деструкции; экзостозы. 

3. Гипертензионные изменения, вследствие окклюзии ликворопроводящих путей: паль-

цевые вдавления; углубления черепных ямок и дна турецкого седла; расширение коронарно-

го и сагиттального швов и т.д. 

Лечение нейрофиброматоза хирургическое. Оно сводится к удалению новообразований, 

которые представляют угрозу для жизни и трудоспособности больных или являются косме-

тическим дефектом. Показания к оперативным вмешательствам при болезни Реклингхаузена 

можно определить следующим образом: 

1. Возможность злокачественного перерождения нейрофибром. 

2. Функциональные нарушения, вызванные поражением органа бластоматозным процес-

сом (например, опухоль хиазмы или зрительных нервов). 

3. Нарушения, вызванные неправильным расположением органов (например, зубоче-

люстные аномалии). 

4. Нарушения гармонии лица, обусловленные деформацией костей черепа и опухолями 

мягких тканей лица. 

5. Оперируются также опухоли периферических нервных стволов в случае быстрого ро-

ста, когда предполагается злокачественное их перерождение или наблюдается стойкий и вы-

раженный болевой синдром. 

В остальных случаях от операции лучше отказаться, так как оперативное вмешательство 

само по себе может ускорить рост опухолей. При злокачественной трансформации приме-

нятся комплекс лучевой и химиотерапии. Наличие судорожных пароксизмов служит основа-

нием для подбора противосудорожной терапии. Все эти мероприятия носят симптоматиче-

ский характер, так как полное излечение заболевания не представляется возможным. 



Б О Л Е З Н Ь  П А Р К И Н С О Н А  

Е.А. Катунина 

Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогрессирующее заболевание головного моз-

га, в основе которого лежит дегенерация нигростриарных нейронов и возникающий в связи с 

этим дисбаланс нейромедиаторов: дофамина, ацетилхолина, серотонина, норадреналина. 

Проявляется триадой симптомов: брадикинезией, тремором, мышечной ригидностью. 

Заболевание впервые было описано Дж. Паркинсоном в 1817 году в эссе «Дрожательный 

паралич». Этапными открытиями, обогатившими представления о природе заболевания, 

можно считать описание дегенерации меланинсодержащих клеток черной субстанции К.П. 

Третьяковым (1919) и выявление дефицита дофамина в базальных ганглиях H. Ehringer и O. 

Hornykiewicz (1960). 

Распространенность заболевания варьирует от 100 до 350 на 100.000 населения, увели-

чиваясь с возрастом. Мужчины болеют несколько чаще, чем женщины. 

Этиология. Несмотря на почти 200-летнию историю изучения, этиология БП остается 

предметом дискуссий, однако наиболее обоснованной на сегодняшний день признается точка 

зрения о многофакторной природе заболевания. Согласно современным представлениям, в 

развитии БП имеет значение взаимодействие генетических и средовых факторов. Значение 

генетических факторов подтверждается многочисленными исследованиями, проведенными с 

использованием различных методических подходов. Во-первых, для БП имеется четкая тен-

денция к внутрисемейному накоплению случаев болезни, а ближайшие родственники боль-

ных имеют в 2-7 раз более высокий риск развитии БП по сравнению с общепопуляционным. 

Установлена более высокая конкордантность по БП среди монозиготных близнецов (55%) по 

сравнению с дизиготными (18%). Во-вторых, результаты анализа генетических ассоциаций 

показали определенную роль «аллелей риска» ряда кандидатных генов, имеющих значение в 

функционировании нейронов черного вещества. В-третьих, применение позитронно-

эмиссионной томографии позволяет верифицировать доклиническую дисфункцию 

нигростриарной дофаминергической системы у клинически здоровых братьев и сестер. 

На сегодняшний момент идентифицировано как минимум 11 хромосомных локусов и 7 

самостоятельных генов, которые предположительно кодируют предрасположенность к БП 

(таблица 1). Мутации на 4 хромосоме в гене белка -синуклеина приводят к его гиперпро-

дукции и патологической агрегации. Альфа-синуклеин является основным компонентом те-

лец Леви - эозинофильных включений в цитоплазме тел нейронов и служит морфологиче-

ским признаком дегенеративного процесса в головном мозге. Внутриклеточные скопления -

синуклеина могут блокировать начальный сегмент аксона, нарушая аксональный ток, или 

препятствовать работе внутриклеточных органелл. Мутации на 4 хромосоме приводят к раз-
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витию аутосомно-доминатного типа заболевания. Изменения на 6 хромосоме в гене белка 

паркина приводят к развитию ювенильного паркинсонизма с аутосомно-рецессивным типом 

наследования. 

 

Таблица 1. Гены, предположительно кодирующие предрасположенность к БП 

Ген Хромосома Тип наследования 

PARK 1/ α-synuclein 4q 21-23 Аутосомно-доминантный 

PARK 2/ Parkin 6q 25.2-27.6 Аутосомно-рецессивный 

PARK 3 2p13 Аутосомно-доминантный 

PARK 4 4p16 Аутосомно-доминантный 

PARK 5/ UCH-LI 4p15 Аутосомно-доминантный 

PARK 6 1p37 Аутосомно-рецессивный 

PARK 7/ DJ-1 1p38 Аутосомно-рецессивный 

PARK 8 12 Аутосомно-рецессивный 

PARK 9 1p36 Аутосомно-рецессивный 

 

Есть данные о митохондриальном типе наследования – через цитоплазму материнской 

яйцеклетки, что приводит к наследственно обусловленным изменениям в митохондриальной 

цепи и нарушению продукции АТФ в дофаминергических нейронах. 

Возможен сцепленный с Х-хромосомой тип наследования. Мутации в локусе DYT3, 

расположенном на Х-хромосоме в районе Xq13, также могут быть ответственны за развитие 

БП. 

Таким образом, болезнь Паркинсона характеризуется генетической гетерогенностью. 

Генетическая «предуготованность», возможно, увеличивает чувствительность нигростриар-

ной системы к влиянию старения и факторов окружающей среды. 

Большое значение имеет возрастной фактор. Болезнь Паркинсона относится к числу за-

болеваний пожилого возраста. С увеличением возраста происходит потеря части пула дофа-

минергических нейронов в компактной части черной субстанции. Каждое десятилетие число 

нигральных нейронов снижается на 10%. С возрастом снижается активность фермента тиро-

зин - гидроксилазы, регулирующего синтез дофамина. В процессе старения в дофаминерги-

ческих нейронах накапливается так называемый пигмент старения – меланин, метаболиты 

которого обладают нейротоксическими свойствами. Увеличивается уязвимость нейронов 

черной субстанции к воздействию свободных радикалов, которые образуются в процессе 

окисления дофамина. Активность антиоксидантной системы с возрастом падает, и накапли-
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вающиеся свободные радикалы оказывают повреждающее воздействие на нейрональные 

структуры. 

Кроме того, повышается чувствительность дофаминсинтезирующих нейронов к пропар-

кинсоническим агентам. Пропаркинсонические свойства обнаружены у многих экзогенных 

(средовых) токсинов: моно и дисульфид углерода, марганец, цианиды, гербициды, пестици-

ды, продукты кобальтовой и ртутной промышленности, пиридиновые производные органи-

ческих растворителей.  

Патогенез. Клиническая картина заболевания проявляется при снижении дофамина в 

стриатуме на 60-80% от уровня возрастной нормы. В результате этого возникает дисбаланс 

нейромедиаторов: недостаток дофамина и относительный переизбыток ацетилхолина. Это 

приводит к нарушению соотношения возбуждающих и тормозных влияний внутри базаль-

ных ганглиев. Развивается чрезмерная тормозная активность базальных ганглиев по отноше-

нию к коре, что приводит к развитию акинезии и ригидности. Возникновение тремора связы-

вают с усилением спонтанной осцилляторной активности нейронов полосатого тела и зри-

тельного бугра. 

Клинические проявления. Заболевание развивается преимущественно в возрасте 55-70 

лет. Особенностью ранних стадий болезни Паркинсона является превалирование симптомов 

с одной стороны (гемитип). Ядро клинической картины составляет триада симптомов – бра-

дикинезия, тремор покоя, мышечная ригидность. Заболевание может начаться с каждого из 

этих симптомов, а в последующем к нему присоединяются другие. Четвертый важнейший 

признак заболевания постуральная неустойчивость - обычно присоединяется на более позд-

ней стадии заболевания. В зависимости от преобладания тех или иных симптомов выделяют: 

акинетико-ригидную, ригидно-дрожательную, дрожательно-ригидную, дрожательную. 

Симптомы чаще распространяются с дистальных отделов руки на проксимальные отделы 

руки и далее на дистальные и проксимальные отделы ноги. При прогрессировании болезни 

клинические проявления генерализуются. 

Брадикинезия представляет собой снижение спонтанной двигательной активности. Осо-

бенно затруднено начало движения: больному бывает трудно встать со стула, сделать первый 

шаг, изменить положение тела в постели. Походка становится замедленной, шаркающей. В 

последствии присоединяются пропульсии и латеропульсии. Распространение гипокинезии на 

мышцы лица приводит к гипомимии, лицо становится маскообразным. 

Тремор. Для БП характерен тремор покоя в дистальных отделах руки или ноги. В мыш-

цах кисти наблюдаются движения по типу «скатывания пилюль» или «счета монет». При 

прогрессировании заболевания тремор может распространяться на проксимальные отделы 

конечностей и приобретать более сложный характер. Амплитуда тремора может меняться в 
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зависимости от эмоционально состояния пациента, но его частота остается неизменной 4-6 

Гц. У некоторых больных при генерализации процесса отмечается тремор головы, нижней 

челюсти, губ, языка. 

Мышечная ригидность представляет собой пластическое повышение мышечного тонуса, 

обусловленное одновременным напряжением мышц агонистов и антагонистов. Мышечная 

ригидность затрудняет произвольные движения. При наложении тремора на пластический 

тонус появляется симптом «зубчатого колеса». Преобладание ригидности в вентральных 

мышечных группах приводит к сгибанию головы и сгорбленной позе. 

Постуральные нарушения складываются из нарушения позы, статики, походки. Больные 

с БП имеют характерный внешний вид: голова опущена, туловище наклонено вперед, руки 

согнуты в локтях, лицо маскообразно. Ходьба мелкими шагами, шаркающая, при этом руки 

не совершают синергичных движении во время ходьбы (ахейрокинез). При попытке начать 

движение возникает симптом «топтания», туловище наклоняется вперед, а ноги остаются 

«прилипшими» к полу, нередко в этот момент возникают спонтанные падения. 

Вегетативная недостаточность. Для больных с БП характерны такие вегетативные 

нарушения как слюнотечение, запоры, расстройства мочеиспускания, импотенция, ортоста-

тическая гипотензия, сальность кожных покровов. 

Высшие корковые функции. На поздних стадиях заболевания у 60% больных с БП разви-

вается деменция. 

Течение заболевания прогрессирующее. Закономерна смена стадий гемипаркинсонизма 

и двусторонних нарушений. В большинстве случаев смерть больных БП наступает у обез-

движенных больных от соматических осложнений – бронхопневмонии, уросепсиса и других 

инфекционных осложнений. 

Диагноз и дифференциальный диагноз. Диагноз БП ставится на основании клинических 

критериев. Наиболее часто используют критерии, предложенные Hughes и соавт. (1992), ко-

торые включают: 1) проявление и наличие в течение года двух из трех основных симптомов 

паркинсонизма (гипокинезии, ригидности, тремора); 2) односторонний дебют этих симпто-

мов (или существенная асимметрия в начале заболевания); 3) эффективность препаратов ле-

водопы. Критериями исключения болезни Паркинсона служат: 1) острое начало заболевания 

и последующее «ступенчатое» прогрессирование; 2) анамнестические указания на энцефалит 

с нарушением функции глазодвигательных нервов и нарушением сна; 3) парез взора по вер-

тикали (вверх); 4) наличие неврологических симптомов, отражающих вовлечение в процесс 

других отделов нервной системы (пирамидные, мозжечковые и др.). 

При болезни Паркинсона чаще всего приходится проводить дифференциальный диагноз 

с эссенциальным тремором и сосудистым паркинсонизмом. 
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Э с с е н ц и а л ь н ы й  т р е м о р  (ЭТ) - это наследственное, аутосомно-доминантное забо-

левание, проявляющееся одним единственным симптомом - дрожанием. Чаще всего дрожа-

ние начинается в руках или в голове в молодом возрасте и очень медленно прогрессирует. 

Больные долгое время способны сохранять работоспособность. Для эссенциального тремора 

характерно отсутствие гипокинезии и мышечной ригидности. Наиболее эффективными пре-

паратами для лечения ЭТ являются бета-блокаторы. 

Для с о с у д и с т о г о  п а р к и н с о н и з м а  характерно двустороннее начало заболевания 

и относительная симметричность симптоматики. Тремор покоя отсутствует. При сосудистом 

паркинсонизме очень быстро развиваются нарушения ходьбы с мелкой шаркающей поход-

кой и постуральная неустойчивость с частыми падениями. Препараты леводопы малоэффек-

тивны. Заболевание чаще всего развивается через несколько месяцев после острого наруше-

ния мозгового кровообращения или в результате длительного течения хронической сосуди-

стой мозговой недостаточности. Течение заболевание ступенеобразное, ухудшение связано с 

усугублением сосудистого процесса. Лечение – сосудистыми препаратами. 

Лечение. Нейротрансмиттерный дисбаланс при БП характеризуется снижением уровня 

дофамина в связи с дегенерацией нигростриарных нейронов и относительным повышением 

активности холинергических и глутаматергических систем. Для снижения активности хо-

линергической системы применяют холинолитики (циклодол), глутамтергической - препара-

ты амантадина. Для коррекции дефицита дофамина - препараты леводопы, ингибиторы мо-

ноаминооксидазы (МАО) типа В, ингибиторы катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ), агони-

сты дофаминовых рецепторов (ДА). 

Дофасодержащие препараты являются «золотым» стандартом лечения. До внедрения в 

практику лечения леводопой смертность при БП в 3 раза превышала среднюю смертность в 

аналогичной по возрасту популяции, а средняя продолжительность жизни составляла 9 лет. 

При лечении дофасодержащими препаратами продолжительность и смертность больных не-

значительно отличается от соответствующей возрастной группы населения. 

Сам дофамин не проникает через гематоэнцефалический барьер, поэтому используется 

его предшественник - леводопа, которая в головном мозге метаболизируется в дофамин. В 

настоящее время используются такие препараты как мадопар, наком, дуэллин, тидомет, син-

допа. Применение дофасодержащих средств начинают с минимальной дозировки, постепен-

но наращивая дозу. Препараты леводопы принимаются постоянно и позволяют значительно 

уменьшить выраженность всех симптомов паркинсонизма. 

Однако после 5-7 лет приѐма дофасодержащих препаратов эффективность их снижается, 

появляются двигательные флуктуации и лекарственные дискинезии. Пациенты замечают, что 

симптомы БП начинают возвращаться или становятся более выраженными за некоторое вре-
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мя до приема следующей дозы препарата (феномен «истощения дозы»). Затем периоды 

ухудшения двигательных расстройств становятся более резкими и непредсказуемыми. Появ-

ляется резкий переход между включением двигательной активности и внезапным ее прекра-

щением (периоды включения-выключения; «on-off» периоды). На пике действия препарата 

появляется хореиформный гиперкинез, значительно нарушающий жизнедеятельность боль-

ных. 

Возможными причинами этих изменений являются прогрессирующая дегенерация 

нигростриарных нейронов и утрата их способности к синтезу дофамина, изменение функции 

дофаминовых рецепторов. 

С целью коррекции двигательных флуктуаций применяют средства, поддерживающие 

уровень дофамина – игибиторы МАО-В (селегелин) и ингибиторы КОМТ (энтакапон, толка-

пон). 

Агонисты дофаминовых рецепторов (бромкриптин, проноран, мирапекс) действуют в 

«обход» дегенерирующих нигростриарных нейронов, стимулируя дофаминовые рецепторы в 

стриатуме. Их применение показано как на ранних стадиях заболевания (до приема леводо-

пы), так и в сочетании с дофазаместительной терапией. Нейропротективный эффект агони-

стов дофаминовых рецепторов, подтвержденный в эксперименте, делает их применение 

предпочтительным на ранних стадиях заболевания. 

Для снижения активности холинергической системы используют холинолитики (цикло-

дол). Холинолитики позволяют уменьшить выраженность тремора, в меньшей степени вли-

яют на акинезию и ригидность, однако из-за побочных эффектов применение холинолитиков 

у пожилых людей ограничено. 

Амантадины (мидантан, ПК-Мерц) являются антагонистами глутамата и снижают пато-

логическое действие глутамата на нигральные нейроны, в связи с чем предполагается у них 

наличие нейропротективного эффекта. Кроме того, амантадины увеличивают синтез дофа-

мина в пресинаптических терминалях, его высвобождение в синаптическую щель и умень-

шают обратный захват дофамина в синаптической щели. Назначение амантадинов приводит 

к уменьшению мышечной ригидности, акинезии. В меньшей степени препараты влияют на 

тремор. 

Нейрохирургическое лечение. В настоящее время применяются стререотаксические де-

структивные методы (вентролатеральная таламотомия, паллидотомия, субталамотомия и их 

комбинация) и стимуляционные методы (имплантация электродов в подкорковые структуры 

с последующей их хронической электростимуляцией). В эксперименте разрабатываются ме-

тоды внутримозговой имплантации дофаминергических нейронов мезэнцефалона эмбриона 

человека. 



 59 

Стимуляционные и разрушающие стереотаксические вмешательства имеют целью пре-

рывание патологически функционирующих паллидо-таламических и таламо-кортикальных 

связей при БП. После операции уменьшается степень двигательных нарушений, выражен-

ность лекарственных дискинезий, что позволяет снизить суточную дозу противопаркинсони-

ческих средств. 



Г Е П А Т О Л Е Н Т И К У Л Я Р Н А Я  Д Е Г Е Н Е Р А Ц И Я  

П.Р. Камчатнов, А.В. Чугунов 

 

Гепатолентикулярная дегенерация (гепатоцеребральная дистрофия, болезнь Вильсона-

Вестфаля-Коновалова) – наследственное заболевание, характеризующееся поражением па-

ренхиматозных органов, в первую очередь – головного мозга и печени. 

Заболевание описано в конце XIX века (Вестфаль, Штрюмпель), когда были установле-

ны основные клинические проявления и морфологические изменения мозга и печени. В се-

редине ХХ века Н.В. Коноваловым были уточнены особенности клинической картины и ха-

рактер течения заболевания. 

Заболеваемость составляет в среднем 3 случая на 100.000 населения, в Российской Фе-

дерации - 0,32-1,45 случая на 100.000 населения. Наиболее высокая заболеваемость наблю-

дается в замкнутых популяциях, в частности, в Японии, на о. Сицилии, где она достигает 7-

20 случаев на 100.000 населения. 

Этиология и патогенез. Заболевание наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Ген, 

приводящий к развитию заболевания, локализован на длинном плече 13-й хромосомы 

(13q14.3) и характеризуется полной пенетрантностью. На сегодняшний день известно не-

сколько десятков вариантов мутации данного гена, выявленных в различных популяциях, 

способных приводить к развитию заболевания. Именно с индивидуальными особенностями 

генетического дефекта может быть связан клинический полиморфизм заболевания. Мутант-

ный ген отвечает за синтез медь-транспортирующей АТФ-азы Р-типа, которая, наряду с дру-

гими ферментными системами, обеспечивает доставку и связывание меди с апо изоформой 

церулоплазмина и одновременно удаление меди из клеток паренхиматозных органов. Уста-

новлен факт снижения концентрации в крови при данном заболевании еще одного белка, 

связывающего медь и обеспечивающего ее выведение из организма через почки – церуло-

плазмина. Дефицит церулоплазмина может быть вторичным по отношению к нарушению 

функции гепатоцитов или обусловлен первичным генетическим дефектом (ген, кодирующий 

его синтез, локализован на 3-ей хромосоме). 

Затруднение элиминации меди из тканей приводит к ее избыточному накоплению в пе-

чени и в головном мозге. Накопление меди в тканях оказывает выраженное токсическое дей-

ствие, связанное с нарушением функционирования медь-содержащих ферментов (суперок-

сид-дисмутаза, лизин-оксидаза, дофамин-бета-гидроксилаза и другие). Большое значение 

имеют активация перекисного окисления липидов, окислительное поражение белков с по-

следующим разрушением клеточных мембран и органелл и, в конечном итоге, гибелью кле-

ток. Поражение клеток печени приводит к развитию гепатоза и, в последующем, узлового 
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цирроза печени. Избыток меди из разрушенных клеток печени поступает в кровь, где образу-

ет нестойкие соединения с белками сыворотки крови. Вследствие дефицита церулоплазмина 

и ограниченной возможности выведения ионов меди из организма, значительное количество 

ее поступает непосредственно в ткань паренхиматозных органов, в первую очередь – в го-

ловной мозг, также отмечается накопление меди в радужной оболочке глаза. 

Учитывая особенности накопления меди в тканях (печень, головной мозг), очевидно, что 

тяжесть состояния больного, а также темп прогрессирования заболевания и его исход в зна-

чительной степени определяются активностью не столько церулоплазмина, но других фер-

ментных и медь-транспортирующих систем. 

Патоморфология. Макроскопическое исследование мозга больного, страдавшего гепа-

толентикулярной дегенерацией, позволяет выявить признаки расширения желудочковой си-

стемы мозга, углубление борозд – признаки сочетанной гидроцефалии. Указанные измене-

ния не носят специфического характера. При тяжелом течении заболевания могут быть об-

наружены мелкие полости, заполненные ликвором, в веществе базальных ганглиев (хвоста-

того ядра, скорлупы, бледного шара). Такие полости возникают вследствие гибели нейронов. 

Значительное количество полостей может рассматриваться как спонгиозный статус. 

При микроскопическом исследовании выявляются погибшие нейроны, микрополости, 

образовавшиеся на месте погибших клеток. При специальных методах окраски выявляется 

повышенное содержание меди, в частности, в стриатуме, превышающее нормальные показа-

тели в 10-15 раз. Примечательно, что далеко не во всех случаях имеется соответствие уровня 

накопления меди в ткани мозга и выраженности атрофии мозгового вещества. Помимо под-

корковых ядер, морфологические изменения выявляются в мозжечке, в коре больших полу-

шарий (преимущественно в лобных долях). 

Клиническая картина. У большинства пациентов клиническая картина складывается из 

неврологических и психических расстройств и нарушений функции печени. Неврологиче-

ская симптоматика, в основном, представлена синдромами поражения экстрапирамидной си-

стемы и мозжечка. В нашей стране принято выделение нескольких клинических форм гепа-

толентикулярной дегенерации (ригидно - аритмогиперкинетическая, дрожательно-ригидная, 

дрожательная, экстрапирамидно - корковая и абдоминальная - Н.В. Коновалов). Важно, что 

указанные формы заболевания способны трансформироваться с течением заболевания, 

включать новые симптомы поражения различных отделов центральной нервной системы.  

Одним из важнейших диагностических признаков гепатолентикулярной дегенерации яв-

ляется кольцо Кайзера-Флейшера - отложение зеленовато-бурого пигмента по наружному 

краю радужной оболочки (цвет кольца обусловлен наличием в нем солей меди), которое вы-
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является при помощи щелевой лампы. У пациентов со светлой радужной оболочкой кольцо 

Кайзера-Флейшера видно невооруженным глазом. 

Р и г и д н о - а р и т м о г и п е р к и н е т и ч е с к а я  форма отличается ранним дебютом и 

тяжелым течением. Начало заболевания приходится на 5 - 15 лет. Зачастую именно наруше-

ния функции печени доминируют в начале заболевания, однако, в скором времени присо-

единяется неврологическая симптоматика. Отличительной особенность данной формы явля-

ется сочетание гиперкинезов (атетоз, хореоатетоз, дистония с вовлечением мускулатуры ко-

нечностей, туловища, мимических мышц) в сочетании с выраженным тремором конечностей. 

По мере прогрессирования заболевания нарастает экстрапирамидная мышечная ригидность, 

приводящая к обездвиженности больных, затрудняющая прием пищи, возможность самооб-

служивания. У части больных развиваются аффективные расстройства, немотивированная 

смена настроения, иногда - эпилептические припадки. Наступление летального исхода 

наблюдается через 2-4 года после дебюта заболевания при отсутствии терапии.  

Д р о ж а т е л ь н о - р и г и д н а я  форма является наиболее распространенной. Первые 

симптомы заболевания возникают в возрасте 15-25 лет. Характеризуется интенционным тре-

мором в руках и выраженным повышением мышечного тонуса по спастическому типу в но-

гах. По мере прогрессирования заболевания присоединяются гиперкинезы по типу хореи и 

хореоатетоза, вовлекающие различные мышечные группы - мышцы туловища, конечностей, 

звуковоспроизводящие мышцы. Возможны скандированная речь, дизартрия вследствие по-

ражения мозжечка, относительно реже возникают признаки пирамидной недостаточности 

(центральные парезы, повышение сухожильных и периостальных рефлексов, патологические 

рефлексы). В тяжелых случаях присоединяются когнитивные нарушения, достигающие сте-

пени тяжелой деменции. Продолжительность жизни при дрожательно-ригидной форме у 

больных, не получающих терапию, составляется 5-7 лет. Эффективное лечение способно 

значительно продлить сроки жизни. 

Д р о ж а т е л ь н а я  форма отличается относительно благоприятным течением. Первые 

признаки заболевания возникают в возрасте 30-35 лет. В клинической картине преобладают 

мозжечковые расстройства - интенционный тремор, динамическая атаксия, скандированная 

речь, мозжечковая дизартрия. Течение заболевания характеризуется медленным прогресси-

рованием, длительными периодами ремиссий. На поздних стадиях могут присоединяться 

экстрапирамидная ригидность, псевдобульбарный синдром (насильственный смех и плач, 

рефлексы орального автоматизма). Длительность заболевания может составлять 15-20 лет и 

более. 

Э к с т р а п и р а м и д н о - к о р к о в а я  форма является наиболее редкой. Начало заболева-

ния приходится на 2-4-ое десятилетия жизни. Клиническая картина отличается сочетанием 
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признаков поражения экстрапирамидной системы (гиперкинез, мышечная ригидность), моз-

жечка (интенционный тремор, атаксия) и рано возникающих корковых нарушений - фокаль-

ных и генерализованных эпилептических приступов, выраженных нарушений интеллекта, 

достигающих степени деменции. Длительность заболевания составляет 5-10 лет при условии 

отсутствия лечения. 

А б д о м и н а л ь н а я  форма манифестирует в возрасте 7-15 лет, и определенный период 

времени проявляется только нарушениями функции печени. Течение тяжелое, летальный ис-

ход вследствие выраженной печеночной недостаточности может наступить через 5-7 лет при 

отсутствии лечения. 

Вне зависимости от клинической формы, заболевание характеризуется прогрессирую-

щим течением с нарастающей печеночной недостаточностью и усугублением неврологиче-

ских симптомов. Основная причина наступления летального исхода – тяжелая печеночная 

недостаточность, которая нередко осложняется полиорганной недостаточностью. Важная 

причина летальности - инфекционные осложнения, в частности, аспирационная пневмония у 

больных с нарушениями глотания, затруднениями самообслуживания вследствие гиперкине-

зов, парезов, когнитивных нарушений. 

Диагностика и дифференциальная диагностика. Критериями постановки диагноза яв-

ляются: сочетанное поражение головного мозга и печени; аутосомно-рецессивный тип 

наследования; начало заболевания в детском или молодом возрасте; преобладание в клини-

ческой картине экстрапирамидных и мозжечковых нарушений; нарушения обмена меди: 

кольцо Кайзера-Флейшера, снижение концентрации церулоплазмина в сыворотке, повыше-

ние содержания меди в биоптате печени, увеличение экскреции меди с мочой, снижение 

концентрации связанной меди в сыворотке крови; результаты ДНК-диагностики. 

Из биохимических исследований наибольшую ценность представляет определение со-

держания в сыворотке крови церулоплазмина. Уже на ранних стадиях заболевания концен-

трация его снижена до 20 мг/дл (в норме – 70-90 мг/дл). Определенную диагностическую 

ценность имеют повышение содержания несвязанной меди в крови, а также увеличение экс-

креции меди с мочой. В отдельных случаях (проведение дифференциальной диагностики аб-

доминальной формы заболевания и циррозов печени) проводится биопсия печени. У боль-

ных с гепатоцеребральной дегенерацией выявляется значительное повышение содержания 

меди в ткани печени (превышает нормальные показатели в 4-7 раз). 

Проведение нейровизуализационного исследования (МРТ) обнаруживает атрофические 

изменения больших полушарий, подкорковых ядер, мозжечка, расширение ликворопрово-

дящих путей (желудочки мозга, субарахноидальные пространства). Указанные изменения не 
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носят специфического характера. Основная задача проведения МРТ – исключение других 

заболеваний, имеющих сходную клиническую картину (например, рассеянный склероз). 

Исключительную ценность представляет прямая ДНК-диагностика. Применение данной 

методики обеспечивает возможность выявления заболевания в доклинической стадии, в том 

числе, в качестве средства пренатальной диагностики. Преимущество ДНК - диагностики 

заключается в возможности максимально раннего начала лечения, до формирования необра-

тимых изменений в печени и головном мозге. 

Дифференциальная диагностика в случае аритмогиперкинетической или дрожательно-

ригидной форм проводится с торсионной дистонией, ювенильными формами паркинсонизма, 

болезнью Галлевордена-Шпатца. Дрожательная форма требует исключения рассеянного 

склероза (наибольшая эффективность – при проведении МРТ головного мозга). Абдоми-

нальную форму следует отличать от других заболеваний печени (последствия гепатитов и 

токсических гепатозов, циррозы и пр.). 

Лечение. Основные направления лечения - ограничение поступления меди при помощи 

сочетанного соблюдения диеты и приема лекарственных препаратов и нормализация ее вы-

ведения из организма. Лечение проводится на протяжении всей жизни пациента. Наиболее 

широко применяется препарат из группы тиоловых производных – D-пеницилламин. Препа-

рат обладает удовлетворительной переносимостью, относительно низкой токсичностью даже 

при длительном применении. Назначается внутрь в таблетках по 0,15 г 3 раза в сутки за 30 

минут до еды или через 1,5-2 часа после приема пищи. В первые дни лечения препарат мож-

но назначать через день, в последующем доза увеличивается на 150 мг в сутки через каждые 

3-7 дней и доводится до терапевтической, которая составляет 0,9 - 1,5 г в сутки. Доза препа-

рата считается эффективной, если суточная экскреция меди с мочой достигает уровня не ме-

нее 2 мг в сутки. Следует иметь в виду, что в начале лечения, при увеличении экскреции ме-

ди из организма, возможны существенные метаболические изменения, которые клинически 

могут проявляться нарастанием неврологических симптомов, в частности, усилением тремо-

ра. Желательно проводить лечение под контролем экскреции меди с мочой, что может поз-

волить снизить дозу препарата. Учитывая, что D-пеницилламин обладает антагонизмом по 

отношению к витаминам группы В, одновременно целесообразно назначение 25-50 мг пири-

доксина в сутки. 

Длительное систематическое лечение может быть сопряжено с возникновением нежела-

тельных побочных эффектов. Наиболее частыми являются острые кожно-токсические реак-

ции (высыпания, лихорадка, лимфоаденопатия, тромбоцитопения), которые не требуют пол-

ной отмены препарата и нередко купируются при уменьшении суточной дозировки или при 

замедлении темпа наращивания его дозы. Более редкими являются тяжелые осложнения 
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применения препарата, такие как нефротический, миастенический, волчаночный синдромы. 

В случае их возникновения требуется отмена D-пеницилламина и назначение кортикостеро-

идов (преднизолон по 20 - 30 мг/сут в течение 10 суток с постепенной последующей отме-

ной). После купирования осложнений приходится снова прибегать к назначению D-

пеницилламина, при этом лечение начинается с минимальных доз препарата, темпы увели-

чения дозы также должны быть замедленными. Имеются данные о том, что постепенный 

подбор дозировки D-пеницилламина, тактика медленного наращивания дозировки способны 

свести к минимуму вероятность возникновения нежелательных побочных эффектов. 

Наряду с назначением лекарственных средств, выводящих медь из организма, применя-

ются препараты, затрудняющие ее всасывание в кишечнике. Основной задачей такого метода 

лечения является снижение потребности в приеме D-пеницилламина. Наибольшее распро-

странение среди препаратов, применяемых с этой целью, получили производные цинка 

(сульфат, ацетат и другие соли). Указанные препараты характеризуются хорошей переноси-

мостью, крайне редким возникновением побочных эффектов, возможностью длительного 

применения. Основные эффекты препаратов реализуются в желудочно-кишечном тракте - 

цинк, связываясь с белком металлотионеном, усиливает экскрецию меди с желчью через ки-

шечник с калом (а не с мочой, как это наблюдается при применении D-пеницилламина). 

Считается также, что препараты цинка способны индуцировать синтез металлотионена, в 

связи с чем наступление их эффекта носит отсроченный характер. Кроме того, препараты 

цинка способны задерживать ионы меди в энтероцитах (в связанной с белком форме), пре-

пятствуя их дальнейшему поступлению в организм. Вследствие этого, после гибели энтеро-

цитов, медь с калом выводится из кишечника. Препараты цинка назначаются по 200 мг 

(сульфат цинка) 3 раза в сутки за 30 – 60 мин до еды.  

Для снижения всасывания меди в кишечнике применяется также тетрамолибденат ам-

мония. Препарат обладает комбинированным механизмом действия. Во-первых, в просвете 

кишечника он образует комплекс с альбумином и медью, поступившей в кишечник с пищей, 

препятствуя, тем самым, ее всасыванию. Во-вторых, в том случае, если препарат принимает-

ся натощак, он поступает в кровь и уже там образует комплекс с медью. Тем самым медь 

связывается в нетоксичный неактивный комплекс и в последующем выводится из организма. 

Применяется тетрамолибденат аммония в достаточно сложном режиме – три раза в сутки во 

время еды (по 20 мг) и три раза – в промежутках между приемами пищи (по 20-60 мг).  

Тетрамолибденат аммония не применяется в качестве монотерапии, обычно рекоменду-

емый курс лечения составляет 8 недель с последующим приемом препаратов цинка или хе-

латоров меди (D-пеницилламин). В случае длительного приема следует периодически иссле-

довать формулу периферической крови. 
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У больных с гепатоцеребральной дегенерацией обязательным является ограничение по-

ступление в организм меди с пищей. С этой целью больным следует придерживаться строгой 

диеты с исключением пищевых продуктов с высоким содержанием меди. Следует исключить 

шоколад с высоким содержанием какао, кофе, бобовые, грибы, продукты из печени живот-

ных, некоторые морепродукты, в частности, ракообразных. 

В ряде стран для лечения больных с гепатолентикулярной дегенерацией используется 

пересадка печени. В случае успешно проведенной операции возможно значительное улуч-

шение состояния больных и стойкая ремиссия с регрессом или уменьшением выраженности 

неврологических симптомов. В Российской Федерации разработан метод использования ап-

парата «вспомогательная печень», который заключается в проведении плазмафереза с введе-

нием взвеси ксеногепатоцитов, что способствует усилению дезинтоксикации и улучшению 

функционального состояния печени. 

Важным направлением в лечении этого заболевания является проведение симптоматиче-

ской терапии, направленной на купирование гиперкинезов и нормализацию повышенного 

мышечного тонуса. Лечение проводится в соответствии с общими принципами, однако, сле-

дует использовать минимальные дозы препаратов вследствие высокого риска развития ле-

карственной интоксикации. Считается нежелательным применение ДОФА - содержащих 

препаратов, способных ухудшить течение печеночной недостаточности. Широко использу-

ются препараты, обладающие нейропротективным действием (ноотропы, церебролизин и 

пр.). 



Х О Р Е Я  Г Е Н Т И Н Г Т О Н А  

П.Р. Камчатнов, А.В. Чугунов 

Хорея Гентингтона - хроническое прогрессирующее наследственно-дегенеративное за-

болевание, характеризующееся хореическим гиперкинезом и другими экстрапирамидными 

нарушениями, расстройствами психики и деменцией.  

Частота встречаемости болезни Гентингтона составляет от 2 до 7 случаев на 100.000 

населения; максимальная частота наблюдается в замкнутых популяциях, проживающих, в 

частности, на изолированных островах, а также в Западной Европе (до 17 случаев на 100.000 

населения). Мужчины и женщины заболевают с одинаковой частотой.  

Этиология. Болезнь Гентингтона передается по аутосомно-доминантному типу и харак-

теризуется очень высокой пенетрантностью, достигающей 85-90%. Молекулярной основой 

болезни Гентингтона является экспансия повторов ЦАГ (CAG - цитозин-аденин-гуанин) в 

гене IT-15, который локализован на коротком плече 4-ой хромосомы (4р16.3). У здоровых 

лиц в указанном фрагменте молекулы ДНК насчитывается от 10 до 35 повторов. В мутант-

ном гене число повторов значительно возрастает - от 36 до 120. Установлено, что заболева-

ние проявляется тем раньше, чем большее количество повторов насчитывает мутантный ген. 

Соответственно, более тяжелое течение имеет место при более выраженном генетическом 

дефекте – при ранних (ювенильных) формах хореи Гентингтона число повторов максималь-

но. Взаимосвязь раннего дебюта заболевания и его тяжелого течения, с одной стороны, и 

увеличения числа ЦАГ повторов - с другой, носит название антиципации. Имеются данные о 

том, что при передаче мутантного гена от отца отмечается большее увеличение количества 

повторов, что сопровождается развитием более ранних и тяжелых форм заболевания. 

Ген отвечает за синтез белка гентингтина, который вырабатывается в головном мозге, 

причем наиболее активно - в нейронах коры и мозжечка. Белок присутствует как в цитоплаз-

ме, так и в ядре нервных клеток. Гентингтин цитоплазмы может участвовать в транспорте 

везикул и в поддержании цитоскелета. В ядрах нейронов гентингтин вероятно участвует на 

определенных стадиях дифференцировки клеточного цикла. На основании эксперименталь-

ных данных установлено, что при протеолизе гентингтина образуются фрагменты, содержа-

щие полиглютамины, которые обладают токсичностью для клеток мозга. В норме их количе-

ство небольшое и они быстро утилизируются с участием системы специфических ферментов. 

При болезни Гентингтона наличие добавочных ЦАГ повторов приводит к увеличению коли-

чества полиглютаминовых остатков в молекуле белка (т.н. амплифицированный полиглюта-

миновый тракт). Скорость денатурации дефектного белка значительно превышает таковую 

нормального, что приводит к накоплению остатков гентингтина в нейронах. Предполагается 

важная роль токсического влияния на клетку продуктов перекисного окисления, избытка 
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глутамата, прочих расстройств нейротрансмиттерных систем головного мозга. Считается, 

что определенную роль в развитии и быстром прогрессировании нейродегенерации играет 

окислительный стресс с накоплением продуктов перекисного окислении липидов. Наиболее 

уязвимыми являются клетки полосатого тела, получающие импульсацию от коры больших 

полушарий 

Патоморфология. Патологические изменения ткани головного мозга носят диффузный 

характер, хотя в большей степени страдают подкорковые ядра. Выраженные дегенеративные 

изменения, в первую очередь, с поражением мелких и крупных клеток и уменьшением их 

количества, выявляются в скорлупе и хвостатом ядре. Кроме этого, изменения отмечаются 

также и в коре больших полушарий. Наряду с дегенеративным поражением нейронов наблю-

дается разрастание глиальных элементов. Макроскопически характерна атрофия мозгового 

вещества с расширением желудочков мозга, цистернальных пространств, корковых борозд. 

Клинические проявления. Наиболее характерными проявлениями являются хореический 

гиперкинез и прогрессирующая деменция. Классическая гиперкинетическая форма у боль-

шинства пациентов дебютирует в возрасте 30 лет и старше. Задолго до появления разверну-

той клинической картины постепенно развивается неусидчивость, повышенная активность 

пациентов, движения становятся размашистыми, нередко – нескоординированными, стано-

вится излишне оживленной жестикуляция. 

Хореический гиперкинез характеризуется быстрыми, неритмичными, беспорядочными 

движениями в различных мышечных группах с вовлечением мускулатуры конечностей, ли-

ца, диафрагмы, туловища. Обращают на себя внимание гримасничанье больных, нескоорди-

нированные, размашистые движения в руках, неустойчивость, пошатывание при ходьбе. Вы-

полнение произвольных движений затруднено вследствие гиперкинезов и сопровождается 

рядом ненужных движений. Так, при ходьбе больной может раскачиваться из стороны в сто-

рону, приседать, приплясывать. Гиперкинезы могут провоцироваться выполнением целена-

правленных действий (кинезиогенные гиперкинезы), эмоциональным напряжением, волне-

нием. При разговоре появляются или усиливаются избыточные движения губ, языка, других 

мышц, что проявляется причмокиванием, облизываньем губ языком, покашливанием, 

шмыганьем носом. Отличительной особенностью болезни Гентингтона является то, что на 

протяжении некоторого времени, особенно в начале заболевания, пациент способен созна-

тельно подавлять гиперкинезы. Характерным является отсутствие гиперкинезов глазодвига-

тельной мускулатуры. 

По мере прогрессирования заболевания в патологические движения вовлекаются все 

более обширные мышечные группы. Гиперкинезы приоретают большую амплитуду, в 

меньшей степени поддаются произвольному контролю. Помимо хореического гиперкинеза 
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возникают атетоидные движения в пальцах кистей рук, мышечная дистония в конечностях и 

туловище. Вследствие вовлечения в процесс аксиальной мускулатуры (мышцы туловищы), 

резко затрудняется походка, возникает неустойчивость при ходьбе, стоянии. Поражение 

бульбарной мускулатуры может приводить к выраженной дизартрии и дисфагии. Тяжелые 

расстройства глотания могут явиться причиной возникновения аспирационной пневмонии. 

Характерными являются нарушения психики и когнитивные расстройства. Нередко за-

болевание дебютирует именно поведенческими нарушениями. В начальных стадиях заболе-

вания преобладают депрессивные, тревожные расстройства. Характерными являются не-

усидчивость, нарушения внимания, снижение памяти и ограничение способности к усвоению 

нового материала, повышенная возбудимость. У отдельных больных могут наблюдаться бо-

лее сложные нарушения поведения в виде склонности к бродяжничеству (дромомания), бре-

довое толкование окружающего, галлюцинации. Когнитивные нарушения характеризуются 

относительно медленной прогредиентностью, благодаря чему больные могут определенное 

время сохранять работоспособность в рамках привычной деятельности. В случае прогресси-

рования заболевания когнитивные нарушения могут достигать степени тяжелой деменции. 

Заболевание постепенно прогрессирует, своего максимума гиперкинезы достигают через 

5-10 лет. В последующем, мышечная гипотония и гиперкинезы могут сменяться мышечной 

ригидностью и акинезией. Примерно у 10% больных на поздних стадиях заболевания 

развивается полная обездвиженность и контрактуры. 

Выраженные гиперкинезы и тяжелое слабоумие (деменция) являются основными при-

чинами инвалидизации. Ведущими причинами наступления летального исхода являются 

присоединяющиеся инфекционные осложнения (аспирационная пневмония, сепсис вслед-

ствие инфекции мочевыводящих путей). Среди пациентов с выраженными депрессивными 

расстройствами высока частота суицидальных попыток. 

Ю в е н и л ь н а я  ф о р м а  В е с т ф а л я . Наблюдается примерно в 5-10 % всех случаев 

болезни Гентингтона. Характеризуется более ранним началом (второе десятилетие жизни). В 

отличие от классической формы заболевания, экстрапирамидные нарушения проявляются 

ранним возникновением акинетико-ригидного синдрома (повышение мышечного тонуса по 

пластическому типу, замедленность движений – брадикинезия, ограничение спектра спон-

танных движений – олигокинезия). Одновременно у больных развиваются и быстро прогрес-

сируют признаки поражения больших полушарий (эпилептические припадки, деменция) и 

мозжечка (атаксия, интенционный тремор). Особенностью данной формы является выражен-

ная и быстро прогрессирующая деменция. Первыми проявлениями могут быть интеллекту-

альные расстройства, в дальнейшем постепенно развивается деменция. 
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Прогноз ювенильной формы болезни Гентингтона более тяжелый, заболевание быстро 

инвалидизирует больного, летальный исход наступает через 8-10 лет после появления кли-

нических проявлений. 

Диагностика и дифференциальный диагноз. К критериям диагностики болезни Гентинг-

тона относят: дебют классической формы заболевания в 30-40 лет, акинетико-ригидной - в 

10-15 лет; сочетание экстрапирамидных нарушений и деменции; аутосомно-доминантный 

тип наследования с практически полной пенетрантностью мутантного гена; экспансия три-

нуклеотидных повторов ЦАГ свыше 36 в гене IT-15 (выявляется при прямой ДНК - диагно-

стике). 

Наиболее точным диагностическим критерием болезни Гентингтона является молеку-

лярная диагностика, обеспечивающая возможность не только выявления мутантного гена, но 

и точного установления числа ЦАГ - повторов, что позволяет прогнозировать тяжесть и темп 

прогрессирования заболевания. Возможна пренатальная диагностика на основании анализа 

клеток из амниотического мешка. Важно, что диагностика не требует обследования несколь-

ких членов семьи. 

Методы нейровизуализации (МРТ) проводятся для дифференциальной диагностики бо-

лезни Гентингтона с заболеваниями, имеющими сходные клинические проявления, но харак-

теризующимися специфическими радиологическими признаками (например, рассеянный 

склероз). 

Дифференциальная диагностика проводится с другими видами хореических гиперкине-

зов, в основе которых лежат различные этиологические факторы. 

М а л а я  х о р е я  ( х о р е я  С и д е н г а м а ) . Возникает в детском или подростковом воз-

расте. Развитие малой хореи связано с перенесенной стрептококковой инфекцией. В основе 

заболевания лежит выработка антител к антигену стрептококка, способных перекрестно реа-

гировать с антигенами нейронов подкорковых ядер. Течение заболевания характеризуется 

наличием периодов ухудшения состояния (атаки), продолжающихся 3 - 6 месяцев. Когни-

тивные и психические нарушения, возникающие одновременно с двигательными расстрой-

ствами, могут сохраняться на протяжении длительного периода времени, в том числе, и по-

сле исчезновения гиперкинезов. Диагноз устанавливается на основании связи проявлений 

хореи с перенесенной инфекций, клинической картиной ревматизма. Лечение включает са-

нацию очага инфекции, проведение антибактериальной терапии (при необходимости – с ис-

пользованием плазмафереза, кортикостероидов), симптоматической терапии. Прогноз забо-

левания благоприятный, у значительного числа пациентов наступает полное выздоровление. 

Н е й р о а к а н т о з и т о з - х о р е я . Редкое генетически детерминированное заболевание, 

проявляющееся сочетанием хореического гиперкинеза и аномалией строения эритроцитов. 
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Наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Считалось эндемичным для южного и во-

сточного Средиземноморья, однако, в последние годы появились сообщения о выявлении 

заболевания и в других регионах, в частности, среди коренного населения Якутии. При этом 

заболевании значительное число эритроцитов приобретает неправильную (рогообразную, 

полулунную) форму, изменяются биохимические свойства их клеточных мембран. Невроло-

гическая симптоматика характеризуется сочетанием хореического гиперкинеза, реже – аки-

нетико-ригидного синдрома и аксональной полинейропатии (угнетение сухожильных и пе-

риостальных рефлексов, мышечные гипотрофии в дистальных отделах конечностей). Пато-

генетической терапии не существует, лечение носит симптоматический характер. 

С е н и л ь н а я  х о р е я . Дебютирует в пожилом возрасте, семейный анамнез отсутствует. 

В клинической картине преобладают гиперкинезы, тогда как когнитивные и эмоциональные 

нарушения отсутствуют или выражены незначительно. Изолированной формой сенильной 

хореи является локальный гиперкинез в мимической мускулатуре - орофациальная (или бук-

колингвомастикаторная) дискинезия. 

Х о р е и ч е с к и й  г и п е р к и н е з  может возникать при целом ряде соматических забо-

леваний: системной красной волчанке, антифосфолипидном синдроме, сосудистом пораже-

нии головного мозга (в области подкорковых ядер), полицитемии, у беременных, принимав-

ших оральные контрацептивы. Прогноз заболевания и особенности терапии определяются, в 

первую очередь, характером основного патологического процесса. 

Лечение. Проводится симптоматическая терапия, направленная на устранение гиперки-

незов и купирование психических нарушений. Исходя из сведений о том, что в основе разви-

тия хореического гиперкинеза лежит избыточная активность дофаминергической передачи в 

базальных ганглиях, симптоматическая терапия включает назначение блокаторов дофамино-

вых рецепторов. Применяют производные фенотиазина, бутирофенона. 

Одним из наиболее часто назначаемых препаратов является нейролептик галоперидол. 

Препарат обладает способностью блокировать постсинаптические Д2-дофаминовые рецепто-

ры, кроме того, оказывает блокирующее действие в отношении центральных адренергиче-

ских рецепторов. Препарат назначается, начиная с 0,5 мг 2 раза в сутки. При необходимости 

и при хорошей переносимости доза может быть увеличена до 10 мг в сутки. Применение га-

лоперидола сопряжено с риском развития побочных эффектов, вероятность возникновения 

которых увеличивается с возрастанием дозы препарата. Наиболее частыми побочными эф-

фектами являются двигательные дискинезии (гиперкинезы в мускулатуре лица, конечно-

стей), тремор кистей рук, головы, нижней челюсти, сонливость, заторможенность, задержка 

мочеиспускания (особенно у пациентов с гиперплазией простаты). 
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Пимозид (производное дифенилбутилпиперидина), который также относится к группе 

нейролептиков, относительно лучше переносится пациентами, однако, обладает меньшей 

эффективностью по сравнению с галоперидолом. Основные механизмы действия обусловле-

ны блокадой пре- и постсинаптических дофаминовых рецепторов. Препарат оказывает уме-

ренное гипотензивное, седативное действие. Клинические эффекты применения пимозида 

наступают достаточно быстро, максимальный эффект отмечается ко второму часу, действие 

продолжается около 6 часов. Пимозид назначается по 0,5 мг 2 раза в сутки (терапевтическая 

доза составляет 5,0-8,0 мг в сутки). Препарат противопоказан при сердечных аритмиях, бе-

ременности. Применение пимозида ограничивается существенными побочными эффектами, 

к которым относятся двигательные дискинезии, возможность развития акинетико-ригидного 

синдрома. 

Препаратом выбора для лечения больных с болезнью Гентингтона является сульпирид 

(эглонил) - препарат из группы бензатидов. Относится к группе «атипичных» нейролептиков. 

Основные механизмы действия сульпирида обусловлены способностью блокировать дофа-

миновые рецепторы. Характеризуется хорошей переносимостью, редко вызывает расстрой-

ства функционирования экстрапирамидной системы. Назначается в суточной дозе 100-300 мг 

в 2-3 приема; при необходимости доза препарата может быть увеличена. Наиболее частыми 

побочными эффектами являются нарушения сна, в частности, сонливость или, наоборот, бес-

сонница, оральные гиперкинезы (как проявление дискинезии), нередко – галакторея. 

Применение препаратов из группы нейролептиков у пациентов с болезнью Гентингтона 

должно проводиться под постоянным контролем врача, так как существует высокий риск 

развития акинетико-ригидного синдрома или двигательных дискинезий (гиперкинезов). Ве-

роятность указанных осложнений возрастает при длительном приеме препаратов, а также 

имеет дозозависимый эффект. Кроме того, при выборе терапевтической тактики следует 

учитывать вероятность возникновения депрессивных расстройств при применении нейро-

лептиков, что способно привести к значительной социальной дезадаптации пациента. 

У отдельных пациентов положительный эффект может быть достигнут назначением 

агонистов центральных постсинаптических α2-адренорецепторов (клонидин, гуанфацин), од-

нако выраженный гипотензивный эффект указанных препаратов в значительной степени 

ограничивает их широкое применение в клинической практике. 

У больных ювенильной формой болезни Гентингтона с преобладанием мышечной ги-

пертонии и акинезии показано применение агонистов дофаминовых рецепторов (проноран), 

дофа-содержащих препаратов (наком, синемет, мадопар), амантадина.  

Изучается возможность применения препаратов, обладающих нейропротекторным и 

нейротрофическим действием, для лечения пациентов с болезнью Гентингтона. Эмпириче-
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ский опыт свидетельствует о наличии положительного эффекта у отдельных больных. Даль-

нейшие клинические исследования позволят объективно оценить эффективность данного ле-

чебного направления. 

Попытки хирургического лечения (стереотаксические операции) больных, страдающих 

хореей Гентингтона, оказались малоэффективными. Разрушение определенных структур ба-

зальных ганглиев позволяет у ряда больных добиться временного улучшения состояния в 

виде купирования гиперкинезов, однако, в последующем наблюдается их возобновление. В 

последние годы проводятся как экспериментальные, так и клинические исследования воз-

можности применения клеточной терапии пациентов с болезнью Гентингтона. Мультипо-

тентные клетки с заданным вектором выработки нейротрансмиттеров или ростовых факто-

ров вводятся в определенные области головного мозга, где часть из них способна интегриро-

ваться в ткань реципиента и восполнить имеющийся дефицит биологически активных ве-

ществ. 



Н Е Р В Н О - М Ы Ш Е Ч Н Ы Е  З А Б О Л Е В А Н И Я  

М.Ю. Мартынов, И.Ю. Ковалева 

 

Наследственные нервно-мышечные заболевания - гетерогенная группа болезней, в 

основе которых лежит генетически детерминированное поражение нервно-мышечного 

аппарата. 

ПРОГРЕССИРУЮЩИЕ МЫШЕЧНЫЕ ДИСТРОФИИ. 

Прогрессирующие мышечные дистрофии (ПМД) - это группа клинически полиморф-

ных генетически детерминированных заболеваний, в основе которых лежат первичные 

прогрессирующие дегенеративные изменения в мышечных волокнах. Эти заболевания 

объединены общим клиническим симптомокомплексом – нарастающей мышечной слабо-

стью и атрофиями в преимущественно в проксимальных отделах конечностей, а также в 

плечелопаточном и тазобедренном поясах. К настоящему времени установлены варианты 

прогрессирующих мышечных дистрофий, наследующиеся по сцепленному с полом типу, 

аутосомно-доминантно и аутосомно-рецессивно.  

 

Х - СЦЕПЛЕННЫЕ ПРОГРЕССИРУЮЩИЕ МЫШЕЧНЫЕ ДИСТРОФИИ 

ДЮШЕННА И БЕККЕРА . 

Заболевание описано Г. Дюшенном в 1853 году. П. Беккером в 1955 г. выделена фор-

ма, клинически похожая на ПМД Дюшенна, начинавшаяся в более позднем возрасте и 

протекавшая доброкачественнее. Частота формы Дюшенна 1 на 3.000 – 3.500 мальчиков, 

формы Беккера – 1:18.000-20.000. В подавляющем большинстве случаев болеют мальчи-

ки. Случаи заболевания у девочек редки и возможны при кариотипе ХО, мозаицизме 

ХО/ХХ, ХО/ХХХ, ХО/ХХХ/ХХХ и при структурных аномалиях хромосом. Прогрессиру-

ющие мышечные дистрофии Дюшенна и Беккера являются аллельными вариантами и свя-

заны с патологией гена, локализующегося на коротком плече Х-хромосомы в локусе 

Хр21. До 60% всех случаев заболевания связаны с делециями, в остальных случаях при-

чинами заболевания являются дупликации или точечные мутации. Продуктом гена явля-

ется белок дистрофин, синтезирующийся в скелетных мышцах, миокарде и головном моз-

ге. Дистрофин выполняет структурную функцию, а также различные модулирующие и 

сигнальные функции, связываясь с белками внеклеточного матрикса, плазматической 

мембраны, цитоскелета и других внутриклеточных структур. В скелетных мышцах и в 

миокарде дистрофин формирует с участием дистрогликанов, саркогликанов, синтропинов, 

саркоспана и актина комплекс, связующий внеклеточный матрикс и цитоскелет. Дистро-
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фин, являясь центральной частью этого комплекса, стабилизирует мембрану во время 

мышечного сокращения. Предполагается, что отсутствие дистрофина повышает проница-

емость мембраны для ионов Са
2+

 во время повторных мышечных сокращений, что приво-

дит к активации кальциевых протеаз и к нарушению функционирования клетки. В голов-

ном мозге дистрофин образует ряд структурных комплексов, которые участвуют в про-

цессах нейрональной пластичности, синаптической стабильности и целостности, а также в 

интеграции сигнала на клеточном уровне. Кроме этого, дистрофин принимает участие в 

нормальном функционировании глии. Снижение интеллекта, наблюдаемое ~ у 10-20% 

больных с формой Дюшенна, связано с нарушением синтеза этой изоформы дистрофина.  

У больных с формой Дюшенна при исследовании биоптатов мышечной ткани выяв-

ляется отсутствие дистрофина, а у лиц с формой Беккера - снижение уровня или менее ак-

тивная форма белка. 

Клинические проявления . Различия в клинических проявлениях между формой 

Дюшенна и Беккера связаны с характером нарушений в гене дистрофина. При ПМД Дю-

шенна в областях гена, кодирующих функционально значимые домены дистрофина, воз-

никает сдвиг рамки считывания, что приводит к преждевременному прекращению синтеза 

белка. При ПМД Беккера мутации не изменяют рамку считывания и поэтому белок, хотя и 

в измененном виде, синтезируется. 

Форма Дюшенна.  Признаки заболевания проявляются на 3-5 году жизни, реже - 

раньше. Обращает на себя внимание отставание детей в моторном развитии. Они с за-

держкой начинают садиться, вставать, ходить. Движения неловкие, при ходьбе дети не-

устойчивы, часто спотыкаются, падают. Появляются мышечная слабость, повышенная 

мышечная утомляемость. Типичным, «классическим» и наиболее ранним симптомом за-

болевания является псевдогипертрофия икроножных мышц («икры гнома»). При пальпа-

ции мышцы плотны, безболезненны. Развиваются симметричные атрофии мышц, которые 

вначале заболевания локализуются в проксимальных группах мышц нижних конечностей 

и в мышцах тазового пояса и постепенно на протяжении несколько лет распространяются 

в восходящем направлении на мышцы спины, плечевой пояс и проксимальные группы 

мышц верхних конечностей. Появляются гиперлордоз, «крыловидные» лопатки, «осиная» 

талия. Характерны изменение походки по типу "утиной", походка на цыпочках. Вставание 

из горизонтального положения, из положения на корточках или со стула происходит по-

этапно, с активным использованием рук – «взбирание лесенкой» или «взбирание по само-

му себе». У многих больных в результате избирательного и неравномерного поражения 

различных групп мышц рано возникают мышечные контрактуры и сухожильные ретрак-

ции. Мышечный тонус снижен преимущественно в проксимальных группах мышц. По-



 76 

степенно понижаются и исчезают сухожильные и периостальные рефлексы. Болезнь имеет 

злокачественное течение. К 7-12 годам ограничивается самостоятельное передвижение 

больных. К 12-16 годам наступает обездвиженность. В этот же период появляются дыха-

тельные нарушения вследствие слабости дыхательной мускулатуры (межреберных мышц 

и дифарагмы), что приводит к гиповентиляции и развитию застойных явлений в легких и 

повышению риска инфекционных осложнений. 

Кроме поражения мышц у больных формой Дюшенна отмечается патология костно-

суставной системы и внутренних органов (сердечно-сосудистой и нейроэндокринной си-

стем), снижение интеллекта. Костно-суставные нарушения характеризуются сколиозом, 

гиперлордозом, деформациями грудной клетки, а так же деформацией стоп по типу «сто-

пы Фридрейха». Сердечно-сосудистые расстройства проявляются нарушениями ритма, 

дисфункцией миокарда желудочков, изменением на ЭКГ. Кардиомиопатия может быть 

одной из причин неблагоприятного исхода заболевания. Снижение интеллекта разной 

степени выраженности отмечается у большинства больных и, как правило, не соотносится 

с тяжестью поражения скелетной мускулатуры и степенью заболевания. В коре лобных 

отделов больших полушарий и в мозжечке, в меньшей степени - в гипокампе при пози-

тронной эмиссионной томографии и при 
31

Р МР спектроскопии отмечается нарушение 

утилизации глюкозы (по данным ПЭТ) и изменение соотношения неорганического фос-

фора, АТФ, фосфомоноэстеров и фософокреатинина (МР спектроскопия). 

Форма Беккера. Первые признаки заболевания появляются позднее, чем при форме 

Дюшенна, чаще всего в возрасте 10-15 лет. Заболевание протекает значительно мягче по 

сравнению с аллельной формой. Мышечная слабость, повышенная мышечная утомляе-

мость при физической нагрузке, псевдогипертрофии икроножных мышц не достигают 

степени выраженности, как при форме Дюшенна. Мышечный тонус снижен незначитель-

но. Темп распространения атрофий невысок. Сухожильные рефлексы длительное время 

остаются сохранными. В поздних стадиях болезни могут быть изменения походки по типу 

«утиной», компенсаторные приемы при вставании. Заболевание прогрессирует медленно 

на протяжении многих лет. Больные длительное время сохраняют работоспособность. 

Сердечно-сосудистые расстройства умеренно выражены. Часто встречается дилятацион-

ная кардиомиопатия с застойной сердечной недостаточностью. Иногда наблюдаются бло-

када ножек пучка Гиса. Эндокринные нарушения проявляются гинекомастией, снижением 

либидо, импотенцией. Выраженных изменений интеллекта не отмечается. 

Диагностика и дифференциальный диагноз. Диагноз ставится на основании особен-

ностей клинических проявлений, данных биохимических исследований (в крови повыше-

ние в десятки раз активности КФК, ЛДГ), электромиографии (признаки первичного мы-
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шечного поражения в виде коротких полифазных пиков) и молекулярно-генетического 

анализа. Для уточнения аллельной формы заболевания проводится биопсия мышц для 

определения дистрофина (при форме Дюшенна в скелетных мышцах дистрофин не выяв-

ляется; при форме Беккера дистрофин синтезируется, однако в большинстве случаев име-

ется снижение его уровня). 

Дифференцировать форму Дюшенна следует от спинальной амиотрофии Верднига-

Гоффманна, а форму Беккера – от прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна, ко-

нечностно-поясных форм прогрессирующих мышечных дистрофий, спинальной амиотро-

фии Кугельберга-Веландера, метаболических и эндокринных миопатических синдромов. 

 

ПРОГРЕССИРУЮЩАЯ МЫШЕЧНАЯ ДИСТРОФИЯ ЭМЕРИ-ДРЕЙФУСА. 

Заболевание описано Дрейфусом в 1961 г. Наследуется по рецессивному, сцепленно-

му с Х-хромосомой типу, реже по аутосомно-доминантному типу с локализацией дефекта 

на 1 хромосоме (1q11- q23). Первичный молекулярно-генетический дефект находится в 

локусе Хq28. Продуктом гена является белок эмерин, который относится к группе белков 

ядра клетки и предположительно стабилизирует ядерную мембрану при повторных актах 

сокращения - расслабления. 

Клинические проявления. Первые признаки заболевания чаще проявляются в 5-7 лет. 

Особенностями данной формы являются ранние контрактуры в локтевых суставах, ре-

тракции ахилловых сухожилий. Как и при других формах прогрессирующих мышечных 

дистрофий характерны мышечная слабость, повышенная мышечная утомляемость при фи-

зической нагрузке. Атрофии возникают симметрично и вначале локализуются в прокси-

мальных группах мышц нижних конечностей - тазового пояса, бедер. Проксимальные 

группы мышц верхних конечностей вовлекаются значительно позднее. Заболевание мед-

ленно прогрессирует. У многих больных имеются кардиальные нарушения, выраженность 

которых является важным признаком при определении прогноза заболевания. Наиболее 

часто встречаются дилятационная кардиомиопатия, аритмии, блокады ножек пучка Гиса, 

кроме этого, возможны приступы пароксизмальной асистолии (приступы Морганьи-

Эдамса-Стокса). 

Диагностика и дифференциальный диагноз. Диагноз ставится на основании молеку-

лярно-генетического исследования, а также особенностей клиники (ранние контрактуры 

локтевых суставов, ретракции ахилловых сухожилий, сердечно-сосудистые нарушения в 

виде аритмий, медленное, прогрессирующее течение). 

Дифференцировать болезнь следует от прогрессирующих мышечных дистрофий Бек-

кера, Дюшенна, Эрба-Рота, спинальной амиотрофии Кугельберга-Веландера. 
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ЛИЦЕ-ЛОПАТОЧНО-ПЛЕЧЕВАЯ ПРОГРЕССИРУЮЩАЯ МЫШЕЧНАЯ 

ДИСТРОФИЯ (ЛАНДУЗИ-ДЕЖЕРИНА) 

Заболевание описано Ландузи и Дежерином в 1884 г. Частота 3-4 на 100.000 населе-

ния. Наследуется по аутосомно-доминантному типу. До 20-30% случаев заболевания рас-

сматриваются как новые мутации. Заболевание развивается вследствие делеции на длин-

ном плече 4 хромосомы (4q35). Делеция локализуется в области, непосредственно приле-

гающей к теломере, и не захватывает смысловых последовательностей гена. Предполага-

ется, что мутация в этой области приводит к изменению структуры хроматина, что, в свою 

очередь, изменяет активность близлежащих генов (так называемый «эффект положения»), 

в частности генов, которые кодируют транскрипционные факторы, участвующие в миоге-

незе. 

Клинические проявления. Первые признаки проявляются преимущественно после 20 

лет. Мышечная слабость, атрофии локализуются в области мимической мускулатуры ли-

ца, лопаток, плеч. Лицо становится гипомимичным, маскообразным. Типичны «полиро-

ванный» лоб, лагофтальм, «поперечная» улыбка, толстые, иногда вывороченные губы 

(«губы тапира»). Атрофии двуглавой и трехглавой мышц плеча, большой грудной, перед-

ней зубчатой, трапециевидной мышц обусловливают возникновение симптомов свобод-

ных надплечий, «крыловидных» лопаток, появление широкого межлопаточного проме-

жутка, уплощения грудной клетки, сколиоза. В ряде случаев атрофии распространяются 

на мышцы тазового пояса и ног. Псевдогипертрофии отмечаются в икроножных и дельто-

видных мышцах. Мышечный тонус в ранних стадиях болезни снижен в проксимальных 

группах мышц, затем - диффузно. Сухожильные рефлексы снижены преимущественно с 

двуглавой и трехглавой мышц плеча. Болезнь медленно прогрессирует. Больные длитель-

ное время сохраняют работоспособность. 

Диагностика и дифференциальный диагноз. Диагноз ставится на основании особен-

ностей клиники (преимущественно лице-лопаточно-плечевая локализация миодистрофи-

ческого процесса) и молекулярно-генетического анализа. Дифференцировать заболевание 

следует от других прогрессирующих мышечных дистрофий, миастении. 

 

КОНЕЧНОСТНО-ПОЯСНЫЕ ПРОГРЕССИРУЮЩИЕ МЫШЕЧНЫЕ ДИСТРОФИИ 

Генетически гетерогенная группа заболеваний, объединенная общим клиническим 

симптомокомплексом – нарастающей слабостью и атрофией мышц преимущественно в 

проксимальных отделах конечностей. К настоящему времени установлены аутосомно-

доминантные и аутосомно-рецессивные варианты передачи. Преобладают состояния с 
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аутосомно-рецессивным типом передачи (до 85-90 %). В этих случаях обычно нарушается 

выработка  саркогликанов - белков, входящих в состав плазматической мембраны. 

Аутосомно-доминантно передаются мышечные дистрофии, развивающиеся вследствие 

нарушения синтеза белков плазматической мембраны, белков саркомеры и белков в ядре 

клетки. 

Форма прогрессирующей мышечной дистрофии, описанная Эрбом и Ротом, по со-

временной классификации относится к IIА типу, и ген, ответственный за ее развитие, кар-

тирован на хромосоме 15 (15q15.1-21.1). 

Клинические проявления. Первые признаки заболевания при аутосомно-рецессивном 

варианте проявляются преимущественно в 14-16 лет, реже - в 5-10-летнем возрасте. При 

аутосомно-доминантной передаче – в 20–25 лет. Характерными симптомами являются 

мышечная слабость, патологическая мышечная утомляемость при физической нагрузке, 

изменение походки по типу «утиной» или «генеральской». В начале болезни атрофии ло-

кализуются в проксимальных группах мышц нижних конечностей, в более поздних стади-

ях в процесс вовлекаются мышцы спины и живота, дистальных отделов конечностей. 

Иногда миодистрофический процесс одновременно поражает мышцы тазового и плечево-

го пояса. Вследствие атрофий возникают гиперлордоз, «крыловидные» лопатки, «осиная» 

талия, «пустые» надплечья. При вставании больные применяют вспомогательные приемы. 

Псевдогипертрофии мышц, контрактуры суставов, сухожильные ретракции, как правило, 

выражены умеренно. Характерно снижение коленных рефлексов и рефлексов с двуглавой 

и трехглавой мышц плеча. Может развиваться кардиомиопатия. 

Диагностика и дифференциальный диагноз. Вследствие генетической гетерогенности 

этой группы ПМД основным при постановке диагноза является проведение ДНК анализа, 

что позволяет установить форму заболевания и определить прогноз. Также при необходи-

мости проводится электромиография и биопсия мышц. Дифференцировать эту группу за-

болеваний следует от прогрессирующей мышечной дистрофии Беккера, спинальной амио-

трофии Кугельберга-Веландера, миопатических синдромов. 

Лечение прогрессирующих мышечных дистрофий включает сочетание медикаментоз-

ной терапии, физиотерапии, лечебной физкультуры и ортопедической коррекции. Меди-

каментозная терапия направлена на компенсацию энергетического дефицита мышечной 

ткани и улучшение тканевого метаболизма. Назначают препараты, улучшающие тканевой 

обмен (АТФ, калия оротат, рибоксин, коэнзим Q и др.), метаболические препараты (акто-

вегин, церебролизин, кортексин и др.), аминокислотные комплексы. Возможно использо-

вание короткими курсами анаболических гормонов (ретаболил, анаболил). Больные долж-

ны наблюдаться кардиологом. На поздних стадиях заболевания при выраженных кардио-
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миопатиях может обсуждаться вопрос о трансплантации сердца, а в случае развития пол-

ной атриовентрикулярной блокады – имплантация искусственного водителя ритма сердца. 

В последние годы проводятся экспериментальные исследования по генной и клеточной 

терапии с включением векторов, способных встраивать гены дистрофина в мышечные 

клетки пациента. 

 

СПИНАЛЬНЫЕ АМИОТРОФИИ 

Спинальные амиотрофии – одни из наиболее тяжело протекающих групп заболеваний 

детского и подросткового возраста. Выделяют три формы спинальных амиотрофий: фор-

ма Верднига-Гофмана (тип I), промежуточная форма (тип II) и форма Кугельберга-

Веландера (тип III). Первая форма описана Дж. Верднигом в 1891 г. и Ж. Гофманом в 1893 

г. Частота ~ 7 на 100.000 новорожденных. Кугельберг и Веландер в 1956 году выделили 

более мягко протекающую форму. К настоящему времени установлено, что все формы 

наследуются по аутосомно-рецессивному типу с локализацией дефекта на длинном плече 

5 хромосомы (5q11.2-13.3). В 95-98% случаев обнаруживается делеция в 7 экзоне гена, ко-

дирующего синтез белка, поддерживающего жизнеспособность мотонейрона (motor neu-

ron survival protein). 

Патоморфология. Обнаруживаются недоразвитие клеток передних рогов спинного 

мозга, демиелинизация передних корешков. Часто имеются аналогичные изменения в дви-

гательных ядрах и корешках V, VI, VII, IX, X, XI и XII черепных нервов. В скелетных 

мышцах изменения характеризуются «пучковой атрофией», чередованием атрофирован-

ных и сохранных мышечных волокон. 

Клинические проявления.  

При I типе заболевания (болезнь Верднига -Гофмана)  симптомы появляются 

с первых дней жизни и представлены генерализованной мышечной гипотонией (синдром 

«вялого ребенка»), гипотрофией мышц, снижением либо отсутствием сухожильных ре-

флексов. Рано появляются бульбарные расстройства, проявляющиеся вялым сосанием, 

слабым криком, фибрилляциями на языке, снижением глоточного рефлекса. Развитие ста-

тических и локомоторных функций резко замедлено. У ограниченного числа детей с 

большим опозданием формируется способность держать голову и самостоятельно садить-

ся, однако приобретенные навыки быстро утрациваются. Заболевание сочетается с костно-

суставными деформациями: сколиозом, воронкообразной или «куриной» грудной клеткой, 

контрактурами суставов. Могут быть врожденные пороки развития: гидроцефалия, крип-

торхизм, гемангиомы, дисплазия тазобедренных суставов, косолапость и др. Болезнь име-

ет быстро прогрессирующее течение. Летальный исход в большинстве случаев наступает 
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до 2-летнего возраста. Одной из основных причин смерти является тяжелая дыхательная 

недостаточность, обусловленная слабостью мускулатуры грудной клетки и диафрагмы. 

При промежуточном II типе заболевания  первые симптомы возникают, как 

правило, в интервале 6-24 месяцев жизни. Моторное развитие в течение первых месяцев 

удовлетворительное. Дети своевременно начинают держать голову, сидеть, иногда стоять. 

Заболевание развивается подостро, нередко после инфекции, пищевой интоксикации. Вя-

лые парезы первоначально локализуются в ногах, особенно часто в бедрах, затем распро-

страняются на мышцы туловища и руки. Диффузные мышечные атрофии сочетаются с 

фасцикуляциями, фибрилляциями на языке, тремором пальцев, сухожильными контракту-

рами. Мышечный тонус, сухожильные и надкостничные рефлексы снижаются. В поздних 

стадиях возникают генерализованная мышечная гипотония, бульбарные нарушения. Забо-

левание протекает злокачественно, хотя и мягче по сравнению с врожденной формой. Ле-

тальный исход наступает к 14-15 годам жизни. 

При позднем III типе  (болезнь Кугельберга-Веландера) первые признаки болезни 

чаще всего возникают после 2 лет. К этому возрасту большинство детей уже самостоя-

тельно ходят. Заболевание начинается незаметно с неловкости и неуверенности движений. 

Из-за нарастающей слабости дети часто спотыкаются, падают, изменяется походка. Вялые 

парезы первоначально локализуются в проксимальных группах мышц нижних конечно-

стей, в дальнейшем сравнительно медленно переходят на проксимальные группы мышц 

верхних конечностей, мышцы туловища; атрофии мышц обычно малозаметны вследствие 

хорошо развитого подкожного жирового слоя. Типичны фасцикуляции, мелкий тремор 

пальцев, бульбарные симптомы - фибрилляции и атрофия языка, снижение глоточного и 

небного рефлексов, что позволяет клинически отличить эту форму от конечностно-

поясных форм ПМД. Сухожильные и надкостничные рефлексы угасают уже на ранних 

стадиях болезни. Костно-суставные деформации развиваются параллельно основному за-

болеванию. Наиболее выражена деформация грудной клетки. Течение мягче, чем у пер-

вых двух форм. Нарушение способности самостоятельной ходьбы происходит через 10-12 

лет после дебюта заболевания. Больные живут до 20-30 лет. 

Диагностика и дифференциальный диагноз. Диагноз строится на основании данных 

молекулярно-генетического анализа, особенностей клиники (фасцикуляции и фибрилля-

ции, отсутствие псевдогипертрофий), результатах электромиографии (признаки пораже-

ния переднего рога) и морфологического исследования скелетных мышц. Дифференциро-

вать I и II типы заболевания следует от заболеваний, входящих в группу синдромов с 

врожденной мышечной гипотонией (синдром «вялого ребенка») - амиатонии Оппенгейма, 

врожденной доброкачественной формы мышечной дистрофии, атонической формы дет-
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ского церебрального паралича, наследственных болезней обмена веществ, хромосомных 

синдромов. Заболевание III типа следует отграничивать от прогрессирующей мышечной 

дистрофии Дюшенна, конечностно-поясных форм ПМД. 

Лечение спинальных амиотрофий. При спинальных амиотрофиях назначают ЛФК, 

массаж, препараты, улучшающие трофику нервной ткани - церебролизин, актовегин, эн-

цефабол. 

 

НЕВРАЛЬНЫЕ АМИОТРОФИИ 

Невральные амиотрофии - гетерогенная группа заболеваний, объединенная клиниче-

ской картиной полиневропатии. Невральные амиотрофии на основании электрофизиоло-

гических критериев (ЭНМГ) разделяются на две группы: демиелинизирующие (тип 1) и 

аксональные (тип 2). Обе группы полиневропатий могут наследоваться аутосомно-

доминантно, аутосомно-рецессивно и сцеплено с полом. К настоящему времени установ-

лено более 20 молекулярно-генетических дефектов, приводящих к развитию заболеваний 

этой группы. Невральная амиотрофия Шарко-Мари-Тута по современной классифика-

ции относится к группе демиелинизирующих полиневропатий с аутосомно-доминантным 

типом наследования и локализацией генетического дефекта на 17 хромосоме (17q11.2). 

Генетический  дефект связан с нарушением синтеза белка, входящего в состав миелино-

вой оболочки периферических нервов. 

Клинические проявления. Для всех типов заболевания характерен полиневропатиче-

ский синдром, включающий двигательные, чувствительные и вегетативно-трофические 

нарушения. При аутосомно-рецессивном типе передачи первые признаки заболевания ча-

ще проявляются в дошкольном возрасте; при аутосомно-доминантном – в 20-30 лет или 

позднее. В начале болезни отмечаются мышечная слабость, патологическая утомляемость 

и чувствительные расстройства - боли, парестезии, ощущения ползания мурашек в ди-

стальных отделах нижних конечностей. Больные быстро устают при длительном стоянии 

на одном месте и нередко для уменьшения утомления в мышцах прибегают к ходьбе на 

месте («симптом топтания»). Атрофии первоначально развиваются в мышцах голеней и 

стоп и, как правило, симметричны. Поражаются преимущественно перонеальная группа 

мышц и передняя большеберцовая мышца, вследствие чего ноги приобретают форму «пе-

ревернутых бутылок» или «ног аиста». Стопы деформируются, становятся «выеденными», 

с высоким сводом. Парез стоп изменяет походку больных. Они ходят, высоко поднимая 

ноги; ходьба на пятках невозможна. Спустя несколько лет после развития изменений в но-

гах присоединяются атрофии в дистальных отделах рук - мышцах тенара, гипотенара, а 

также в мелких мышцах кистей. Атрофии - симметричны; при выраженных атрофиях ки-
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сти приобретают форму «когтистых», «обезьяньих». Сухожильные рефлексы изменяются 

неравномерно: ахилловы рефлексы снижаются в ранних стадиях болезни, а коленный ре-

флекс, рефлексы с двух- и трехглавой мышц плеча длительное время остаются сохранны-

ми. Чувствительные расстройства включают нарушения поверхностной чувствительности 

по периферическому типу («тип перчаток и носков»). Позднее могут присоединяться 

нарушения глубокой чувствительности, что приводит к развитию сенситивной атаксии. 

Часто имеются вегетативно-трофические нарушения - гипергидроз и гиперемия кистей и 

стоп. Интеллект обычно сохранен. В поздних стадиях заболевания могут развиваться 

конкрактуры в суставах и ретрации сухожилий. Кроме поражения периферической нерв-

ной системы при некоторых формах заболевания возможно вовлечение в патологический 

процесс головного и спинного мозга, наличие экстраневральных симптомов (патология со 

стороны сердца, костные деформации). Темп прогрессирования болезни зависит от харак-

тера наследования и более быстрый при аутосомно-рецессивном варианте наследования. 

Диагностика и дифференциальный диагноз. Характер процесса устанавливается на 

основании результатов электронейромиографии с последующим проведением ДНК анали-

за для уточнения формы заболевания. Дифференцировать следует от дистальной миопа-

тии, наследственной дистальной спинальной амиотрофии, миотонической дистрофии, пе-

риферических нейропатий, интоксикационных, инфекционных и других заболеваний, со-

провождающихся полиневропатиями. 

Лечение. Терапия прогрессирующих нервно-мышечных заболеваний направлена на 

улучшение трофики мышц, а также проводимости по нервным волокнам. С целью улуч-

шения трофики мышц назначают аденозинтрифосфорную кислоту, кокарбоксилазу, ри-

боксин, фосфаден, карнитина хлорид, метионин, лейцин, альфалипоевую и глутаминовую 

кислоту, актовегин, церебролизин, энцефабол. Анаболические гормоны назначают только 

в виде коротких курсов. Применяют витамины, Е, А, группы В и С. Показаны средства, 

улучшающие микроциркуляцию: никотиновая кислота, ксантинол никотинат, никошпан, 

пентоксифиллин, пармидин. Наряду с медикаментозной терапией применяют лечебную 

физкультуру, массаж и физиотерапию. Важна профилактика костно-суставных деформа-

ций и контрактур конечностей. Применяют электрофорез, диадинамические токи, синусо-

идальные модулированные токи, электростимуляцию нервов, ультразвук, грязевые аппли-

кации, радоновые, хвойные, сульфидные и сероводородные ванны. Показано ортопедиче-

ское лечение при контрактурах конечностей, деформации позвоночника и асимметричном 

укорочении конечностей. 

 

ПАРОКСИЗМАЛЬНЫЕ МИОПЛЕГИИ 
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Наследственные пароксизмальные миоплегии - группа заболеваний, объединенная 

общим клиническим синдромом, который проявляется внезапными приступами мышеч-

ной слабости. Пароксизмальные миоплегии относятся к группе болезней, связанных с 

дисфункцией каналов клеточных мембран, регулирующих проникновение в клетку элек-

тролитов. Эта особенность патогенеза сближает данную группу заболеваний с миотонией 

Томпсена, относящейся также к группе каналопатий. При пароксизмальных миоплегиях 

нарушается проникновение хлора, натрия и кальция в клетку, что приводит к деполяриза-

ции мембраны с последующим снижением возбудимости сарколеммы и развитием пареза. 

Выделяют гипо-, нормо- и гиперкалиемические формы пароксизмальных миоплегий. 

Гипокалиемическая форма пароксизмальной миоплегии (болезнь 

Вестфаля) . Заболевание описано Вестфалем в 1895 г. Наследуется по аутосомно-

доминантному типу. Молекулярно-генетический дефект связан с точечными мутациями в 

гене, расположенном на 1ой хромосоме (1q31-32) и регулирующим функционирование 

1-субъединицы канала для вхождение ионов Са
2+

 в клетку (дигидропиридиновый рецеп-

тор). В ряде случаев молекулярно-генетический дефект обнаруживается на 11 (11q13-14) 

или 17 (17q23) хромосомах и связан с дисфункцией ионных каналов, отвечающих за про-

никновение натрия и калия в клетку. Дисфункция канала приводит к нарушению прони-

цаемости мембраны и избирательному вхождению ионов К
+
 из внеклеточного простран-

ства внутрь клетки. 

Клинические проявления. Первые симптомы чаще появляются в возрасте 6-15 лет. Па-

роксизмы характеризуются внезапным развитием мышечной слабости, обездвиженности 

чаще в ночные или утренние часы. Отмечается также снижение мышечного тонуса, сухо-

жильных рефлексов, вегетативные расстройства - лабильность пульса, артериального дав-

ления, гипергидроз. Приступы бывают парциальными, охватывающими небольшую груп-

пу мышц, и генерализованными. Во время приступа возникают нарушения сердечно-

сосудистой деятельности: систолический шум, изменения на ЭКГ в виде уплощения зуб-

цов Т, депрессии сегмента ST. Сознание всегда сохранено. Продолжительность приступа - 

несколько часов. Содержание калия в крови во время приступа менее 2 ммоль/л. Частота 

приступов вариабельна. Они провоцируются избыточным употреблением пищи, богатой 

углеводами, охлаждением, физическими нагрузками. 

Лечение. Для купирования приступа назначают 10 % раствор хлорида калия внутрь 

(по 1 столовой ложке каждые 30 минут) или 0,5 % раствор в изотоническом растворе хло-

рида натрия внутривенно (2-2,5 г на 500 мл раствора в течение часа) до окончания при-

ступа. Целесообразно применять также панангин внутривенно капельно. Для профилакти-
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ки назначают диакарб (ацетазоламид) по 0,125 мг через день, диету, богатую калием (чер-

нослив, курага, картофель, изюм) и бедную углеводами и поваренной солью. 

Гиперкалиемическая форма пароксизмальной миоплегии (болезнь 

Гамсторп) . Заболевание описано И. Гамсторп в 1956 г. Наследуется по аутосомно-

доминантному типу. Молекулярно-генетический дефект локализуется на длинном плече 

17 хромосомы (17q23) и связан с дисфункцией -цепи белка, отвечающего за проникнове-

ние ионов Na
+
 в клетку. При этом отмечается стойкая гиперполяризация сарколеммы. 

Клинические проявления. Болезнь проявляется в раннем детском возрасте, чаще до 5 

лет. Характерны внезапное развитие мышечной слабости, снижение мышечного тонуса, 

сухожильных рефлексов, вегетативные расстройства. В отличие от гипокалиемического 

гиперкалиемический паралич развивается обычно днем, сопровождается выраженными 

парестезиями, сочетается со слабостью мышц лица, артикуляционного аппарата, имеет 

меньшую продолжительность (30-40 мин). Во время приступа содержание калия в крови 

повышается до 6-7 ммоль/л. Частота приступов вариабельна: от ежедневных до несколь-

ких раз в месяц. В межприступные периоды неврологическая симптоматика отсутствует. 

Провоцирующими факторами являются голодание, физические нагрузки, вызывающие 

утомление. Кроме мышечной слабости отмечаются симптомы повышенной мышечной 

возбудимости с миотоническими феноменами. 

Лечение. Во время приступа вводят 40 мл 40 % раствора глюкозы внутривенно вместе 

с инсулином подкожно; 20 мл 10 % раствора хлорида кальция внутривенно. Диета с по-

вышенным содержанием углеводов, поваренной соли, ограниченным количеством калия. 

Течение. Все формы пароксизмальных миоплегий медленно прогрессируют. Прогноз 

при своевременно поставленном диагнозе, проведении экстренных мероприятий и диффе-

ренцированной медикаментозной терапии благоприятный. 

Диагностика и дифференциальный диагноз. Диагноз строится на основании клиниче-

ской картины, данных лабораторного биохимического исследования (снижение биоэлек-

трической активности мышц) и молекулярно-генетического анализа. Дифференцировать 

заболевание следует от миоплегий, развивающихся в результате первичных эндокринных 

заболеваний - тиреотоксикоза, болезни Кона (первичный гиперальдостеронизм), болезни 

Аддисона и др. 

 

МИОТОНИИ 

Миотонии - гетерогенная группа нервно-мышечных заболеваний, объединенная об-

щим характерным клиническим комплексом нарушений мышечного тонуса, проявляю-

щимся затруднением расслабления мышц после активного сокращения. Причины разви-
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тия миотоний разные: врожденная миотония относится в группе однонуклеотидных мута-

ций, в то время как в основе дистрофической миотонии лежит экспансия тринуклеотид-

ных повторов. 

Врожденная миотония (болезнь Лейдена –  Томсена - Беккера) . Заболе-

вание впервые описано Лейденом в 1874 г. Томсен в 1876 г. обратил внимание на наслед-

ственную природу болезни на примере своей семьи (дети и многие родственники - 20 чле-

нов его семьи в 4 поколениях страдали миотонией). Частота 0,3 - 0,7 на 100.000 населения. 

Наследуется по аутосомно-доминантному (вариант Томсена), реже аутосомно-

рецессивному (вариант Бекера) типам с локализацией генетического дефекта на длинном 

плече 7 хромосомы (7q35). Молекулярно-генетический дефект удается картировать при-

мерно в 30% случаев, и к настоящему времени установлено более 40 мутаций, распреде-

ляющихся приблизительно равномерно по всему гену. Мутации приводят к изменению 

проницаемости ионных каналов, отвечающих за проникновение хлора в миоцит. Вслед-

ствие этого происходит накопление К
+
 внутри клетки, что приводит к нарушению скоро-

сти де- и реполяризации мембраны миоцита и повышению возбудимости сарколеммы, что 

клинически проявляется повышением мышечного тонуса. 

Клинические проявления. Первые симптомы заболевания проявляются преимуще-

ственно в возрасте 8-15 лет. Ведущими признаками являются миотонические спазмы - за-

труднения расслабления мышц после активного напряжения. Миотонические спазмы ло-

кализуются в различных группах мышц, чаще в мышцах кисти, ног, жевательных мышцах 

и круговых мышцах глаза. Сильное сжатие пальцев кисти, длительное статическое напря-

жение ног, смыкание челюстей, зажмуривание глаз вызывают тонические спазмы. Фаза 

расслабления мышц задерживается на продолжительное время, и больные не в состоянии 

быстро разжать кисти, изменить положение ног, открыть рот, глаза. Повторные движения 

уменьшают миотонические спазмы (симптом «врабатывания»). Повышение механической 

возбудимости мышц определяется с помощью специальных приемов: при ударе невроло-

гическим молоточком по возвышению 1-го пальца происходит приведение его к кисти (от 

нескольких секунд до минуты) - «симптом большого пальца», при ударе перкуссионным 

молоточком по языку на нем появляется ямка, перетяжка - «симптом языка». Внешний 

вид больных своеобразен: вследствие диффузных гипертрофий различных мышц они 

напоминают профессиональных атлетов. При пальпации мышцы плотные, твердые, одна-

ко объективно мышечная сила снижена. Сухожильные рефлексы нормальны, в тяжелых 

случаях - снижены. Болезнь медленно прогрессирует. Трудоспособность сохраняется в 

течение длительного времени. 
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Диагностика и дифференциальный диагноз. Диагноз строится на основании особен-

ностей клинической картины (атлетический тип телосложения, диффузные гипертрофии 

мышц, миотонический синдром), данных глобальной электромиографии (миотоническая 

реакция) и молекулярно-генетического анализа. Дифференцировать заболевание следует 

от других форм миотонии, иногда - от псевдогипертрофических форм прогрессирующих 

мышечных дистрофий. 

Лечение. При редких приступах лечение ограничивается лечебной гимнастикой и фи-

зиотерапией. У больных с частыми приступами назначают дифенин (по 0,1-0,2 г 3 раза в 

день курсами по 2-3 недели), диакарб (по 0,125 г 2 раза в день в течение 2-3 недель), пре-

параты кальция (внутривенно 10 % раствор хлорида кальция по 10 мл или глюконат каль-

ция внутримышечно), новокаинамид (по 200 мг 2 раза в день). 

Дистрофическая миотония Россолимо -Штейнерта-Куршмана . Заболе-

вание описано Г.И. Россолимо в 1901 г., Штейнертом и Куршманом в 1912 г. Частота 2,5–

5,0 на 100.000 населения. Наследуется по аутосомно-доминантному типу и относится к 

группе болезней динамических мутаций, характеризующихся увеличением числа (экспан-

сией) тринуклеотидных повторов. Кроме дистрофической миотонии в эту группу заболе-

ваний входят синдром нестабильной Х-хромосомы, бульбо-спинальная атрофия Кеннеди, 

хорея Гентингтона, атаксия Фридрейха и спино-мозжечковые атаксии, включая атаксию 

Пьера-Мари. Для всей этой группы заболеваний, и для миотонии в частности, характерно 

увеличение числа повторов в последующих поколениях, что приводит к более раннему 

началу и тяжелому течению заболевания (феномен антиципации). 

Развитие дистрофической миотонии обусловлено мутацией на длинном плече 19 хро-

мосомы (19q13.2-13.3). При мутации отмечается экспансия тринуклеотидных повторов 

(цитозин-тимин-гуанин - CTG) в нетранслируемой области гена, отвечающего за выработ-

ку протеин-киназы, которая, как предполагается, участвует в фосфорилировании миото-

нина. В норме количество CTG повторов составляет от 5 до 40. Наличие 50-70 повторов 

рассматривается как предмутация; это состояние крайне нестабильно и сопровождается 

высоким риском развития болезни в последующем поколении, особенно если патологиче-

ский ген получен от матери. Количество повторов свыше 80-90 приводит к развитию бо-

лезни. 

Патоморфология. Методом световой микроскопии обнаруживают сочетание атрофи-

рованных и гипертрофированных мышечных волокон, разрастание соединительной ткани, 

замещение мышечной ткани жировой и соединительной. При электронной микроскопии 

определяются изменение размеров митохондрий, деструкции миофибриллярного аппара-

та, саркоплазматической сети. 
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Клинические проявления. Характерно сочетание миотонических, миопатических, 

нейроэндокринных и сердечно-сосудистых нарушений. Первые признаки заболевания 

проявляются в 10-20 лет. Миотонический симптомокомплекс, как и при врожденной мио-

тонии Томсена, проявляется миотоническими спазмами, повышенной механической воз-

будимостью. Степень выраженности миотонического феномена в поздних стадиях болез-

ни может ослабевать. Миопатический синдром характеризуется патологической мышеч-

ной утомляемостью, слабостью, мышечными атрофиями, которые локализуются преиму-

щественно в мышцах лица, шеи, дистальных отделов конечностей. Развиваются атрофии с 

преимущественным вовлечением мышц лица и конечностей. Обращают на себя внимание 

гипо- и атрофии височных и жевательных мышц, частичное опущение век, атрофии в ди-

стальных отделах конечностей. Типичны «выеденные» стопы, «обезьяньи» кисти. Мы-

шечный тонус снижен, сухожильные рефлексы рано угасают. Нейроэндокринные рас-

стройства многообразны. Наиболее выражены изменения в гонадах. У мужчин часто 

наблюдаются крипторхизм, снижение либидо, импотенция, у женщин - нарушения мен-

струального цикла. У многих больных отмечаются раннее облысение, истончение и су-

хость кожи, катаракта. Сердечно-сосудистые расстройства представлены полной или ча-

стичной блокадой ножек пучка Гиса, низким вольтажом на ЭКГ, аритмиями. 

Диагностика и дифференциальный диагноз. Диагноз ставится на основании особен-

ностей клиники (сочетание миотонических, миопатических, нейроэндокринных, сердечно-

сосудистых нарушений), результатов электромиографии (миотоническая реакция), биохи-

мического исследования крови (инсулинорезистентность) и молекулярно-генетического 

анализа. Дифференцировать заболевание следует от врожденной миотонии Томсена, дру-

гих миотонических форм, прогрессирующих мышечных дистрофий - дистальной миопа-

тии, невральной амиотрофии. 

Лечение. Как и при врожденной миотонии, положительный эффект дают дифенин, 

диакарб. Показано применение анаболических стероидов (ретаболил, неробол, метиланд-

ростендиол). В диете следует уменьшить содержание калия. 



Н А С Л Е Д С Т В Е Н Н Ы Е  А Т А К С И И  

А.А. Фейгина, И.А. Щукин 

 

Нарушение статики и целенаправленных движений в связи с расстройством согласо-

ванности работы мышц агонистов и антагонистов и проявляющееся дисметрией и несо-

размерностью движений называется атаксией. 

Для поддержания ходьбы и равновесия необходима согласованная работа вестибу-

лярной, проприоцептивной, зрительной, пирамидной, экстрапирамидной и мозжечковой 

систем. Неустойчивость и атаксия могут развиваться вследствие поражения всех перечис-

ленных выше систем при различных заболеваниях. 

Среди причин атаксий особо выделяется группа наследственных атаксий, которые 

представляют клинически и генетически гетерогенную группу заболеваний, характеризу-

ющуюся нарушением координации движений, вследствие преимущественного поражения 

мозжечковых и/или сенсорных систем. 

При разных формах атаксий в процесс в различной комбинации могут вовлекаться 

клетки Пуркинье в коре мозжечка, ядра мозжечка, ядра ствола мозга, пути глубокой чув-

ствительности, спиноталамические и спиноцеребеллярные тракты, также могут поражать-

ся периферические нервы, спинальные ядра, базальные ганглии и другие структуры нерв-

ной системы. 

Классификация. Учение о систематизации наследственных атаксий имеет более чем 

100-летнюю историю. «Исходной точкой» явилось выделение семейной спинальной фор-

мы - атаксии Фридрейха и наследственной мозжечковой формы - атаксии Пьера Мари, ко-

торые отличаются друг от друга типом наследования и топикой дегенеративных измене-

ний в нервной системе. Следующим важным этапом в разработке классификации стало 

использование в качестве значимых классификационных признаков, кроме морфологиче-

ских изменений, особенностей клинической картины и типа наследования. В последнее 

десятилетие было открыто большое число генов и хромосомных локусов этих заболева-

ний, что позволило разработать геномный принцип классификации, предполагающий 

установление взаимосвязи между конкретной клинической формой и мутацией в опреде-

ленном гене. В последние годы становится возможным функциональный подход к систе-

матизации наследственных атаксий. Принципиальная возможность такого подхода связа-

на с идентификацией первичных продуктов мутантных генов и раскрытием эффекта тех 

или иных мутаций на белковом уровне. 
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В основе генетических изменений при большинстве наследственных атаксий лежит 

экспансия тринуклеотидных повторов. Эта группа заболеваний имеет ряд объединяющих 

их клинико-генетических характеристик: 

 Обратная корреляция между степенью экспансии и возрастом манифестации 

симптомов болезни. 

 Прямая взаимосвязь между степенью экспансии повторов и тяжестью клиниче-

ских проявлений. 

 Феномен антиципации – появление все более тяжелых и ранних случаев болезни в 

каждом последующем поколении, что обусловлено нестабильностью повтора и нараста-

нием его длины при передаче мутантного гена от родителя к потомкам. 

 Эффект «отцовской передачи» – манифестация более ранних и более тяжелых 

случаев болезни у потомков больного отца. 

 

АУТОСОМНО-ДОМИНАНТНЫЕ АТАКСИИ 

К этой группе относятся разнообразные атактические синдромы, наследующиеся по 

аутосомно-доминантному типу и манифестирующие обычно в зрелом возрасте (как пра-

вило, после 20-30 лет). В абсолютном большинстве случаев эта группа заболеваний харак-

теризуются неуклонно прогрессирующим течением и развитием атрофических изменений 

в мозжечке и в других отделах головного и спинного мозга. Кроме прогрессирующих 

аутосомно-доминантных спиноцеребеллярных атаксий в эту группу также включаются 

некоторые другие редкие формы поздних доминантных атаксий (эпизодические атаксии, 

атактические формы церебральных амилоидозов и др.). 

Прогрессирующие аутосомно-доминантные спиноцеребеллярные атаксии – генети-

чески гетерогенная группа нейродегенеративных заболеваний, общей характеристикой 

которых является прогрессирующее расстройство координации движений, возникающее 

обычно после 20-30 лет и обусловленное дегенерацией афферентных и эфферентных моз-

жечковых систем. Различным формам прогрессирующих аутосомно-доминантных спино-

церебеллярных атаксий свойственен свой особый паттерн дополнительного вовлечения в 

дегенеративный процесс определенных отделов центральной и периферической нервной 

системы и экстраневральных органов, что обусловливает их выраженный фенотипический 

полиморфизм. 

Эпидемиология. Распространенность спинно-мозжечковых атаксий составляет 4-7 

случаев на 100.000 населения. Особая ситуация характерна для Якутии: чрезвычайно вы-

сокая распространенность наследственных атаксий в данном регионе, достигающая 30 
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случаев на 100.000 населения, связана исключительно с аутосомно-доминантной спиноце-

ребеллярной атаксией 1-го типа. 

В настоящее время все доминантные спиноцеребеллярные атаксии подразделяются на 

отдельные нозологические единицы с помощью ДНК-диагностики. К началу 2006 года 

установлено 27 хромосомных локусов, связанных с прогрессирующими аутосомно - до-

минантными спиноцеребеллярными атаксиями, а для 14 форм идентифицированы му-

тантные гены и их белковые продукты. При большинстве аутосомно-доминантных атак-

сий первичный генетический дефект носит характер экспансии тринуклеотидных повто-

ров. В основном - это увеличение количества CAG-триплетов (цитозин-аденин-гуанин), 

которые кодируют аминокислоту глутамин, что приводит к удлинению полиглутаминово-

го участка в составе соответствующего белка. Таким образом, большинство молекуляр-

ных форм аутосомно-доминантных атаксий относятся к классу полиглутаминовых болез-

ней. 

Морфологически выявляется дегенерация афферентных и эфферентных систем моз-

жечка, коры мозжечка (утрата клеток Пуркинье, в меньшей степени - гранулярных клеток) 

и демиелинизация белого вещества с дегенерацией верхних, средних и нижних ножек 

мозжечка, поражение зубчатого и других ядер мозжечка, вовлечение в процесс структур 

ствола головного мозга и др. 

Клиническая картина каждой формы в значительной степени определяется генетиче-

ским дефектом, лежащим в основе болезни. Первыми симптомами, как правило, бывают 

неловкость и неустойчивость при быстрой ходьбе и беге, появляющиеся в возрасте после 

20-25 лет. Спустя несколько лет постепенно развивается развернутый атактический син-

дром. Наряду с неустойчивостью и падениями при ходьбе при большинстве форм ауто-

сомно-доминантных атаксий спустя 3-5 лет от начала болезни присоединяются неловкость 

и нарушение координации в руках, интенционный тремор конечностей, появляются за-

труднения в самообслуживании. Достаточно рано появляются расстройства речи, которые 

чаще всего носят смешанный характер. 

Клинически возможно выделение трех основных вариантов течения (A.E. Harding). 

Первый вариант включает сочетание симптомов поражения мозжечка с относительно ча-

стым присоединением в разных комбинациях экстрапирамидных расстройств, снижения 

интеллекта, офтальмоплегии и атрофии зрительных нервов. Для второго варианта харак-

терно сочетание мозжечковых симптомов с прогрессирующей дистрофией сетчатки в ма-

кулярной области. Кроме этого возможно присоединение экстрапирамидных расстройств, 

деменции, офтальмоплегии. Третий вариант характеризуется только клиникой поражения 

мозжечка. 
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Темп прогрессирования аутосомно-доминантных атаксий является чрезвычайно вари-

абельным. При некоторых формах наблюдается весьма длительное течение, с медленным 

нарастанием симптоматики на протяжении 3-4-десятилетий. Напротив, в других случаях 

может наблюдаться достаточно быстрое, даже подострое течение процесса, приводящее к 

неблагоприятному исходу уже спустя несколько лет от момента появления первых симп-

томов. 

При всех формах спиноцеребеллярных атаксий по мере прогрессирования болезни, на 

ее поздней стадии, пациенты постепенно перестают ходить и обслуживать себя, становят-

ся прикованными к креслу или кровати, наступает глубокая инвалидизация, развивается 

кахексия. В большинстве случаев смерть наступает от инфекционных осложнений, аспи-

рационной пневмонии на фоне бульбарных расстройств. 

Диагноз и дифференциальный диагноз. Большое значение в постановке диагноза име-

ют анамнестические и клинические данные. Важным методом обследования является ней-

ровизуализация головного мозга. На МРТ выявляется атрофия полушарий и/или червя 

мозжечка. Кроме этого, определяются атрофические изменения в области ствола головно-

го мозга, иногда – подкорковых структур, расширение субарахноидальных пространств 

соответствующих отделов задней черепной ямки с уменьшением объема мозжечка и др. 

Однако основным методом для уточнения формы атаксии, а ряде случаев для отграниче-

ния от других заболеваний, протекающих с синдромом мозжечковой атаксии, является 

ДНК диагностика. 

Аутосомно-доминантные спиноцеребеллярные атаксии необходимо дифференциро-

вать с большим числом заболеваний, которые могут проявляться, кроме прочих симпто-

мов, нарушением координации движений. Наиболее часто проводится дифференциальный 

диагноз со следующими заболеваниями: рассеянный склероз, хроническая недостаточ-

ность кровообращения в вертебробазилярной системе, аномалии развития кранио-

вертебральной области, объемный процесс задней черепной ямки, нормотензивная гидро-

цефалия, нейросифилис, нейроСПИД, лейкодистрофии, ганглиозидозы, дефицит витами-

нов Е, В12, фолиевой кислоты и др. 

Лечение прогрессирующих аутосомно-доминантных спиноцеребеллярных атаксий до 

настоящего времени остается нерешенной задачей и носит главным образом симптомати-

ческий характер. Около 10 лет назад появились первые сообщения о благоприятном эф-

фекте применения амантадина при различных формах мозжечковых дегенераций. Данный 

препарат в дозе 200 мг/сутки может способствовать замедлению прогрессирования болез-

ни, особенно на ее начальной стадии. 
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Учитывая холинэргическую недостаточность в головном мозге при наследственных 

атаксиях, оправдано лечение препаратами, повышающими активность центральных хо-

линэргических процессов. Наибольшее распространение получили физиологический 

предшественник ацетилхолина – холин, современный препарат данного ряда холин - аль-

фосцерат (глиатилин), а также антихолинэстеразные средства центрального действия. 

Для уменьшения выраженности тремора может назначаться неселективный -

адреноблокатор анаприлин в дозе 20-80 мг в день под контролем частоты пульса и АД. 

Комплексное лечение аутосомно-доминантных атаксий должно включать применение 

витаминов группы В, эссенциале, ноотропных препаратов, церебролизина. Большое зна-

чение имеют физические методы лечения: массаж, электростимуляция мышц, при спа-

стичности – электрофорез с миорелаксантами; при наличии императивных позывов целе-

сообразно применение электрофореза с атропином на область мочевого пузыря. Особое 

значение имеет регулярная лечебная физкультура. Новым подходом к реабилитации боль-

ных с дегенеративными атаксиями является использование технологии биологической об-

ратной связи. У больных с выраженными гиперкинезами, не поддающимися консерватив-

ной коррекции, может быть применено оперативное лечение (стереотаксическая криоде-

струкция вентролатерального ядра таламуса). 

При профилактике аутосомно-доминантных спиноцеребеллярных атаксий особе зна-

чение имеет медико-генетическое консультирование отягощенных семей. 

 

ВРОЖДЕННЫЕ НАСЛЕДСТВЕННЫЕ МОЗЖЕЧКОВЫЕ АТАКСИИ 

Данная группа наследственных атактических заболеваний характеризуется генетиче-

ски обусловленным нарушением нормального развития и дифференцировки различных 

частей мозжечка и, в частности, отдельных клеточных слоев его коры. При наследствен-

ных врожденных мозжечковых атаксиях чаще всего наблюдается аутосомно-рецессивный 

тип наследования болезни; в отдельных семьях заболевание может передаваться по ауто-

сомно-доминантному и Х-сцепленному типам. 

Клиника. Начальные симптомы мозжечковой атаксии относятся к 1-му году жизни и 

могут оставаться незамеченными на фоне общего отставания в двигательном развитии ре-

бенка и запаздывании формирования сидения, стояния и ходьбы. Иногда имеют место 

нарушения глотания и трудности со вскармливанием. Дети начинают ходить (с большим 

трудом, пошатыванием, частыми падениями) в возрасте 2-5лет. Может быть задержка раз-

вития речевых навыков. Выявляется интенционный тремор, рано появляется тремор голо-

вы, осцилляции туловища в положении сидя. При попытке ребенка фиксировать взгляд 

можно отметить нистагм. Характерно нарушение равновесия - невозможность поддержа-
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ния вертикальной позы туловища и повторные падения больного назад без попыток со-

вершить при этом 1-2 шага назад или реализовать иные компенсаторные приемы. Обычно 

к концу 1-го десятилетия жизни состояние больного стабилизируется. Непрогрессирую-

щий характер мозжечкового синдрома является одной из наиболее характерных особенно-

стей большинства форм врожденных наследственных атаксий. 

Дополнительная симптоматика при врожденных мозжечковых атаксиях вариабельна: 

задержка психического развития, дизартрия или полное отсутствие речи, глазодвигатель-

ные и зрачковые нарушения, атрофия зрительных нервов, глухота, пирамидная симптома-

тика вплоть до спастической тетраплегии, гидроцефалия, эпилептические приступы, хо-

реоатетоз, задержка роста. 

При большинстве форм заболевания отмечается частичная или полная агенезия червя 

мозжечка. Достаточно характерными являются различные сочетанные аномалии развития 

головного и спинного мозга – менингомиелоцеле, энцефалоцеле, агенезия мозолистого 

тела, кисты IV желудочка. 

Дифференциальная диагностика. Врожденные формы наследственной гипоплазии 

мозжечка следует дифференцировать в первую очередь с атактической формой ДЦП. 

Дифференциальный диагноз с ранними формами прогрессирующих атаксий дегенератив-

ной природы (синдромом Маринеско-Шегрена, атаксией-телеангиэктазией, атаксией 

Фридрейха, аутосомно-доминантными спиноцеребеллярными атаксиями и др.) основан на 

характере течения заболевания – неуклонно прогрессирующем при нейродегенеративных 

формах атаксий и стационарном при врожденных атаксиях. Дифференциальный диагноз 

проводится также с некоторыми наследственными болезнями обмена, которые могут ма-

нифестировать в младенческом возрасте и проявляться, в том числе, и нарушением коор-

динации движений. 

ДНК-диагностика врожденных наследственных атаксий не получила широкого рас-

пространения.  

Лечение. При врожденных мозжечковых атаксиях лечение включает главным образом 

проведение мероприятий, направленных на двигательную и социальную реабилитацию 

пациентов, их адаптацию к имеющемуся дефекту в течение жизни. Симптоматическое ле-

чение может включать назначение миорелаксантов, противосудорождных препаратов, но-

отропов. 

 

БОЛЕЗНЬ ФРИДРЕЙХА 

В 1862 году N. Friedreich описал болезнь, впоследствии получившую его имя. Болезнь 

Фридрейха (или атаксия Фридрейха) – заболевание с аутосомно-рецессивным типом 
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наследования, является частой формой наследственных атаксий: распространенность око-

ло 2-3 случаев на 100.000 населения. Встречается практически исключительно у белой ра-

сы. Ген атаксии Фридрейха картирован на длинном плече 9-й хромосомы в локусе 9q13-

21. Этот ген кодирует белок, состоящий из 210 аминокислот и получивший название 

фратаксин. Мутация в гене фратаксина носит характер экспансии - патологического уве-

личения числа тандемных тринуклеотидных повторов гуанин-аденин-аденин (GAA). В 

норме число GAA повторов не превышает 36. У пациентов с атаксией Фридрейха число 

GAA повторов превышает 60-65. 

Атаксия Фридрейха относится к группе митохондриальных болезней. Фратаксин де-

понирует и выводит железо из митохондрий, участвует в синтезе Fe-S-кластеров и защи-

щает нейроны от окислительного повреждения. Фратаксин синтезируется в цитоплазме и 

далее транспортируется в митохондрии, где регулирует транспорт железа. Функцииональ-

ная недостаточность фратаксина приводит к накоплению железа внутри митохондрий, что 

увеличивает выработку свободных радикалов и снижает способность митохондрий эф-

фективно осуществлять окислительное фосфорилирование. Вследствие этого снижается 

синтез АТФ, развивается дисфункция и необратимое повреждение клетки в условиях си-

стемного энергетического дефицита. 

Патоморфология. Морфологически при атаксии Фридрейха отмечается преимуще-

ственное вовлечение задних канатиков спинного мозга, наиболее выраженное в люмбоса-

кральных отделах; также заметны изменения в задних корешках спинного мозга. В ряде 

случаев определяется комбинированная атрофия нервных волокон и демиелинизация пуч-

ков Голля и Бурдаха, бокового пирамидного и дорсального спиноцеребеллярного трактов. 

Кроме нервной системы поражеются другие органы. В миокарде выявляется гипертрофия 

кардиомиоцитов, интерстициальный фиброз, жировая дистрофия; в поджелудочной желе-

зе – разрежение ткани островков Лангерганса; в сетчатой оболочке – дегенерация. Изме-

нения в костной системе представлены укорочением стопы и ее высоким сводом. 

Клиническая картина атаксии Фридрейха складывается из комбинации симптомов: 

сочетанное поражение ЦНС, сердечной мышцы, эндокринной системы, органа зрения, 

костной системы (таблица 1). 

Таблица 1 

Экстраневральные проявления болезни Фридрейха 

 

Миокард 
Гипертрофическая кардиомиопатия; различные изме-

нения на ЭКГ (деформация зубца P, инверсия зубца Т) 
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Эндокринная система Сахарный диабет, гипогонадизм, низкорослость 

Орган зрения 
Атрофия зрительных нервов, катаракта, пигментный 

ретинит 

Костная система Кифосколиоз, «стопа Фридрейха», деформация кисти. 

 

Диагностика и дифференциальная диагностика 

Клинически диагноз болезни Фридрейха ставится на основании следующих клиниче-

ских критериев: 1) аутосомно-рецессивное наследование; 2) начало заболевания в воз-

расте до 25 лет; 3) прогрессирующая атаксия преимущественно вследствие поражения 

задних канатиков; 4) дизартрия; 5) сухожильная арефлексия; 6) утрата глубокой чувстви-

тельности в дистальных отделах конечностей; 7) аксональная сенсорная нейропатия; 8) 

изменения на ЭКГ; 9) изменения костей с развитием стопы Фридрейха. 

Большое диагностическое значение имеют данные нейрофизиологического обследо-

вания, которые играют важную роль для отбора больных, подлежащих ДНК - диагности-

ке. При проведении ЭНМГ у большинства больных выявляется характерный паттерн: при-

знаки сенсорной, преимущественно аксональной полинейропатии при относительной со-

хранности проведения импульсов по двигательным волокнам периферических нервов. 

Наиболее характерно для данной формы атаксии - выраженное и раннее нарушение сома-

тосенсорных вызванных потенциалов. 

На МРТ уже на достаточно ранней стадии болезни может быть выявлено уменьшение 

поперечного размера спинного мозга, в том числе атрофические изменения задних кана-

тиков. Мозжечок длительное время остается относительно сохранным, однако на поздней 

стадии визуализируются умеренные атрофические изменения червя и полушарий. 

Атаксию Фридрейха необходимо дифференцировать с клинически весьма сходной 

формой наследственной аутосомно-рецессивной атаксии вследствие недостаточности ви-

тамина Е, так называемым «синдромом AVED». Для диагностики этого состояния необ-

ходимо определить содержание витамина Е в крови, исследовать липидный профиль кро-

ви и мазок крови на наличие акантоцитов (эритроцитов с измененной «звездчатой» мем-

браной). Также следует исключать разнообразные обменные заболевания, наследуемые по 

аутосомно-рецессивному типу и нередко характеризующиеся развитием спиноцеребел-

лярной атаксии (ганглиозидозы, галактосиалидоз, болезнь Краббе, поздний вариант бо-

лезни Нимана-Пика). Также атаксию Фридрейха необходимо дифференцировать от рассе-

янного склероза. Для последнего не характерны сухожильная арефлексия, мышечная ги-

потония, амиотрофии, кардиомиопатии и другие экстраневральные проявления. В свою 

очередь, при атаксии Фридрейха отсутствуют ремиссии в течение заболевания, очаговые 
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изменения в веществе головного и спинного мозга, выявляемые при МРТ томографии у 

больных с рассеянным склерозом. 

Окончательное заключение о наличии у обследуемого атаксии Фридрейха может 

быть сделано только на основании прямой ДНК-диагностики и выявления мутации в гене 

FRDA. Согласно современным представлениям, исследование гена FRDA показано: 

 Во всех случаях ранних идиопатических атаксий, если причина болезни не ясна и 

не может быть исключен аутосомно-рецессивный тип наследования; 

 В случаях атаксий дегенеративной природы с четким аутосомно-рецессивным 

наследованием – независимо от возраста дебюта заболевания; 

 В случаях спорадических атаксий дегенеративной природы (независимо от возрас-

та) – при наличии в клинической картине отдельных симптомов, свойственных атаксии 

Фридрейха (например, кардиомиопатия, нарушение глубокой чувствительности). 

Прямая ДНК-диагностика предполагает непосредственное обнаружение экспансии 

тринуклеотидных GAA-повторов в соответствующем участке гена FRDA. 

Лечение. В настоящее время появляется все больше возможностей превентивной те-

рапии. Центральное место в ее разработках занимают препараты митохондриального ряда, 

антиоксиданты, хелатные соединения, способствующие уменьшению накопления железа в 

митохондриях. Особо важную роль играют препараты янтарной кислоты, при окислении 

которой конечный уровень макроэргических соединений значительно превышает таковой 

при окислении НАД-зависимых субстратов. Напротив, применение известного «классиче-

ского» антиоксиданта – аскорбиновой кислоты при атаксии Фридрейха не рекомендуется, 

поскольку в экспериментах in vitro было установлено, что она может приводить к образо-

ванию токсичных форм «патогенетически значимого» при атаксии Фридрейха иона желе-

за. 

Обычно также назначают препараты, улучшающие метаболизм миокарда: рибоксин, 

кокарбоксилазу, предуктал и др. Рекомендуется диетическое сбалансированное питание с 

уменьшенным содержанием углеводов до 10 г/кг (вариант диеты № 9). 

Большое значение при атаксии Фридрейха имеют физические методы лечения: лечеб-

ная физкультура с координаторно-вестибулярным комплексом упражнений, массаж, па-

рафин (озокерит), специальная ортопедическая обувь. При парезах – электростимуляция 

мышц, при спастичности – электрофорез с миорелаксантами. Одним из современных ме-

тодов лечения является компьютерная стабилография с использованием методов зритель-

ной обратной связи. 
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АТАКСИЯ ВСЛЕДСТВИЕ ДЕФИЦИТА ВИТАМИНА Е 

Это - редкое заболевание, которое наблюдается главным образом в странах Среди-

земноморского региона. Ее развитие обусловлено генетическим дефектом, расположен-

ным на длинном плече 8ой хромосомы (локус 8q13). Клиническая картина болезни весьма 

напоминает "классический" фенотип атаксии Фридрейха. В отличие от атаксии Фридрей-

ха значительно реже встречаются экстраневральные проявления. Решающий метод диа-

гностики – анализ содержания витамина Е в сыворотке крови (определяется снижение 

уровня витамина Е). Лечение предполагает назначение больным витамина Е в суточной 

дозе 5-10 мг/кг массы, что приводит к нормализации его уровня в крови и компенсирует 

его дефицит в тканях. Если терапия начата достаточно рано, может быть достигнуто су-

щественное уменьшение выраженности неврологической симптоматики, а также полное 

предотвращение дальнейшего прогрессирования болезни. 

 

Х СЦЕПЛЕННЫЕ РЕЦЕССИВНЫЕ АТАКСИИ 

В соответствии с Х сцепленным рецессивным наследованием заболевание развивает-

ся только у лиц мужского пола – носителей единственной копии Х хромосомы, у женщин 

– гетерозиготных носительниц мутации заболевание обычно не проявляется. С учетом не-

большого размера семей в современном обществе, большинство случаев этих заболеваний 

являются спорадическими, что значительно затрудняет адекватную клиническую диагно-

стику. 

Синдром FXTAS (Fragile X-Associated Tremor/Ataxia Syndrome) – связанное с возрас-

том дегенеративное заболевание, описанное в 2001 г. Оно может развиваться у мужчин 

пожилого возраста, являющихся носителями «мутантного» аллеля гена FMR1. Полагают, 

что с возрастом пенетрантность этого аллеля увеличивается и в возрастной группе старше 

80 лет может достигать 75%. Ген данного заболевания - FMR1 содержит в своей 5’- обла-

сти тандемную последовательность тринуклеотидных повторов CGG. В норме число ко-

пий CGG в указанном участке гена не превышает 40. Если количество повторов составля-

ет 50-200 - это отражает «премутацию». Данное состояние характеризуется высокой сте-

пенью нестабильности и может в следующем поколении претерпевать дальнейшую экс-

пансию и переходить в «полную» мутацию, при которой число CGG повторов будет 

больше 200. 

Клиническая картина синдрома FXTAS достаточно вариабельна. Чаще всего при 

этом заболевании у мужчин в возрасте 50-70 лет развиваются прогрессирующий интенци-

онный тремор, нарастающие расстройства ходьбы атактического типа, дисметрия и моз-

жечковая дизартрия. Характерно, что значительная выраженность интенционного тремора 
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не соответствует более «мягким» проявлениям других мозжечковых симптомов. Пример-

но у 60% больных синдромом FXTAS развивается паркинсонизм (брадикинезия, ригид-

ность, реже – тремор), особенностью которого являются умеренно выраженные клиниче-

ские проявления и малая чувствительность к препаратам леводопы. Типичны вегетатив-

ные расстройства: недержание мочи, кала, импотенция. В ряде случаев могут быть нару-

шения памяти, внимания, другие когнитивные нарушения. Может наблюдаться перифери-

ческая невропатия со снижением вибрационной и тактильной чувствительности в ди-

стальных отделах конечностей, выпадением ахилловых рефлексов; у части больных отме-

чаются слабость в проксимальных отделах ног, жгучие боли, либо онемение в ногах и су-

дороги типа крампи. Мужчины и часть женщин могут иметь проявления олигофрении – 

синдром Мартин-Белл. 

Диагноз. Ведущая роль в диагностике синдрома FXTAS принадлежит прямому ДНК-

тестированию, что позволяет быстро выявлять носительство мутации уже на доклиниче-

ской стадии. Большое диагностическое значение имеет МРТ головного мозга. Практиче-

ски у всех больных выявляется довольно характерные изменения: двусторонние очаги по-

вышенной интенсивности сигнала в режиме Т2 в области средних ножек мозжечка, реже – 

нижних отделов ствола, в комбинации с очагами в прилегающих к средним ножкам глу-

боких отделах белого вещества полушарий мозжечка, но всегда с сохранностью зубчатых 

ядер. При ЭНМГ исследовании нередко выявляются признаки аксональной дистальной 

полинейропатии, реже – вовлечения в процесс мотонейронов спинного мозга. 

Дифференциальный диагноз при синдроме FXTAS следует проводить с множествен-

ной системной атрофией, паренхиматозной кортикальной мозжечковой атрофией, ауто-

сомно-доминантными атаксиями, болезнью Паркинсона и разнообразными нейродегене-

ративными заболеваниями позднего возраста из группы “паркинсонизм-плюс” (прогрес-

сирующим надъядерным параличом, деменецией с тельцами Леви и др.), болезнью Бинс-

вангера, болезнью Альцгеймера, болезнью Гентингтона. 

Лечение. Специфическое лечение синдрома FXTAS не разработано; в мире до насто-

ящего времени отсутствует систематизированный длительный опыт ведения таких паци-

ентов. 



Г Е Н Е Т И К А  Р А С С Е Я Н Н О Г О  С К Л Е Р О З А  

А.Н. Бойко, О.Г. Кулакова, О.О. Фаворова 

 

Участие генетических факторов в предрасположенности к развитию рассеянного склеро-

за (РС) и формированию особенностей клинической картины не вызывает соменения. Этио-

логия рассеянного склероза продолжает являтся областью активных исследований. Наиболее 

обоснованной считается мультифакториальная теория, подразумевающая необходимость воз-

действия внешнего фактора, вероятнее всего инфекционного, на генетически предрасполо-

женных лиц. Это стало очевидным уже в начале 50-х годов после обнаружения повышенной 

частоты повторных случаев РС в семьях больных, т.е. наличия “семейных” форм заболевания. 

Популяционные исследования четко указывают на роль наследственных факторов в развитии 

РС – заболевание чаще встречается у представителей европейских народов, особенно север-

ных, и очень редко – у коренных жителей Африки и Восточной Азии. Анализ частоты РС 

среди близнецов, сестер и братьев (сибсов), сестер и братьев по одному из родителей (полу-

сибсов) и приемных детей, показывает преимущественную роль генетических факторов как 

факторов риска РС. Значение наследственной предрасположенности в этиологии РС было 

подтверждено данными обследования близнецов, показавшими, что у монозиготных близне-

цов конкордантность по РС (22%) была более чем в семь раз выше, чем у дизиготных (3%). 

Относительно низкий процент конкордантности у монозиготных близнецов может свидетель-

ствовать о вкладе в развитие РС пока не установленных внешних воздействий, вероятнее все-

го инфекционных. Величина относительного риска (ОР) заболевания, т.е. преобладание веро-

ятности заболеть над вероятностью остаться здоровым, в 20 - 50 раз выше для родственников 

больных РС, чем в популяции в среднем. Показано систематическое уменьшение ОР в зави-

симости от генетической дистанции по отношению к больному; при этом не наблюдалось 

разницы для родственников по материнской и отцовской линии. 

В настоящее время можно считать доказанным, что РС - полигенное заболевание, причем 

значение отдельных генов в наследственной предрасположенности (повышенном риске раз-

вития РС) установлено с разной степенью достоверности. Несмотря на явный наследуемый 

характер этого заболевания, главный ген обнаружить не удалось, более того, в различных эт-

нических группах, а даже и в пределах одной этнической группы с РС ассоциированы и даже 

сцеплены различные полиморфные участки различных генов. 

Особое значение в последнее время приобретают два новых направления в генетике РС – 

поиск ассоциации с различными клиническими вариантами РС и фармакогенетика. Выявле-

ния связи тех или иных локусов с различающимися клиническими проявлениями заболевания 

может иметь большое значение для прогнозирования и ранней диагностики РС. В настоящее 
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время остается невыясненным, почему лекарственный препарат из группы иммуномодулято-

ров эффективен для одних больных РС, и неэффективен – для других, вследствие чего встает 

вопрос о роли генетического статуса больных как основной причины индивидуальных разли-

чий в чувствительности к этим дорогостоящим методам лечения. Решение этой проблемы ле-

жит в русле современных тенденций к развитию индивидуализированной (персонифициро-

ванной) медицины и может позволить не только осуществлять индивидуальный подбор ле-

карств, но и способствовать в дальнейшем созданию более эффективных лекарственных пре-

паратов 

 

ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ ГЕНЕТИКИ РС, 

КАК ЗАБОЛЕВАНИЯ С МУЛЬТИГЕННОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ. 

Для идентификации генов, определяющих генетическую предрасположенность к РС как 

к мультигенному заболеванию, применяют два основных типа анализа - популяционный и 

семейный. И популяционный, и семейный анализ используют для целенаправленного выяс-

нения роли того или иного гена-кандидата, выбранного исходя из функции его белкового 

продукта (путь от фенотипа к гену). Семейный анализ позволяет также проводить полное ге-

номное сканирование с использованием панели анонимных генетических маркеров с извест-

ной хромосомной локализацией для идентификации областей генома, вовлеченных в развитие 

заболевания, с последующей идентификацией генов (путь от генома к гену). 

При популяционном анализе изучают ассоциацию определенных аллелей гена или гене-

тического маркера с заболеванием, исходя из сравнения их частот в группах больных и здо-

ровых индивидов из одной популяции (метод "случай- контроль"). При обнаружении стати-

стически достоверных различий данный ген (генетический маркер) считается ассоциирован-

ным с болезнью. Однако на основании этих данных еще нельзя сделать окончательных выво-

дов о роли гена в развитии заболевания. Дело в том, что ассоциация между болезнью и гене-

тическим маркером может быть вторична из-за сцепления изучаемого маркера с каким-то 

другим, достаточно близко расположенным локусом, белковый продукт которого непосред-

ственно вовлечен в патогенез заболевания. Кроме того, кажущиеся ассоциации могут возни-

кать вследствие неоднородности популяции, приводящей, например, к неправильному фор-

мированию групп сравнения. 

Семейный анализ позволяет выявить сцепление между генетическим маркером и заболе-

ванием. В отличие от ассоциации, сцепление прямо доказывает роль гена (маркера) в форми-

ровании предрасположенности к заболеванию. Анализ сцепления проводится в семьях с не-

сколькими пораженными сибсами, как правило, с помощью метода, основанного на выявле-

нии у них общих родительских аллелей. Недостатком этого метода является его низкая чув-
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ствительность: для того, чтобы сделать вывод о значимости гена в развитии заболевания, тре-

буется анализ сотен пар пораженных сибсов. 

Поиск генов, вовлеченных в развитие таких полигенных заболеваний, как РС, в настоя-

щее время проводят при помощи двух основных подходов: полного геномного поиска (пози-

ционное картирование, сканирование) и метода "ген-кандидат" (функциональное картирова-

ние) с применением сложных статистических расчетов. Для обоих подходов применяют как 

семейный, так и популяционный анализ. При полном геномном поиске используют панели 

анонимных генетических маркеров с известной хромосомной локализацией, более или менее 

равномерно распределенных по геному. С их помощью локализуют области генома, вовле-

ченные в развитие данного заболевания, и далее в найденных областях проводят поиск генов, 

ассоциированных/сцепленных с данным заболеванием. При этом подходе природа заболева-

ния, его патогенез и этиология не имеют значения для выбора области ДНК. 

В отличие от полного геномного поиска, при подходе "ген-кандидат" предположение о 

возможном участии гена в этиопатогенезе заболевания выдвигают, исходя из природы забо-

левания и функции продукта гена, а далее проверяют это предположение. Такой подход при 

успешном поиске сразу позволяет выявить связь гена с заболеванием на любом уровне, 

вплоть до конкретного точечного изменения ДНК. Кроме того, с помощью подхода "ген-

кандидат" можно легко анализировать связь генотипа с особенностями течения заболевания. 

В рамках этих основных подходов применяют семейный анализ и популяционный анализ 

методом "случай-контроль". При анализе методом "случай-контроль" проводят сравнение 

распределения аллелей того или иного генетического полиморфного участка между репрезен-

тативными выборками неродственных больных и неродственных здоровых индивидов. Кон-

кретный генетический маркер считается ассоциированным с болезнью в том случае, если об-

наружены статистически достоверные отличия по его содержанию в группах больных и здо-

ровых. Помимо прямой связи между исследованным локусом и наследственной патологией, в 

основе ассоциации может лежать неравновесие по сцеплению между маркерным локусом и 

локусом болезни, если эти локусы расположены достаточно близко друг от друга. Кроме того, 

наблюдаемая ассоциация может оказаться артефактом еще и в случае неоднородности попу-

ляции. Поэтому важным требованием при использовании метода "случай-контроль" является 

использование гомогенных изолированных популяций или семейного материала, когда кон-

трольную группу составляют из тех аллелей здоровых родителей, которые не передаются 

больным потомкам (метод AFBAC - Affected Family-Based Controls). 

Анализ сцепления генетического локуса с заболеванием проводят на семьях больных. 

Наличие сцепления означает, что доказана прямая роль гена (маркера, области) в предраспо-

ложенности к заболеванию. Анализ сцепления проводится в семьях с несколькими поражен-
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ными сибсами, как правило, с помощью метода идентичности по наследованию (Identity-By-

Descent, или IBD), основанного на выявлении у них общих родительских гаплотипов. При 

этом оцениваются шансы (вероятности) за и против сцепления в данной семье. Анализ сцеп-

ления проводится с использованием параметрического и непараметрического тестов. Количе-

ственным показателем сцепления при параметрическом анализе является логарифм соотно-

шения шансов (правдоподобия) за и против сцепления - лод-балл (от английского "Logarithm 

of Odds Ratio"), а при непараметрическом тесте - NPL-статистика (non-parametric linkage sta-

tistics). Недостатком метода является его низкая чувствительность: для того, чтобы сделать 

вывод о значимости гена в развитии заболевания, требуется анализ сотен пар сибсов. 

Более чувствительным при анализе сцепления какого-либо маркера с заболеванием явля-

ется тест на неравновесие по переносу (Transmission-Disequilibrium Test, TDT), основанный на 

анализе случаев передачи маркерного гаплотипа от гетерозиготных родителей больным и 

здоровым детям. Однако этот тест применим в основном для тех генов (маркеров), для кото-

рых ранее была показана их ассоциация с заболеванием. 

Ассоциированные с РС аллели полиморфных участков могут быть вовлечены в развитие 

заболевания за счет изменения структуры белка. Особый случай представляет выявление ас-

социаций РС с полиморфными участками, расположенными в промоторных и энхансерных 

областях анализируемого гена, непосредственно участвующих в регуляции транскрипции. 

Известно, что связывание регуляторных белков с промоторами и энхансерами определяет 

экспрессию генов и, тем самым, спектр и уровень белкового синтеза. По существу, любой по-

лиморфный участок ДНК, включая и экзоны, и интроны, и промоторные области может ока-

заться важным для развития заболевания. 

В ряде случаев выявляли ассоциацию РС с микросателлитными маркерами, расположен-

ными в некодирующих областях генома поблизости от гена-кандидата или даже непосред-

ственно в гене (в интронах или нетранслируемых участках экзонов). Обладая преимуществом, 

связанным с их высокой информативностью, микросателлиты являются удачными маркерами 

заболевания. Однако вывод о вовлечении соседствующего с микросателлитом гена-кандидата 

в формирование наследственной предрасположенности к РС нуждается в дальнейшем под-

тверждении, поскольку ассоциация может определяться неравновесным сцеплением маркера 

с кодирующей областью гена. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ ПО МЕТОДУ "ГЕН-КАНДИДАТ" 

При подходе "ген-кандидат" целенаправленно выясняют роль того или иного гена, вы-

бранного исходя из функции его белкового продукта в этиопатогенезе заболевания. В случае 

РС гены-кандидаты выбирали на основании аутоиммунной природы этого заболевания. При 
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выборе гена-кандидата также оказывается полезным принимать в рассмотрение данные пол-

ного геномного поиска. Однако иногда выявляют ассоциации с генами, лежащими за преде-

лами областей сцепления с РС при полном геномном поиске. Учитывая огромный размер об-

ластей, сцепленных с РС по данным полного геномного поиска, не удивительно, что часто не 

удается найти ассоциацию с конкретным геном-кандидатом, лежащим внутри области сцеп-

ления. В таблице 1 представлены данные о генах, ассоциация которых с РС установлена, по 

крайней мере, в одном исследовании. 

Во многих исследованиях в разных странах и в разных этнических группах были выявле-

ны ассоциации РС с аллельным полиморфизмом генов главного комплекса гистосовместимо-

сти (ГКГ), или HLA-системы, локализованных на коротком плече хромосомы 6 (с HLA-

генами области 6p21). Хорошо известна ведущая роль продуктов HLA-генов в формировании 

иммунного ответа. HLA-система представляет собой группу тесно сцепленных полиморфных 

генетических локусов, которые кодируют три различных класса полипептидных продуктов, 

играющих центральную роль в развитии и регуляции иммунного ответа, в первую очередь в 

процессе «представления» любого антигена. Существенное значение для запуска и поддержа-

ния демиелинизирующего процесса при РС имеют выраженность и длительность транзитор-

ного повышения экспрессии молекул HLA на эндотелии сосудов мозга, микроглии и, в мень-

шей степени, астроцитов, а также способность этих молекул избирательно представлять пеп-

тиды определенной аминокислотной последовательности.  

Сначала в ранних работах классическими методами идентификации HLA-антигенов 

класса I - серотипированием или смешанной культурой лимфоцитов - обнаружили ассоциа-

ции РС с молекулами HLA класса I. Была обнаружена связь риска РС с молекулами HLA 

класса I - чаще всего у больных РС по сравнению со здоровыми донорами отмечали повыше-

ние частоты экспрессии локусов А3 и В7. Эти исследования проводились с помощью класси-

ческих методов идентификации HLA-антигенов - серотипированием или на смешанной куль-

туре лимфоцитов. Поскольку один серологический маркер часто выявляется на нескольких 

типах HLA-молекуле, такими методами невозможно специфически определить ассоцииро-

ванный с РС генотип. Однако эти ассоциации были слабы, а использованные методы не поз-

воляли специфически определить ассоциированный с РС генотип. К сожалению, до сих пор 

для анализа ассоциации РС с HLA класса I не применялись геномные методы типирования. 

Одной из причин этого является отсутствие доступных методов анализа этого высокополи-

морфного участка. 

Более информативным оказалось исследование генов HLA класса II, которые объединены 

в три области: DR, DQ и DP. В большинстве работ, проведенных методом "случай-контроль", 

обнаруживали ассоциацию каких-либо аллелей областей DR, DP или DQ, а также их протя-
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женных гаплотипов, с РС. Многочисленные результаты вначале серологического, а позже и 

геномного типирования указывают на связь восприимчивости к РС с отдельными специфич-

ностями HLA-молекул класса II и входящими в их состав отдельными аллелями гена DRB1, 

соответствующими определенным DR-специфичностям. Для европеоидов (большая часть 

населения Европы, включая Россию, североамериканские европеоиды) прослеживается 

устойчивая связь РС со специфичностью DR2 и, особенно, с ее подгруппой DR15, хотя эти 

ассоциации не сильны - значения относительного риска (ОР) не превышает 5. Функциональ-

ная значимость DR15 при РС подтверждается увеличением относительного риска РС для го-

мозигот по DR15. Проведенное для тех же популяций геномное типирование генов DQA1 и 

DQB1 показало, что в силу их прочного сцепления друг с другом и с DRB1 выявляется харак-

терная для РС ассоциация c набором аллелей (или гаплотипом) 

DRB1*1501,DQA1*0102,DQB1*0602 (соответствует серологической специфичности 

DR2(DR15),DQ6(DQ1), или DR15,DQ6), который часто обозначается как DR2-гаплотип. 

Устойчивая, хотя и не сильная ассоциация с группой аллелей, соответствующей серологиче-

ской специфичности DR2, особенно с подгруппой DR15 (т.е. DR2-гаплотип) характерна для 

большинства европейских популяций. 

В ряде популяций отмечены более слабые связи РС со специфичностями DR4 и DR3, 

причем зачастую они выявляются только в группе лиц, не несущих DR15 - главный фактор 

риска по HLA-DR. Доказанной считается ассоциация РС с DR4 и DR3 в популяции жителей 

Сардинии, причем в составе гаплотипов с определенными DR и DQ аллелями. Для больных 

РС русской национальности нами обнаружена достоверная связь РС с DR15, особенно при 

раннем начале РС, в детском возрасте. В не европейских популяциях также выявляли ассоци-

ации с группами аллелей гена DRB1, например DR4 и DR3 - у больных РС из Северной Аф-

рики и DR3 в Турции. 

Область DP расположена в ГКГ слева от DR и экспрессируется среди генов HLA класса II 

в наименьшей степени. Несмотря на некоторую противоречивость данных, наиболее распро-

странено мнение, что область DP находится за пределами ассоциированного с РС DR2-

гаплотипа. Для области DP находили не зависимые от DRB1 ассоциации с РС в русской, 

японской и австралийской популяциях. Например, среди белых австралийцев и жителей г. 

Кантон (Гуанджоу), РС был ассоциирован с DPB1*0301 у индивидов, не имеющих 

DQB1*0602 (этот аллель входит в DR2-гаплотип). Повышение частоты встречаемости аллеля 

DPB1*0401 мы наблюдали у больных РС из России, причем связь с РС была более отчетливой 

именно у DR15-негативных лиц.  

Хотя роль генов HLA класса II в генетической восприимчивости к РС безусловно уста-

новлена, вклад этих генов как правило невелик и в любом случае не полностью обуславливает 
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развитие заболевания. По различным оценкам, он колеблется в пределах от 10% до 62% . Ис-

ходя из этих данных, можно оценить вклад в развитие заболевания других генов. Гены-

кандидаты расположены на различных хромосомах и, как правило, кодируют белки, так или 

иначе вовлеченные в процесс воспаления и развития аутоиммунной реакции. К ним относятся 

различные про- и антивоспалительные цитокины и их рецепторы, молекулы, участвующие в 

активации и функционировании B- и T- лимфоцитов, молекулы адгезии, белки, участвующие 

в апоптозе и презентации аутоантигенов, а также известные для РС аутоантигены (например, 

ОБМ, ПЛП, МОГ), иммуноглобулины и др. Все больший интерес привлекают гены-

кандидаты, продукты которых могут быть вовлечены в нейродегенерацию и эндокринную 

регуляцию нейроиммунологических процессов. 

Неоднократно сообщали о выявлении ассоциации РС с полиморфными участками в локу-

се, содержащем гены факторов некроза опухолей (ФНО) - ФНОальфа и ФНОбета (лимфоток-

сина). Эти цитокины не только активируют клеточный иммунитет, но и могут принимать 

непосредственное участие в разрушении миелина при РС. Локус ФНО располагается на хро-

мосоме 6 между регионами HLA-B класса I и HLA класса III. Описано несколько полиморф-

ных участков в этой области. Популяционные исследования выявили ассоциацию РС с от-

дельными аллелями микросателлитных повторов ФНОа - ФНОа1 и ФНОа9 у русских, 

ФНОа11 у шведов и ирландцев, а также с ФНОа1 у норвежцев. Не ясно, является ли ассоциа-

ция РС с маркерами локуса ФНО первичной, вторичной или дополнительной по отношению к 

ассоциации с аллелями HLA. По данным ряда исследований, связанный с РС у большинства 

европеоидов “расширенный” DR2-гаплотип включает ряд полиморфных маркеров в области 

ФНО: аллели ФНОa11, ФНОb4, ФНОc1, ФНОd130, ФНОe1 и другие. С другой стороны, по-

лучены данные, свидетельствующие, что полиморфизм некоторых участков локуса ФНО мо-

жет иметь самостоятельное значение для развития РС. Для популяции Северной Ирландии 

показана независимая по отношению к DR15 ассоциация РС с микросателлитным гаплотипом 

ФНОa11b4d130. Высказано предположение, что полиморфные вариации в промоторной обла-

сти гена ФНО могут иметь значение для развития РС вследствие того, что влияют на уровень 

продукции этого цитокина. 

Имеются сообщения о связи РС с полиморфизмом генов других цитокинов и их рецепто-

ров. Например, с аллелем G49 в первом экзоне и с полиморфизмом маркера в четвертом эк-

зоне гена, кодирующего ассоциированный с цитотоксическими Т-лимфоцитами белок 

(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA4), участвующий в терминации T-клеточной 

активации. Популяционный анализ не выявил ассоциаций между РС и полиморфизмом генов 

одного из рецепторов хемокинов, и антивоспалительного цитокина трансформирующего ро-

стового фактора- (ТРФ-). 
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В нескольких исследованиях выявили ассоциацию РС с определенными аллотипами ге-

нов иммуноглобулинов (Ig) и с полиморфизмом локуса вариабельного (V) сегмента тяжелой 

цепи Ig, с некоторыми аллельными формами факторов комплемента. Многочисленные иссле-

дования подтвердили наличие ассоциации РС с микросателлитным маркером в области пер-

вого интрона гена белка аполипопротина С-II (APOC-II) на хромосоме 19. Этот белок играет 

большую роль в процессах формирования и регенерации нервной ткани и привлекает особое 

внимание специалистов, изучающих клиническую генетику РС. 

Также при РС исследовали полиморфные гены, кодирующие V-сегменты T-клеточных 

рецепторов. Первоначально данные о связи отдельных типов молекул ТКР с демиелинизаци-

ей были получены на модельных животных с экспериментальным аутоиммунным энцефало-

миелитом (ЭАЭ). Было показано, что предрасположенность к ЭАЭ зависит не только от обла-

сти ГКГ мыши, эквивалентной HLA класса II у человека, но и от набора генов ТКР, кодиру-

ющих вариабельную область бета-цепи ТКР. ОБМ-специфические клоны Т-лимфоцитов 

больного РС преимущественно используют ТКР, вариабельную область которых кодируют 

определенные гены ТКР. Следовательно, по крайней мере, в отношении аутоиммунного отве-

та на ОБМ, возможна связь РС с наследуемыми аллелями генов ТКР. Высоко достоверное 

различие в частоте субгаплотипа гена ТКР V-бета8.1/V-бета11 наблюдали при сравнении под-

групп больных РС и здоровых доноров, позитивных по HLA-DR15, т.е. предполагается сов-

местное участие этих локусов в формировании предрасположенности к РС.  

Активно исследуется полиморфизм генов, кодирующие основные белковые компоненты 

миелина: оснóвный белок миелина (ОБМ), протеолипидный белок (ПЛП), миелин-

олигодендроцитарный гликопротеин (МОГ) и другие. Ген ОБМ расположен на 18-й хромосо-

ме. Была описана новая изоформа ОБМ - X2-ОБМ, продуцируемая при ремиелинизации и 

включающая область, кодируемую вторым экзоном гена ОБМ. Не исключено, что появление 

при ремиелинизации измененного ОБМ может приводить к срыву толерантности и хрониза-

ции аутоиммунных реакций.  

Вклад в развитие РС каждого из не- HLA генов, как и HLA-генов, невелик, что характер-

но для полигенных заболеваний. Кроме того, поскольку полигенным заболеваниям свой-

ственна генетическая и клиническая гетерогенность, отдельный ген может быть существен-

ным только для одной из форм заболевания, и его вклад будет маскирован присутствием дру-

гих форм заболевания в полной выборке больных. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ СЕМЕЙНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ ГЕНЕТИКИ РС 

Исследование семей с несколькими случаями РС наиболее информативно для доказа-

тельства сцепления маркера и РС. В то же время следует отметить, что не исключена возмож-
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ность того, что семейный РС генетически несколько отличается от спорадического. Пока не 

получено убедительных данных о клиническом отличии этих форм болезни, хотя не исклю-

чена возможность разной степени участия генетических факторов в их этиологии и патогене-

зе. Так, для спорадического РС в нескольких работах был проведен анализ ассоциации алле-

лей гена DRB1 с РC на семейном материале методом AFBAC. Эти исследования показали, что 

выявленные ассоциации РС с DR2 у больных на юго-западе Франции, в США и в централь-

ной России, а также с DR3 и DR4 в Сардинии не являются артефактом популяционной стра-

тификации. Также, на семейном материале исследовали сцепление РС с генами HLA методом 

идентичности по наследованию. Применение более чувствительного метода TDT позволило 

показать сцепление РС с DR15 в Исландии, США и России, а также с DR3 и DR4 в Сардинии. 

В то же время сцепления DR2-гаплотипа с РС не отмечено при анализе большого числа семей 

с несколькими случаями РС в разных странах. В качестве основных причин несовпадения ре-

зультатов семейного анализа сцепления с результатами популяционных исследований можно 

отметить: 1) возможные генетические различия между семейным и спорадическим РС; 2) эт-

нические особенности формирования предрасположенности к “семейному” РС; 3) разную 

этиологию РС в анализируемых в одном исследовании семьях.  

Семейные исследования позволяют более детально анализировать генную комплемен-

тарность, т.е. совместный вклад нескольких генетических маркеров на одной или разных 

хромосомах в формирование предрасположенности к РС. Для популяции о. Сардиния анализ 

числа случаев передачи маркерного гаплотипа от гетерозиготных родителей больным и здо-

ровым детям выявил сцепление с РС аллеля I2 гена провоспалительного цитокина гамма-

интерферона, но только в семьях, не несущих аллелей предрасположенности DRB1 *03 или 

*04. Ассоциация РС с аллелями гена Т-клеточного рецептора (ТКР) также была подтверждена 

на семейном материале DR15-позитивных больных РС. Сцепление с полиморфными марке-

рами внутри локуса ТКР было отмечено при анализе генотипов 37 семей с двумя или тремя 

больными РС. Наиболее активно семейные случаи РС изучались при проведении полного ге-

номного поиска. 

 

АССОЦИАЦИИ РС С НЕСКОЛЬКИМИ ПОЛИМОРФНЫМИ УЧАСТКАМИ 

Относительно неразработанным направлением при исследовании генетической предрас-

положенности РС является анализ ассоциаций РС с сочетанной встречаемостью аллелей раз-

личных генов-кандидатов. Если выявление полигенности при полном геномном поиске может 

во многом определяться наличием генетически гетерогенных форм заболевания, то обнару-

жение сочетанных ассоциаций генов, не наследуемых как единое целое, служит непосред-
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ственным доказательством того, что наследственный компонент РС обусловливается сов-

местным влиянием нескольких генов у конкретного индивида. 

Самым распространенным способом поиска сочетанных ассоциаций генов до сих пор яв-

ляется поиск ассоциаций с аллелями генов-кандидатов в подгруппах индивидов, сформиро-

ванных (стратифицированных) по принципу носительства той или иной группы аллелей генов 

HLA класса II (таблица 2). Возможно, присутствие предрасполагающего аллеля одного из 

входящих в конкретный набор генов не приводит к выходу за рамки нормы, а только немного 

изменяет какой-либо из параметров гомеостаза. Изменение же второго гена из данного набора 

генов приводит к тому, что создаются этиологические предпосылки для развития РС. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ПОЛНОГО ГЕНОМНОГО ПОИСКА ПРИ РС. 

Полный геномный поиск при РС с применением анализа сцепления проводили для раз-

личных этнических групп в разных странах, затем по данным этих исследований провели два 

мета-анализа, объединяющие результаты сначала первых четырех, а потом всех исследова-

ний. 

Области положительного сцепления, характеризующиеся максимальным лод-баллом бо-

лее 2 или NPL более 2,1 (что соответствует шансам в пользу сцепления  100:1). Такие обла-

сти обнаружены на большинстве хромосом, что подтверждает полигенную природу РС. Сле-

дует отметить, что значения лод-балла и NPL в большинстве из включенных в таблицу случа-

ев не превышали 3,0, что свидетельствует о небольшом вкладе каждой отдельной области в 

развитие РС. Таким образом, эти исследования не показали присутствия главной области, 

сцепленной с заболеванием, ни на одной из хромосом. Из данных таблицы видно также, что в 

большинстве случаев полный геномный поиск в различных этнических группах не дал совпа-

дающих результатов, что может свидетельствовать о генетической гетерогенности РС в раз-

ных популяциях. Хотя области положительного сцепления выявлены в разных исследованиях 

на большинстве хромосом (кроме 21 и Y), только области 3q21-24 и 6p21 совпадали в боль-

шинстве работ. Применение глобального мета-анализа подтвердило сцепление с РС области 

6p21, но не 3q21-24, и выявило несколько дополнительных областей сцепления, в частности с 

РС оказались связаны полиморфизмы генов рецептора ИЛ2 и рецептора ИЛ7. 

При полном геномном поиске проводили также исследования ассоциаций областей ДНК 

с РС методом "случай-контроль". Во многих из этих исследований обнаружена связь РС с об-

ластью 6p21 и другими областями генома, для которых ранее было показано сцепление с за-

болеванием, а также выявлены некоторые новые ассоциированные с РС области. Снова, как и 

при анализе сцепления, результаты, полученные в разных этнических группах, не совпадали, 

и не удалось выявить главной области, ассоциированной с РС. 
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В целом, можно заключить, что к настоящему времени полный геномный поиск не поз-

волил выявить универсальные области сцепления/ассоциации с РС, однако доказал полиген-

ную природу заболевания и, по-видимому, отсутствие главного гена. Показан небольшой 

вклад каждого из вовлеченных в развитие заболевания генов и зависимость развития РС от 

этнической принадлежности больных. 

 

АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФНЫХ УЧАСТКОВ ГЕНОМА 

С КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНОЙ РС. 

Одним из преимуществ подхода "ген-кандидат" является возможность выявить ассоциа-

ции генов не только с заболеванием в целом, но и с различными клиническими характеристи-

ками заболевания, и, напротив, найти сходные генетические признаки у клинически различа-

ющихся групп больных. Этот подход позволяет получить значимые результаты при разделе-

нии имеющейся группы на подгруппы по принципу носительства какого-либо клинического 

признака и последующем поиске генетических ассоциаций в пределах подгрупп. Наиболее 

часто сообщается о связи генетического маркера с определенным типом течения РС (ремит-

тирующий или прогрессирующий, благоприятный или злокачественный). Реже оценивается 

связь генетических маркеров со степенью и/или скоростью накопления необратимых невро-

логическых нарушений, т.е. с тяжестью РС. Также анализируются ассоциации генетических 

маркеров с возрастом начала РС, преобладанием того или иного симптомокомплекса и дру-

гими клиническими параметрами. Ассоциации отдельных аллелей полиморфных генов с кли-

ническими признаками РС перечислены в таблице 3. 

Было проведено несколько исследований, оценивающих влияние HLA-DR на особенно-

сти клинического течения РС. Противоречивые данные получены в отношении DR15; DR3 

чаще связывали с ремиттирующим течением РС, а DR4 - с прогрессирующим. Мы отмечали 

более тяжелое течение РС у больных с DR3. Цикл работ, проведенных в Москве, позволил 

высказать предположение, что при раннем начале РС (“детском РС”) генетическая предрас-

положенность к РС может быть выражена сильнее. По нашим данным относительный риск 

развития РС у детей с РС, несущих с DR15 оказался выше, чем у взрослых больных, особенно 

он высок при раннем начале заболевания с оптического неврита. Недавно были получены 

данные о комбинированной ассоциации ремитирующего РС с DR15 и аллелем 2 гена антаго-

ниста рецептора провоспалительного цитокина ИЛ-1. 

С ремиттирующим типом течения РС в норвежской популяции был связан аллель G49 из 

биаллельного полиморфного участка A-G49 в первом экзоне гена, кодирующего ассоцииро-

ванный с цитотоксическими Т-лимфоцитами белок (CTLA4). Только у больных с прогресси-

рующей формой РС, не имеющих DR15, выявлена ассоциация с аллелями гена Т-клеточного 
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рецептора (ТКР). Мы получили данные о более мягком клиническом течении РС у больных с 

ФНОа7. Показана также корреляция между частотой встречаемости аллеля гена цитокина 

ИЛ4 и более поздним возрастом дебюта РС. Клинический признак также может быть ассоци-

ирован с сочетанной встречаемостью аллелей разных генов, например, так обнаружено, что в 

группе больных РС, несущих группу аллелей DR4 гена DRB1 и делецию CCR532, РС ассо-

циирован с ранним началом. 

При анализе ассоциации РС с аллелями HLA в японской популяции на основании осо 

бенностей клинического течения выделили две подгруппы РС - "азиатский", характеризую-

щийся преимущественным поражением зрительного нерва и спинного мозга (т.е. оптикомие-

лит, близкий к болезни Девиса), и "западный", или “классический” РС. При этом наблюдали 

повышение частоты аллелей DRB1*0802 для РС “азиатского” типа и DRB1*1501 - для “за-

падного типа”. В другом исследовании было показано, что DR2 выявляется у 41% больных с 

“классическим” РС, но отсутствует у больных с “азиатским” типом РС (оптикомиелитом). 

С особенностями клинической картины РС могут асоциироваться мутации в митохон-

дриальной ДНК. В целом по группе больных не обнаружили связи РС с митохондриальными 

мутациями, однако у больных РС (преимущественно женщин) с тяжелыми двусторонними 

повреждениями зрительного нерва выявлены мутации митохондриальной ДНК, характерные 

для болезни Лебера - наследственной невропатии зрительного нерва. Это позволило выска-

зать предположение о возможной связи митохондриальных мутаций с некоторыми клиниче-

скими формами РС. Предполагалось, что мутации в митохондриальной ДНК могут обуслов-

ливать более ранний возраст клинического начала заболевания, например у детей, т.е. начало 

РС в возрасте до 16 лет. Хотя секвенирование митохондриальной ДНК нескольких детей с РС 

и оптическим невритом не выявило статистически достоверных ассоциаций мутаций, харак-

терных для болезни Лебера, с РС, показано возможное влияние этих мутаций на степень тя-

жести поражения зрительной системы.  

 

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПРИ РС 

Фармакогенетический анализ, направленный на изучение эффективности терапии лекар-

ственными препаратами в зависимости от генетических особенностей больных, становится 

все более важным направлением генетических исследований в современной медицине. Оцен-

ка эффективности лечения РС и правильное формирование групп является важнейшим усло-

вием проведения фармакогенетических исследований. Для больных РС формируются группы: 

1) больные с определенным улучшением течения РС после лечения; 2) больные, не ответив-

шие или слабо ответившие на лечение. 
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В настоящее время в мире проведены первые фармакогенетические исследования эффек-

тивности терапии больных РС иммуномодулирующими препаратами. Первым объектом для 

фармакогенетических исследований эффективности терапии ИФНб стали гены ГКГ класса II, 

которые являются одной из мишеней этого лекарственного препарата. В наших предвари-

тельных исследованиях проводился поиск ассоциации между носительством аллелей гена 

DRB1 у больных РС русской этнической группы и результатом лечения ИФНб-1b. Группы 

формировали исходя из частоты обострений и прогрессирования заболевания. Показано, что 

у носителей аллеля DRB1*15 - основного аллеля предрасположенности к РС у русских  - по-

сле годичного курса лечения ИФНб достоверно чаще уменьшается показатель инвалидизации 

(EDSS). При этом у носителей аллеля DRB1*15 также достоверно уменьшалась частота 

обострений. Аналогичная картина наблюдается также у больных РС, имеющих хотя бы один 

из аллелей гена DRB1 класса II, связанных, по данным литературы, с повышенным риском РС 

в некоторых популяционных исследованиях (DRB1*0301, или DRB1*04). Таким образом, 

наличие у пациента вышеупомянутых аллелей гена DRB1 класса II можно считать благопри-

ятным предсказательным признаком для ответа на терапию ИФНб в русской этнической 

группе.  

Фармакогенетические исследования позволили установить значение отдельных поли-

морфных участков в генах, которые кодируют клеточные рецепторы, в эффективности неко-

торых лекарственных препаратов. Интерфероны первого типа, к которым относится ИФНб, 

связываются с общим рецептором IFNAR. Две субъединицы этого рецептора – IFNAR1 и 

IFNAR2 – кодируются двумя различными генами, IFNAR1 и IFNAR2, расположенными на 

хромосоме 21 в области 21q22.1. Анализ фармакогенетического эффекта восьми однонуклео-

тидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphism, SNP) в этих генах у больных РС ис-

панской этнической принадлежности при терапии ИНФб выявил ассоциацию однонуклео-

тидного полиморфизма в положении 16469 (замена аденина на тимин (A/T) в третьем интроне 

гена IFNAR1) с отсутствием обострений при лечении ИФНб.  

Одной из причин благоприятного воздействия ИФНб при лечении больных РС является 

регуляция баланса цитокинов. При изучении влияния динуклеотидных микросателлитных по-

второв в первом интроне гена провоспалительного цитокина ИНФг (IFNG) у больных РС, по-

лучающих терапию ИФНб, было выявлено различное распределение аллелей IFNG среди 

групп больных без обострений и больных, у которых обострения продолжались. Анализ рас-

пределения гаплотипов в промоторе гена, кодирующего ИЛ-10 (промоторами называются 

некодирующие части генов, которые связывают регуляторные белки), у больных ремитиру-

ющей формой РС при терапии ИФНб, также показал их различное распределение в группах 

больных с разной эффективностью лечения, судя по данным МРТ. Полученные результаты 
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дают основание предполагать непосредственное влияние различных полиморфизмов в регу-

ляторных частях генов цитокинов на эффективность иммуномодулирующей терапии РС. 

Интерфероны I типа проявляют свое действие, по крайней мере, частично, через взаимо-

действие специфических транскрипционных факторов с элементами интерферон - индуциро-

ванного ответа (interferon-stimulated response elements, ISREs), которые, в основном, располо-

жены в промоторных областях многих ИФН-индуцибельных генов. Можно предположить, 

что полиморфизм в последовательностях ISRE-элементов или вблизи них влияет на регуля-

цию ИФН-индуцибельных генов, приводя к изменению клинического ответа на терапию 

ИФНб у носителей тех или иных генетических вариантов. Фармакогенетическое исследова-

ние влияния полиморфных вариантов в последовательностях ISRE-элементов (или вблизи от 

них) на эффективность терапии ИФНб больных ремиттирующей формой РС выявило 4 гена, 

полиморфизмы в которых достоверно ассоциированы с эффективностью лечения ИФНб 

больных РС: 1) IFNAR1 – ген, кодирующий одну из субъединиц рецептора интерферонов I 

типа; 2) LMP7 – ген, кодирующий бета-субъединицу протеасомы – структуры, участвующей в 

процессировании цитозольных белков для презентации их молекулами ГКГ I класса; 3) CTSS 

– ген, кодирующий протеолитический фермент катепсин S, участвующий в презентации анти-

генов молекулами ГКГ II класса и, как сейчас полагают, непосредственно вовлеченный в 

нейродегенерацию; 4) ген MxA,  кодирующий белок MxA (myxovirus resistance protein A), 

участвующий в противовирусной защите и являющийся одним из самых известных биомар-

керов активности интерферонов типа I. Результаты этого исследования подтвердили полиген-

ный характер ответа на терапию ИФНб. Исследования роли генетических вариантов в эффек-

тивности иммуномодулирующего лечения РС только начинаются и в дальнейшем должны 

быть проведены на больших выборках больных РС разных этнических групп.  

У части больных РС при лечении ИФНб образуются нейтрализующие анти-ИФНб анти-

тела (НАТ), которые могут влиять на эффективность терапии. Недавно была выявлена ассо-

циация между носительством аллеля гена DRB1 класса II (DRB1*0701) и формированием ан-

ти-ИФНб НАТ. Эти результаты дают основание предполагать, что выявление подобных ассо-

циаций в различных этнических группах и проведение ГКГ-типирования больных РС позво-

лит выявлять тех из них, у которых, вероятнее всего, будут образовываться анти-ИФНб НАТ, 

и заранее рекомендовать им альтернативную терапию.  

Фармакогенетические исследования эффективности применения копаксона при лечении 

РС касались пока только генов ГКГ. Для копаксона эти исследования могут быть более зна-

чимы, чем в случае ИФНб, поскольку копаксон конкурирует с антигенами оснóвного белка 

миелина за связывание с молекулами ГКГ класса II при формировании тримолекулярного 

комплекса. Действительно, было показано, что у итальянских больных РС носительство алле-
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ля DRB1*1501 достоверно ассоциировано с улучшением течения РС и с уменьшением часто-

ты осложнений после лечения копаксоном. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на существенный прогресс в изучении клинической генетики РС как мульти-

генного заболевания, вопрос о генетической предрасположенности к РС далек от своего раз-

решения. Одной из основных причин этого является генетическая гетерогенность, определя-

ющаяся как этнической неоднородностью исследуемых групп больных, так и полиморфизмом 

клинических форм и вариантов течения РС. РС возникает скорее при независимом, либо эпи-

статическом действии множества генов, каждый из которых вносит небольшой вклад в разви-

тие заболевания, чем при участии небольшого количества генов, оказывающих сильный па-

тологический эффект. Нельзя недооценивать участие внешних факторов в этиологии РС.  

На сегодняшний день, после многочисленных исследований с применением подходов 

полного геномного поиска и "гена-кандидата", популяционных и семейных исследований, РС 

представляется полиэтиологическим симптомокомплексом полигенной природы, характери-

зующимся различающимся набором предрасполагающих генов для каждой из форм заболева-

ния. В целом, подход "ген-кандидат" в данный момент представляется более перспективным, 

чем полный геномный поиск. Применение этого подхода доказало полигенную природу и по-

казало множественность клинических форм, за которыми стоит генетическое разнообразие, 

т.е. связало клиническую гетерогенность с генетической. Кроме того, подход "ген-кандидат" 

позволяет учитывать влияние нескольких генов на развитие и клиническую картину РС. 

Вопрос о факторах генетической предрасположенности к РС пока далек от своего разре-

шения. Но даже сейчас, ряд ассоциаций позволяют предложить ряд генетических маркеров в 

качестве прогностических маркеров особенностей течения заболевания. 

Наконец, предварительные результаты фармакогенетических исследований дают основа-

ние предполагать влияние некоторых изученных полиморфизмов на эффективность лечения 

больных РС иммуномодулирующими препаратами. И хотя некоторые данные противоречивы, 

это можно объяснить тем, что когорты больных из разных этнических групп были немного-

численны, исследовали различные полиморфные участки одних и тех же генов и использова-

ли различные критерии эффективности лечения в разных исследованиях. Хотя фармакогене-

тические исследования эффективности терапии больных РС иммуномодулирующими препа-

ратами находятся в самом начале развития, им придают все большее значение. Идентифика-

ция генов, влияющих на эффективность иммуномодулирующей терапии, позволит в даль-

нейшем выбрать индивидуальное лекарство для каждого больного РС, исходя из его генети-

ческих характеристик, и откроет новые перспективы для персонифицированной терапии РС. 



Таблица 1. Гены, для которых найдены ассоциации с РС. 

Хро-

мо-

сома 

Ген-кандидат Локализация Типы полиморфизма Страна (популяция)  

1 

FAS-ligand 1q23 МКП 46 т.п.н. перед геном Испания, США  

TGFβ2  1q41 МКП, 5'- регион Швеция  

PTPRC 1q31-q32 ОНП 77C → G  Германия, Италия 

IL-10 1q31-q32 ОНП 12G → A Испания  

TNFR II 1p36.3-p36.2 ОНП 1668 T → G Австрия  

2 
CTLA4 2q33 

ОНП 49A → G 
Норвегия, Швеция,  

Япония  

МКП, экзон 3 США  

МКП, экзон 4 Швеция  

NRAMP1 2q35 МКП, промотор ЮАР (европеоиды)  

3 CCR2 3p21 
ОНП CCR2 кодон-64Val 

→ Ile 
Япония  

4 

OPN 4q21 ОНП 8090 C → T Япония  

IL-2 4q26-q27 
МКП, 3'-фланк. Германия  

ОНП -384 G → T Испания  

5 IL-4 5q31.1 МКП, 3 интрон Италия, США 

6 

гены области 

HLA 
6p21 

HLA Класса I большинство популяций  

HLA Класса II 

большинство европейцев, 

Иран, Северная  Африка, 

Япония 

TNF 6p21.3 

МКП, 5'-фланк.(TNFa) 
Германия, Швеция,  

Ирландия 

МКП, 5'-фланк.(TNFb) Ирландия  

ОНП -376 A → G Испания  

ОНП -308 A → G Германия, Сербия  

LTα 6p21.3 ОНП 252A → G Россия, США  

IKBL 6p21.31 ОНП Германия  

ESR1 6q25.1 ПЦР-ПДРФ XbaI Япония  

7 
TCR 7q35 TCRBV6S3 Германия  

IL-6 7p21 МНП, 3'-фланк Сардиния  

12 
VDR 12q12-q14 ПЦР-ПДРФ Bsm1 Япония  

IFN-γ 12q14-q15 МКП, 1 интрон Швеция, Сардиния  

14 TCRα 14q11.2 МКП Германия  

16 IL-4R 16p12.1-p11.2 МКП Швеция  

17 

MCP-3 17q11.2-q12 МКП, промотор Бельгия  

PNMT  17q21-q22 ОНП -387 A → G США  

Fas 17q25 ОНП -670 A → G Голландия  

18 MBP 18q23 МНП, 5'-фланк. 
Финляндия, Дания  

Италия, Россия  

19 
APOE 19q13 несколько ОНП США  

ICAM-1 19q13 ОНП 13848 A → G Финляндия, Испания  

22 SYN3  22q12-q13 ОНП -631C → G Италия  

22 IgG 22q11.1-q11.2 ПДРФ BstEII европеоиды  
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Таблица 2. Выявленные ассоциации РС с генами-кандидатами в подгруппах, составленных 

по носительству аллелей генов HLA класса II. 

Ген (продукт) Подгруппа аллелей 

генов HLA класса II 

Страна 

IL4R (рецептор интерлейкина 4) гаплотип DRB1*1501-DQB1*0602-

отрицательная подгруппа 

США  

CCR5 (рецептор CC-хемокинов 5) DR4-положительная подгруппа аллелей 

гена DRB1 

Россия  

TCR (T-клеточный рецептор) DR15-положительная и отрицательная 

подгруппы аллелей гена DRB1 

Австралия  

ICAM-1 (молекула адгезии ICAM-1) DQB1*0602 положительная подгруппа Финляндия 

Испания  

CTLA4 (ассоциированный с цитотокси-

ческими Т-лимфоцитами белок) 

DR15-положительная подгруппа алле-

лей гена DRB1 

Франция  

MBP (основный белок миелина) DR4- и DR5-положительные подгруппы 

аллелей гена DRB1 

Россия 

Италия  

TGFβ1 (трансформирующий фактор 

роста β1) 

DR15-положительная подгруппа алле-

лей гена DRB1 

США  
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Таблица 3. Ассоциации полиморфизма генов с различными клиническими признаками РС. 

Ген  

(сочетания) 

Аллель или гено-

тип 
Обнаруженная ассоциация 

Страна (регион) 

CCR5 CCR5Δ32 

РРС Дания  

Более позднее начало  
США, Северная 

Ирландия  

Более медленное развитие  Израиль  

CCR5+DRB1 CCR5Δ32+DR4 Более позднее начало  Россия  

DRB1 DR13 Более мягкое течение  Северная Италия  

APOE 

ε2 Более позднее начало ВПРС Италия  

Более мягкое течение  США  

ε4 Более тяжелое течение  Австрия, США  

Более быстрое прогрессирование Израиль 

IL-4 
R551 Увеличенная частота при ППРС 

по сравнению с РРС 

Германия  

IL-1RN 
МКП Более мягкое течение у пациентов 

с длительностью РС более 10 лет 

Великобритания  

IL-1β 

Ava 1,1 

Alu 1,1 

Более тяжелое течение у пациен-

тов с длительностью РС более 10 

лет 

PAI-1 4G/5G в промоторе У женщин Финляндия  

TCRβ Bv8s1*2 РРС Австралия  

ESR1 
X/x полиморфизма 

XbaI 
Возраст начала заболевания 

Япония  

IL-6 

аллель A5 
Мягкое течение заболевания 

Сардиния  
A6-A9 

Быстро прогрессирующий РС 

TGFβ1 Гаплотип GCTGC Более мягкое течение  США  

CNTF 

G →A нуль-

мутация в положе-

нии -6 2-ого экзона 

Более раннее начало с преоблада-

нием двигательных нарушений 

Германия  

IL-10 

G9/9, G10/13, 

G11/13 и G13/14 
Более тяжелое течение  

Франция  

G9/10, G9/11, 

G9/13 и G12/13 
Более мягкое течение  

A/G в положении -

1082 

Меньше вероятность тяжелого те-

чения; увеличивается с возрастом 

Финляндия  

FAS (CD95) 
аллель G ОНП -670 

A→G 

Большая чувствительность к РС 

только у женщин 

США  

OPN 3 

1284A Больший риск развития ВПРС США  

G/G в положении 

9583 
Более позднее начало  

Япония  
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Примечание для таблиц 1-3: генотипы представлены в форме X/X; ВПРС - вторично-

прогрессирующий РС, МКП – микросателлитный повтор, МНП - минисателлитный повтор, 

ОНП – однонуклеотидный полиморфизм, ПДРФ - полиморфизм длин рестрикционных фраг-

ментов, ППРС - первично-прогрессирующий РС, ПЦР - полимеразная цепная реакция; РРС - 

ремиттирующий РС; продукты исследованных генов:, APOE -аполипопротеин E, CCR2 - ре-

цептор CC-хемокинов 2, CNTF - цилиарный нейротрофический фактор, CTLA4 - ассоцииро-

ванный с цитотоксическими Т-лимфоцитами белок, ESR1 - эстрогеновый рецептор 1, Fas - 

CD95/Apo-1, Fas-ligand – Fas-лиганд,, HLA - лейкоцитарный антиген человека, ICAM-1 - мо-

лекула адгезии ICAM-1, IFN-γ - интерферон-, IKBL - ингибитор B-подобного белка, IL - ин-

терлейкин, IL-1RN - антагонист рецептора интерлейкина 1, IL-4R - рецептор интерлейкина-4, 

LTα - лимфотоксин, MBP - основный белок миелина, MCP-3 - белок хемотаксиса моноцитов 

3, NRAMP1 - природный связанный с резистентностью белок макрофагов-1, OPN - остеопон-

тин, PAI-1 - ингибитор активатора плазминогена 1, PNMT - фенилэтаноламин-N-

метилтрансфераза, PTPRC - CD45, SYN3 - синапсин III, TCR - -цепь Т-клеточного рецепто-

ра, TCRα - α-цепь Т-клеточного рецептора, TGFβ2 - трансформирующий ростовой фактор β2, 

TNF - фактор некроза опухолей, TNFR II - рецептор II фактора некроза опухолей, VDR - ре-

цептор витамина D.  

 

 



Э П И Л Е П С И Я  

С.Г. Бурд, А.В. Лебедева, О.Л. Бадалян 

Эпилепсия – хроническое заболевание головного мозга, причиной которого является 

чрезмерная нейронная активность. 

В настоящее время выделяют следующие типы эпилепсий: 

 Локализационно обусловленные (фокальные, локальные, парциальные) эпилепсии, 

которые в свою очередь могут быть идиопатическими (первичными), симптоматическими 

(вторичными) и криптогенными (предположительно симптоматическими). 

 Генерализованные эпилепсии, которые также разделяются на: идиопатические (в 

том числе, детская абсансная эпилепсия и ювенильная абсансная эпилепсия), симптомати-

ческие или криптогенные. 

 Недетерминированные эпилепсии. 

 Особые синдромы. 

Все эпилептические приступы могут быть разделены на: 

1. Генерализованные приступы, включающие абсансы, тонико-клонические присту-

пы, тонические, клонические, миоклонические и атонические приступы 

2. Парциальные приступы: простые парциальные приступы (без потери сознания), 

сложные парциальные приступы (с изменением сознания) и вторично-генерализованные 

парциальные приступы (с утратой сознания). 

Идиопатические формы эпилепсии - это состояния, при которых не удается устано-

вить причину развития эпилептических припадков. В этих случаях эпилепсия расценива-

ется как самостоятельное заболевание. Термин идиопатический происходит от греческих 

слов '"idios" (собственный) и “pathos” (болезненный), означая, что данная форма эпилеп-

сии обусловлена нарушением функции собственно головного мозга. 

Понятие идиопатических генерализованных эпилепсий (или первично генерализован-

ная эпилепсия, PGE - primary generalized epilepsy) подразумевает, что эти синдромы име-

ют генетическую основу, характерные изменения на ЭЭГ (сочетание пика - спайка с вол-

ной частотой в 3 Гц), отсутствие связи с заболеваниями, вызывающими структурные из-

менения в головном мозге, и ассоциацию с определенными типами приступов (миоклонус, 

абсанс или генерализованные тонико-клонические приступы). Кроме этого, больные с 

идиопатическими генерализованными эпилепсиями могут быть избирательно чувстви-

тельны к определенным противоэпилептическим препаратам. 
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В последней классификационной системе Международной противоэпилептической 

лиги было выделено несколько различных типов идиопатической генерализованной эпи-

лепсии: 

- доброкачественные судороги новорожденных, 

- доброкачественные семейные судороги новорожденных, 

- доброкачественная миоклоническая эпилепсия младенчества, 

- детская абсанс эпилепсия, 

- юношеская абсанс эпилепсия, 

- юношеская миоклоническая эпилепсия, 

- эпилепсия с генерализованными судорожными приступами пробуждения, 

- эпилепсия с изолированными судорожными приступами пробуждения, 

- первичная фотосенситивная эпилепсия, 

- неклассифицированные, «переходные формы». 

Многие исследования подтверждают роль наследственности в возникновении идио-

патической эпилепсии. У родственников больных частота эпилепсии составляет 1,5 % - 8 

%, в то время как у родственников здоровых лиц частота эпилепсии меньше 0,5 %. Кроме 

этого, у монозиготных близнецов отмечается более высокий показатель соответствия по 

этому заболеванию, чем у дизиготных пар. Уровень соответствия в монозиготных парах 

составляет от 10,0% у пациентов с приобретенными поражениями мозга до 70% у пациен-

тов без повреждений головного мозга. У дизиготных близнецов соответствие колеблется 

от 3% до 10% и не зависит от наличия повреждения головного мозга. 

К настоящему времени установлено несколько форм эпилепсии, при которых в разви-

тии приступов четко прослеживаются наследственные факторы. К этим формам относят-

ся: мягкие семейные неонатальные судороги, ювенильная миоклоническая эпилепсия, 

прогрессирующие миоклонус-эпилепсии (ПМЭ) Унверрихта-Лундборга и Лафора, про-

грессирующая эпилепсия с психической задержкой, аутосомно-доминантная ночная лоб-

ная эпилепсия. Кроме этого, к формам с наследственной предрасположенностью относят 

идиопатические генерализованные эпилепсии. 

М я г к и е  с е м е й н ы е  н е о н а т а л ь н ы е  с у д о р о г и  (МСНС). Относительно ред-

кое аутосомно-доминантное заболевание, которое было описано Rett и Teubel в 1964 году. 

Приступы обычно начинаются на второй или третий день жизни и проходят спонтанно к 

6-ти месячному возрасту. Последующее неврологическое и интеллектуальное развитие - 

нормальное. У большинства обследованных семей с МСНС выявляется связь с локусом на 

хромосоме 20q (EBN1). Кроме этого, отмечена связь этого заболевания с другим локусом, 

который расположен на хромосоме 8q (EBN2). 
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Ю в е н и л ь н а я  м и о к л о н и ч е с к а я  э п и л е п с и я . Генетические исследования 

предполагают аутосомно-доминантное и аутосомно-рецессивное наследование. Локус, 

предрасполагающий к ювенильной миоклонической эпилепсии, определен на длинном 

плече хромосомы 6 (6q21.2-q11). 

Начинается заболевание обычно в раннем подростковом возрасте, продолжаясь зате-

ем на протяжении всей жизни. Мужчины и женщины болеют одинаково часто. Клиниче-

ски эта форма семейной эпилепсии характеризуется миоклонусами пробуждения, абсан-

сами и генерализованными тонико-клоническими приступами. 

П р о г р е с с и р у ю щ и е  м и о к л о н у с - э п и л е п с и и  (ПМЭ) включают пять форм, к 

которым относятся ПМЭ Унверрихта-Лундборга и Лафора, нейрональный цероидный ли-

пофусциноз, митохондриальные заболевания и сиалидоз. 

П М Э  У н в е р р и х т а - Л у н д б о р г а  описана в 1891 году Унверрихтом в Эстонии и 

в 1903 году Лундборгом в Швеции. Заболевание также иногда называется Балтийская 

миоклоническая эпилепсия, так как относительно часто встречается в этом регионе. Эта 

форма эпилепсии также является одной из основных составляющих в структуре ПМЭ в 

Северной Америке. Кроме этого, форма ПМЭ, известная как синдром Рамзая-Ханта и 

клинически не отличимая от болезни Унверрихта-Лундборга, относительно часто встреча-

ется в Средиземноморском регионе. Однако, генетическая идентичность этих форм пока 

не установлена. Болезнь Унверрихта-Лундборга наследуется аутосомно-рецессивно. Ис-

пользование полиморфных ДНК-маркеров позволило недавно предварительно локализо-

вать ген болезни Унверрихта-Ландборга на длинном плече хромосомы 21 (21q22.3). 

Заболевания чаще всего начинается в возрасте 6 - 15 лет. Основные клинические про-

явления включают стимул-чувствительные миоклонусы, тонико-клонические приступы, 

прогрессирующее медленное интеллектуальное снижение и эмоциональную лабильность. 

Также наблюдаются другие симптомы поражения, в первую очередь мозжечковые нару-

шения: атаксия, интенционный тремор, дизартрия. 

П М Э  Л а ф о р а  описана в 1911 году. Заболевание в своей основе имеет нарушение 

накопления внутриклеточной глюкозы. ПМЭ Лафора наследуется аутосомно-рецессивно, 

и генетический дефект (на основании обследования девяти семей) предположительно ло-

кализован на хромосоме 6 (6q23-25). Наиболее часто заболевание встречается в регионах, 

где распространено кровное родство, т.е. в Средиземноморских странах южной Европы и 

Северной Африке, в южной Индии. 

Клинически заболевание дебютирует в возрасте 10-17 лет и начинается с генерализо-

ванных тонико-клонических судорог, миоклонических подергиваний, быстро нарастаю-

щих неврологических расстройств и деменции. 
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П р о г р е с с и р у ю щ а я  э п и л е п с и я  с  п с и х и ч е с к о й  з а д е р ж к о й  (ПЭСПЗ), 

также известна как северная эпилепсия, описанная в небольшом регионе северной Фин-

ляндии. К настоящему времени генетический дефект (обследовано 11 семей с ПЭСПЗ) 

приписан это к теломерному отделу хромосомы 8q. 

Клинически дети, имеющие этот генетический дефект, нормальны при рождении, но с 

5-10 лет начинаются генерализованные тонико-клонические судороги, учащаясь к пубер-

татному периоду, с максимальной частотой 1-2 приступа в неделю. Впоследствии частота 

приступов снижается. Психическое развитие замедляется через 2-5 лет после начала забо-

левания. Отставание становится настолько выраженным, что многие пациенты нуждаются 

в помощи в обыденной жизни. 

А у т о с о м н о - д о м и н а н т н а я  н о ч н а я  л о б н а я  э п и л е п с и я  (АДНЛЭ) - впер-

вые была описана как синдром парциальной эпилепсии в 6 семьях из Австралии, Англии и 

Канады. При исследовании хромосомной локализации АДНЛЭ в одной большой австра-

лийской семье с 27 пораженными членами в 6 поколениях была установлена связь с локу-

сом 20q13.2, а также показано аутосомно-доминантное наследование с высокой (~75%) 

пенетрантностью. 

С детства пациенты переносят серии до 20 приступов, продолжающихся по 30 - 40 

сек. во время сна, включая дневной сон. Этим больным часто ошибочно выставляется ди-

агноз нарушений сна, в связи с тем, что их могут беспокоить ночные страхи, видения, 

кошмары. В большинстве случаев межприступные ЭЭГ нормальные. 

 

ФОКАЛЬНЫЕ (ПАРЦИАЛЬНЫЕ) ФОРМЫ ЭПИЛЕПСИИ 

Клиническая картина парциальных приступов зависит от расположения очага пора-

жения. 

П р о с т о й  п а р ц и а л ь н ы й  п р и с т у п  протекает без изменения или потери созна-

ния, пациент сам рассказывает о своих ощущениях (в случае, если приступ не протекает 

во сне). Различают следующие парциальные приступы: 

 с моторными симптомами (клонические или тонические судороги в лице, ноге, ру-

ке, противоположной очагу). 

 с соматосенсорными (ощущение онемения, прохождения «тока» в контралатераль-

ных очагу конечностях или половине лица) или специфическими сенсорными симптома-

ми (простые галлюцинации, например, звуки, вспышки света или молнии). 

 с вегетативными симптомами (ощущения в эпигастральной области, бледность, по-

тение, покраснение кожи, расширение зрачки и др.). 



 123 

 с психическими симптомами (афазия). 

С л о ж н ы е  п а р ц и а л ь н ы е  п р и с т у п ы  сопровождаются изменением сознания. 

Приступы могут начинаться с простого парциального приступа с последующим наруше-

нием сознания. Характерной особенностью сложных парциальных приступов является их 

частое начало с ауры. Аура – это различные ощущения, которые возникают у больного в 

начале приступа. В зависимости от раздражения области мозга, с которой начинается эпи-

лептический разряд, выделяют несколько основных видов ауры – вегетативную, мотор-

ную, психическую, речевую и сенсорную. Наиболее часто встречаются: тошнота, диском-

форт в области желудка, слабость, головокружение, головная боль, преходящие наруше-

ния речи (афазия), онемение губ, языка, рук, ощущение сдавливания в области горла, боли 

в груди или нарушения дыхания по типу нехватки воздуха, неприятные ощущения во рту, 

состояние сонливости, необычное восприятие всего окружающего, ощущение «никогда не 

виденного» и «уже виденного», слуховые пароксизмы (звон, шум в ушах), обонятельные 

пароксизмы, ощущения «жара», «комка» в горле и др. Наличие у больного ауры часто 

позволяет уточнить расположение эпилептогенного очага. Сложные парциальные присту-

пы могут сопровождаться автоматизированными движениями (нецеленаправленные и не-

адекватные движения), во время которых контакт с больным невозможен. 

В т о р и ч н о - г е н е р а л и з о в а н н ы е  т о н и к о - к л о н и ч е с к и е  ( т о н и ч е с к и е  

и л и  к л о н и ч е с к и е )  э п и л е п т и ч е с к и е  п р и с т у п ы. Вторичная генерализация 

приступа и потеря сознания может быть как после простого парциального приступа, так и 

после сложного парциального приступа. Кроме того, вторично-генерализованный приступ 

может начинаться с появления ауры, которая у одного и того же больного носит, как пра-

вило, стереотипный характер. 

При генерализации приступа отмечается потеря сознания и падение. Генерализация 

сопровождается своеобразным громким криком, обусловленным спазмом голосовой щели 

и судорожным сокращением мышц грудной клетки. После этого развиваются судороги, 

сначала тонические, затем – клонические. Тоническая фаза приступа продолжается 15-20 

секунд и характеризуется тоническим напряжением всех мышц туловища и конечностей, 

запрокидыванием головы с возможным поворотом ее в сторону, задержкой дыхания, 

набуханием шейных вен, бледностью и последующим цианозом лица, тризмом жеватель-

ных мышц. Затем наступает клоническая фаза продолжительностью 2-3 минуты, во время 

которой появляются судороги в виде толчкообразных сокращений мышц конечностей и 

туловища, восстанавливается дыхание, которое нередко становится хриплым, шумным, 

изо рта выделяется пена, часто окрашенная кровью вследствие прикусывания языка или 

щеки. Частота клонических судорог постепенно уменьшается, и по окончании их наступа-
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ет общее мышечное расслабление. В это период больной не реагирует даже на самые 

сильные раздражители, зрачки расширены, реакция их на свет отсутствует, сухожильные 

и защитные рефлексы не вызываются, нередко отмечается непроизвольное мочеиспуска-

ние. 

Клинические проявления при парциальной эпилепсии зависят от локализации эпи-

лептогенного очага. Эпилептические синдромы, обусловленные наличием очага пораже-

ния в височной доле, характеризуются простыми и сложными парциальными приступами, 

а также вторично генерализованными приступами или их комбинацией (~ у 50% боль-

ных). Для приступов этой локализации характерно начало приступа с ауры (~ в 75% слу-

чаев), замедленное развертывание судорог, преобладание тонической фазы с бóльшим 

участием верхней половины тела, в частности лицевой мускулатуры, часто с преоблада-

нием с одной стороны, обычны послеприступные изменения сознания и амнезия. В 30-

60% заболеванию предшествуют (за несколько лет или даже 10-20 лет) фебрильные судо-

роги. Более 70% всех больных височной эпилепсией становятся резистентными к терапии, 

поэтому при ведении этих пациентов встает вопрос о возможности хирургического лече-

ния. 

При локализации очага в лобной доле существует ряд общих клинических особенно-

стей приступов. Обычно - это кратковременные простые парциальные и/или сложные 

парциальные приступы, включающие в разных комбинациях минимальную степень или 

отсутствие послеприпадочной спутанности, быструю вторичную генерализацию присту-

па, выраженные двигательные проявления, сложные автоматизмы с жестикуляцией, кото-

рые обычно бывают вначале развития приступов, частое падение больного (при билате-

ральных разрядах), отсутствие контроля за тазовыми функциями. Приступы, исходящие 

из лобной доли, нередко возникают во время сна, имеют тенденцию к серийности. Иногда 

парциальные приступы, характерные для лобной эпилепсии, ошибочно диагностируются 

как психогенные. 

Приступы, характерные для поражения затылочной доли, включают простые или 

сложные зрительные ощущения. Простые зрительные ощущения проявляются симптома-

ми выпадения (отрицательные симптомы) или раздражения (положительные симптомы). 

К симптомам выпадения относятся скотома, гемианопсия, амавроз; к симптомам раздра-

жения - искры или вспышки (фотопсии). Сложные зрительные ощущения характеризуют-

ся зрительными галлюцинациями или иллюзорным восприятием и более характерны для 

височно-теменно-затылочной области. Кроме этого, приступы в затылочной доле могут 

включать в себя моторные признаки, такие как клонические и/или тонические повороты 

глаз и головы, или только глаз - окулоклонические отклонения, в контралатеральную или 
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ипсилатеральную сторону, пальпебральные толчки, принудительное закрытие век. Также, 

возможны невизуальные сенсорные признаки, такие как ощущения «колебания глаз» или 

головная боль (включая мигрень). При локализации эпилептогенной зоны в области ви-

сочно-теменно-затылочной области может возникать головокружение. Часто при пораже-

нии височно-теменно-затылочной области развиваются сложные парциальные приступы, 

возможно из-за распространения возбуждения к медиальным отделам височной доли. 

Наличие речевых нарушений предполагает вовлечение в приступ доминантного по-

лушария.  

Диагностика. В диагностике эпилепсий ведущее место занимают электроэнцефало-

графия и магнитно-резонансная томография. Запись электроэнцефалограммы обязательно 

проводится в фоновом режиме и с использованием функциональных проб (гипервентиля-

ции, фотостимуляции и депривации сна). Кроме этого, в последние годы обязательным 

становится проведение мониторирования ЭЭГ, в том числе во время ночного сна с одно-

временной видеозаписью. Основные изменения биоэлектрической активности головного 

мозга при эпилепсии включают: специфические изменения в виде комплексов острая вол-

на - медленная волна, пик - волна, острые волны, пики и неспецифические изменения: ло-

кальное замедление активности, вспышки активности и т.д., при этом необходимо пом-

нить, что отсутствие эпилептической активности на ЭЭГ не исключает диагноза эпилеп-

сии. На фоновой ЭЭГ изменения, отражающие снижение порога судорожной готовности, 

выявляются ~ у 50 % обследованных лиц с эпилептическими приступами. Проведение 

функциональных проб позволяет обнаружить эти изменения у 90% больных. К проведе-

нию функциональных нагрузок предъявляются определенные требования. При появлении 

эпилептиформных изменений на ЭЭГ функциональные пробы прекращаются. При отсут-

ствии изменений на электроэнцефалограмме после применения функциональных нагрузок 

следует провести повторное обследование или мониторинг электроэнцефалограммы. От-

сутствие эпилептической активности не снимает диагноза эпилепсии. 

Большое диагностическое значение имеет пролонгированный мониторинг (видео-

ЭЭГ мониторинг), позволяющий на протяжении длительного времени мониторировать 

электроэнцефалограмму в сопоставлении с видеозаписью клинических проявлений при-

ступа. Метод считается обязательным для эпилептических центров. Кроме этого, в стан-

дартах Международной противоэпилептической лиги рекомендуется применение таких 

нейрофизиологических тестов, как зрительные вызванные потенциалы (на вспышку и 

шахматный паттерн) у больных парциальной эпилепсией. 

Нейровизуализация также является одним из основных дополнительных методов диа-

гностики эпилепсии. Ее проведение позволяет выявить фокальный патологический про-
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цесс, выставить синдромальный и этиологический диагноз, определить прогноз и тактику 

лечения. Методом выбора является магнитно-резонансная томография, которая показана 

всем больным эпилепсией, кроме не вызывающих сомнения случаев идиопатической эпи-

лепсии. 

Принципы медикаментозной терапии эпилепсии. В настоящее время общепринятым, 

особенно в начале лечения эпилепсии, является принцип монотерапии, то есть устранение 

или максимальное урежение приступов назначением одного препарата. Лечение начинают 

с минимальной дозы и постепенно увеличивают ее до прекращения приступов или появ-

ления признаков передозировки. Отсутствие эффекта на фоне клинических проявлений 

передозировки требует уточнения регулярности приема препарата, определения концен-

трации его в крови и повторного уточнения диагноза. Как правило, ~ у ⅔ больных пра-

вильно подобранная монотерапия обеспечивает адекватный контроль приступов. 

К препаратам первого ряда для лечения эпилепсии относятся вальпроаты и карбама-

зепины. При резистентности к карбамазепинам и вальпроатам или их плохой переносимо-

сти назначают новые противоэпилептические препараты (топирамат, леветирацетам, ла-

мотриджин, окскарбазепин) в качестве дополнительной терапии или монотерапии (если 

таковая предусмотрена инструкцией к конкретному препарату). 

При генерализованных приступах - первично-генерализованных, тонико - клониче-

ских, абсансах (особенно в сочетании с генерализованными приступами в рамках синдро-

мов идиопатической генерализованной эпилепсии), миоклонических - препаратами выбо-

ра являются вальпроаты. Необходимо помнить, что карбамазепины и фенитоин противо-

показаны при абсансах и миоклонических приступах. При простых абсансах препаратами 

выбора являются вальпроаты или этосуксимид. Атипичные абсансы, атонические и тони-

ческие приступы часто резистентны к лечению. В индивидуальных случаях может быть 

эффективен один из следующих препаратов - фенитоин, вальпроат, ламотриджин, кло-

назепам, этосуксимид, фенобарбитал, ацетазоламид и кортикостероиды - или их сочета-

ние. При миоклоническиех приступах препаратами выбора являются вальпроаты. Приме-

няют также клоназепам, ламотриджин (особенно у молодых женщин). При недиффирен-

цированных приступах следует применять вальпроаты. 

Продолжение приступов, несмотря на адекватное противоэпилептическое лечение, 

включая комбинированную терапию, минимум двумя препаратами, содержание которых в 

плазме соответствует или превышает терапевтический уровень, обозначается как фарма-

корезистентность и требует дополнительного обследования больного и решения вопроса о 

хирургическом лечении эпилепсии. Резистентность к консервативному лечению отмеча-

ется у 10-15% больных. 
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Хирургическое лечение – применяется как метод выбора у пациентов с фармакорези-

стентным течением эпилепсии. Фармакорезистентность - это невозможность достичь пол-

ного или почти полного контроля на эпилептическими приступами с помощью последова-

тельного применения противоэпилептических препаратов первого ряда (карбамазепины, 

вальпроаты) в монотерапии и в сочетании, а также при сочетании препарата первого ряда 

и одного или двух препаратов «нового» поколения (леветирацетам, топирамат, тиагабин, 

ламотриджин и др.) при наличии терапевтической концентрации противоэпилептического 

препарата в плазме крови. Наиболее эффективно хирургическое лечение у больных с ви-

сочной эпилепсией (склероз гиппокампа, медленно растущие глиомы). В этих случаях ре-

миссии удается добиться в 70-90% случаев; ~ в 50% случаев ремиссия достигается у боль-

ных с иным распложением очагов (лобные очаги и др.). Частичная эффективность наблю-

дается у больных с мультифокальным поражением головного мозга. Однако, необходимо 

помнить, что перед направлением на хирургическое лечение необходимо исключить так 

называемую псевдорезистнтность, наиболее частыми причинами неэффективности лече-

ния является несоблюдение больным режима приема и дозирования противоэпилептиче-

ских препаратов, некорректно подобранные препараты и их низкие (субтерапевтические) 

дозы, а также псевдоэпилептические приступы, которые имитируют эпилепсию. Для ис-

ключения психогенных (псевдоэпилептических) приступов показано проведение видео-

ЭЭГ мониторинга. 
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Цереброваскулярная патология и, в частности, инсульт занимают одно из ведущих 

мест в структуре смертности и инвалидизации в Российской Федерации и в мире. 

Основными факторами риска цереброваскулярной патологии являются артериальная 

гипертензия, атеросклероз магистральных артерий головы, заболевания сердца, курение, 

сахарный диабет, изменения в системе гемостаза, применение оральных контрацептивов, 

злоупотребление алкоголем и др. 

В абсолютном большинстве случаев цереброваскулярная патология относится к 

мультифакториальным заболеваниям, в развитии которых участвуют средовые и генети-

ческие факторы риска. Значительно реже цереброваскулярная патология, включая ин-

сульт, может возникать при моногенной наследственной патологии (моногенные формы 

артериальной гипертензии, заболеваний сердца, нарушений сердечного ритма, дислипи-

демий). 

Роль наследственности в развитии цереброваскулярной патологии была показана в 

эпидемиологических исследованиях. Наиболее обширными исследованиями являются 

Фрамингемское и Финское исследования. По данным Фрамингемского исследования 

наличие инсульта у матери увеличивает риск развития инсульта почти в 1,5 раза, а у отца 

– более чем в 2 раза. Наследование по обеим родительским линиям существенно в боль-

шей степени увеличивает риск развития ТИА или инсульта, чем наследование по одной из 

них. Анализ моно- и дизиготных пар близнецов показывает, что в монозиготной паре риск 

развития инсульта у второго близнеца более чем в 2 раза выше, чем аналогичный риск в 

дизиготной паре. Особенно сильная связь между семейным и индивидуальным риском 

отмечается при развитии инсульта в возрасте до 50-55 лет. В тоже время, необходимо от-

метить, что не во всех исследованиях установлена ассоциация между индивидуальным и 

семейным риском развития инсульта. Неоднозначность результатов может быть объясне-

на различиями в методологии исследований, генетически и географически неоднородны-

ми популяциями, трудностями сбора полноценного семейного анамнеза, особенно у лиц 

старшего возраста. Различия в результатах могут также быть связаны с неоднородностью 

самого инсульта, который можно трактовать как синдром с большим разнообразием сре-

довых и генетических факторов риска, принимающих участие в его развитии. 
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К настоящему времени описаны определенные участки в геноме и ряд генов-

«кандидатов», которые ассоциируются с повышением риска развития цереброваскуляр-

ных заболеваний. К ним в первую очередь относятся гены, регулирующие систему гемо-

стаза, ренин-ангиотензинную систему, синтез оксида азота, липидов, гомоцистеина и дру-

гие. 

 

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ 

Артериальная гипертензия – это стойкое повышение АД выше 140/90 мм рт. ст. (в со-

ответствии с критериями ВОЗ). Выделяют первичную (эссенциальную) и вторичную ги-

пертензию. Первый вариант используется для описания хронического заболевания, основ-

ным проявлением которого является стойкое повышение АД, не связанное с известными 

причинами. Эта форма заболевания составляет около 90-95% от всех случаев гипертензии. 

В остальных случаях артериальная гипертензия является вторичной вследствие поражения 

почечных артерий, а также при таких заболеваниях, как феохромоцитома, первичный ги-

перальдостеронизм (синдром Кона), синдром и болезнь Иценко-Кушинга и другой пато-

логии. 

Согласно национальным клиническим рекомендациям Всероссийского общества кар-

диологов (2008 год) в настоящее время принята следующая классификация уровней арте-

риального давления (таблица 1 и таблица 2).  

Таблица 1 

Классификация уровней АД (мм рт. ст.) 

 

Категории АД САД  ДАД 

Оптимальное  < 120 и < 80 

Нормальное  120-129 и/или 80-84 

Высокое нормальное 130-139 и/или 85-89 

АГ 1 степени 140-159 и/или 90-99 

АГ 2 степени 160-179 и/или 100-109 

АГ 3 степени ≥ 180 и/или ≥ 110 

Изолированная систолическая АГ* ≥ 140 и < 90 

* изолированная систолическая АГ классифицируется на 1, 2, 3 степени согласно 

уровню САД 

 

Таблица 2 
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Пороговые уровни АД (мм рт. ст.) для диагностики артериальной гипертензии по 

данным различных методов измерения. 

 САД  ДАД 

Клиническое или офисное АД 140 и/или 90 

СМАД: среднесуточное АД 125-130 и/или 80 

Дневное АД 130-135 и/или 85 

Ночное АД 120 и/или 70 

Домашнее АД 130-135 и/или 85 

 

Артериальной гипертензией страдает не менее 15-20% взрослого населения в запад-

ных странах. В США распространенность артериальной гипертензии достигает ~ 25 %, в 

том числе среди белого и латиноамериканского населения 20-22 %, среди афроамерикан-

ского – 30-32 %. По оценке Государственного научного центра профилактической меди-

цины в России в возрастной группе 20-54 года до 25-30 % мужчин имеют стойкое повы-

шение артериального давления. У женщин: в возрасте 50-59 лет у ⅓ обследованных отме-

чается стойкое повышение АД, а в возрасте 60-69 лет - уже более ½ женщин имеют АГ. 

Артериальная гипертензия – один из наиболее значимых факторов риска сердечно-

сосудистых заболеваний. Она является одним из главных независимых факторов риска 

развития ишемического и геморрагического инсульта, инфаркта миокарда и терминальной 

стадии почечной недостаточности. Артериальная гипертензия ассоциируется с развитием 

других осложнений, которые поражают жизненно важные органы, вызывая гипертрофию 

левого желудочка, диастолическую дисфункцию, застойную сердечную недостаточность, 

гипертоническую энцефалопатию, микроальбуминурию. Стойкое повышение артериаль-

ного давления сопровождается развитием эндотелиальной дисфункции, окислительного 

стресса и нарушениями в системе гемостаза с наклонностью к гиперкоагуляции и повы-

шенному тромбообразованию и ускоряет развитие атеросклероза. Сочетание артериаль-

ной гипертензии с другими заболеваниями, в частности с ИБС, с инфарктом миокарда, с 

мерцательной аритмией существенно повышает риск возникновения инсульта. 

Артериальная гипертензия является одной из основных причин геморрагического и 

ишемического инсульта, особенно у лиц молодого возраста. При систолическом АД не 

превышающем 140 мм рт. ст. увеличение заболеваемости и смертности от мозгового ин-

сульта не носит закономерный характер. Стойкое повышение систолического АД выше 

160 мм рт. ст. сочетается со значительным увеличением, как заболеваемости, так и смерт-

ности от инсульта. Уровень диастолического давления 95 мм рт. ст. и выше также связан с 

ростом заболеваемости и смертности от мозгового инсульта. При этом повышение диа-
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столического АД на каждые 5 мм рт. ст. сопровождается удвоением смертности от мозго-

вого инсульта. 

 

СУТОЧНОЕ МОНИТОРИРОВАНИЕ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ (СМАД). 

Артериальное давление в норме и у лиц с артериальной гипертензией изменяется в 

течение суток, и поэтому большое значение для определения тяжести АГ, назначения ан-

тигипертензивной терапии, оптимизации ее временного режима и оценки эффективности 

терапии имеет суточное мониторирование АД. 

При мониторировании артериального давления наряду с систолическим, диастоличе-

ским и средним артериальным давлением необходимо учитывать реактивность и вариа-

бельность АД, величину пульсового давления и другие показатели АД. 

На состояние суточного ритма АД влияет ряд факторов, в том числе биоритмы раз-

личных структур организма, включая центральную и вегетативную нервную систему, из-

менение гормонального фона. Важное место отводится вариабельности общего перифери-

ческого сосудистого сопротивления и сердечного выброса, меняющимся потребностям 

внутренних органов в кровоснабжении. Большое значение в изменении АД в течение су-

ток имеет циклическая активность баро- и хеморецепторов сосудов, α- и β-рецепторов 

сердечно-сосудистой системы. Предполагается также генетическая детерминированность 

циркадианного ритма. 

К настоящему времени рекомендованы следующие параметры суточного монитори-

рования АД у нормотензивных лиц (таблица 3). 

При артериальной гипертензии выделяют четыре типа суточного профиля АД. Паци-

енты с нормальным суточным ритмом артериального давления - снижение АД в ночные 

часы на 10-20 % (суточный индекс = 10-20%). Пациенты с недостаточным ночным сниже-

нием АД (СИ = 0-10%); больные, у которых ночное АД превышает дневное, и суточный 

индекс имеет отрицательные значения, а также больные с избыточным снижением АД в 

ночное время (СИ > 20-22%). Характерным для большинства больных с мягкой и умерен-

ной эссенциальной артериальной гипертензией является кривая с двумя дневными подъ-

емами и одним ночным минимумом с последующим подъемом в ранние утренние часы. В 

отдельных случаях может наблюдаться подъем АД в утренние часы с нарастающим сни-

жением до ночного минимума и последующим повышением двумя скачками – до и после 

пробуждения.  

 

Таблица 3 

Параметры суточного мониторирования АД у нормотензивных лиц 
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Показатель Сутки День Ночь 

АД, мм рт. ст. <130/80 <140/90 <120/70 

Нагрузка давлением, % 

Систолическое АД <25 <20 <10 

Диастолическое АД <15 <15 <10 

Вариабельность АД, мм рт. ст. 

Систолическое АД <15,2 <15,5 <14,8 

Диастолическое АД <12,3 <13,3 <11,3 

Степень ночного снижения АД 10-20% 

Величина утреннего подъема 

систолического АД 
<56,5 мм рт. ст. 

Скорость утреннего подъема 

систолического АД 
<10,0 мм рт. ст./ч 

 

Анализ суточных кривых АД у лиц с нормальным и повышенным артериальным дав-

лением свидетельствует о значительном его подъеме в ранние утренние часы. В период с 

04
00

 до 10
00

 отмечается повышение АД от минимальных ночных значений до дневного 

уровня. Величина и скорость утреннего подъема АД могут зависеть от индивидуальных 

особенностей суточного профиля артериального давления. 

Нарушение суточного ритма АД у больных с артериальной гипертензией повышает 

риск развития кардиальной и цереброваскулярной патологии, поражения других органов-

мишеней. Артериальная гипертензия, протекающая уменьшенным или отрицательным су-

точным индексом, сопровождается более выраженными нарушениями эндотелиальной 

функции. Важным фактором риска развития сосудистой мозговой недостаточности явля-

ется нестабильность и повышенная вариабельность артериального давления в течение су-

ток, в том числе амплитуда пульсового давления. 

Наряду с повышением артериального давления, артериальная гипотензия, в том числе 

в ночные часы, может рассматриваться как фактор риска цереброваскулярной патологии. 

Так, показатели среднего систолического и диастолического АД по данным суточного мо-

ниторирования ниже 120/65 мм рт. ст. могут рассматриваться как неблагоприятный при-

знак развития острой сосудистой мозговой недостаточности, особенно при наличии диф-

фузных стенозирующих поражений магистральных артерий головы. 

 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РЕГУЛЯЦИИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
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И РАЗВИТИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

На основании результатов полногеномного сканирования к настоящему времени вы-

явлено более 30 локусов на разных хромосомах, имеющих отношение к регуляции артери-

ального давления. В целом вклад генетической предрасположенности в регуляцию арте-

риального давления и в развитие артериальной гипертензии может достигать 50 % и свя-

зан с различными физиологическими и биохимическими системами. 

При полногеномном сканировании установлено, что с систолическим и диастоличе-

ским артериальным давлением наиболее тесно сцеплены локусы на 1, 2, 5, 6, 15, 17, 18 и 

22 хромосомах (1p22.3-p13.1, 2q22.1-2p21, 5q33.3-5q34, 6q23.1-6q24.1, 15q25.1-15q26.1 и 

др.). Область на 1-ой хромосоме, которая располагается в непосредственной близости от 

гена, регулирующего синтез ангиотензиногена, может отвечать за связь систолического 

АД с возрастом. Локус количественного показателя систолического АД выявлен на 17-ой 

хромосоме, а диастолического АД – на 17 и 18 хромосомах. На 17-ой хромосоме человека, 

в локусе, который гомологичен локусу артериального давления, расположенному на 10 

хромосоме у крысы, имеются два тесно связанных микросателлитных маркера, ассоции-

рующиеся с эссенциальной гипертензией. Эти маркеры могут соответствовать локусу гена 

АПФ в гомологичном участке человека. Изучение связи между отдельными показателями 

АД, в частности высокой амплитудой пульсового давления позволило установить ассоци-

ацию этого признака с 8р и с 12q хромосомами. 

 

МОНОГЕННЫЕ ФОРМЫ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

Большое количество информации по генетике артериальной гипертензии было полу-

чено при выявлении нарушений в отдельных генах, благодаря которым были охарактери-

зованы Менделевские (моногенные) формы гипертонии. 

С и н д р о м  Л и д д л а  (патология амилорид-чувствительных эпителиальных натрие-

вых каналов) – это аутосомно-доминантное заболевание, приводящее к повышению вса-

сывания натрия и воды в собирательных трубочках почки и, следовательно, к гипертен-

зии. Было обнаружено, что синдром возникает из-за мутаций в генах, кодирующих β и γ 

субъединицы натриевого канала эпителия, и мутация локализуется на коротком плече 16 

хромосомы. 

С и н д р о м  к а ж у щ е й с я  и з б ы т о ч н о с т и  м и н е р а л о к о р т и к о и д н о й  а к -

т и в н о с т и  (AME) – это аутосомно-рецессивное заболевание, характеризующееся ран-

ним дебютом сначала умеренной, а затем тяжелой артериальной гипертонии. У больных с 

AME1 имеется дефицит 11 β гидроксистероид дегидрогеназы (11- β-HSD), локализую-

щийся на длинном плече 16 хромосомы (16q22), который приводит к инактивации корти-
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зола, в то время как пациенты с AME2 имеют сниженную активность фермента из-за раз-

личных мутаций в том же гене. 

С и н д р о м  г л ю к о к о р т и к о и д - з а в и с и м о г о  п о д а в л е н и я  г и п е р а л ь д о -

с т е р о н и з м а  является одной из моногенных форм гипертонии, передающейся аутосом-

но-доминантно. Развитие синдрома обусловлено дупликацией генов вследствие неравно-

ценного кроссинговера между генами, кодирующими альдостерон синтазу и 11β-

гидроксидазу. Это вызывает секрецию больших количеств не поддающегося контролю 

АКТГ альдостерона, что приводит к реабсорбции соли и воды и повышению АД. 

Среди менделевских форм гипертонии описана так же мутация, а к т и в и р у ю щ а я  

м и н е р а л о к о р т и к о и д н ы й  р е ц е п т о р . Мутация, вследствие которой происходит 

замена лейцина на серин в 810 кодоне минералокортикоидного рецептора, вызывает рано 

начинающуюся гипертензию, которая становится значительно более выраженной во время 

беременности. Эта мутация приводит к постоянной активации минералокортикоидного 

рецептора с измением его чувствительности. При наличии мутации все стероидные гор-

моны, включая прогестерон, при связывании с диким типом минералокортикоидного ре-

цептора вызывают активацию этого рецептора. 

П с е в д о г и п е р а л ь д о с т е р о н и з м  2  т и п а  - аутосомно-доминантное заболева-

ние, характеризующееся высоким АД, гиперкалиемией и чувствительностью к тиазидным 

диуретикам. Это происходит вследствие нарушения функционирования ионных каналов 

Na
+
-Cl

−
 и K

+
. Вызывают заболевание мутации в двух фракциях фермента WNK киназы: 

WNK 1 и WNK 4. Оба гена имеют высокую экспрессию в почке. К настоящему времени 

установлено, что главный локус, приводящий к развитию заболевания, локализуется на 12 

хромосоме (12р13.1). Кроме этого, на 1 и 17 хромосомах установлены дополнительные 

локусы, способствующие стойкому повышению АД. 

 

ПОЛИГЕННЫЕ ФОРМЫ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

Эссенциальная артериальная гипертензия является мультифакторным расстройством, 

обусловленным сочетанием генетических, демографических факторов и факторов окру-

жающей среды. 

Существенная роль в патогенезе артериальной гипертензии принадлежит ренин-

ангиотензинной системе. Ангиотензиноген при взаимодействии с ренином превращается в 

ангиотензин I, обладающий слабым вазоспастическим действием. Ангиотензин I под вли-

янием ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), превращается в ангиотензин II, а 

затем в ангиотензин III, которые обладают выраженным вазоспастическим эффектом. 

Кроме этого, АПФ регулирует сосудистый тонус, стимулирует пролиферацию гладкомы-
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шечных клеток и опосредованно через систему альдостерона участвует в процессе реаб-

сорбции натрия и воды в почечных канальцах. Тканевой ангиотензин II является стимуля-

тором различных ростовых факторов и участвует в процессе атерогенеза. 

Наиболее постоянные результаты о влиянии однонуклеотидного полиморфизма на 

регуляцию артериального давления получены для г е н а  а н г и о т е н з и н о г е н а  ( A G T ) . 

Анализ сибсов показал связь между заменой метионина на треонин в 255 позиции 

(M−235T) и повышенным риском развития артериальной гипертензии. Вероятно, роль 

этой мутации дифференцирована в разных этнических группах. Связь с повышением АД 

отмечается преимущественно у белой расы, и в меньшей степени у негроидной и монго-

лоидной. 

У европейцев, имеющих отягощенную наследственность по артериальной гипертен-

зии, обнаружена ассоциация полиморфизма гена а н г и о т е н з и н о в о г о  р е ц е п т о р а  1  

т и п а  (A−1166C) с артериальной гипертензией. Исследование этого же варианта гена, как 

фактора риска ишемического инсульта среди жителей Сардинии, выявило ассоциацию 

C−1166 аллельного варианта гена AT1 с инсультом. 

Ген а н г и о т е н з и н - п р е в р а щ а ю щ е г о  ф е р м е н т а  - АПФ так же имеет отно-

шение к регуляции АД и развитию АГ. Ген АПФ обладает полиморфизмом: инсерци-

ей/делецией (I/D) внутри 16-го интрона. Этот полиморфизм не является структурным, од-

нако оказывает влияние на уровень АПФ в плазме, а также, возможно, на уровень АД. У 

здоровых лиц, гомозиготных носителей D аллеля, определяется максимальный уровень 

АПФ в крови, у лиц – гомо- или гетозиготных носителей I аллеля, уровень АПФ ниже. 

Количественный анализ, проведенный на большой популяционной выборке мужчин и 

женщин, обнаружил генетическое сцепление между локусом гена АПФ и высоким давле-

нием у мужчин, хотя обнаруженный эффект был слабым и в первую очередь касался диа-

столического давления. Также, было показано, что у мужчин наличие D аллеля в гомози-

готном состоянии может быть связано с повышением пульсового давления (60 мм рт. ст. и 

выше). 

Сравнение славянской популяции и континентальных монголоидов (якутов) выявило 

высоко достоверные различия в частоте D и I аллелей как у здоровых лиц, так и у больных 

ишемическим инсультом. Для китайской популяции установлено значительное повыше-

ние частоты D аллеля в гомо- или гетерозиготном состоянии у больных с артериальной 

гипертензией и ишемическим инсультом по сравнению с больными с эссенциальной ги-

пертензией без инсульта. В европейской популяции (Словения) не отмечено значимой 

связи между I/D полиморфизмом гена АПФ и повышенным риском развития ишемическо-

го инсульта. Исследование, проведенное в России, не обнаружило связи между поли-



 136 

морфными вариантами генов АПФ и ангиотензиногена и ишемическим атеротромботиче-

ским инсультом, однако продемонстрировало, что гомозиготное состояние по D аллелю 

ассоциировано с гемодинамически значимыми стенозами МАГ. 

 

ГЕНЫ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ ФУНКЦИЮ РЕЦЕПТОРОВ НА ТРОМБОЦИТАХ 

Функционирование системы гемостаза осуществляется взаимодействующими между 

собой компонентами стенок кровеносных сосудов, клеток крови (в первую очередь тром-

боцитами) и плазмы крови. Функционально-морфологическая связь стенок сосудов, в 

первую очередь эндотелия, и тромбоцитов настолько тесна, что они часто объединяются в 

единую систему, обозначаемую как сосудисто-тромбоцитарный или первичный гемостаз. 

Нарушения этого звена гемостаза являются причиной почти 80% случаев кровотечений и 

95% - тромбозов в артериальном отделе сосудистой системы. 

В норме эндотелий, являясь высокоспециализированным и метаболически активным 

слоем клеток, действует как мощная антикоагулянтная поверхность, которая не активиру-

ет белки плазмы и не привлекает к себе клеточные компоненты, вследствие чего играет 

важную роль в обеспечении барьерной функции, в поддержании жидкого состояния крови 

и в предотвращении тромбозов. На мембранах клеток эндотелия, обращенных в просвет 

сосуда, располагаются рецепторы к липопротеидам, различным гормонам, гепарину, 

тромбину и другим веществам, принимающие участие в регуляции активности системы 

гемостаза и являющиеся неотемлемыми компонентами атромбогенного потенциала сосу-

дистой стенки. Вместе с тем, эндотелий может изменять свой антитромботический потен-

циал на протромботический, что происходит в результате гипоксии, повреждения стенок 

сосудов бактериальными токсинами, иммунными комплексами, цитокинами и др. Также 

на антитромботический потенциал эндотелия влияют липопротеиды низкой плотности, 

триглицериды, медиаторы воспаления, гомоцистеин, протеазы, стимулирующие адгезию и 

агрегацию тромбоцитов. Тромботическая трансформация эндотелия наблюдается при ме-

таболических изменениях сосудистой стенки, в частности при атеросклерозе, диабетиче-

ской ангиопатии. Кроме этого, параметры гемостаза в существенной степени зависят от 

состояния субэндотелия, который содержит большое количество коллагена (типы I, II, III) 

и при контакте с которым происходит активация тромбоцитов и системы свертывания 

крови. 

Другой составной частью первичного гемостаза являются тромбоциты, изменение 

функциональных свойств которых является важным фактором, приводящим к развитию 

артериальных тромбозов. Установлена связь между повышенной агрегационной способ-

ности тромбоцитов и риском развития ишемического инсульта. Формирование тромбоци-
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тарных агрегатов происходит с помощью специфических рецепторов мембраны тромбо-

цитов - гликопротеина IIb/IIIа (GP IIb/IIIа), который взаимодействует с фибриногеном, с 

фактором Виллебранда и другими белками плазмы крови. Активация GP IIb/IIIa является 

ключевым процессом, запускающим агрегацию тромбоцитов. Генетически детерминиро-

ванные различия в связывающих свойствах GP IIb/IIIa могут влиять на изменения актива-

ции или агрегации тромбоцитов и, соответственно, на риск развития тромботических 

осложнений в артериальном русле. 

Для гена, кодирующего выработку GP IIb/IIIa, который находится в 17 хромосоме, 

описан следующий полиморфизм: замена цитозина (С) на тимин (Т) в 1565 нуклеотиде, 

что описывается как полиморфизм С−1565Т или полиморфизм Р1А1/А2. По данным лите-

ратуры носительство аллеля Р1А2 увеличивает риск развития ишемического инсульта, 

даже при отсутствии других факторов риска ишемической болезни мозга. Носительство 

этого аллеля рассматривается в качестве независимого фактора ишемического инсульта, 

особенно в молодом возрасте. Согласно результатам Фрамингемского исследования ча-

стота Р1А2 аллеля выше у пациентов с тромбозами церебральных артерий преимуще-

ственно в молодом возрасте. Повышенный риск развития сердечно-сосудистой патологии 

вероятно связан с тем, что агрегация Р1А2 тромбоцитов стимулируется меньшими дозами 

адреналина (эпинефрина), чем Р1А1/А1 тромбоцитов, и с тем, что Р1А2 тромбоциты име-

ют более низкий порог высвобождения α-гранул, активации GP IIb/IIIa, агрегации и свя-

зывания фибриногена. 

 

ГЕНЫ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ СИНТЕЗ ФИБРИНОГЕНА. 

Наряду с тромбоцитами маркером сердечно-сосудистой и цереброваскулярной пато-

логии является повышенный уровень фибриногена. Одной из причин, приводящих к из-

менению концентрации фибриногена в крови, могут быть структурные полиморфизмы 

гена фибриногена. К настоящеему времени описано более 45 вариантов полиморфизма 

генов, кодирующих сборку трех пар полипептидных цепей фибриногена. Полиморфизм 

генов фибриногена в значительной степени определяет уровень фибриногена в крови. 

Предполагается, что наиболее функционально значимыми являются нуклеотидные 

замены в области гена β-фибриногена, так как сборка белка начинается с β-цепи, трансля-

ция которой является скорость лимитирующей стадии. Обнаружено пять полиморфных 

участков в положении −455 G/A, −448 Arg или Lys, −148 С/Т, −854 G/А, −249 C/Т. Наибо-

лее изученным является полиморфизм, заключающийся в замене гуанина (G) на аденин 

(А) в −455 нуклеотиде промоторной (регуляторной) области гена β-фибриногена. В евро-

пейской популяции этот полиморфизм находится в полном равновесном сцеплении с по-
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лиморфизмом С−148Т, так что однонуклеотидный полиморфизм С−148T является "мет-

кой" для полиморфизма G−455A. На основании распределения G и А аллелей выделяют 

три варианта полиморфизма β-фибриногена: гомозиготы по G или A аллелю, а также гете-

розиготы - G/A. Именно с 455 G/А полиморфизмом связано повышение уровня фибрино-

гена в плазме. Встречаемость А аллеля в гомозиготном состоянии в популяции составляет 

10-20% и ассоциируется с повышением уровня фибриногена сыворотки крови ~ на 10% по 

сравнению с гомозиготными носителями G аллеля. Отмечается превалирование частоты А 

аллеля среди больных с инфарктом миокарда, ишемическим инсультом, выраженным ате-

росклеротическим поражением крупных артерий. 
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